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LE DIABETE SUCRE :
DEPISTAGE, DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION.

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Etablir le diagnostic des troubles de la tolérance glucidique (diabete et prédiabete) selon les der-
nieres recommandations de ’American Diabetes Association (ADA).

2. Indiquer la prévalence actuelle du diabéte de type 2 en Tunisie selon les données de I'Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF).

3. lIdentifier dans une population donnée les sujets qui risquent de développer un diabéete sucré en
précisant les modalités du dépistage.

4. Réunir les arguments anamnestiques, cliniques et paracliniques pour reconnaitre les différents
types de diabete sucré selon la classification de I'O.M.S.

5. Expliquer I'étiopathogénie et |I'histoire naturelle du diabéte en fonction de son type.

6. Décrire les conséquences physiopathologiques de I’hyperglycémie.

Connaissances préalables requises
Métabolisme glucidique
Physiologie de I'insuline

Activité d’apprentissage

Lecture du MAE

Interrogatoire d’un patient atteint de diabéete
Examen physique d’un patient atteint de diabete

INTRODUCTION

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques défini par une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de
la sécrétion d’insuline ou de I'action de I'insuline ou de I'association de ces deux anomalies.

C’est une affection trés fréquente, dont les complications spécifiques aigués et surtout chroniques sont redoutables, car
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et fonctionnel.

I. DEFINITIONS :

Le diabéte sucré est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une hyperglycémie chronique résultant
d’une déficience de la sécrétion d’insuline, d'anomalie de I'action de I'insuline sur ses tissus cibles ou de I'association des
deux.

Selon les dernieres recommandations de I'association américaine du diabete (ADA 2015), le diagnostic du diabéte sucré
peut étre établi de quatre fagons différentes : (annexe 1)

eGlycémie a jeun > 1,26 g/l (7 mmol/l) vérifiée a deux reprises (le dosage doit étre pratiqué aprés au moins 8 heures de
jeune);

Glycémie faite 2 heures aprés charge orale de 75 gr de glucose (HGPO75) > 2,00 g/I (11,1 mmol/l);

esymptdmes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué, asthénie) et glycémie quelle que soit I’heure >
2,00 g/L (11,12 mmol/l);

e HbAlc > 6,5 % (dosage doit étre fait par une méthode certifiée et standardisée).
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Le prédiabete est défini comme une hyperglycémie n’atteignant pas le seuil diagnostique de diabete, mais associé a une
augmentation du risque de progression vers le diabete. Selon les criteres proposés par I'ADA 2015, le prédiabete est défini
par:

e une hyperglycémie modérée a jeun : glycémie a jeun entre 1,00 g/I (5,6 mmol/L) et 1,25 g/l (6,9 mmol/l);

eet/ou une intolérance au glucose : glycémie 2 heures aprés une charge orale de 75 g de glucose entre 1,4 g/l (7,8 mmol/)
et 1,99 g/l (11 mmol/I).

eou HbAlc entre 5,7 et 6,4 %.

Il. EPIDEMIOLOGIE :

Le diabéte sucré est une pathologie en pleine expansion. C’est une épidémie mondiale dont la prévalence est en nette
augmentation, constituant ainsi un probléeme majeur aussi bien dans les pays développés que dans les pays en dévelop-
pement.

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2014, la prévalence mondiale du diabete était estimée a 9 % chez les
adultes agés de 18 ans et plus. En 2012, on estimait que le diabéte avait été la cause directe de 1,5 million de déces. Plus
de 80 % des déces par diabete se produisent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.

LOMS prévoit qu’en 2030, le diabéte sera la septieme cause de décés dans le monde.

La Tunisie, comme la plupart des pays du monde, est confrontée a une augmentation alarmante du nombre de personnes
atteintes de diabéte. Selon I'International Diabetes Federation (IDF), la prévalence du diabéte chez les adultes était de
9,3 % en 2014.

I11.PHYSIOPATHOLOGIE :

Uhyperglycémie, qui est le dénominateur commun de tous les diabetes, peut résulter :

e D’un défaut de l'iinsulino-sécrétion constant, mais d’importance variable selon le type de diabete
e D’une diminution de la sensibilité a I'insuline

Le déficit en insuline ou son inefficacité entraine une diminution de I'entrée du glucose dans la cellule et un état d’hyper-
catabolisme a l'origine de la polyphagie, de I'asthénie et de I'amaigrissement.

Une hyperglycémie > 1,80 g/ (seuil rénal) s'accompagne d’une polyurie qui va engendre une polydipsie réalisant un syn-
drome polyuropolydipsique.

Au maximum peut étre réalisé un tableau de décompensation aigué : hyperglycémie majeure avec ou sans cétonurie.

IV.CLASSIFICATION DU DIABETE : (annexe 3)

1. LE DIABETE TYPE 1

Ce type de diabéte représente 10 % de tous les diabétes et survient généralement chez le sujet jeune, mais peut se voir a
tout age.

Le diabete de typel résulte d’une destruction des cellules B du pancréas, en rapport le plus souvent avec un processus
auto-immun (auto-anticorps dirigés contre des antigenes de la cellule B). Le trouble auto-immun débute plusieurs années
avant que le diabéte ne soit manifeste. La destruction des cellules B se fait de facon progressive. Avec 'augmentation de la
perte de la masse des cellules B apparaissent également des troubles métaboliques, c’est-a-dire une perte de la phase pré-
coce de la sécrétion insulinique apres administration intraveineuse de glucose. Lorsque I’hyperglycémie est cliniguement
manifeste, l'atteinte touche déja 80 % des cellules (annexe 4).

Pour la constitution du diabéte de type 1, il faut :
1. une prédisposition immunogénétique, c’est-a-dire des caractéristiques particulieres du systéme HLA;
2. un facteur déclenchant (facteur environnemental ?);

3. ainsi qu’une réaction auto-immune dirigée contre les cellules B, a laquelle participent des lymphocytes T autoréactifs
cytotoxiques, des cytokines et des auto-anticorps

Uinstallation du diabete de type 1 est rapide et I'expression clinique de la carence insulinique est plus évidente avec :

-amaigrissement important

-asthénie manifeste

-syndrome polyuropolydipsique majeur
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Au maximum est réalisé un tableau de cétose voire de céto-acidose.

Le diagnostic de diabéte de type 1 est généralement évident et la recherche des marqueurs d’auto-immunité et I'explora-
tion de I'insulinosécrétion n‘ont presque pas d’indication dans la pratique clinique quotidienne.

Ce type de diabéte peut s’associer a d’autres pathologies auto-immunes (maladie de Basedow, thyroidite de Hashimoto,
maladie d’Addison, maladie cceliaque...).

2. LE DIABETE TYPE 2
Le diabéte de type 2 est la forme la plus répandue de diabéte (90 % de tous les diabétes).

Le risque de développer un diabete de type 2 augmente avec I'age, 'existence d’antécédents familiaux de diabete, la pré-
sence d’une surcharge pondérale et les femmes qui ont des antécédents de diabéte gestationnel et/ou de macrosomie
foetale.

Le diabete de type 2 est une maladie hétérogene et multifactorielle caractérisée par deux anomalies :
-une entrave a l'action de l'insuline= insulino-résistance
-défaillance de la sécrétion de I'insuline

Ces deux anomalies sont soutenues par des facteurs génétiques et amplifiées par des facteurs environnementaux (diété-
tique, sédentarité...).

Uinstallation est souvent tres progressive et plusieurs années peuvent passer entre le moment ou s’installe une hypergly-
cémie chronique pathologique (=1,26 g/l) et le diagnostic (annexe 5). Cette période asymptomatique explique le fait que
le diagnostic puisse étre fait a I'occasion d’une complication chronique.

Ce type de diabéte se distingue par son association fréquente a d’autres anomalies :
-Obésité ou surpoids

-Répartition androide des graisses (annexe 2)

-Hypertension artérielle

-Anomalies lipidiques (augmentation des VLDL [triglycérides], baisse du HDL- cholestérol)

Cette agrégation fréquente de plusieurs facteurs de risque vasculaire est dénommeée syndrome métabolique et explique le
risque élevé de développer des complications macrovasculaires (athérosclérose) chez le diabétique de type 2.

Selon les dernieres recommandations de 'ADA 2015, le dépistage du diabéte de type 2 doit étre systématique chez tout
adulte, quel que soit son age, présentant un surpoids ou une obésité avec au moins un autre facteur de risque parmi les
suivants :

e Sédentarité

¢ ATCDS de diabéte chez un parent de 1 degré

e Origine ethnique a haut risque

e Femmes avec antécédent de diabete gestationnel ou de macrosomie

e Femmes avec syndrome des ovaires polykystiques

e HTA

e HDLc bas (<0,35 g/l) et/ou TG>2,5 g/I

e HbAlc >5,7 %, prédiabéte

e Autres signes d’insulinorésistance (obésité morbide, acanthosis nigricans)

e antécédents de maladie cardiovasculaire

Chez les patients sans facteurs de risque, le dépistage doit étre fait a partir de I'dge de 45 ans.

Le dépistage du diabete type 2 est recommandé chez les enfants et les adolescents en surpoids ou obéses et qui présen-
tent au moins deux autres facteurs de risque du diabete.

3. AUTRES TYPES DE DIABETES SPECIFIQUES

Le diabete de type MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) correspond a un défaut de I'insulinosécrétion lié¢ a une
anomalie génétique transmise sur le mode autosomique dominant. Ainsi, la présence de la maladie dans 3 générations
successives est fortement évocatrice, mais seule la mise en évidence de I'anomalie génétique peut assurer la certitude
diagnostique. En effet, ce type de diabéte est non insulinodépendant et peut simuler un diabete de type 2 qui lui aussi a
une composante héréditaire non négligeable.

Certaines pathologies peuvent, par le biais d’une altération de I'insulinosécrétion ou par une hypersécrétion d’une hor-
mone hyperglycémiante, entrainer une anomalie du métabolisme glucidique qui au maximum aboutira a un diabéte sucré.

En général, dans ce contexte, le diabéete est un épiphénoméne dans I'expression de la maladie causale. Néanmoins, I'as-
sociation diabéte hypertension artérielle doit faire rechercher en particulier des éléments en faveur d’une hypersécrétion
d’hormones surrénaliennes ou d’hormone de croissance alors que |'association du diabéte avec des signes digestifs ou
biliaires doit conduire a la pratique d’un bilan pancréatique (biologie, imagerie).
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4. LE DIABETE GESTATIONNEL

Le diabete gestationnel est défini par 'OMS comme un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie
de sévérité variable débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois pendant la grossesse. Cette définition englobe deux
entités différentes :

¢ |e diabete patent (le plus souvent de type 2) méconnu, découvert a I'occasion de la grossesse et qui persistera apres I'ac-
couchement.

e Une anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue en cours de grossesse, généralement en deuxiéme partie,
et disparaissant, au moins temporairement, en post-partum.

Le diabete gestationnel représente un authentique probléme de santé publique autant par sa fréquence croissante que par
son retentissement foeto-maternel :

* A court terme : fréquence et gravité des complications maternelles (toxémie gravidique, pré-éclampsie, accouchement
par césarienne...) + complications foetales (malformations, macrosomie, accidents métaboliques a la naissance...)
* A long terme : risque de diabéte de type 2 chez la mére et d’obésité et de diabéte chez I'enfant.

Selon les nouvelles recommandations pour la pratique clinique de la Société Francophone du Diabete (SFD et du College
National des Gynécologues et Obstétriciens francais (CNGOF), le dépistage du diabete gestationnel doit étre systématique
chez les femmes qui présentent un ou plusieurs facteurs de risque :

e dge maternel >= 35 ans,

e IMC >= 25,

e Antécédent de diabéte au 1" degré,

e Antécédents personnels lors des grossesses précédentes de diabete gestationnel ou de macrosomie, d’avortements
spontanés, de mort feetale, de prématurité.

e Antécédent de syndrome des ovaires polykystiques

Il est recommandé de demander :

e une glycémie a jeun au 1° trimestre avec un seuil fixé a 0,92 g/I
e si GAJ au premier trimestre <0,92 g/I : une HGPO avec 75 g de glucose entre 24 et 28 semaines avec 3 valeurs dont une
seule pathologique permet de retenir le diagnostic :

T0>=0,92 g/l, T1h >= 1,80 g/I, T2h >= 1,53 g/I.

V. CONDUITE A TENIR DEVANT UNE HYPERGLYCEMIE

1. SAGIT-IL D’UN DIABETE ?

En dehors d’'une complication aigué, le diagnostic du diabéte repose sur le dosage de la glycémie a jeun. Si elle est supé-
rieure ou égale a 1,26 g/l a 2 reprises, le patient est diabétique.

Le dosage de la glycémie est justifié chez les patients présentant des symptomes et en cas de risque élevé chez les sujets
asymptomatiques. Ces derniers doivent bénéficier d'un dépistage du diabéte par une glycémie méme s’ils consultent pour
autres choses.

Une glycémie a jeun < 1,26 g/I, mais > 1,00 g/I doit conduire a la pratique d’'une HGPO75.

Attention !!! 'HGPO n’a aucun sens chez un patient diabétique connu ou si la glycémie a jeun est > 1,26 g/l ou encore si
une glycémie a n'importe quel moment de la journée > 2,00 g/I.

Un dosage de I'HbA1c peut étre demandé dans le cadre du dépistage ou du diagnostic du diabete seulement si le labora-
toire utilise une méthode standardisée.

2. COMMENT CLASSER UN DIABETE ?
Une fois le diabéete est confirmé, il faut chercher :

* Des signes d’insulinopénie qui seraient en faveur d’un diabéte typel : amaigrissement important, IMC < 25 kg/m?, patho-
logie auto-immune associée.

e Des signes en faveur d’une hypersécrétion hormonale ou d’une atteinte pancréatique. Ces différentes situations néces-
sitent le recours au spécialiste (diabétologue).

3. EXISTE-T-IL DES COMPLICATIONS CHRONIQUES ?

Le bilan de retentissement initial est clinique et paraclinique (voir MAE complications chroniques)
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4. QUEL EST LE NIVEAU DE RISQUE VASCULAIRE ?

Le diagnostic d’un diabeéte, particulierement le type 2 (qui doit étre pris en charge en premiére ligne) justifie la recherche
des autres facteurs de risque vasculaire en particulier I'HTA et les anomalies lipidiques (Cholestérol, triglycérides, HDL et
calcul du LDL). L'association avec ces facteurs de risque entre dans le cadre du syndrome métabolique.

En dehors d’'une complication aigué ou chronique grave, la prise en charge du patient atteint de diabete de type 2 est
assurée par le médecin généraliste. Cette prise en charge comporte le suivi régulier et la planification de la collaboration
multidisciplinaire (médicale et paramédicale).

ANNEXES

ANNEXE 1

CRITERES DIAGNOSTIQUES DES ANOMALIES DE LA TOLERANCE AU GLUCOSE SELON L'ADA 2015

Diabete sucré
Est diabétique tout sujet répondant a I'un des critéres suivants :

-Glycémie aprés au moins 8 heures de je(ine > 1,26 g/I (7 mmol/l) (a deux reprises)

-Glycémie a n’importe quel moment > 2,00 g/l (11,1 mmol/l) avec des signes cardinaux du diabéte
-Glycémie 2 heures apres charge orale de 75 grammes de glucose > 2,00 g/l (11,1 mmol/l)

- HbAlc =2 6,5 % (méthode de dosage standardisée).

Intolérance au glucose
Est classé intolérant au glucose tout sujet ayant :

- Glycémie apres au moins 8 heures de jeline < 1,26 g/l (7 mmol/I)

et
- Glycémie 2 heures aprés charge orale de 75 grammes de glucose entre 1,40 (7,8 mmol/l) et 1,99 g/I (11 mmol/)
-ou HbAlcentre 5,7 % et 6,4 %.

Hyperglycémie modérée a jeun

- Glycémie apres au moins 8 heures de jeline entre 1,00 (5,6 mmol/l) et 1,25 g/l (6,9 mmol/I)
et
- Glycémie 2 heures aprés charge orale de 75 grammes de glucose <1,40 g/I (7,8 mmol/I)

ANNEXE 2

DEFINITION DE OBESITE ET DE SON TYPE ANDROIDE

IMC=indice de masse corporelle=poids/taille2
Surpoids : 25 < IMC <30 kg/m?2
Obésité : IMC > 30 kg/m2

TT=tour de taille

Répartition centrale ou androide des graisses :
-Chez lafemme TT >80 cm

-Chez ’'lhomme TT =94 cm
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ANNEXE 3

CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE DES DIABETES SUCRES (OMS)
1/Diabéte de typel

destruction des cellules B, conduisant habituellement a une carence absolue en insuline
A- d’origine auto-immune
B-idiopathique

2/Diabéte de type2
Présence a des degrés variables d’un déficit insulinosécrétoire et d’une résistance a I'action de I'insuline
3/Autres types de diabéte spécifiques
A- Défauts génétiques de la fonction des cellules B
Diabete de type MODY
Diabete mitochondrial
B- Défauts génétiques de I'action de l'insuline
C- Diabetes pancréatiques (pancréatite, néoplasie, fibrose kystique, hémochromatose, autres)
D- Endocrinopathies (acromégalie, syndrome de Cushing, phéochromocytome, hyperaldostéronisme primaire, autres)
E- Diabétes induits par des médicaments (corticoides, immunosuppresseurs...) ou des toxiques
F- Infections (rougeole congénitale, oreillons, virus Coxsackie, cytomégalovirus)
G- Formes rares de diabete liées a une pathologie du systéeme immunitaire

H- Syndromes génétiques s'accompagnant parfois d’un diabeéte (trisomie 21, syndrome de Klinefelter, syndrome de Turner,
dystrophie myotonique, autres)

4/Diabéte gestationnel

ANNEXE 4 : HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE DE TYPE 1.
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93 : immune des
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ANNEXE 5 : HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE DE TYPE 2

-

Insulin Insulin Insulin
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IGT : intolérance au glucose.
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LES COMPLICATIONS METABOLIQUES DU DIABETE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Etablir le diagnostic d’'une acidocétose diabétique sur des arguments cliniques et biologiques.

Enumeérer les facteurs déclenchants d’une acidocétose diabétique.

Evaluer la sévérité et planifier la prise en charge et la surveillance d’'une acidocétose diabétique.

Eduquer le diabétique en particulier de type 1 sur la prévention de l'acidocétose.

Etablir le diagnostic d’'une hypoglycémie (dans ces différentes formes cliniques) sur des argu-

ments cliniques et biologiques.

Traiter en urgence un coma hypoglycémique.

7. Expliquer au diabétique (en particulier traité a I'insuline) et a son entourage les circonstances de
survenue de I’hypoglycémie et ses signes prémonitoires.

8. Expliquer au diabétique (en particulier traité a I'insuline) et a son entourage la conduite a tenir
devant une hypoglycémie.

LN

@

9. Etablir le diagnostic d’un coma hyperosmolaire sur des arguments cliniques et biologiques.
10. Reconnaitre les circonstances de survenue du coma hyperosmolaire chez le diabétique.
11. Planifier la prise en charge et la surveillance d’un coma hyperosmolaire.

12. Prévenir le coma hyperosmolaire chez un diabétique agé.

INTRODUCTION

Des complications métaboliques aigués peuvent émailler I'évolution du diabéte, quel que soit son type, ou le révéler. Elles
sont séveres, peuvent aboutir au coma. Si elles sont méconnues, peuvent étre mortelles.

Ces complications métaboliques aigués constituent des urgences médicales qui nécessitent un traitement urgent+++.
L'hospitalisation est nécessaire en phase de complications confirmées.
Certaines sont directement en rapport avec la maladie : Acidocétose — Accident hyperosmolaire

D’autres avec son traitement : Accident hypoglycémique — Acidose lactique

ACIDOCETOSE DIABETIQUE

1. INTRODUCTION ET DEFINITION :

Lacidocétose diabétique est une urgence métabolique, grave, car pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient, sa
mortalité est estimée a 5 %.

C’est une urgence métabolique qui survient le plus souvent chez le diabétique de type 1, mais peut survenir également
chez le diabétique de type 2. Chez les patients diabétiques connus, la fréquence de survenue d’un épisode d’acidocétose
est de l'ordre de 1 a 10 patients/années.

Lacidocétose diabétique (ou cétoacidose plus correctement) se définit par :

1- Une hyperglycémie (> 2.5 g/l)
2- Une cétose : présence de corps cétoniques dans les urines (= ++)
3- Une acidose : pH sanguin < 7.3 ou des réserves alcalines < 15 megq/I.

Sa physiopathologie est liée a la combinaison de 2 anomalies : la carence en insuline (absolue ou relative) et I'élévation des
hormones de la contre régulation.

Elle peut étre largement prévenue par la réalisation d’un diagnostic précoce et I'éducation des diabétiques en particulier
de type 1.
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2. PHYSIOPATHOLOGIE :

Lacidocétose diabétique est un déséquilibre métabolique résultant de I'association d’'une carence en insuline (état catabo-
lique) et d'une sécrétion excessive des hormones de la contre régulation (glucagon, cortisol, catécholamines, GH).

La carence en insuline entraine :
1- UNE HYPERGLYCEMIE :
LUhyperglycémie résulte de :

- l'absence de I'utilisation périphérique du glucose (tissu adipeux et muscle)
- Augmentation de la glycogénolyse et de la néoglucogenéese hépatiques

Cette hyperglycémie entraine une glycosurie avec une diurése osmotique, si insuffisamment compensée, elle entraine un
déficit hydrique avec une hypovolémie ==> Insuffisance rénale fonctionnelle qui éléve le seuil rénal du glucose et majore
I"hyperglycémie.

2- LA CETOACIDOSE :

Communément appelée « acidocétose », le terme « cétoacidose » est plus approprié, puisque d’un point de vue physiopa-
thologique, la cétose précede l'apparition de 'acidose.

Linsuline est une hormone anti-lipolytique. La carence en insuline entraine une augmentation de la lipoplyse avec libé-
ration de quantités excessives d’acides gras libres (AGL).

Ces AGL sont captés par le foie. Ils sont transformés en triglycérides (I TG) et oxydés en Acétyl-Coenzyme A.

Dans cette situation catabolique, la voie préférentielle de réutilisation de Acétyl-Coenzyme A est I'ectogenése, d’ou une
synthése accrue de corps cétoniques (acéto-acétate et béta hydroxybyturate) ==> > cétonémie ==> cétonurie.

Lacétone formée a partir de 'acide acéto-acétique est éliminée par voie respiratoire et confére a I’haleine une odeur ca-
ractéristique.

Les corps cétoniques sont des acides forts, totalement ionisés au pH du plasma ==> accumulation d’ions H+ ==> acidose
métabolique qui induit une hyperventilation.

Cette acidose est responsable :

- D’un transfert du potassium du milieu intra vers le milieu extra cellulaire.
- Une vasodilatation périphérique ==> tendance a I'hypothermie.

- Effet cardiaque inotrope négatif.

3- LES TROUBLES HYDROELECTROLYTIQUES :

e La déshydratation globale est la conséquence de :
- La polyurie

- La polypnée (acidose)

- Vomissements souvent présents

e La perte de sodium est secondaire a :

- Lélimination des corps cétoniques dans les urines
- La diurése osmotique

- Vomissements

ePerte de potassium :

- Passage du potassium du milieu intra vers le milieu extra cellulaire secondaire a I'acidose et a I'insulinopénie.

- Passage du secteur extra cellulaire vers les urines secondaires a la polyurie osmotique, a I'élimination des corps céto-
niques dans les urines et a I’hyperaldostéronisme secondaire a I’'hypovolémie.

- Les vomissements aggravent la perte potassique

Au total, il existe un déficit potassique constant qui sera aggravé par I'insulinothérapie.

3. LES CAUSES DE UACIDOCETOSE DIABETIQUE :
L'acidocétose diabétique peut étre la conséquence d’un déficit absolu ou relatif en insuline.
3.1 DEFICIT ABSOLU EN INSULINE :

- Acidocétose révélatrice d'un diabete de type 1
- Arrét de l'insulinothérapie chez un diabétique de type 1 connu.

3.2 DEFICIT RELATIF EN INSULINE :

La production d’insuline est insuffisante ou I'apport en insuline est insuffisant pour contre-balancer l'effet hyperglycémiant
des hormones de stress ou de contre régulation.
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- Les infections en particulier urinaires ou pulmonaires (cause principale a éliminer systématiquement)

- Les accidents cardiovasculaires en particulier I'infarctus du myocarde qui doit étre éliminé chez tout diabétique de
type 2 (surtout) en acidocétose.

- Traumatisme, intervention chirurgicale

- Traitement par corticoides, B2 mimétiques

- La grossesse

- Les pathologies endocriniennes (hyperthyroidie, phéochromocytome, syndrome de Cushing)

- Dans 2 a 10 % des cas, aucun facteur déclenchant n’est retrouvé.

4. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

L'acidocétose diabétique est exceptionnellement brutale. Elle est précédée d’une phase + longue de cétose sans acidose
durant laquelle il faut intervenir.

4.1 PHASE DE CETOSE SANS ACIDOSE :
C’est une phase qui peut durer quelques jours a quelques semaines.
a. linterrogatoire : retrouve

e Les signes cardinaux du diabéte ou leur aggravation chez un diabétique connu.

e Les troubles digestifs souvent au premier plan (vomissements et douleurs abdominales).

eUne altération de I'état général (asthénie, anorexie).

e Des signes cliniques en faveur d’une cause déclenchante (notamment une infection) sont a rechercher a ce stade.

b. U'examen physique : Pas encore de déshydratation patente, pas de polypnée, odeur acétonique de I’haleine.
c. Uexamen systématique des urines avec la glycémie capillaire élevée permettent de faire le diagnostic.
Si le diabéte est méconnu, I'hospitalisation doit étre immédiate.

Sile diabéte est connu, a ce stade, le patient peut intervenir par la pratique d’injection supplémentaire d’insuline Actrapid*
(5a 10 Ul en sous-cutanée) toutes les 6 heures avec absorption de liquides. Si la cétose ne cede pas au bout de 3 injections
ou s’il existe des troubles digestifs a type de vomissements, I"hospitalisation est nécessaire.

Un diabétique bien éduqué a donc le temps de prévenir 'acidocétose sévere
4.2 LA PHASE DE CETOACIDOSE :
Elle se caractérise par l'intensification des symptomes. Le malade n’est parfois vu qu’a ce stade.

1- L'état de conscience est variable (de I'obnubilation au coma calme). lemploi du terme « coma acidocétosique » est le
plus souvent inadapté, car le coma ne s'observe que dans moins de 10 % des cas. Lorsqu’il existe, c’est un coma calme
associé a une aréflexie ostéotendineuse sans aucun signe neurologique de localisation. La majorité des patients (70 %)
sont obnubilés et les 20 % restants ont une conscience strictement normale.

2- La dyspnée de Kussmaull : est une polypnée ample et profonde (signe fondamental) secondaire a I'acidose avec une
odeur acétonique de I'haleine.

3- Déshydratation globale : extracellulaire (pli cutané, globes oculaires enfoncés, hypotension artérielle) et intracellulaire
(soif, sécheresse de la muqueuse buccale). Elle peut évoluer vers un collapsus cardiovasculaire.

4- ’hypothermie est fréquente méme en cas d’infection.

Attention !! Labsence de fiévre n’élimine pas une infection en cas d’acidocétose.
5- Signes digestifs : pouvant mimer un tableau chirurgical avec douleurs abdominales, nausées et vomissements.
6- Lexamen physique doit :

* Vérifier I'labsence de signes neurologiques de localisation.
* Rechercher un facteur déclenchant en particulier un foyer infectieux.

7- Examen des urines (forte glycosurie et acétonurie).

5. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

lls doivent étre pratiqués en urgence sans retarder un traitement énergique et urgent démarré sitot les prélevements
faits.

a. Laglycémie est élevée (3a7g/l)

b. lonogramme sanguin et gaz du sang :
- PH sanguin < 7,3 ou réserve alcaline < 15 meq/I.
- La natrémie est variable selon I'importance des pertes hydrosodées.
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Une fausse hyponatrémie peut étre due a I'hyperglycémie, il faut donc calculer la natrémie corrigée.
[Natrémie corrigée = Natrémie mesurée + 1,6 X glycémie en g/I]
- La kaliémie est variable, mais la déplétion potassique est constante méme si hyperkaliémie.

c. Urée et créatininémie s’élévent en fonction de la déshydratation.
d. La numération formule sanguine (NFS) peut montrer une hyperleucocytose a PNN méme en l'absence d’infection.

e. ECG systématique a la recherche du retentissement cardiaque des modifications de la kaliémie ou d’une cause déclen-
chante (infarctus du myocarde +++).

f. Rechercher un facteur déclenchant (en fonction de I'orientation clinique) : ECG, la radio thorax face et les préleve-
ments bactériologiques (ECBU ++, hémocultures) avant tout traitement antibiotique.

6. TRAITEMENT :
6.1 TRAITEMENT CURATIF :
Le traitement doit étre entrepris sans attendre le résultat des examens complémentaires.

Il comporte 3 volets essentiels :

- Uinsulinothérapie.

- La réanimation hydroélectrolytique.

- Le traitement du facteur déclenchant.

Ce traitement doit étre réalisé dans une unité de soins intensifs si le patient présente des critéres de gravité :
-un pH < 7 (témoin de la sévérité de l'acidose)

- une Kaliémie initiale < 4 mmol/I

- des troubles de la conscience

- une défaillance viscérale

6.1.1 Le traitement de la cétose = Linsulinothérapie
La correction de I’hyperglycémie doit étre progressive sur 24 h, en gardant une glycémie > 2 g/I pendant plus de 12 h.

e De préférence, insuline par perfusion continue a la pousse seringue électrique. Le débit est de 'ordre de 0,1 Ul//kg/h les
premiéres heures puis adapté en fonction des glycémies capillaires réalisées toutes les heures.

¢ Sj pas de seringue électrique, on donne un bolus (5 a 10 Ul) intraveineux ou intramusculaire toutes les heures jusqu’a
disparition de 'acétonurie.

e Apres disparition de I'acétonurie, on passera a l'injection sous-cutanée d’insuline ordinaire toutes les 4 heures afin d’évi-
ter un hiatus dans I'administration d’insuline.

* Aprés la phase aigué : passage a I'insulinothérapie sous-cutanée discontinue et REPRISE DE UEDUCATION +++

6.1.2 La réanimation hydroélectrolytique :

e Apport hydrique et salé : Perfusion de 6 a 8 litres en 24 heures dont la moitié doit étre apportée dans les 6 premiéres
heures. On commence par du sérum salé isotonique (sérum physiologique a 9 %o) puis du sérum glucosé a 5 % enrichi en
chlorure de sodium et chlorure de potassium.

e Apport de KCl est essentiel et immédiat (3 a 4 g/I) méme si la kaliémie est normale ou modérément élevée (sauf si signes
d’hyperkaliémie a I'ECG ou anurie) en fonction de la surveillance ionique et électrocardiographique.

e "ladministration de sérum bicarbonaté isotonique (14 %o) de facon limitée n’est recommandée que si seulement I'acidose
est sévere et que le pH < 7 aprés 1 h de réanimation correcte.

6.1.3 Traitement du facteur déclenchant : en particulier infectieux, au moindre doute une antibiothérapie a large spectre
apres les prélevements bactériologiques.

6.1.4 Soins non spécifiques du coma : asepsie, monitoring cardiaque, prévention des thromboses... .
6.1.5 Surveillance :
Surveillance clinique et biologique avec observation médicale écrite :

e Clinique toutes les heures : état d’hydratation, hémodynamique (TA, pouls), de conscience, fréquence respiratoire, diu-
rese, glycosurie, acétonurie.
e Para clinique : glycémie, ionogramme + RA et ECG toutes les 4 heures.

6.2 LE TRAITEMENT PREVENTIF
La fréquence des comas acido-cétosiques a diminué en raison de I'amélioration de I"éducation des diabétiques.

Les éléments essentiels de cette éducation sont les suivants (voir Annexe 1) :
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- Autocontrdle glycémique : surveillance pluriquotidienne de la glycémie capillaire et adaptation des doses d’insuline

- Contréle immédiat de la cétonurie dés que la glycémie capillaire atteint ou dépasse 3 g/l ou dés qu’il existe une situation
arisque (infection, etc.) ou encore si apparaissent une polyuro-polydipsie, des crampes, des nausées, des vomissements,
témoignant de la décompensation du diabete.

7. EVOLUTION ET COMPLICATIONS :
7.1 EVOLUTION :
L'évolution sans traitement se fait vers la mort.

Sous traitement, I'amélioration doit étre franche dés les premieres 12 h. C’est rare que la cétose persiste au-dela de
24 heures (facteurs déclenchants++). La durée dépend du facteur précipitant, de la sévérité de la déshydratation et de
I'acidose.

7.2 LES COMPLICATIONS :

a. Le collapsus par déshydratation et acidose intense

b. L'hypokaliémie profonde avec ses complications cardiovasculaires. La déplétion potassique doit étre prévenue et re-
cherchée par 'anamnese, les ECG répétés et la pratique de I'ionogramme et en donnant le potassium deés le début de
la réanimation.

c. Uhypoglycémie doit étre prévenue par la surveillance glycémique capillaire et I'apport de sérum glucosé.

d. Ucedeme cérébral : est une complication liée au traitement, redoutable, plus fréquente chez I'enfant et le sujet agé,
secondaire a une correction trop rapide de I'osmolarité plasmatique ou de l'acidose.

ACCIDENTS HYPEROSMOLAIRES

1. INTRODUCTION ET DEFINITION :

Le coma hyperosmolaire constitue une forme grave de décompensation du diabéte sucré. Il se caractérise par I'association
d’une hyperglycémie et d’'une déshydratation majeures avec troubles de la conscience sans cétose.

Sa gravité est liée a la fois au terrain sur lequel il survient (le plus souvent chez le sujet agé) et aux complications secon-
daires le plus souvent iatrogénes (cedeme cérébral).

Sa définition est celle d’'un syndrome clinico-biologique associant :

- Une hyperglycémie majeure > 6 g/l (33 mmol/l)

- Une osmolarité plasmatique > 320 mOsml/I

- Absence de cétose et d’acidose (PH > 7,3 et RA > 15 mEq/I)

2. PHYSIOPATHOLOGIE :

L'absence de carence en insuline est probablement la raison principale pour laquelle la décompensation du diabéte
s’exprime par une hyperglycémie et une hyperosmolarité sévéres sans cétose marquée.

L'insuline au cours du coma hyperosmolaire ne parvient pas a contréler I’hyperglycémie produite principalement par
la néoglucogenése, mais elle est suffisante pour limiter la lipolyse et I'ectogenése.

Lhyperglycémie apparait primitivement, elle augmente 'osmolarité extracellulaire et crée un gradient osmotique qui

a plusieurs conséquences :

- Polyurie osmotique responsable d’une perte hypotonique d’eau et de sodium.

- Mouvements d’eau du secteur intra cellulaire vers le secteur extra cellulaire avec augmentation de 'osmolarité intra
cellulaire

- Si la compensation des pertes urinaires n’est pas assurée ou elle est faite par des boissons sucrées, I’hyperosmolarité
plasmatique va s’installer.

3. CIRCONSTANCES ETIOLOGIQUES :

Le coma hyperosmolaire survient sur un terrain prédisposé a l'occasion d’un facteur déclenchant.
Le développement du coma hyperosmolaire nécessite plusieurs conditions favorisant I’hyperglycémie et la déshydratation
non compensée.

FACTEURS FAVORISANTS : TERRAIN

Les sujets prédisposés a cette complication sont :
- Sujets agés > 70 ans (>50 % des cas)
- Diabéte de type 2 négligé ou méconnu, non traité par insuline le plus souvent
- Sujets ne pouvant pas « ressentir, exprimer ou satisfaire » leur soif : personnes agées aux capacités physiques et mentales
diminuées, apport hydrique dépendant d’une tierce personne.
- Sujets traités par diurétiques, corticoides...
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FACTEURS DECLENCHANTS :

- Les infections : sont les causes les plus fréquemment retrouvées avec en premiere ligne les infections pulmonaires et
urinaires.

- Accident cardiovasculaire (AVC++, infarctus du myocarde, infarctus mésentérique)

- Pancréatite aigué

4. CLINIQUE :
4.1 PHASE DE PRE COMA :

Cette phase peut durer des jours ou des semaines et passer inapercue pour un entourage peu attentif : Adynamie, polyurie
et glycosurie massive, perte de poids, glycémie tres élevée si elle est mesurée.

4.2 LA PHASE DE COMA CONFIRME :

- Obnubilation, agitation ou coma profond
- Signes neurologiques en foyer (déficit moteur ou sensitif, asymétrie des réflexes, signe de Babinski...) ou crises convulsives
localisées ou généralisées (aggravent le pronostic)
- Déshydratation globale majeure :
—intracellulaire : perte de poids, sécheresse des muqueuses, fiévre....
—Extracellulaire : pli cutané (non interprétable chez le sujet agé), hypotension artérielle...
- On note I'absence de I'odeur acétonique de I'haleine et de la polypnée de Kussmaull.

5. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

5.1 HYPERGLYCEMIE considérable souvent supérieure a 44 mmol/I

5.2 HYPEROSMOLARITE PLASMATIQUE

Natrémie variable (minimisée par I’hyperglycémie)

Kaliémie variable, souvent élevée, masquant un déficit potassique qui se révélera en cours de traitement.

Losmolarité peut étre mesurée par osmométrie ou cryoscopie. Elle est en fait calculée a partir de I'ionogramme sanguin.
Différentes formules ont été proposées, une formule simple est :

Osmolarité = (Na + 13) x 2 + glycémie en mmol (normale 310 mOsml/I)

5.3 CREATININE SANGUINE ET UREE ELEVEES (insuffisance rénale fonctionnelle)

5.4 HEMOCONCENTRATION (augmentation de la protidémie, de 'hématocrite et hyperleucocytose en dehors de toute
infection)

6. TRAITEMENT :

6.1 TRAITEMENT CURATIF :

Le traitement doit étre entrepris sans attendre le résultat des examens complémentaires.
6.1.1 La correction de la déshydratation :

Elle doit étre prudente : la correction trop rapide de I’hyperosmolarité par des solutés hypotoniques entraine un trans-
fert de I'eau du secteur vasculaire vers le secteur intra cellulaire, risque de collapsus et d’hyperhydratation intracellulaire
(cedeme cérébral).

On commencera par du sérum salé isotonique a 9 %o : 8 a 12 litres en 24 heures (a administrer en fonction de la sévérité
de la déshydratation et en faisant attention a la fonction cardiaque du patient). Dés le 3% litre de perfusion, en I'absence
d’oligo anurie, on adjoindra du potassium avec contréle de I'ionogramme sanguin et des ECG successifs.

Le relais par le sérum glucosé a 5 % ne se fera que lorsque la glycémie atteint 2,5 a 3 g/I.
6.1.2 L'insulinothérapie :

- De préférence insulinothérapie par perfusion intraveineuse continue a la seringue électrique (5 a 10 U/h) ou en bolus
horaire intraveineux ou intramusculaire.

- Dés que la glycémie atteint 2,50 g/l (13,75 mmol/l), on diminuera fortement la posologie en passant par exemple a une
injection sous-cutanée toutes les 3 ou 4 heures en fonction de la glycémie capillaire.

- Il est souhaitable de maintenir la glycémie aux alentours de 2,5 g/l pour éviter la survenue d’un cedéme cérébral.

6.1.3 Traitement de la cause déclenchante : La moindre suspicion d’infection entrainera la prescription apres hémocul-
tures et prélevements bactériologiques, d’une antibiothérapie a large spectre.
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6.1.4 Mesures de réanimation générale :

Le patient doit étre placé en unité de soins intensifs. En cas de coma ou de défaillance hémodynamique, des mesures ap-
propriées sont nécessaires :

- Voie d’abord centrale, surveillance sous scope

- Liberté des voies aériennes et humidification bronchique

- Vidange gastrique, sonde urinaire

- En I'absence de contre indication, héparine a bas poids moléculaire a dose isocoagulante
- Matelas alternating, asepsie rigoureuse

Le traitement est conduit sous surveillance horaire de la conscience, du pouls, de la tension artérielle, de la diurése, de la
glycémie capillaire, et toutes les 4 heures de I'ionogramme sanguin et de I'ECG.

6.2 TRAITEMENT PREVENTIF :

Il repose sur le dépistage de I’hyperglycémie chez les patients de plus de 60 ans et la bonne hydratation des personnes
dgées diabétiques en situation de stress et le recours facile a I'insulinothérapie dans ces situations.

7. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Le pronostic reste sombre méme si la mortalité est passée de plus de 50 % il y a 20 ans a 15 a 20 % ces dernieres années.
La gravité tient en grande partie a I'age, au terrain souvent fragilisé et a la cause déclenchante.

L'évolution sous traitement peut étre émaillée de complications mettant en jeu le pronostic vital :

- Uoedéme cérébral
- U'hypokaliémie doit étre prévenue par I'apport de potassium si la diurése du patient est suffisante.
- Les accidents thromboemboliques secondaires a I'état d’hyperviscosité.

LES ACCIDENTS HYPOGLYCEMIQUES

L'hypoglycémie chez le diabétique est une complication iatrogéne qui expose le patient a un risque de blessure et de mort
subite.

Elle est définie chez le diabétique par une glycémie veineuse < 0,7 g/I.

1. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

- Certaines sont liées a la sécrétion des hormones de contre-régulation : palpitations, tremblements, sueurs palmaires,
sueurs diffuses, piloérection, paleur, fringales, mydriase, baillements répétés

- D’autres sont la conséquence directe de la neuroglycopénie : asthénie brusque, ralentissement intellectuel, troubles de
la vue (diplopie, perte de la vision des couleurs, perte de la vision de profondeur du champ, ou au contraire éloignement
des objets, points brillants devant les yeux, flou visuel...), troubles de la parole, paresthésie des extrémités et/ou péribuc-
cales, mouvements anormaux, convulsions, troubles du comportement, agressivité, syndrome confusionnel, coma.

2. LES CIRCONSTANCES DE SURVENUE :

Alimentation insuffisante, troubles digestifs (vomissements, diarrhée).

- Effort physique non compensé par la diminution des doses d’insuline.

Erreur de posologie ou potentialisation de I'action des sulfamides par les anticoagulants ou les anti-inflammatoires.
Maladies intercurrentes : insuffisance rénale, insuffisance hépatocellulaire, maladie cceliaque, insuffisance surrénalienne
ou hypophysaire.

La neuropathie végétative surtout en cas de diabete ancien, entraine la disparition des signes adrénergiques annoncia-
teurs de I’hypoglycémie. Le coma hypoglycémique peut survenir brutalement dans ce cas d’ou I'intérét de I'autocontrole
glycémique.

3. CONDUITE A TENIR :
3.1 TRAITEMENT PREVENTIF :

Lautocontroéle glycémique chez les patients traités a I'insuline et éducation des patients avec les mesures préventives a
prendre lors de situations particuliéres (effort physique, surmenage) (Annexe 3) et vérifier a chaque consultation que les
patients traités a I'insuline ont bien un aliment glucidique sur eux.
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3.2 TRAITEMENT CURATIF :

3.2.1 Hypoglycémie modérée, patient conscient : absorption orale de saccharose (2 a 3 morceaux de sucre) ou de boisson
sucrée (1 verre) et dépister I'erreur afin d’éviter sa répétition.

3.2.2 Hypoglycémie avec trouble de la conscience :

a) Injection intramusculaire ou sous-cutanée par I'entourage ou le médecin de 1 mg de glucagon suivi d’un apport obliga-
toire en glucides par voie orale ou si possible par voie veineuse.

b) Administration intraveineuse de 50 cc de sérum glucosé a 30 %.

ACIDOSE LACTIQUE

L'acidose lactique est un état d’acidose métabolique liée a la libération d’ions H+ par I'acide lactique. Il s’agit d’un accident
rare, mais trés grave et mortel dans la moitié des cas. Elle est le plus souvent secondaire a la prescription inappropriée de
biguanides.

La prévention de I'acidose lactique passe par la bonne prescription des biguanides.

La prescription des biguanides est formellement contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale, d’insuffisance hépatique,
d’insuffisance cardiaque, d’insuffisance respiratoire et d’alcoolisme. Les biguanides doivent étre interrompus au moins
3 jours avant une anesthésie générale ou une intervention chirurgicale, un examen radiologique avec injection d’un produit
de contraste et devant toute situation susceptible d’entrainer une insuffisance rénale. Les biguanides doivent étre inter-
rompus immédiatement lors de la survenue d’une quelconque agression aigué : infarctus du myocarde, infection sévere,
déshydratation qui imposent le plus souvent le recours temporaire a I'insuline.

ANNEXES

ANNEXE 1

APPRENDRE AUX DIABETIQUES A PREVENIR UACIDOCETOSE SEVERE

1- En surveillant quotidiennement son équilibre glycémique, et en adaptant son traitement

2- Rechercher la cétonurie lorsque la glycémie capillaire > 3 g/l ou en cas d'apparition de symptémes cardinaux
3- Reconnattre les situations a risque de cétoacidose : une infection, traumatisme physique ou psychique...

4- Reconnaitre les manifestations cliniques précoces de la cétoacidose.

5- Maintenir son insulinothérapie méme si on a des difficultés pour manger.

6- Ajouter des suppléments d’insuline rapide sous-cutanée, de 5 a 10 unités lorsqu’il existe une cétonurie et une glycosurie
importante. Les injections sont répétées toutes les 3 heures tant que persiste la cétonurie.

5- Si aprés 3 ou 4 injections d’insuline rapide, la cétonurie persiste, prendre contact sans délai avec son médecin traitant
ou venir a I’hopital.
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ANNEXE 2

ERREURS FREQUENTES LORS DU TRAITEMENT DE LACIDOCETOSE

1-

2-

Apporter en excés des bicarbonates ; utiliser des bicarbonates semi-molaires ou molaires alors que I'apport de bicarbo-
nates doit étre limité de bicarbonate iso-osmotique a 14 °/°° uniquement en cas d’acidocétose sévére.

Utiliser des liquides hypo-osmotiques entrainant une baisse trop rapide de la glycémie (alors qu’il est souhaitable que
la glycémie reste supérieure a 2 g pendant plus de 12 heures pour ne revenir a la normale qu’en 24 heures).

Suspendre insulinothérapie en raison d’une hypoglycémie (alors qu’il faut passer au glucosé a 5 % ou au glucosé a
10 %, accélérer au besoin la perfusion et maintenir 'insulinothérapie sans hiatus).

Attendre I’hypokaliémie pour apporter du potassium alors qu’il faut ajouter dans les perfusions du chlorure de potas-
sium dés que la kaliémie atteint 4 mEq/I.

Eliminer une infection sous prétexte qu’il n’y a pas d’hyperthermie (alors que I'acidocétose est responsable d’une hypo-
thermie, méme en cas d’infection).

ANNEXE 3

MESURES PREVENTIVES DE 'HYPOGLYCEMIE LORS D’UN EXERCICE PHYSIQUE

1- Diminuer si possible I'insulinothérapie de la période correspondant a I'effort. Parfois méme le diabétique n’injectera
que l'insuline retard sans I'insuline rapide.
2- Controler sa glycémie au bout du doigt avant le début de I'exercice physique :
- si elle est inférieure a 2 g/I, prendre une collation
- sielle supérieure a 2 g/l, ne pas prendre de collation, et commencer progressivement l'activité physique « petit footing ».
3- Prendre des collations toutes les % heures environ.
4- Aprés I'activité, diminuer les doses d’insuline en se rappelant que l'effet hypoglycémiant de I'exercice musculaire dure
12 a 24 heures (le coma hypoglycémique survient volontiers dans la nuit qui suit un effort
5- Contrdler la glycémie au coucher et prendre une collation.
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LES COMPLICATIONS CHRONIQUES DU DIABETE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Enumérer les éléments cliniques et paracliniques nécessaires a I'évaluation du retentissement du
diabete et des facteurs de risque associés.

2. Justifier la pratique d’un bilan de retentissement initial et annuel chez les patients atteints de
diabete,

3. Citer les complications micro et macrovasculaires du diabete

4. Poser l'indication d’une prise en charge spécialisée d’une complication chronique du diabete et
convaincre le patient de son utilité.

5. Planifier la prise en charge multidisciplinaire d’un patient atteint, de diabéete avec complicaion(s)
chronique(s).

Connaissances préalables requise
Diabete sucré (diagnostic, classification)
Athérosclérose

Facteurs de risque vasculaire

Activités d’apprentissage

Lecture du MAE

Examen cardio-vasculaire

Examen neurologique

Examen d’un patient présentant une complication podologique du diabéte
Interprétation d’un ECG, d’un bilan rénal

INTRODUCTION

Le diabéte constitue un probléeme de santé majeur en raison de sa fréquence et la lourde morbi-mortalité qui lui est
associée. Le diabete est une affection grave en raison de ses complications vasculaires chroniques qui peuvent étre
déja présentes au moment du diagnostic.

Les complications chroniques du diabéte sont en rapport avec deux types d’atteintes :
- microangiopathique qui est la plus spécifique
- macroangiopathique qui est la traduction de I'athérosclérose

1. LA MICROANGIOPATHIQUE

Elle correspond aux conséquences des Iésions touchant les microvaisseaux (diametre<30u), dont les plus graves se tradui-
sent au niveau oculaire, rénal et nerveux.

Les complications microangiopathiques sont spécifiques du diabete. L'hyperglycémie chronique est le mécanisme physio-
pathologique majeur de la microangiopathie. Le glucose disponible en excés entre en abondance dans les cellules consti-
tuants la paroi vasculaire en particulier les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses. Ceci a pour conséquence
un épaississement des parois vasculaires qui deviennent anormalement perméables a diverses protéines et lipoprotéines.
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1.1. LA RETINOPATHIE

Elle est présente chez 20 % des diabétiques au moment du diagnostic du diabéte de type 2. C’est la principale cause de
cécité chez les adultes dans les pays développés et son incidence augmente avec I'ancienneté du diabete.

Latteinte rétinienne diabétique est une complication spécifique de I'hyperglycémie, qui est souvent aggravée par d’autres
facteurs, dont principalement I'hypertension artérielle.

Les différents stades de la rétinopathie diabétique sont :

- Non proliférante (microanevrysmes, exsudats, hémorragies)

- Préproliférante (zones d’ischémies)

Proliférante (neovaisseaux)

Proliférante compliquée (hémorragie du vitré, décollement rétinien)
- Maculopathie (cedeme maculaire)

Son diagnostic repose sur les résultats de I'examen du fond de I'ceil (FO) complété au besoin par I'angiographie.

Son dépistage se fait au moment du diagnostic du diabéte, puis tous les ans. La mise en évidence d’une atteinte rétinienne
doit conduire a un suivi ophtalmologique régulier (tous les 6 mois). pour poser l'indication du traitement spécifique (laser).

Par ailleurs, 'examen ophtalmologique ne se limite pas a celui de la rétine et doit comporter la mesure de I'acuité visuelle
et du tonus oculaire (glaucome néovasculaire di a la fermeture de I'angle par les néovaisseaux) et I'examen du cristallin (la
cataracte étant plus fréquente chez les patients atteints de diabéte sucre).

Le traitement de la rétinopathie diabétique repose sur un controle strict de la glycémie et de la tension artérielle. Dans les
stades de rétinopathie diabétique préproliférante et proliférante un traitement spécifique par photocoagulation au laser
est associé.

1.2. LA NEPHROPATHIE

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale chronique. Latteinte glomérulaire est la plus fré-
guente, c’est la traduction de la microangiopathie qui évolue en plusieurs stades :

- Hypertrophie et hyperfonctionnement rénaux

- Lésions glomérulaires aspécifiques

- Néphropathie «incipiens » (microalbuminurie permanente)

- Néphropathie clinique (protéinurie)

- Insuffisance rénale chronique

Sa premiere manifestation est la microalbuminurie qui est définie par une excrétion anormale permanente d’albumine
entre 30 et 300 mg/24 heures. Une prise en charge intensive, a ce stade, doit conduire a une réduction du risque d’évolu-
tion vers la macroprotéinurie (protéinurie> 300 mg/24 heures).

Par ailleurs, le rein peut étre le siege d’autres atteintes tubulointerstitielles secondaires aux infections, vasculaires (athéro-
scléroses) secondaires a I’'HTA.

Le diagnostic de ces différentes atteintes repose sur la recherche de la microalbuminurie, 'examen cytobactériologique
des urines (ECBU), le dosage de la créatinine plasmatique et le calcul du débit de filtration glomérulaire (DFG) en utilisant
la formule de Cockcroft et Gault.

Formule de Cockcroft et Gault
Créatinine en mg/I DFG= [(140-age) x poids/7.2 x créatininémie] homme
140-age

140-age

x poids/7.2 x créatininémie] x 0.85 femme

x poids/créatininémie] x 1.23 homme

)
)
Créatinine en umol/I DFG= )
)

140-age) x poids/créatininémie] x 1.04 femme

Le traitement de la néphropathie diabétique repose sur un contrdle strict de la glycémie et de la tension artérielle. La mise
en évidence d’une microalbuminurie ou d’une protéinurie, méme en I'absence d’HTA, justifie la prescription d’un inhibiteur
de I'enzyme de conversion ou d’un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il.

1.3. LANEUROPATHIE

Son expression clinique se fait sur deux modes :
- la neuropathie périphérique
- la neuropathie végétative

A. LA NEUROPATHIE PERIPHERIQUE

La forme clinique la plus fréquente de la neuropathie périphérique est la polynévrite symétrique des membres inférieurs.
Elle se manifeste par :

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
20 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM?2




- des paresthésies distales au niveau des orteils (fourmillements, sensation de cuisson, de peau cartonnée,

- parfois des douleurs, pouvant étre intenses

- une diminution de la sensibilité superficielle

- une diminution ou une abolition des réflexes achilléens abolis, ainsi que les rotuliens

- tardivement, par des déformations de la vo(te plantaire, des orteils avec acquisition de points d’appui anormaux.

Le traitement de la neuropathie diabétique repose sur :

- un controle strict de la glycémie

- I'éviction des produits toxiques pour les nerfs : tabac, alcool

- Traitement symptomatique douleur par les benzodiazépines (clonazépam [Rivotril®]), certains antiépileptiques (gabapen-
tine [Neurontin®], prégabaline [Lyrica®]), certains antidépresseurs tricycliques

B. LA NEUROPATHIE VEGETATIVE

- systéme cardiovasculaire : tachycardie de repos, hypotension orthostatique

- systéme digestif : gastro-parésie, diarrhée motrice, constipation

- systéme génito-urinaire : dysfonction érectile, éjaculation rétrograde, vessie neurogéne a 'origine de troubles miction-
nels.

2. UATTEINTE MACROANGIOPATHIQUE

Elle correspond a I'athérosclérose qui est le processus de vieillissement « physiologique » des arteres avec des particularités
chez les patients diabétiques :

-précocité

-multifocalité

-distalité

Elle est la premiére cause de mortalité chez le diabétique de type 2.

Le diabete n’est pas le seul coupable et agit en interaction (multiplication du risque) avec les autres facteurs de risque
vasculaire qui sont :

-age

-sédentarité

-tabagisme

-obésité

-répartition centrale de la masse grasse

-HTA

-anomalies lipidiques.

2.1. LA CORONAROPATHIE ISCHEMIQUE

C’est la cause majeure de mortalité chez les patients atteints de diabéte sucré, particulierement de type 2. La moitié des
diabétiques de type 2 mourront d’un infarctus du myocarde.

Chez les patients diabétiques, la douleur angineuse (le sighe habituellement révélateur de I'atteinte ischémique) peut étre
absente et on parle alors d’ischémie myocardique silencieuse. En dehors d’un dépistage systématique et d’un traitement
approprié, elle peut se révéler par un IDM inaugural. Le dépistage repose sur la pratique d’un ECG de repos annuel.

L'exploration et le traitement de la coronaropathie sont le méme pour les patients diabétiques et non diabétiques.

L'IDM chez le patient diabétique se caractérise par un plus mauvais pronostic.

2.2. UARTERITE DES MEMBRES INFERIEURS

Le risque d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs est multiplié par 5 a 10 par rapport au non-diabétique. Elle
peut se traduire par une claudication intermittente ou étre asymptomatique, d’'ou I'intérét de rechercher les pouls périphé-
riques (absence ou diminution) et d’ausculter les axes vasculaires (souffle).

2.3. UATTEINTE VASCULAIRE CEREBRALE

Le risque d’accident vasculaire cérébral est multiplié par 1,5 a 2 par rapport au non-diabétique. Ils sont a 'origine d’une
perte d’autonomie et par conséquent d’une altération de la qualité de la vie.
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3. LE PIED DIABETIQUE

Le pied diabétique est la premiére cause d'amputation non traumatique.

La neuropathie et I'artériopathie participent a l'apparition des lésions des pieds, seules ou en combinaison. L'éventail des
|ésions va du mal perforant plantaire (neuropathie pure) a I'ischémie aigué d’orteil ou de membre (artériopathie pure).
Linfection peut survenir sur I'un ou l'autre de ces processus, et constitue un facteur aggravant.

4. LE BILAN DE RETENTISSEMENT

Il a pour objectif de détecter précocement les complications aussi bien micro que macrovasculaires.

Le premier bilan doit avoir lieu, au moment de la découverte de la maladie quels que soient le terrain et le type de dia-
béte. Cette recommandation et justifiée par la fréquence des complications chez les patients diabétiques nouvellement
diagnostiqués.

Par la suite, il sera pratiqué tous les ans et comportera
-La recherche d’atteinte vasculaire et neurologique avec une attention particuliére pour les pieds.
-La pratique d’un ECG, d’un FO, d’'un dosage de la créatinine et de la recherche d’une microalbuminurie.

Les autres examens complémentaires tels que I'échographie cardiaque, I'épreuve d’effort, 'écho Doppler des arteres cer-
vicales ou des membres inférieurs ne sont justifiés que par des anomalies a I'examen clinique.

5. CONCLUSION

La gravité de ces complications doit nous inciter a intensifier précocement la prise en charge de nos patients en luttant
efficacement contre :

-le tabagisme
-I'hyperglycémie

-'HTA

-les anomalies lipidiques
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EVALUATION FORMATIVE

Question n° 1. Parmi les examens suivants, lesquels font partie du bilan de retentissement initial
A-EEG B-Examen ophtalmologique
C-Examen de la sensibilité superficielle D-ECG E-EMG

Question n° 2 Parmi les complications suivantes, laquelle (ou lesquelles) est (sont) spécifique(s) du diabete

A-Polynévrite des membres inférieurs B-Ischérmie myocardique
C-Rétinopathie proliférante D-Accident vasculaire cérébral E-Cataracte bilatérale
Cas clinique

Mer N.K, 53 ans, ingénieur, marié, pére de deux enfants, adressé pour prise en charge d’un diabéte connu depuis deux ans.
Anamneése :

Tabagisme 20 paquets-années

Mere diabétique, traitée par comprimés

Diabéte découvert a l'occasion d’un bilan systématique, il y a 2 ans, glycémie initiale a 2.1 g/|, traité par Glucophage R 3
comprimés par jour.

Examen physique :

Poids stable 83 kg (a pesé plus de 90 kg, a I'dge de 40 ans)

Taille= 1.75 m, Tour de taille= 102 cm

PA 13/7 cm Hg, pouls 84/min

Sensibilité superficielle conservée

Pouls pédieux et tibial postérieur présents de deux cotés

Examens complémentaires :

Glycémie a jeun=1.15 g/I, HbAlc= 6.3 %

Cholestérol=1.80 g/I, triglycérides= 1.10 g/I, HDL= 0.35 g/I

Microalbuminurie= 50 puis 70 mg/24 heures.

Question n° 3

De quel type de diabéte s'agit-il ?

Question n° 4
Comment complétez-vous le bilan?

Question n°5
Que pensez-vous de I'équilibre glycémique ?

Question ° 6
Que faut-il prescrire en plus de la Metforrnine ? et pourquoi ?

(aLnuiwngjeotoiw) 53 : 9O ‘7 adA1 ap 219qeIp :€D
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LE TRAITEMENT DU DIABETE

INTRODUCTION

Le diabete est une maladie métabolique complexe concernant non seulement le métabolisme glucidique, mais aussi le
métabolisme lipidique.

Traiter un diabétique c’est chercher non seulement a baisser les valeurs glycémiques, mais corriger aussi les autres facteurs
de risque vasculaire souvent associés.

La stratégie thérapeutique differe selon que le diabéte est de typel ou de type 2.

1. OBJECTIFS DU TRAITEMENT
L'objectif du traitement du diabéte est la prévention des complications microangiopathiques et macroangiopathiques.

1.1. PREVENTION DE LA MICROANGIOPATHIE

Prévenir la microangiopathie implique une quasi-normalisation de la glycémie. Une hémoglobine glyquée (HbA1c) a moins
de 7 % est nécessaire chez la plupart des patients pour réduire I'incidence de la maladie microvasculaire. Ceci peut étre
atteint avec une glycémie a jeun et préprandiale en dessous de 7,2 mmol/L (< 1,30 g/L) et une glycémie postprandiale a
moins de 10 mmol/L (< 1,80 g/L).

Des cibles d’"HbAlc plus strictes a moins de 6,5 % peuvent étre envisagées chez certains patients sélectionnés (faible du-
rée de diabéte, longue espérance de vie, sans maladie cardiovasculaire significative, sans hypoglycémie significative). A
I'inverse, des objectifs d’"HbAlc moins stricts a moins de 7,5-8 % sont appropriés pour des patients avec des antécédents
d’hypoglycémie sévere, une espérance de vie limitée, des complications macrovasculaires évoluées et d'importantes co-
morbidités.

1.2. PREVENTION DE LA MACROANIGOPATHIE
Prévenir la macroangiopathie suppose de normaliser I'ensemble des facteurs de risque vasculaire.

1. En ce qui concerne I’hyperglycémie, le bénéfice du traitement hypoglycémiant reste modeste. Chaque réduction d’en-
viron 1 % du taux d’"HbAlc peut-étre associée a une réduction du risque relatif de 15 % d’infarctus du myocarde non
mortel, mais sans bénéfice sur les accidents vasculaires cérébraux ou la mortalité toutes causes confondues.

2. La pression artérielle doit étre inférieure a 140/90 mm Hg. Si des chiffres de pression artérielle sont retrouvés a plu-
sieurs reprises au-dessus de ces valeurs, au besoin aprés enregistrement tensionnel ambulatoire, il convient d’entre-
prendre un traitement antihypertenseur.

3. Letauxdes triglycérides sanguin doit étre inférieur a 1,50 g/l celui de HDL-cholestérol supérieur a 0,40 g/l chez '"homme
et supérieur a 0,50 g/l chez la femme. Le LDL-cholestérol doit étre inférieur a 1 g/I.

4. larrét d’'une intoxication tabagique est d’autant plus justifié que 65 % des accidents cardiovasculaires des diabétiques
surviennent chez des patients tabagiques.

5. Lutte contre la sédentarité, l'obésité, la répartition androide des graisses.

2. MOYENS

2.1. CHANGEMENT DU STYLE DE VIE

Les interventions qui visent le niveau d’activité physique d’un individu et son alimentation sont des éléments primordiaux
de la prise en charge du diabéte. Tous les patients devraient recevoir une éducation générale standardisée a propos du
diabéte, en insistant sur les interventions diététiques et I'importance d’augmenter l'activité physique.

La perte de poids, obtenue grace a des mesures diététiques améliore le controle de la glycémie et les autres facteurs de
risque cardiovasculaire. Une perte de poids modeste (5-10 %) contribue a améliorer le contréle de la glycémie.

Les conseils diététiques doivent étre personnalisés. Il faut promouvoir les aliments riches en fibres (tels que les légumes,
les fruits, les céréales et les légumineuses), les produits laitiers pauvres en graisses et le poisson frais. Il faut réduire la
quantité et la fréquence de la prise d’aliments riches en graisses saturées et de desserts sucrés.
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Il faut promouvoir l'activité physique autant que possible, en visant idéalement au moins 150 minutes par semaine d’acti-
vité physique modérée. Chez les sujets plus agés ou chez ceux ayant des difficultés de mobilité, la moindre augmentation
du niveau d’activité procure un bénéfice.

2.2. HYPOGLYCEMIANTS ORAUX

Il existe actuellement en Tunisie six familles d’hypoglycémiants oraux :
e Les biguanides

¢ les sulfamides

e |es glinides

e les inhibiteurs des a -glucosidases,

e |es giltazones

e les incrétines

A. LES BIGUANIDES

lIs sont utilisés depuis les années 50. Depuis le retrait de la phénformine (Insoral) responsable d’acidose lactique, seule la
metformine est aujourd’hui commercialisée.

LA METFORMINE

Nom de spécialité Dénomination Commune Quantité de principe actif Posologie
Gucophage 850 Metforrmine 850 mg 3
Gucophage 1000 Metformine 1000 mg 3

Les biguanides n‘ont aucune action insulinosécrétrice. Leur action se situe essentiellement au niveau du foie ou ils dimi-
nuent la production hépatique de glucose en inhibant la néoglucogenése. lls agissent secondairement au niveau du tissu
musculaire dont ils augmentent I'insulinosensibilité.

Les biguanides sont neutres sur le plan pondéral et naugmentent pas le risque d’hypoglycémie.

Leur inconvénient le plus fréquent est la mauvaise tolérance digestive (nausées, crampes épigastriques, inconfort abdomi-
nal, diarrhée motrice) que I'on peut minimiser par les regles de prescription suivantes :

1. commencer par un seul comprimé par jour et augmenter progressivement la posologie ;
2. conseiller au malade de prendre les comprimés pendant ou a la fin du repas;

Leur risque principal est I'acidose lactique. Il s'agit en fait d’un risque exceptionnel, mais d’une particuliére gravité puisque
I'acidose lactique est mortelle une fois sur deux.

L'acidose lactique est a redouter dans deux situations :

- d’une part lorsque le biguanide saccumule en raison d’une insuffisance rénale, entrainant alors un blocage de la néo-
glucogenese hépatique;

- d’autre part lorsque la production de lactates est pathologiguement augmentée.

LES BIGUANIDES SONT DONC CONTRE-INDIQUES EN CAS :

- d’insuffisance rénale : si la clairance de créatinine est inférieure a 60 ml/min réduire la posologie a un seul comprimé a
850 mg/j; si la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min, arréter complétement les biguanides;

- d’insuffisance cardiaque décompensée,

- d’ischémie coronarienne évolutive,

- d’insuffisance respiratoire sévéere;

- d’infection suraigué (septicémie ou bactériémie, méningite...);

- de gangrene ou d’ischémie critique des membres inférieurs;

- d’accident vasculaire cérébral récent;

- d’insuffisance hépatocellulaire patente.

De méme, les biguanides doivent étre arrétés deux jours avant toute anesthésie générale, et avant et surtout deux jours
aprés tout examen radiologique comportant une injection de produit iodé (urographie intraveineuse, angiographie, angios-
canner...). En effet, en cas d’insuffisance rénale aigué provoquée par I'injection iodée, le biguanide pourrait, en s'accumu-
lant, provoquer une acidose lactique.

La posologie maximale des biguanides est de 3 comprimés de Glucophage 850 par jour.
B. LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

Les sulfamides hypoglycémiants représentent la plus ancienne classe d’hypoglycémiants oraux. Ils agissent en stimulant
I'insulinosécrétion pancréatique.
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LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS

Nom de spécialité

Dénomination commune

Durée d’action

Posologie

Sulfamide Hémi-Daonil 2,5 mg Gilbenclamide 224 h % -3 cp/j (cpa2.5mg)
;gigglggi?rfggi Daonil 5 mg Gilbenclamide >24h % -3 cp/j (cp a 5mg)
Sulfamide Diamicron LM* 30 Gliclazide >24h 1-3 cp/j (cp 2 30mg)
hypoglycémiants Diamicron LM* 60 Gliclazide >24h % -2 cp/j (cp a 60mg)
do 2 el Glurenor Gliquidone <24h 1- 4 cp/j (cp a 30mg)

Glibénese Gilpizide <24h 1-3 cp/j (cp a 5mg)

Minidiab Gilpizide <24h 1-3 cp/j (cp a 5mg)

Amarel L __
1,2,3,46me Glimépiride >24h 1cp/j (cpa1-6 mg)

Le mode d’action des sulfamides hypoglycémiants rend compte de deux effets secondaires :

1. La prise de poids, secondaire a la stimulation de I'insulinosécrétion. Elle est en général modeste, de 2 a 3 kg

2. Le risque hypoglycémique. Il s'observe avec tous les sulfamides hypoglycémiants sans exception. Ce risque est nettement
majoré chez trois types de malades qui sont les personnes agées, les malades dénutris et les insuffisants rénaux. Les
hypoglycémies sous sulfamides hypoglycémiants surviennent plus fréquemment en fin d’aprés-midi.

Un certain nombre de regles doivent étre respectées pour limiter le risque hypoglycémique :

e Commencer par des posologies faibles, en augmentant progressivement en fonction des résultats glycémiques obtenus

* ne pas associer deux sulfamides hypoglycémiants

e Recommander la pratique de l'autosurveillance glycémique

e Conseiller au malade d’avoir toujours sur lui trois sucres a prendre immédiatement en cas de malaise.

e Recommander au malade de ne pas prendre de sulfamide hypoglycémiant s’il doit sauter un repas.

e Recommander au malade de ne pas hésiter a diminuer la posologie des sulfamides hypoglycémiants dans les périodes
d’activité quotidienne importante.

C. LES INHIBITEURS DES A-GLUCOSIDASES

Les glucides absorbés sont dégradés par I'amylase salivaire et pancréatique en disaccharides (saccharose, lactose, maltose)
puis par les a —glucosidases (maltase, lactase, saccharase ou invertase) en monosaccharides. Les inhibiteurs des a-gluco-
sidases : inhibent le dernier stade de la digestion des sucres. Ceux-ci ne pouvant étre absorbés, continuent leur périple
dans l'intestin et subissent la fermentation colique bactérienne en acides gras volatils ou sont éliminés dans les selles. Ce
type de produit a donc pour objectif de décapiter les hyperglycémies postprandiales. C’est pourquoi les inhibiteurs des
a —glucosidases doivent étre pris avec la premiere bouchée du repas.

Les inhibiteurs des a -glucosidases ont une indication particuliére lorsque I’hyperglycémie est essentiellement postpran-
diale

L'inconvénient majeur est la stagnation et la fermentation des sucres non digérés dans l'intestin, responsables de flatu-
lences, de douleurs digestives, de diarrhée, surtout en début de traitement. Il est donc recommandé de commencer par
une posologie faible : 50 mg par jour, puis d’augmenter progressivement jusqu’a un maximum de 100 mg trois fois par jour.

LES INHIBITEURS DES a-GLUCOSIDASES

Nom de spécialité Dénomination Commune Posologie
Gluclor 50 mg
Gluclor 100 mg Acrabose 133 cp/j

D. LES GLINIDES

Les glinides agissent comme les sulfamides hypoglycémiants en stimulant la sécrétion d’insuline par la cellule B pancréa-
tique.

Leur différence essentielle avec les sulfamides hypoglycémiants est d’ordre pharmacocinétique. Leur Labsorption gastro-
intestinale est rapide et presque compléte, la demi-vie plasmatique est courte. Compte tenu de ces caractéristiques phar-
macologiques, les glinides doivent étre administras avant chaque repas.
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Il sagit de molécules controlant les excursions glycémiques postprandiales avec un risque d’hypoglycémie a distance des
repas plus faibles que celui des sulfamides hypoglycémiants.

LES GLINIDES

Nom de spécialité Dénomination Commune Durée d’action Posologie

Novonorm 0,5;1 et 2mg Répaglinide environ 8 h 1a3cp/j

Glufast 50 mg

Glufast 100m g Mitiglinide environ 6 h 1a3 cp/j

E. LES GLITAZONES

Les glitazones : pioglitazone (Actos®), rosiglitazone (Avandia®) agissent en augmentant I'insulinosensibilité principalement
au niveau musculaire.

Les glitazones ont étés retirées du marcher tunisien a cause de I'augmentation des infarctus du myocarde avec la rosigli-
tazone et du risque de cancer de vessie avec la pioglitazone

F.LES INCRETINES

Ladministration orale de glucose provoque une stimulation de la sécrétion d’insuline trois a quatre fois plus importante
gu’une charge identique en glucose administrée par voie intraveineuse. Il s’agit ici de I'effet incrétine. Cette observation
suggere la présence d’un ou de plusieurs facteurs intestinaux qui améliorent la sécrétion d’insuline.

Le glucose-dépendent insulinotropic peptide (GIP) et le glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) deux peptides sécrétés respective-
ment par les cellules K du duodénum et les cellules L de I'iléon et du colon proximal en réponse au repas sont les principaux
acteurs de l'effet incrétine, c’est-a-dire qu’ils :

e stimulent la sécrétion d’insuline par le pancréas de facon glucose dépendante,
e suppriment la production du glucagon par le pancréas,

e ralentissent la vidange gastrique

e réduisent l'appétit.

La demi-vie du GLP-1 est trés courte liée a sa dégradation par I'enzyme dipeptidyl peptidase IV (DPP-1V).
Au cours du diabéte de type 2 il existe une diminution de cet effet incrétine.
-Analogues du GLP1

lls sont des agonistes du récepteur du GLP-1, résistant a la dégradation par I'enzyme DPP-1V du fait de modifications de leur
structure. lls s'administrent par voie sous-cutanée.

Leurs effets indésirables sont principalement d’ordre digestif avec la survenue de nausées et de vomissements. lls entraf-
nent une perte de poids.

-Inhibiteurs de la DPP4

Les inhibiteurs de I'enzyme DPP4 permettent de prolonger la demi-vie et donc les effets des incrétines endogénes (GLP-1
et GIP). Ils s'administrent en une ou deux prises quotidiennes per os. Ils n‘ont pas d’impact sur le poids.

LES INHIBITEURS DE LA DPP4

Nom de spécialité Dénomination Commune Posologie

Galvus 50mg Vidagliptine 132 cp/j
Januvia 100 mg Sitagliptine 1 cp/j
Onglyza 5 mg Saxagliptine 1 cp/j

2.3. LES INSULINES
A. LES INSULINES HUMAINES

e Lesinsulines rapides ou réguliéres, avec un délai d’action de 30 a 60 minutes, un pic d’action de 2 a 4 heures et une durée
d’action entre 4 et 8 heures.

e l'insuline intermédiaire avec un délai d’action de 2 a 4 heures, un pic d’action de 4 a 6 heures et une durée d’action entre
10 et 18 heures.

e Lesinsulines biphasiques, ce sont des mélanges d’insuline humaine d’action rapide et intermédiaire dans des proportions
variables. Leur délai d’action est identique a celui de I'insuline rapide (30 a 60 minutes), leur pic d’action est de 3 a 6
heures et leur durée d’action de 10 a 18 heures.
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B. LES ANALOGUES DE L'INSULINE
Les analogues d’insuline proviennent d’une modification génétique de I'insuline humaine.
- Analogues d’action rapide

lls ont un délai d’action de moins de 15 minutes, un pic d’action de 60 minutes et durée d’action de 3 a 5 heures (plus
courtes que celles des insulines rapides).

- Analogues d’action prolongée (glargine et détémir)

La durée d’action de l'insuline glargine est d’environ 24 heures et celle de I'insuline détémir est dosedépendante, entre
5,7 et 23,2 heures. Les analogues lents ont pour différence pharmacocinétique, avec I'insuline intermédiaire, une courbe
d’insulinémie plus plate. Son action se rapproche de celle de I'insuline basale naturelle.

- Analogues biphasiques

Ce sont des mélanges d’analogue rapide et d’insuline intermédiaire. Leur délai d’action est identique a celui de I'analogue
rapide (< 15 minutes), et leur durée d’action de 10 a 18 heures.

LES DIFFERENTES INSULINES

Principales préparations Délai d’action Durée d’action

Analogues rapides
Insuline glulisine (Apidra) 15 min 3ha5h
Insulines Asparte (Novorapid)

Insulines rapides
Insuman Rapid
Actrapid

Jusline R

30a 60 min 4hash

Insulines intermédiaires
INSULATARD

INSUMAN BASAL
JUSLINE N

Analogues lents
Insuline Glargine (Lantus) 2h
Insuline Détémir (Levemir)

2h a4h 10a18h

22h a 24h
5,7a23,2h

Insulines biphasiques
INSUMAN COMB 30/70
JUSLINE 30/70
MIXTARD 30/70

Analogues biphasiques
Novomix 30 15 min 10a18h

3. STRATEGIE DU TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2

3.1. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX INITIAL

La metformine, est le traitement de premiéere intention, avec le meilleur rapport colt-efficacité. Elle est débuté des le
diagnostic ou peu de temps apres, particulierement chez les patients chez lesquels les interventions sur le style de vie seul
n‘ont pas permis, ou ne permettront trés probablement pas, d’atteindre les objectifs d’"HbAlc.

30a 60 min 10h a 18h

En cas de symptdmes d’hyperglycémie significatifs ou de diabete tres déséquilibré avec des glycémies répétées supérieures
a 3 g/l ou un taux d’'HbAlc supérieur a 10 %, une bithérapie voire une insulinothérapie peuvent étre instaurées d’emblée.
Lors de la réévaluation du traitement, si le diabéete est bien contrélé, on pourra passer d’une bithérapie a une monothéra-
pie, ou d’une insulinothérapie a un traitement oral.

3.2. PASSAGE A LA BITHERAPIE

Lorsque la metformine seule ne permet pas d’obtenir ou de maintenir une HbAlc dans les cibles au-dela de trois mois,
I"étape suivante est I'adjonction d’un second médicament par voie orale, ou d’une insuline basale. Il n’y a pas de recom-
mandations uniformes sur le meilleur médicament a ajouter a la metformine. Avantages et désavantages de chaque médi-
cament doivent étre considérés pour chaque patient.

S'il n’y a pas de baisse significative de la glycémie apres association d’'un deuxieme médicament, et dpres en avoir évalué

I'observance, ce médicament doit étre remplacé par un autre ayant un mécanisme d’action différent.
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3.3. PASSAGES A L'INSULINE

Le passage a l'insuline est la réponse la plus efficace devant une bithérapie qui ne permet plus d’atteindre les cibles de gly-
cémie fixées. L'ajout d’un troisieme médicament (trithérapie) est souvent beaucoup moins efficace que Iinsuline. En effet,
le diabéte est une maladie associée a une perte progressive de la fonction cellulaire béta avec installation a plus ou moins
lent terme d’une insulinopénie. De nombreux patients, tout particulierement ceux avec une longue durée de maladie,
auront besoin a la fin d’étre traités par insuline.

Notons que l'insulinothérapie définitive est indiquée aussi en cas de contre-indications aux antidiabétiques oraux (en par-
ticulier I'insuffisance rénale chronique ou I'insuffisance hépatique sévere).

En premiére intention, une insuline basale seule est habituellement ajoutée. L'insuline basale permet une couverture en
insuline relativement uniforme le jour et la nuit, principalement pour contrdler la glycémie en période interprandiale et
durant le sommeil en supprimant la production hépatique du glucose. Uinsulinothérapie basale repose sur I'utilisation des
insulines d’action intermédiaire ou des analogues de I'insuline a action longue. Uinsuline est habituellement débutée a des
doses faibles (par exemple de I'ordre de 0,1 a 0,2 u/kg/j), puis la plupart des patients peuvent recevoir une éducation qui
leur permet de titrer leur propre dose d’insuline.

Loption de I'introduction d’une insuline prandiale est envisagée lorsque I'excursion glycémique postprandiale devient im-
portante. Les insulines utilisées sont des insulines rapides ou des analogues rapides. Le controle des glycémies postpran-
diales peut s’effectuer selon deux méthodes. La premiere, consiste a introduire une insulinothérapie de type « basal-bo-
lus », associant une insuline rapide ou un analogue rapide de I'insuline administre avant un ou plusieurs repas a l'insuline
basale qui est poursuivie. Une approche plus progressive consiste a introduire une insuline prandiale avant le repas res-
ponsable de la plus importante excursion glycémique postprandiale. Ultérieurement, le méme principe sera appliqué en
introduisant une deuxiéme injection avant le repas qui reste responsable de I'excursion glycémique la plus marquée. Enfin,
une troisiéme injection sera introduite au dernier repas.

Il est important de noter que l'autosurveillance glycémique est indispensable pour titrer les insulines dans ces schémas
élaborés.

3.4. INSULINOTHERAPIE TRANSITOIRE
Linsuline peut étre indiquée transitoirement chez le diabétique de type 2 dans les situations suivantes :

e Affection intercurrente grave : infections (pneumopathie, pyélonéphrite...)

e Complication métabolique aigué : décompensation cétosique ou hyperosmolaire
e Traitement hyperglycémiant (corticoides)

* Grossesse

e Intervention chirurgicale

4. STRATEGIE DU TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 1

Le traitement du diabete insulinodépendant repose sur l'insulinothérapie.

4.1. INSULINOTHERAPIE

Linsulinothérapie vise a reproduire au mieux l'insulino-sécrétion physiologique en associant a une imprégnation insuli-
nigue basale minimale, stable et prolongée, des pics insuliniques élevés aussi brefs que possible aux moments des repas
suffisants pour contrer I'effet hyperglycémiant des repas et suffisamment brefs pour éviter les hypoglycémies a distance.

A. SCHEMA D’INSULINOTHERAPIE PAR MULTI-INJECTIONS

Le schéma d’insulinothérapie par multi-injections ou « basal-bolus » permet au mieux de reproduire I'insulino-sécrétion
physiologique. Ce schéma comporte une injection d’insuline rapide ou d’un analogue rapide avant chacun des 3 principaux
repas, assurant I'insulinisation postprandiale (insuline prandiale) et une insulinothérapie basale reposant sur |'utilisation
des insulines d’action intermédiaire ou des analogues de I'insuline a action longue.

B. INSULINOTHERAPIE SOUS-CUTANEE PAR POMPE A INSULINE EXTERNE

Une pompe externe est un pousse-seringue miniature, portable et programmable. Elle contient un réservoir d’insuline.
Linsuline utilisée est un analogue rapide de I'insuline.

Linsuline est administrée en continu 24 h/24 h. Ce débit de base a pour but de maintenir les glycémies normales et stables
durant les périodes ou le patient est a jeun, notamment entre les repas. Avant chaque repas, le patient déclenche manuel-
lement des injections d’insuline (bolus) dont le but est d’obtenir un bon controdle des glycémies postprandiales.
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4.2. TRAITEMENT NON INSULINIQUE
A. EDUCATION
L'éducation d’un diabétique de type 1 comprend plusieurs volets :

« Education nutritionnelle

* Education technique : technique d’injection, sites d’injection, conservation de I'insuline (voir annexes)
e Conduite a tenir devant une hypoglycémie ou une hyperglycémie (voir annexe)

¢ Conduite a tenir en cas d’affection intercurrente.

e Conduite a tenir en cas de décompensation cétosique du diabete

B. ACCOMPAGNEMENT ET SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE

Le soutien psychologique est indispensable surtout que le diabéte de type 1 est souvent diagnostiqué a I'age de l'adoles-
cence. L'apparition d’'une maladie chronique au cours de cette période de la vie caractérisée par des changements phy-
siques et psychiques peut entrainer I'apparition de troubles du comportement.

C. ACTIVITE PHYSIQUE

Lactivité physique permet en plus de son action sur I'équilibre glycémique, une amélioration du bien-étre physique et psy-
chique des patients diabétiques de type 1 qui sont souvent jeunes et actifs.

Lactivité physique expose principalement a deux risques :
* ’hyperglycémie sévere chez un patient avec un diabete déséquilibré
¢ ’hypoglycémie

Pour prévenir le risque d’hyperglycémie, l'activité physique doit étre pratiquée chez des patients ayant un équilibre glycé-
mique relativement bon.

Pour prévenir I'hypoglycémie, le patient diabétique doit apprendre a adapter ses doses d’insuline et son alimentation en
fonction de I'activité physique (réduction des doses d’insuline, augmentation des apports glucidiques).

5. SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

5.1. SURVEILLANCE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE
Le patient diabétique doit consulter son médecin traitant chaque trois mois.
Cette consultation comprend trois volets, I'Interrogatoire, 'examen physique et I'analyse des résultats biologiques.

Le médecin doit interroger son patient sur la qualité de son régime alimentaire, la régularité de son activité physique, I'ad-
hérence a son traitement ainsi que la fréquence et la gravité des hypoglycémies.

LUexamen physique comprend au minimum la prise du poids, la mesure de la tension artérielle et la recherche de lipodys-
trophies pour les patients sous insuline.

Le bilan biologique comprend au minimum une glycémie a jeun et une HbAlc.

5.2. TAUTOSURVEILLANCE GLYCEMIQUE

Lautosurveillance glycémique est indiquée chez les patients diabétiques de type 2 traités par insuline. Elle est indispen-
sable pour les diabétiques de type 2 sous multi-injection d’insuline et les diabétiques de type 1.

La mesure des glycémies capillaires est effectuée quotidiennement par le patient a partir du prélevement d’une goutte de
sang, obtenue par microponction digitale. Elle nécessite |'utilisation de lecteur de glycémie et de bandelettes adaptées a
chaque lecteur.

La Fréquence de I'autosurveillance est au moins de 4 fois par jour (préprandial et coucher). Lautosurveillance glycémique
peut étre aussi effectué en postprandiales (2 heures aprés chaque) et parfois a 3 h du matin.

Le report régulier des mesures glycémiques sur un carnet de surveillance est un élément essentiel de la surveillance du
traitement. Il permet au patient et a son médecin d’analyser les résultats obtenus au cours des derniers jours ou semaines
et d’adapter le traitement de maniere efficace.

5.3. LA SURVEILLANCE DES CORPS CETONIQUES

La recherche de corps cétoniques dans les urines au moyen de bandelettes réactives est indiquée en cas d’hyperglycémie
franche (glycémie > 3 g/l). Le but étant de dépister un cétose diabétique a son début avant I'apparition de I'acidose méta-
bolique.
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6. CONCLUSION

Lobjectif glycémique doit étre individualisé en fonction du profil des patients et peut donc évoluer au cours du temps.

Le diabete de type 2 est évolutif et le traitement doit étre réévalué régulierement dans toutes ses composantes : mesures
hygiénodiététiques, éducation thérapeutique et traitement médicamenteux.

La metformine est le médicament de premiere intention en monothérapie pour le traitement du diabéte de type 2. L'insu-
line est le traitement de choix lorsque les traitements oraux ne permettent pas d’atteindre l'objectif glycémique.

Le schéma « basal-bolus » permet au mieux de reproduire I'insulino-sécrétion physiologique chez le diabétique de type 1.

LA CONSERVATION DE L'INSULINE

e 'insuline est stable a 25 °C pendant 24-36 mois. Il n’est donc pas nécessaire de garder le flacon que I'on utilise au réfri-
gérateur, contrairement aux notions admises.

e En revanche, les réserves d’insuline doivent étre conservées entre 2 et 15 °C, mais elles ne doivent pas étre congelées.

e Le coton et l'alcool ne sont pas indispensables a la technique d’injection. Une peau propre suffit.

SYMPTOMES ET SIGNES DE HYPOGLYCEMIE

1. Symptdmes et signes neurovégétatifs

Palpitations; tremblements; sueurs palmaires; sueurs diffuses; piloérection; paleur; fringales.
2. Signes et symptémes de neuroglycopénie :

- Ralentissement intellectuel

- Troubles de la vue (diplopie, perte de la vision des couleurs, perte de la vision de profondeur du champ, ou au contraire

éloignement des objets, points brillants devant les yeux, flou Visuel)

Troubles de la parole; Troubles de I'équilibre ; Mouvements anormaux; Convulsions;

Crises d’épilepsie ; Troubles du comportement; Syndrome confusionnel;

Troubles de I’humeur, plus souvent a type de tristesse ou d’angoisse;

Confusion;

Coma

TECHNIQUE D’INJECTION DE L'INSULINE

¢ | a peau et les mains doivent étre propres.

e Observer et palper les zones d’injection a la recherche de bosses, creux, induration (signe de lipodystrophies), hématome
et douleur (signes d’injection intramusculaire),

e Pour une meilleure reproductibilité de I'action de I'insuline, garder le méme site d’injection pour un méme horaire de la
Journée tout en respectant I'espacement de deux travers de doigt entre chaque point d’injection.

e Lorsqu’une activité sportive est programmeée, éviter de piquer la zone en regard du muscle sollicité (privilégier la région
periombilical).

e l'insuline doit étre utilisée a température ambiante (a sortir du réfrigérateur au moins 1 heure avant I'injection). Une
insuline entamée pourra étre conservée a température ambiante au maximum 4 semaines. Les réserves seront mises
au réfrigérateur entre 2 ° et 8 °C (attention au risque de destruction a la congélation et température supérieure a 40 °C.

eRemettre en suspension les cartouches/flacons/stylos, de NPH/prémélangés/lentes, en roulant ou agitant lentement de
haut en bas :

- 20 fois pour les cartouches;
- 10 fois pour les flacons jusqu’a ce que l'insuline soit parfaitement homogene.

e Pour les stylos, placer la nouvelle aiguille qui sera changée dans la mesure du possible a chaque injection, et purger le
systeme. Pour éviter les bulles d’air, ne pas laisser l'aiguille entre deux injections.
Attention, un stylo ne peut en aucun cas étre utilisé par plusieurs patients

e l'insuline doit étre injecté en sous-cutanée. Afin de respecter cette regle primordiale, la prescription de la longueur de
I'aiguille et de I'angle d’injection sera faite aprés appréciation de I'épaisseur du tissu sous-cutané.
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LES HYPOTHYROIDIES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Reconnaitre les signes cliniques et biologiques de I"hypothyroidie.

2- Confirmer le diagnostic d’hypothyroidie.

3- Distinguer sur des arguments biologiques I’'hypothyroidie périphérique (ou primaire) de I’hypo-
thyroidie centrale (ou secondaire).

4- Réunir les arguments cliniques et biologiques permettant d’orienter le diagnostic étiologique
d’une hypothyroidie.

5- Connaitre les particularités de I’hypothyroidie chez I'enfant en fonction de 'age.

6- Préciserles modalités du traitement et de surveillance d’une hypothyroidie en fonction du terrain
et de I'étiologie de I'hypothyroidie.

Les connaissances préalables requises

1- Anatomie-Histologie de la glande thyroide

2- La Synthése des hormones thyroidiennes

3- Larégulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes
4-  Les effets des hormones thyroidiennes

INTRODUCTION

L'hypothyroidie est une insuffisance en hormones thyroidiennes. C’est une endocrinopathie fréquente, sa prévalence est
de l'ordre de 1 a 2 %. U'hypothyroidie est plus fréquente chez la femme (10 fois plus fréquente que chez I’lhomme) et dans
les zones carencées en iode et d’'endémie goitreuse. Le tableau clinique chez I'adulte est insidieux. Elle se voit a tout age
avec un pic de fréquence vers la cinquantaine. La forme néonatale touche 1 sur 3000 a 5000 nouveau-nés. Le diagnostic
est biologique et simple.

Chez le nouveau-né et I'enfant, le diagnostic doit étre le plus précoce possible du fait des complications psychomotrices et
intellectuelles irréversibles en cas de retard de prise en charge.

Le traitement de I’hypothyroidie doit étre prescrit a vie avec une surveillance réguliere

1. DEFINITION :

L'hypothyroidie est une insuffisance de sécrétion des hormones thyroidiennes due a une anomalie primitive du fonction-
nement de la glande thyroide ou secondaire a une insuffisance hypothalamo-hypophysaire.

2. ETIOPAHOGENIE:

2.1. MECANISMES DE HYPOTHYROIDIE :

A. U'HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE OU PRIMAIRE : Par altération de la glande thyroide. Elle peut étre congénitale
ou acquise.

LHYPOTHYROIDIE CENTRALE OU SECONDAIRE : par défaut de stimulation de la glande thyroide par I'axe hypotha-
lamo-hypophysaire. U'hypothyroidie centrale est due a une anomalie hypophysaire ou hypothalamique (déficit en TSH
ou en TRH).

@
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2.2. CONSEQUENCE DE 'HYPOTHYROIDIE :

- Un état d’"hypométabolisme touchant toutes les fonctions physiologiques.

- Accumulation de substance mucopolysaccharides hydrophile a l'origine d’une infiltration myxcedémateuse, absente en
cas d"hypothyroidie centrale.

- Arrét de la croissance des os longs avec dysgénésie épiphysaire en cas d’hypothyroidie survenue en prépubertaire.

- Hyperprolactinémie en cas d’hypothyroidie périphérique par la stimulation de la sécrétion hypothalamique de TRH

3. CLINQUE : TYPE DE DESCRIPTION : HYPOTHYROIDIE PERIPHERIQUE EVOLUEE DE ADULTE :

3.1. MANIFESTATION CUTANEO-MUQUEUSE ET PHANERIENNES :
A.LE MYXCGEDEME :
Principale manifestation de la maladie. C’est une infiltration cutanéo-muqueuse ne prenant pas le godet, entrainant :

- unvisage arrondi en pleine lune, avec paupiéres enflées, lévres épaissies, comblement des creux sus-claviculaires et axil-
laires.

des mains et pieds infiltrés, doigts boudinés

- une macroglossie par a l'infiltration de la langue

une voix rauque par infiltration du larynx et des cordes vocales

un ronflement par une infiltration des voies aériennes supérieures et de la voile du palais

- des bourdonnements d’oreilles et une hypoacousie par infiltration de I'oreille moyenne.

B. LES TROUBLES CUTANES ET PHANERIENS :

- Peau seche, écailleuse froide par baisse de la sécrétion sudoripare et sébacée

- Teint caroténémique cireux des paumes des mains et des plantes des pieds par baisse de la transformation des caroté-
noides en vitamine A.

- Cheveux secs clairsemés, sourcils raréfiés (signe de la queue du sourcil)

- Dépilation pubienne et axillaire

- Ongles mincis cassants

C. EPANCHEMENTS DES SEREUSES :

- Péricardite
- Pleurésie
- Ascite...

3.2. SIGNES D’HYPOMETABOLISME :
A. LES SIGNES GENERAUX :

- Ralentissement psychomoteur : asthénie physique avec lenteur et limitation des activités, asthénie psychique et intel-
lectuelle avec troubles de la mémoire et de I'attention, un désintérét, une somnolence diurne, troubles de I’lhumeur et
tendance dépressive.

- Frilosité.

- Prise de poids en rapport avec l'infiltration cutanéo-muqueuse.

B. TROUBLES CARDIOVASCULAIRES :

- Bradycardie sinusale, assourdissement des bruits du cceur

- Tendance a I’hypotension artérielle

- La diminution du débit cardiaque et de la consommation d’oxygene du myocarde. Ceci peut masquer une insuffisance
coronaire qui devient symptomatique lors de la mise en route du traitement.

C. TROUBLES NEUROMUSCULAIRES : Conséquence de I’hypométabolisme et du myxcedeme.

- Diminution de la force musculaire prédominant aux racines des membres (signe du tabouret)
Ralentissement des réflexes ostéotendineux (lenteur de la décontraction)

- Syndrome du canal carpien (par infiltration du canal carpien)

- La dysarthrie responsable du débit lent et monotone de la parole

- Paresthésie des extrémités et neuropathies périphériques : rares

D. TROUBLES DIGESTIFS :

- Anorexie
- Constipation et ballonnement abdominal
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E. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES :

- Chez 'homme : baisse de la libido, dysfonction érectile, infertilité

- Chez la femme : baisse de la libido, frigidité, trouble des régles (spanioménorrhée, aménorrhée, parfois ménorragies),
infertilité, fausses couches spontanées, parfois syndrome d’aménorrhée-galactorrhée secondaire a une hyperprolactiné-
mie

- Insuffisance surrénalienne fonctionnelle par baisse de la sécrétion du cortisol.

4. EXAMENS PARACLINIQUES :

4.1. RETENTISSEMENT DE 'HYPOTHYROIDIE :

A. ECG : bradycardie sinusale, microvoltage, aplatissement ou inversion des ondes T diffuses dans toutes les dérivations.
B. RADIOGRAPHIE DU THORAX ET ECHOGRAPHIE CARDIAQUE : cardiomégalie par infiltration du péricarde

C. BIOLOGIE :

- anémie de tout type : normochrome normocytaire par baisse de la production de I'érythropoiétine, hypochrome mi-
crocytaire par baisse de l'absorption du fer et par la tendance hémorragique, ou macrocytaire par déficit en folates ou
anémie de Biermer associée a I’hypothyroidie.

- Hypercholestérolémie avec augmentation du LDLc par diminution des récepteurs du LDL. Parfois hypertriglycéridémie

Hyponatrémie de dilution (surtout en cas d"hypothyroidie centrale)

Elévation des enzymes musculaires : CPK et LDH

- Hyperuricémie par réduction de I'excrétion rénale et du métabolisme de I'acide urique.

4.2. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC:

Le dosage de la TSH est I'examen de premiére intention. Il montre un taux de TSH élevé dans les hypothyroidies périphé-
riques.

La FT4 (Free T4) ou T4 libre est diminuée de maniére plus ou moins importante selon la sévérité de I'hypothyroidie. Ainsi,
le dosage de la FT4 se justifie pour évaluer le degré de carence hormonale.

La FT4 n’a d’'intérét dans la détection de I'hypothyroidie que lorsqu’on suspecte une hypothyroidie centrale. Dans ce cas, La
TSH peut étre basse, normale, voire discrétement augmentée en association avec une FT4 diminuée.

Le dosage de la FT3 (free T3) na pas d’intérét ni pour le diagnostic ni pour la surveillance.

5. ETIOLOGIES DES HYPOTHYROIDIES :

5.1. LES HYPOTHYROIDIES PERIPHERIQUES :
A.LES THYROIDITES AUTO-IMMUNES :

- Thyroidite lymphocytaire chronique (TLC) : C’est une maladie auto-immune spécifique d’organe, nécessitant une pré-
disposition génétique et un dysfonctionnement immunitaire. C’est la premiere cause d’hypothyroidie chez la femme. La
thyroide est le siege d’une infiltration lymphoplasmocytaire diffuse. Sur le plan clinique, on distingue la forme avec goitre
(thyroidite de Hashimoto) et la forme atrophique (myxoedéme idiopathique). Le diagnostic repose sur la présence d’un
titre tres élevé d’anticorps anti-thyroperoxydase (ATPO). Laspect échographique est hypoéchogéne et hétérogéne en da-
mier. La TLC reste asymptomatique dans 54 % des cas. Elle évolue vers I"hypothyroidie définitive dans 40 % des cas. Une
courte phase d’hyperthyroidie peut précéder I'hypothyroidie; elle passe souvent inapergue.

- Thyroidite lymphocytaire subaigué : U'hypothyroidie est souvent transitoire, mais peut évoluer vers la chronicité dans
20 %. Cette thyroidite peut survenir dans I'année qui suit le post-partum (thyroidite du post-partum) ou en dehors du
post-partum (thyroidite silencieuse)

B. AUTRES THYROIDITES :

- Thyroidite subaigué de De Quervain : peut évoluer vers une hypothyroidie dans 5 % des cas.

- Thyroidite de Reidel : 'hypothyroidie survient dans 3 % des cas. Elle traduit I'infiltration fibreuse compléte du paren-
chyme thyroidien.

C. LES HYPOTHYROIDIES IATROGENES :

- La chirurgie : Thyroidectomie totale ou subtotale par résection thyroidienne compléete ou développement de thyréopa-
thie sur le moignon restant.

- l'iode radioactif : pour maladie de Basedow ou goitre multinodulaire toxique. L'hypothyroidie est un effet secondaire
attendu. Sa fréquence est d’environ 60 % a un an.
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- Lirradiation cervicale externe : L'hypothyroidie est fréquente au décours d’une irradiation cervicale pour lymphome ou
cancer ORL. Le risque d’hypothyroidie est fonction de la dose administrée et I'age du patient. Elle est due soit a la des-
truction de la glande soit a I'induction d’une thyréopathie auto-immune par l'irradiation.

- Causes médicamenteuses :

-lode : apport massif en iode peut bloquer l'organification de I'iode. Une hypothyroidie survient si I'échappement
normal a cet effet (Effet wolf chaikoff) ne se produit pas. Ces hypothyroidies induites par I'iode révelent le plus souvent
une thyropathie auto-immune sous-jacente. Le médicament le plus fréquemment en cause est 'amiodarone. Aprés
I'arrét de 'amiodarone, la régression de I"hypothyroidie n’est pas constante. Les produits de contraste iodés peuvent
également étre en cause d’une surcharge iodée.

—Le lithium : utilisé dans le traitement des psychoses maniaco-dépressives. Comme |'iode, Le lithium peut révéler une
thyréopathie auto-immune.

-Les Cytokines : utilisées essentiellement dans le traitement des hépatites chroniques virales. Uhypothyroidie est la
conséquence d'une exacerbation d’une thyroidite auto-immune latente.

-Les antithyroidiens de synthése : en cas de surdosage ou traitement inadapté a I'évolution de la maladie.

D. CAUSES PLUS RARES :

- Maladies infiltratives de la thyroide : Lymphomes, sarcoidose, amylose...
- Mutation du récepteur de la TSH : exceptionnelle, responsable d’une résistance a la TSH
- Syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes : affection rare, secondaire a une mutation du récepteur aux hor-
mones thyroidiennes
- Hypothyroidie congénitale :
—-Agénésie thyroidienne (athyréose) : le dépistage de fait souvent a la période néonatale (déficit immédiatement dé-
celable)
—Ectopie thyroidienne : par anomalie de migration de la thyroide. La localisation la plus habituelle est la base de la
langue (dans le canal thyréoglosse).
-Troubles de ’hormonogenése : constituent 10 % des hypothyroidies congénitales. 'hypothyroidie est associée a un
goitre volumineux, homogeéne ou nodulaire.

5.2. LES HYPOTHYROIDIES CENTRALES :

Sont beaucoup plus rares que les hypothyroidies périphériques. Elles s’intégrent généralement dans le cadre d’une insuffi-
sance antéhypophysaire globale. Les signes d’hypothyroidie sont discrets sans infiltration cutanéo-muqueuse, sans goitre.
A la biologie, I'hyponatrémie est plus profonde. Le taux de FT4 diminué contraste avec un taux bas ou normal de TSH.
Toutes les causes d’insuffisance antéhypophysaires peuvent étre en cause (cf. mini module : LU'insuffisance anté-hypophy-
saire)

6. COMPLICATIONS :

6.1. LES COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES :

a. Troubles de la conduction : par infiltration des voies de conduction a type de : blocs de branche, bloc auriculo-ventri-
culaire, rares et régressifs sous traitement substitutif

b. Insuffisance coronaire : plus fréquente que dans la population générale, secondaire a I’hypercholestérolémie et I'anoxie
tissulaire. Elle est souvent asymptomatique du fait de la diminution du débit cardiaque et de la consommation en oxy-
gene du myocarde. Le traitement substitutif risque de démasquer cette insuffisance coronaire.

c. Péricardite et myocardite myxoedémateuses : généralement bien tolérées. La tamponnade et I'insuffisance cardiaque
sont rares.

6.2. LE COMA MYXGEDEMATEUX :

Il sagit d’'une complication rare et grave, mortelle une fois sur 2. Il complique surtout I"hypothyroidie non diagnostiquée de
la femme agée. Il est déclenché par le froid, les infections broncho-pulmonaires, la prise de sédatifs et de tranquillisants.
Il se manifeste par :

- Des troubles de la conscience plus ou moins profonds (coma calme sans signes de localisation)
- Une Hypothermie centrale sévére

- Une bradycardie, une hypotension artérielle

Des troubles de la ventilation avec risque d’obstruction des voies aériennes supérieures

- Hyponatrémie majeure, parfois hypoglycémie
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6.3. LE SYNDROME D’APNEE DE SOMMEIL :

Il se manifeste par des ronflements nocturnes, des éveils en sursaut et une somnolence et asthénie diurne. Il est expliqué
par l'infiltration de la muqueuse des voies aériennes supérieures. Il expose a un risque de morbidité cardiovasculaire et de
mort subite. Le dosage de la TSH doit étre demandé chez un patient consultant pour ce trouble.

7. FORMES CLINIQUES :

7.1. FORMES SELON LE TERRAIN :
A. FORME DE L'ENFANT :

Les étiologies sont dominées par les causes congénitales. L'hypothyroidie peut étre transitoire a la naissance par le passage
transplacentaire d’anticorps anti-récepteurs de la TSH de type bloguant d’origine maternelle ou des antithyroidiens de
synthése pris par la mére ou alors par carence iodée.

Le tableau clinique varie selon I'age d’installation du déficit thyroidien. Chez le nouveau-né, I'hypothyroidie peut se mani-
fester par : un cri rauque, une constipation, une prolongation de l'ictere néonatal, une peau séche, un élargissement des
fontanelles, une hernie ombilicale et un caractere endormi. Souvent le nouveau-né ne présente pas de signes spécifiques,
d’ou l'intérét du dépistage systématique de I'hypothyroidie a la naissance. Le dépistage se fait par le dosage de la TSH
entre le 3™ et le 5™ jour de vie (TSH normale < 15mUl/ml a J3 de vie). En I'absence de traitement, I'évolution se fait vers
un tableau associant un retard statural dysharmonieux, un retard de la maturation osseuse et une débilité mentale irré-
versible.

B. FORME DE LA FEMME ENCEINTE :

Les signes cliniques de I’'hypothyroidie peuvent étre confondus avec des signes accompagnant la grossesse (prise de poids,
somnolence, constipation). L'hypothyroidie expose a des complications maternelles comme la pré-éclampsie, I'anémie,
I'avortement, hémorragie du post-partum et foetales comme la mort fcetale in utéro, le retard de croissance intra-utérin
et les anomalies de développement cérébral. En effet, le foetus est dépourvu de thyroide fonctionnelle jusqu’a la 13%™
semaine de vie intra-utérine.

7.2. HYPOTHYROIDIE INFRA-CLINIQUE OU FRUSTE :

C’est la forme symptomatique la plus fréquente de I’hypothyroidie. Elle est définie par une TSH élevée avec une FT4 nor-
male. Elle est paucisymptomatique, voire asymptomatique. Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés chez ces
patients sont des troubles psychologiques, une asthénie et une hypofertilité. Les signes biologiques sont dominés par les
troubles lipidiques et 'anémie. L'évolution peut se faire vers une hypothyroidie patente.

8. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

8.1. SYNDROME DE BASSE T3 :

Il s’agit d’'un mécanisme adaptatif d’épargne énergétique au cours des affections séveres aigués ou chroniques ou chez les
personnes agées. La T3 diminue suite a I'inhibition de la monodésiodase. Le syndrome de basse T3, basse T4 se voit dans
des situations encore plus séveres par inhibition de I'axe thyréotrope.

8.2. LES FAUSSES ELEVATIONS DE LA TSH :

Insuffisance rénale chronique, prise de clonidine, d’antagonistes dopaminergiques.

9. TRAITEMENT :

9.1. OBJECTIFS :

- Dans I’hypothyroidie périphérique :
—Chez I'enfant et I'adulte jeune : normaliser la TSH
—Chez le sujet agé ou coronarien : viser une FT4 normale, car un surdosage expose au risque de fibrillation auriculaire
ou de décompensation ce 'insuffisance coronaire
- Dans I’hypothyroidie centrale : normaliser la FT4
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9.2. MOYENS :
A.L-THYROXINE (LT4):

- Demi-vie de l'ordre de 8 jours, préférée a la LT3 dont la demi-vie est plus courte
Une prise par jour, absorption digestive meilleure a jeun
La dose prescrite est en fonction de la sévérité de I’hypothyroidie, de I'objectif thérapeutique et du poids du patient. La
posologie varie entre 50 et 200 ug.
On utilise :
—LEVOTHYROX* (Cp a 25, 50, 75, 100 pg)
—L-THYROXINE* (Cp a 100 ug, gouttes a 5 ug, Ampoules a 200 pg)

B. L-TRIODOTHYRONINE (LT3) : La LT3 (Cynomel* Cp a 25 pg) rarement utilisé, non disponible en Tunisie.

9.3. INDICATIONS :
A.SUJET JEUNE, INDEMNE D’INSUFFISANCE CORONAIRE :

La posologie initiale est de 50 ug de LT4 par jour. Elle sera augmentée par paliers de 25 ug tous les 7 a 15 jours jusqu’a
atteindre une TSH normale.

B. SUJET AGE OU ATTEINT D’INSUFFISANCE CORONAIRE :

La posologie initiale est plus faible : 25 ug voire 12,5 ug par jour. La majoration de la posologie doit étre plus lente, par
paliers de 12,5 ug ou 25 pg tous les mois, aprés un examen clinique recherchant un angor et un ECG. Une hospitalisation
peut s‘avérer nécessaire chez les patients les plus fragiles pour la surveillance clinique et électrocardiographique.

C. INSUFFISANCE SURRENALIENNE ASSOCIEE : Il faut commencer par substituer l'insuffisance surrénalienne, car le
stress apporté par la substitution thyroidienne peut entrainer une décompensation surrénalienne. En cas d’insuffisance
hypophysaire, les deux substitutions peuvent étre simultanées.

D. HYPOTHYROIDIES INDUITES PAR L'IODE ET LE LITHIUM :

Sile médicament responsable peut étre arrété et que I"hypothyroidie est modérée, on attend I'élimination du médicament.
Mais dans le cas de I'amiodarone, cette élimination peut durer plusieurs mois. Si le médicament ne peut étre arrété, le
traitement substitutif est indiqué avec les mémes regles habituelles de prudence.

E. HYPOTHYROIDIE DE UENFANT :

Le traitement substitutif est une urgence, la dose chez le nouveau-né est de 10 ug/kg par jour (gouttes). La posologie est
adaptée ensuite aux résultats de la TSH. Les besoins diminuent progressivement avec I'age (4 ug/kg par jour chez un enfant
de 4 ans, 2,5 ug/kg par jour chez le grand enfant)

F. LA FEMME ENCEINTE :

Les besoins en hormones thyroidiennes augmentent au cours de grossesse. Il faut donc augmenter la dose des de début
de la grossesse avec surveillance de la TSH tous les 2 mois. Lallaitement est autorisé.

G.LE COMA MYXCGEDEMATEUX :

- Prise en charge en réanimation : réchauffement, libération des voies aériennes supérieures, au besoin, ventilation assis-
tée, restriction hydrique en cas d’hyponatrémie, traitement antibiotique en cas de foyer infectieux.

- Hydrocortisone par voie IV

- Fortes doses de LT4 : dose de charge de 300 a 500 pg de LT4 en 1V, relayée par 100 a 200 ug par jour per os.

H. HYPOTHYROIDIE INFRACLINIQUE : Le traitement n’est pas systématique. Il est indiqué chez les enfants et la femme
enceinte, en présence de symptomes cliniques, de goitre, d’anticorps antithyroidiens positifs ou dans un contexte d’infer-
tilité.

9.4. LA SURVEILLANCE :

- Clinique : poids, évolution de I'asthénie, tolérance coronarienne, ECG systématique avant chaque palier chez les patients
fragiles.

- Biologique : dosage de TSH ou de FT4 toutes les 4 a 6 semaines jusqu’a I'obtention de l'objectif recherché. Des dosages
plus fréquents sont inutiles, car une hormonémie stable n’est pas obtenue avant un mois. Une fois le traitement d’entre-
tien établi, dosage annuel de la TSH (ou de la FT4 si I'objectif est de normaliser La FT4 et non la TSH). La FT4 sera dosée en
cas d’hypothyroidie centrale (avant la prise matinale de la L-thyroxine), son taux doit se situer dans la moitié supérieure
des valeurs usuelles du dosage.
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10. CONCLUSION:

L'hypothyroidie est une endocrinopathie fréquente. Le diagnostic biologique est simple. En dehors du contexte de thy-
roidectomie, les étiologies sont dominées par les thyroidites auto-immunes. Le traitement substitutif est un traitement a
vie avec une surveillance au long cours. Ce traitement est particulierement urgent chez I'enfant pour préserver le pronostic
statural et mental.
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LES HYPERTHYROIDIES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Reconnaitre les signes cliniques de I"hyperthyroidie

2- Indiguer les examens para cliniques nécessaires pour confirmer le diagnostic

3- Rechercher les complications de I’hyperthyroidie

4- Réunir les éléments cliniques et para-cliniques permettant de déterminer I'étiologie de I’hyper-
thyroidie

5- Planifier le traitement et la surveillance d’une hyperthyroidie

Connaissances préalables requises
Cours de physiologie thyroidienne

Activités d’apprentissage
Examiner des patients porteurs d"hyperthyroidie

INTRODUCTION

Lhyperthyroidie (HT) est définie par 'augmentation de la sécrétion d’hormones thyroidiennes. Il s’agit d’'une endocrinopa-
thie fréquente; elle touche 1 % de la population, avec une prédominance féminine (10 femmes pour 1 homme). L'étiologie
la plus fréquente est la maladie de Basedow. Elle peut étre responsable de complications cardiaques, osseuses et de crise
aigué thyrotoxique.

1. PHYSIOPATHOLOGIE :

1.1. MECANISMES :

LUexces de sécrétion d’hormones thyroi-
diennes peut étre dd a :

- une hyperstimulation de la glande thy- MECANISM ES

roide par :
- des anticorps anti récepteurs de la
TSH de type stimulant (maladie de
Basedow),
- de I'hCG (thyrotoxicose gestation-
nelle transitoire),
- un exces de TSH (adénome hypo-
physaire a TSH)
- ou une mutation activatrice du ré-  thyréocyte
cepteur de la TSH (nodule toxique)
- un excés d'apport en iode
- une lyse des thyréocytes avec libération
d’hormones thyroidiennes (thyroidites)

Coté vasculaire

colloide
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1.2. CONSEQUENCES :

- L'excés d’hormones thyroidiennes va étre responsable d’une accélération du métabolisme de base et des différentes
fonctions de l'organisme.
- L'excés d’hormones thyroidiennes est également responsable d’un freinage de la TSH.

hypothalamus

TRH
Thyreotropin Releasing Hormone

Rétrocontrdle
négatif

Anté-
hypophyse

TSH
Thyroid Stimulating Hormone

Hormones fLyr‘o‘l’diennes

N

13,T4 A

PN

Accélération du Stimulation de différentes
métabolisme de base fonctions de I’ organisme

2. CLINIQUE

2.1. SYNDROME DE THYROTOXICOSE
Le terme de thyrotoxicose désigne I'ensemble des manifestations en rapport avec I'exces d’hormones thyroidiennes.
A. SIGNES GENERAUX

- Asthénie
- Amaigrissement : pratiquement constant malgré un appétit augmenté ou conservé.
- troubles vasomoteurs : thermophobie, bouffées de chaleur, hypersudation.

B. SIGNES CARDIOVASCULAIRES

- Palpitations, dyspnée d’effort.

- Tachycardie réguliere, permanente, aggravée par |'effort ou les émotions.
Le pouls est ample, bondissant.

- Elévation de la PA systolique avec élargissement de la différentielle.
L'ECG confirme le caractere sinusal de la tachycardie

C. TROUBLES NEUROMUSCULAIRES ET PSYCHIQUES

- Agitation, hypercinésie, nervosité, irritabilité, troubles du sommeil, hyperémotivité.

- Fatigabilité anormale, faiblesse musculaire et amyotrophie diffuse, en particulier au niveau des ceintures (signe du tabou-
ret).

- Tremblement des extrémités, fin, rapide, régulier, aggravé par I'émotion.

- Réflexes ostéotendineux exagérés, hyperkinétiques.

D. AUTRES :

- peau chaude, moite
- prurit
-Troubles digestifs : accélération du transit intestinal
-Troubles sexuels :
- Chez 'homme : baisse de la libido, troubles érectiles
- Chez la femme : baisse de la libido, oligpaménorrhée
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2.2. SIGNES D’ORIENTATION ETIOLOGIQUE

A. INTERROGATOIRE : on recherchera la prise de produits iodés, une augmentation récente du volume de la glande thy-
roide, un épisode infectieux oropharyngé ayant précédé les signes d’hyperthyroidie, une géne oculaire.

B. EXAMEN DE LA GLANDE THYROIDE

Permet de rechercher un goitre et de déterminer ses caractéristiques : la consistance, la sensibilité, la présence de nodules
et le caractere vasculaire.

C. SIGNES OCULAIRES : orientant vers une maladie de Basedow

3. EXAMENS PARACLINIQUES

3.1. BIOLOGIE NON SPECIFIQUE : ON PEUT OBSERVER:

- une hypocholestérolémie
- une hypercalcémie minime
- des troubles de la tolérance glucidique; intolérance au glucose ou diabéte.

3.2. CONFIRMATION : repose sur les dosages hormonaux
Augmentation de la fraction libre de la T4 (FT4) ou de la T3 (FT3) et baisse de la TSH (normale = 0,20 a 3,5 pUl/ml)

3.3. EXAMENS D’ORIENTATION ETIOLOGIQUE : seront demandés selon 'orientation clinique.

- Dosage des anticorps anti-thyroperoxydase (ATPO) : si I'origine auto-immune est suspectée.

- dosage des anticorps anti-récepteurs de la TSH : si une maladie de Basedow est suspectée.

- Echographie thyroidienne : demandée en cas de goitre ou de nodule.

- Scintigraphie thyroidienne au technétium ou a l'iode : permet une étude fonctionnelle de la glande thyroide et ainsi de
déterminer I'étiologie de I’hyperthyroidie.

4. ETIOLOGIES

4.1. MALADIE DE BASEDOW
C’est la cause la plus fréquente des hyperthyroidies (60 a 70 %). Elle touche surtout la femme (8 fois sur 10) jeune.

Il s’agit d’'une maladie auto-immune survenant sur un terrain génétiquement prédisposé comme l'atteste la plus grande
fréquence des haplotypes HLA A1 B8 DR3 et la plus grande fréquence des pathologies auto-immunes chez le patient et
sa famille. Un facteur déclenchant tel qu’un choc émotionnel peut étre retrouvé. Elle est caractérisée par la présence
d’anticorps anti-récepteurs de la TSH de type stimulant. C’'est une maladie qui évolue par poussées entrecoupées de rémis-
sions.

Cliniguement, I"hyperthyroidie est généralement marquée. On retrouve classiquement un goitre de volume variable, dif-
fus, homogene, indolore, de consistance élastique et vasculaire avec un frémissement ou un ‘thrill’ a la palpation et un
souffle systolo-diastolique a l'auscultation.

Lophtalmopathie Basedowienne est trés évocatrice. Elle est expliquée par la présence de récepteurs de la TSH au niveau
des tissus orbitaires sur lesquels vont se fixer les anticorps anti-récepteurs de la TSH ce qui est responsable de phénomeénes
inflammatoires (hypertrophie des muscles oculomoteurs, de la graisse et du tissu conjonctif orbitaire). Le patient peut se
plaindre de larmoiement, sensation de grains de sable dans les yeux, photophobie, strabisme. LExamen recherchera :

- une exophtalmie, retrouvée chez 1/3 des sujets. Elle est définie par une protrusion des globes oculaires. Elle est souvent
bilatérale, asymétrique.

- un cedeme palpébral, une rougeur oculaire, un chémosis

- une asynergie oculo-palpébrale, des troubles de 'oculomotricité.

L'évolution de I'ophtalmopathie Basedowienne est indépendante de celle de I'hyperthyroidie; elle peut apparaitre avant,
pendant ou apres la phase d’hyperthyroidie.

Les anticorps anti thyroidiens et en particulier anti-récepteurs de la TSH sont positifs. L'échographie montre classiquement
un goitre homogéne hypervascularisé.

La scintigraphie montre une hyperfixation intense et homogene. Elle est indiquée quand le diagnostic de maladie de
Basedow n’est pas évident (par la clinique et le dosage des anticorps anti-récepteurs non disponible).
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4.2. HYPERTHYROIDIES ADENOMATEUSES
A. NODULE TOXIQUE
Il s’agit d’'un nodule hyperfonctionnel, autonome.

Il est plus fréquent chez la femme et se voit a tout age, avec un maximum entre 40 et 50 ans. Le nodule est généralement
palpable. Il est chaud et extinctif a la scintigraphie.

B. GOITRE MULTINODULAIRE TOXIQUE

Il se voit chez les sujets agés. Il touche 9 femmes pour 1 homme. Il s'agit d’'une hyperthyroidie qui apparait sur un goitre
multinodulaire ancien. La scintigraphie montre un ou plusieurs nodules chauds.

4.3. HYPERTHYROIDIE PAR SURCHARGE IODEE

Elle est secondaire a la prise de produits riches en iode tels que : 'amiodarone (Cordarone*) ou les produits de contraste
radiologiques.

Le diagnostic repose sur l'interrogatoire (prise de produits iodés), une thyrotoxicose pure (sans ophtalmopathie) et une
captation nulle a la scintigraphie thyroidienne.

4.4. AUTRES CAUSES D’HYPERTHYROIDIE

A.LES THYROIDITES AU STADE D’HYPERTHYROIDIE : les thyroidites subaigués (auto-immune ou virale) et la thyroidite
chronigue de Hashimoto peuvent passer par une phase d’hyperthyroidie qui est généralement discréte et transitoire et
qui est due a une libération excessive d’hormones thyroidiennes au moment de la destruction du parenchyme thyroidien.
Les anticorps anti-thyroperoxydase sont positifs dans les thyroidites d’origine auto-immunes. La scintigraphie montre une
fixation tres faible ou nulle.

B. TADENOME HYPOPHYSAIRE THYREOTROPE (A TSH) est exceptionnel. Il est caractérisé par une FT4 élevée et une
TSH normale ou élevée.

C.LATHYROTOXICOSE GESTATIONNELLE TRANSITOIRE : elle apparait au cours du premier trimestre de la grossesse et
est due a l'effet TSH-like de I’'hCG (par analogie de structure). Elle disparait au cours du deuxieme trimestre.

5. EVOLUTION - COMPLICATIONS

'évolution est en général favorable dans les formes reconnues précocement et correctement traitées. En I'absence de
traitement, I'évolution peut se faire vers I'aggravation et 'apparition de complications.

5.1. LES COMPLICATIONS CARDIAQUES : C’EST LA CARDIOTHYREOSE
A. LES TROUBLES DU RYTHME

Sont fréquents (1/3 des cas). Il peut s’agir d’extrasystoles ou de fibrillation auriculaire avec arythmie compléte, permanente
ou paroxystique.

B. U'INSUFFISANCE CARDIAQUE

Elle est favorisée par une cardiopathie préexistante et/ou par I'age. Il s’agit d’une insuffisance cardiaque globale congestive
a débit cardiaque accru.

C. LES POUSSEES D’INSUFFISANCE CORONARIENNE : par décompensation d’une insuffisance coronaire ancienne.

5.2. OPHTALMOPATHIE SEVERE OU MALIGNE

Lexophtalmie peut étre sévere avec inoclusion des paupieres, pouvant aboutir a une subluxation des globes oculaires, avec
un risque d’ulcération de la cornée, d’abcés de la cornée pouvant entrainer une panophtalmie et une fonte purulente de
I'ceil.

Une névrite optique (par compression ou étirement du nerf optique) peut aussi menacer le pronostic visuel.

La paralysie des muscles oculomoteurs peut entrainer une fixité des globes oculaires.

5.3. LA CRISE AIGUE THYROTOXIQUE

C’est une complication rare, mais grave avec un taux de déces de 20 %. Elle survient chez un hyperthyroidien méconnu ou
en post-opératoire chez les malades mal préparés; elle est due a une libération massive d’hormones thyroidiennes.
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Cliniguement, on retrouve :

e Une agitation, des tremblements, une fiévre, une sudation importante
e une tachycardie extréme ou tachyarythmie
e une diarrhée avec déshydratation globale

Elle peut conduire a I'insuffisance cardiaque, au collapsus cardiovasculaire et au coma.

5.4. OSTEOPOROSE

Elle concerne en particulier les femmes ménopausées ayant une hyperthyroidie ancienne, non ou mal traitée.

6. FORMES CLINIQUES

6.1. FORMES SYMPTOMATIQUES
A. FORMES FRUSTES

Les signes cliniques de thyrotoxicose ne sont pas évidents. La FT4 est dans les limites supérieures de la normale et la TSH
est freinée.

B. FORMES AVEC PREDOMINANCE D’UN SYMPTOME

- Forme psychique

- Forme musculaire

- Forme digestive

- Forme cachectisante

- Forme avec prise de poids.

6.2. FORMES ASSOCIEES :

La maladie de Basedow peut s’associer a d’autres pathologies auto-immunes telles que : la myasthénie, le vitiligo, 'anémie
de Biermer, le diabéte de type 1, I'insuffisance surrénalienne.

6.3. FORMES SELON LE TERRAIN
A. CHEZ LE NOUVEAU-NE

Elle est rare. Le nouveau-né d’'une mere Basedowienne peut présenter une hyperthyroidie transitoire de quelques se-
maines par le passage transplacentaire des anticorps maternels.

B. CHEZ 'ENFANT

LUhyperthyroidie est rare avant la puberté. Elle se caractérise par une accélération de la croissance staturale et une agitation
psychomotrice responsable de difficultés scolaires.

C. CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Il'y a un risque d’avortement, d’hypotrophie et de prématurité. En cas de maladie de Basedow, il y a un risque de décom-
pensation de la maladie aprés I'accouchement.

D. FORMES DU SUJET AGE :

Le tableau clinique est souvent dissocié et trompeur. amaigrissement, les signes cardiovasculaires et musculaires sont
généralement au premier plan.

7. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

7.1. LA THYROTOXICOSE EXOGENE, par prise d’hormones thyroidiennes.

Elle peut étre iatrogéne par surdosage en hormones thyroidiennes ou factices. Il sagit dans ce cas de sujets de profil psy-
chologique particulier, appartenant souvent au cadre médical ou paramédical prenant des hormones thyroidiennes dans
le but de maigrir. C’est une thyrotoxicose sans goitre. La scintigraphie thyroidienne est blanche. La thyroglobuline plasma-
tique est basse (reflet de I'origine exogéne des hormones thyroidiennes).

7.2. SANS THYROTOXICOSE

- Uhypoglycémie : évoquée devant les signes adrénergiques, mais ces signes surviennent par paroxysmes. La glycémie au
doigt est basse.
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- Le phéochromocytome : évoqué devant la présence de signes adrénergiques. Cependant, ces signes surviennent par
paroxysmes et sont associés a une HTA. Les dérivés méthoxylés sont élevés.

- La dystonie neurovégétative : peut étre discutée devant la présence de palpitations, hyper sudation, tremblement des
extrémités. Cependant, a I'examen, les mains sont froides.

- La périménopause : devant la présence de bouffées de chaleur.

7.3. DEVANT UNE EXOPHTALMIE :

- Les fausses exophtalmies : la forte myopie

- devant une exophtalmie bilatérale : histiocytose X

- devant une exophtalmie unilatérale : tumeur orbitaire d’origine musculaire, vasculaire, graisseuse ou du nerf optique. Le
diagnostic repose sur I'imagerie orbitaire ; tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique.

8. TRAITEMENT

8.1. BUTS : rétablir 'euthyroidie et traiter les signes associés et les complications de I’hyperthyroidie.

8.2. MOYENS THERAPEUTIQUES
A. TRAITEMENT MEDICAL :
a.l. Traitement non spécifique :

- Repos et sédatifs :
Repos physique, éviter le stress, un sédatif ou un anxiolytique est éventuellement prescrit.

- Béta- bloquants :

Le propranolol (Avlocardyl*40, Normocardil*40) : béta-bloguant qui diminue les signes adrénergiques (palpitations, sueurs,
tremblements) et diminue la conversion périphérique de T4 en T3. La dose est fonction de la fréquence cardiaque. Il faut
respecter les contre-indications (Asthme, bloc auriculo-ventriculaire).

- Corticoides : permettent de réduire la conversion périphérique de T4 en T3. Ils sont utilisés en cas d’hyperthyroidie sé-
vere ou résistante aux antithyroidiens de synthese.

- contraception efficace chez la femme.
a.2. Les antithyroidiens de synthése (ATS)
Les ATS inhibent la synthese des hormones thyroidiennes par I'inhibition de la thyroperoxydase.

Il s’agit de :

- Carbimazole (Néomercazole*) : comprimés a 5 et 20 mg
- Thiamazole (Thyrozol*) : comprimés a 10 et 20 mg

- Benzyl-thiouracile (Basdéne*) : comprimés a 25 mg

Les effets secondaires sont : réactions allergiques, troubles digestifs, hépatite cholestatique, leuconeutropénie, aplasie
médullaire d’'ol la nécessité d’un controéle régulier de I'hémogramme. Si les polynucléaires neutrophiles sont < 1200/mm3,
il faut arréter les ATS.

Modalités de traitement par les ATS :

Traitement d’attaque pendant 4 a 8 semaines : ATS a pleine dose:

- Basdéne* 9 a 12 comprimés fractionnés en trois ou quatre prises quotidiennes ou

- Néomercazole* 20 2 comprimés par jour ou

- Thyrozol* 20 2 comprimés par jour.

puis traitement d’entretien : une fois que la FT4 est normalisée, la posologie est réduite progressivement tout en mainte-
nant une FT4 normale.

Les ATS sont utilisés :
- en préparation a la chirurgie
- ou dans certains cas avant un traitement radical par iode radioactif
- ou comme traitement de la maladie de Basedow.

B. TRAITEMENT RADICAL :
b.1. Traitement chirurgical :

Ne se fait qu’aprés une préparation médicale correcte ramenant les sujets a I'euthyroidie. Elle consiste en une thyroidec-
tomie totale en cas de maladie de Basedow ou de goitre multinodulaire toxique ou en une lobo-isthmectomie en cas de
nodule toxique.
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Les risques sont la paralysie récurrentielle et d’hypoparathyroidie. L'hypothyroidie est évidemment un but thérapeutique
et nécessitera un traitement substitutif.

b.2. Traitement isotopique :

Il se fait par I'administration orale d’une dose d’iode radioactif (iode 131). Son effet est retardé, avec I'obtention de 'euthy-
roidie au bout de quelques semaines. Il est contre indiqué chez la femme enceinte. Le risque c’est I'hypothyroidie.

8.3. INDICATIONS :
Le choix thérapeutique va dépendre de plusieurs facteurs :

eEléments liés & la maladie elle-méme :

- Intensité de la thyrotoxicose

- Type et volume du goitre

- La présence d’une ophtalmopathie ou d’une cardiothyréose.

eTerrain :

- Age

- Grossesse

- Conditions sociales et professionnelles
- Souhait du patient.

A. MALADIE DE BASEDOW

Les trois options thérapeutiques sont possibles. Si le traitement médical est choisi, les ATS sont prescrits pendant une
durée totale de 18 a 24 mois. En cas d’échec, d’effet indésirable des ATS ou de récidive de la maladie, on aura recours a la
chirurgie ou a l'iode radioactif.

Chez la femme enceinte : les ATS sont prescrits a la plus faible dose permettant de maintenir la FT4 a la limite supérieure
de la normale afin d’éviter I'hypothyroidie foetale.

La crise aigué thyrotoxique nécessite un traitement médical intensif associant propranolol, ATS, corticothérapie, antipyré-
tique et correction des troubles hydroélectrolytiques.

B. ADENOME TOXIQUE OU GOITRE MULTINODULAIRE TOXIQUE :
Le traitement repose sur la chirurgie ou I'ode radioactif.
C. HYPERTHYROIDIE INDUITE PAR L'IODE :

Le traitement repose sur I'arrét de I'apport iodé et selon la sévérité de I'hyperthyroidie sur les B-bloquants, les ATS et éven-
tuellement des corticoides.

D. THYROTOXICOSE PAR THYROIDITE:

Si le patient est géné, le propranolol peut étre prescrit.

CONCLUSION

LUhyperthyroidie est suspectée devant des signes fonctionnels et des signes physiques évocateurs. Le diagnostic repose
sur le dosage de la FT4 et de la TSH. Les étiologies sont dominées par la maladie de Basedow. Un diagnostic précoce et un
traitement adapté permettent d’éviter les complications. Le choix thérapeutique dépendra du terrain, de I'étiologie et des
complications de I’hyperthyroidie.
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Conduite du diagnostic étiologique d’une hyperthyroidie
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EVALUATION FORMATIVE

QCM1- Les signes cliniques de la thyrotoxicose sont :
A- la tachycardie

B- la constipation

C- 'amaigrissement

D- la thermophobie

E- la somnolence

QCM2 - Au cours de la maladie de Basedow :

A- I'hyperthyroidie est franche

B- le goitre est classiquement vasculaire

C- la présence de nodules thyroidiens est fréquente

D- I'exophtalmie est constante

E- une prise de Cordarone* est retrouvée a I'interrogatoire

QCMS3- Les ATS ont comme effets secondaires :
a- Une hémolyse

b- Une insuffisance rénale

c- Une agranulocytose

d- Une polynévrite

e- Une cholestase

QCM4- Le traitement de I'hyperthyroidie par I'iode 131 peut étre est indiqué en cas de :
a- maladie de Basedow

b- goitre multinodulaire toxique

c- thyroidite

d- grossesse

e- surcharge iodée

QCMD5- Le traitement chirurgical de la maladie de Basedow :
A- est la seule alternative thérapeutique

B- repose sur une thyroidectomie totale

C- est indiqué en cas de nodule suspect a I'échographie

D- ne nécessite aucune préparation médicale préalable

E- conduit a I'hypothyroidie définitive

3-0-9 ‘SWDD
‘9-v ‘bINDD
‘3D ‘ENIDD
‘9-v :ZWID

‘a-0-v ‘IWJD
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LES GOITRES SIMPLES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Décrire les principaux mécanismes de la goitrogenese

2. Préciserleréle joué par les différents facteurs en cas de goitre sporadique et endémique et justi-
fier les modalités de prévention du goitre endémique.

3. Reconnaitre un goitre par I'examen clinique et en préciser toutes ses caractéristiques.

4. Confirmer le diagnostic de goitre simple par des explorations paracliniques prescrites de facon
rationnelle, économe et adaptée au contexte.

5. Rechercher les complications d’un goitre.

6. Justifier le traitement médical d’un goitre simple et préciser les modalités de son suivi

7. Discuter les indications du traitement chirurgical d’un goitre et assurer la prise en charge post-
opératoire.

Connaissances pré-requises

e Synthese des hormones thyroidiennes

e Régulation de la fonction thyroidienne et action biologique de la TSH
e Apports iodés et métabolisme de 'iode

INTRODUCTION

La carence en iode constitue un probléme majeur de santé publique dans le monde de par sa prévalence encore élevée
et ses conséquences parfois graves.

Ainsi, selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), prés de deux milliards d’individus sont a risque de carence iodée.

Les conséquences de la carence en iode sont le goitre dont la prévalence totale dans la population générale mondiale est
de 15,8 % et les anomalies de développement telles que le crétinisme, le faible poids a la naissance et la déficience mentale
endémique.

En Tunisie, la prévalence du goitre est variable selon les régions : de moins de 1 % dans les régions non endémiques a plus
de 36 % dans les régions du nord ouest.

Les goitres, qu’ils soient sporadiques ou endémiques, représentent une pathologie fréquente qui doit étre dépistée et
traitée apres des explorations minimales.

Le réle du généraliste est capital en matiére de goitre : prévention, dépistage, traitement et suivi des goitres non compli-
qués, détection précoce des formes compliquées pour les référer au spécialiste. Enfin, le généraliste doit apprécier les
facteurs goitrogenes dans la population dont il a la charge.

I. DEFINITIONS :

Le goitre est défini par une hypertrophie de la glande thyroide, quelle qu’en soit son étiologie. Cette augmentation du
volume de la thyroide peut étre diffuse ou localisée.

Le goitre « simple » correspond a un goitre ne s’Taccompagnant ni de dysfonction thyroidienne ni de contexte inflam-
matoire ou néoplasique.

Ces goitres sont :

- endémiques quand ils touchent plus de 10 % des sujets d’une population donnée.
- sporadiques quand ils surviennent en dehors d’une région d’endémie.
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Il. PHYSIOPATHOLOGIE DU GOITRE :

1. GOITROGENESE:

A- Le trouble initial de la goitrogenese est une incapacité d’une thyroide de masse normale a produire des quantités suf-
fisantes d’hormones thyroidiennes (a noter que cette réduction de production se fait dans les limites normales des taux
plasmatiques de T3 et T4). Cette incapacité peut étre due :

¢ 3 un manque d’apport en iode : la glande n’a pas suffisamment d’iode pour synthétiser T3 et T4.

¢ 3 un mauvais rendement de la synthese hormonale en raison de petites anomalies génétiques sur les enzymes impliqués
dans la synthése hormonale (ceci explique le contexte familial) ou en raison de facteurs exogenes comme les goitrogenes
qui bloquent l'activité de ces mémes enzymes.

B- Linsuffisance de production hormonale va entrainer une hypersécrétion de TSH qui va agir sur la glande de 3 fagons :

e Stimulation de la libération des hormones stockées : effet immédiat.

e Activation des voies de synthése : effet a moyen terme (cette augmentation du turn-over permet de recycler plus rapide-
ment les molécules d’iode en cas de carence).

¢ Induction de divisions cellulaires : effet a long terme (d’ou hypertrophie de la glande et goitre)

A noter que cette hypertonie de la TSH se fait sans que sa concentration plasmatique ne s’éléve au-dessus des valeurs
normales.

C- D'autres facteurs de croissance thyroidienne peuvent intervenir : GH et IGF1; HCG; Epidermal Growth Factor (EGF)... et
certaines immunoglobulines qui stimulent la croissance thyroidienne.

2. LES GOITROGENES

Un goitrogéne est une substance capable de provoquer ou de faciliter le développement d’un goitre en bloquant l'activité
de certaines enzymes sur la chaine de synthese de T3 et T4.

- Goitrogenes naturels : Les facteurs alimentaires les plus clairement en cause sont les végétaux de la famille des cru-
ciferes : manioc, choux, choux-fleurs, navet, mais, cassava, sorgho, millet...
- Goitrogenes iatrogénes : Lithium, Fluor, Sélénium... Butazolidine, antithyroidiens de synthese, sulfamides, thiocyanate...
- Environnement : Tabac : action antithyroidienne des thiocyanates contenus dans le tabac.
Pollution bactériologique des eaux de boisson

3. CARENCE IODEE :
A. BESOINS EN IODE ET METABOLISME :

Liode est un constituant essentiel des hormones thyroidiennes. Les aliments d’origine marine (coquillages et poissons de
mer), les laitages et les ceufs sont les plus riches en iode.

Liode se retrouve dans le sérum sous forme d’iodure. Il est concentré par la thyroide (transport actif), qui est le principal
réservoir d’iode, et éliminé par le rein (d’ou I'intérét du dosage de I'iodurie).

Apports journaliers en iode recommandés par 'OMS :

Enfant 0-12 mois 50 ug/j
Enfant 1-6 ans 90 ug/j
Enfant 7-12 ans 120 pg/j
Adolescent et adulte 150 pg/j

Femme enceinte et allaitante 200 pg/j

B. CLASSIFICATION DE LA CARENCE IODEE :

Carence iodée lodurie Clinique
Latente >50 pg/g de créatinine goitre + euthyroidie clinique
Modérée 25-50 pg/ g de créatinine  goitre + hypothyroidie biologique

goitre + hypothyroidie clinique
Sévere < 25 pg/g de créatinine
+/- autres signes de carence iodée
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C. GEOGRAPHIE DE LA CARENCE IODEE :

L'éloignement de la mer et un sol pauvre en minéraux sont deux conditions majeures de carence iodée. Les carences io-
dées les plus sévéres se trouvent dans les chaines montagneuses relativement jeunes ou I'iode du sol a été emporté par
I"érosion due aux pluies et aux glaciers.

- En Tunisie : La concentration en iode de I'eau de boisson a Ain Draham est de 3,6 mg/g d’eau contre 7 mg a Tunis. La pré-
valence du goitre chez des enfants d’age scolaire en 1992 est de 36 % au Nord-Ouest tunisien contre 3,3 % dans les autres
régions (d’apres F. Ben Slama); la prévalence du goitre chez des sujets originaires du Nord—Quest tunisien demeurant a la
cité Ettadhamen est de 15 % en 1996 (d’aprés A. Bouchaara).

D. AUTRES CONSEQUENCES DE LA CARENCE IODEE
Le crétinisme endémique est un probléme grave dans le monde, mais reste marginal en Tunisie.

Le crétinisme neurologique : La carence iodée agit en réduisant l'activité fonctionnelle de la thyroide foetale, aboutissant
a une altération du développement du systeme nerveux central : retard psycho-intellectuel majeur, surdimutité, spasticité
des membres inférieurs, mouvements anormaux, nystagmus...

Le crétinisme myxcedémateux : Retard intellectuel important, nanisme hypothyroidien, retard d’apparition des points
d’ossification avec dysgénésie épiphysaire.

E. PREVENTION DE LA CARENCE IODEE

- 'iodation du sel de cuisine : La diversification de I'alimentation constitue un moyen efficace, mais insuffisant en zone
d’endémie. Il est donc indispensable d’enrichir en iode les aliments de grande consommation (sel de cuisine et/ou eau
de boisson). (Un Arrété fixant les caractéristiques du sel iodé et de son emballage est paru au Journal officiel de la Répu-
blique tunisienne N° 31 de 1996)

- lodation de I'eau : Elle nest efficace que si la population est desservie par le réseau public d’eau.

- Huile iodée : sous forme injectable ou orale, utilisée dans les zones de carence sévere pour des campagnes de prévention
(Afrique noire), moyen tres efficace, mais qui réalise souvent des surcharges iodées transitoires.

I1I.DIAGNOSTIC POSITIF DU GOITRE :

A.EXAMEN CLINIQUE
1. 'INTERROGATOIRE DOIT PRECISER :

- l’age du patient (les enfants et adolescents en croissance sont des populations a haut risque).
- Sexe : plus souvent féminin
Région d’origine : zone d’endémie goitreuse ou non
Antécédents thyroidiens personnels et familiaux (caractere familial du goitre),
- Prises médicamenteuses/médicaments goitrogénes
Recherche de facteurs déclenchants ou aggravants : puberté, grossesse, accouchement, allaitement;
Tabagisme
- Motifs de consultation :
- augmentation de volume notée par le patient ou I'entourage
- dépistage systématique par un médecin
- signes fonctionnels locaux (douleur cervicale et irradiations, signes de compression...)
- signes de dysthyroidie

2. EXAMEN PHYSIQUE

Lexamen de la thyroide :

e Inspection de la région cervicale de face et de profil;

e Palpation en se placant derriere le malade et en demandant au malade de déglutir (ascension de la glande a la dégluti-
tion, ce qui permet de différencier le goitre des autres masses cervicales : les masses graisseuses, musculaires ou méme
vasculaires [intérét de I'échographie cervicale dans les cas douteux] et le kyste du tractus thyréoglosse).

Uinspection, la palpation et I'auscultation permettent de préciser les caractéristiques du goitre :
¢ \Volume de la thyroide :

. Stade 0A non visible, non palpable
thyroide .
Stade 0B non visible, palpable
Stade | visible téte en hyper extension
Goitre Stade I visible téte en position normale
Stade Il visible a distance
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e Caractére : homogene, nodulaire, multinodulaire

e Consistance : dure, ferme, molle

e Sensibilité

e Caractére vasculaire : frémissement a palpation, souffle a auscultation

e Caractere plongeant :
- impossibilité de palper le pole inférieur d’un des lobes au-dessus de la fourchette sternale lors de la déglutition
- rechercher des signes de compression veineuse : circulation collatérale de la partie supérieure du tronc

¢ Adénopathies satellites

Linterrogatoire et I'examen clinique doivent faire rechercher :
e Les signes de compression (3 D)

- trachéale : dyspnée, tirage, sensation d’étouffement

- cesophagienne : dysphagie

- récurrentielle : dysphonie (voix bitonale); paralysie d’'une corde vocale a la laryngoscopie.
¢ les signes de dysthyroidie (hypo ou hyperthyroidie)

B.LES EXAMENS PARACLINIQUES

Les examens paracliniques ont pour but de confirmer la nature simple du goitre et d’éliminer d’autres pathologies thyroi-
diennes.

1. ECHOGRAPHIE THYROIDIENNE

C’est le meilleur examen morphologique de la glande; son apport est nettement supérieur a I'examen clinique, son colt
est modéré et sa pratique est anodine.

Elle permet :

- de faire le diagnostic positif du goitre en confirmant 'augmentation des dimensions de la thyroide (normes adultes : lon-
gueur < 6 cm, plus grande largeur d’un lobe < 2 cm, et épaisseur < 2 cm)

- de dépister des nodules infracliniques (< 10 mm)

- de préciser les dimensions de chague nodule clinique et infraclinique

- d’affirmer la nature kystique d’un nodule

- de dépister des adénopathies satellites infracliniques

- de dépister des microcalcifications (trés suspectes de malignité) ou des macro-calcifications (bénignes sur des goitres
anciens remaniés)

- de guider la cytoponction (voir ci-dessous)

- I'échographie sert d’examen de référence pour la surveillance sous traitement.

2. DOSAGES HORMONAUX

En cas de goitre simple, le bilan hormonal est normal : TSH normale, FT4 le plus souvent normale (parfois abaissée en cas
de carence iodée importante), mais la FT3 est toujours normale (euthyroidie a FT4 ou euthyroidie a FT3)

En pratique, un goitre simple ne doit étre évoqué que si I'examen clinique conclut a I'euthyroidie : pour la confirmer, le seul
dosage de TSH est utile de premiere intention et doit étre systématique :

- TSH non abaissée éliminant une hyperthyroidie

- TSH non augmentée éliminant une hypothyroidie

- Si le taux de TSH sort de cette zone normale, le diagnostic de goitre simple est exclu et il faut confirmer la dysthyroidie
par un dosage de FT4 (puis éventuellement de FT3)

3. CYTOPONCTION

La ponction a l'aiguille fine avec analyse cytologique d’un nodule plein apporte la meilleure sensibilité dans le diagnostic
de malignité.

C’est un geste simple : une aiguille fine plongée dans un nodule en retire quelques placards cellulaires qui sont étalés sur
des lames de verre et colorés, leur analyse au microscope photonique permet de parvenir a un diagnostic.

La cytoponction peut étre directe quand le nodule est palpable, ou échoguidée quand il ne I'est pas.
Elle permet d’explorer avec précision chaque nodule en cas de goitre multinodulaire.
4. IODURIE

Le dosage de I'iodurire permet de mettre en évidence une carence iodée et de préciser sa sévérité; ce n’est pas un examen
utile sur le plan individuel. C’est un outil épidémiologique qui permet de surveiller le degré de carence iodée d’une popu-
lation donnée (spontanément et sous traitement préventif par I'iode).
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5. RADIOGRAPHIE CERVICALE ET RADIOGRAPHIE DU THORAX DE FACE :
En cas de goitre volumineux ou plongeant, ces radiographies permettent de :

- recherche une déviation ou une compression trachéale
- précise la limite inférieure du goitre dans le médiastin
- recherche des macro-calcifications

6. TDM OU IRM CERVICO-MEDIASTINALE : Sont indiquées seulement en cas de gros goitre plongeant a la recherche de
compression.

IV.LES COMPLICATIONS D’UN GOITRE

1. GOITRE PLONGEANT

Il sagit de tissu thyroidien qui a subi un excés de migration durant 'embryogenése et se trouve situé dans le médiastin
supéro-antérieur. Il peut étre responsable de compression trachéale, veineuse (circulation veineuse collatérale thoracique,
cedéme des épaules) et artérielle (syncope d’effort).

2. GOITRE COMPRESSIF

Le risque de compression doit étre évoqué en cas de goitre volumineux, mais aussi en cas de goitre plongeant endothora-
cique.

Le goitre compressif slaccompagne de dysphonie, dysphagie, dyspnée, qui peuvent s’installer de fagon progressive ou
brutale.

Ces signes sont I'apanage des goitres nodulaires volumineux ou d’hémorragie intraparenchymateuse et doivent toujours
faire craindre une dégénérescence maligne. La compression est une indication formelle a la chirurgie.

3. GOITRE MULTINODULAIRE

Un goitre ancien subit des remaniements successifs a I'occasion d'alternance de phases actives et de repos. Dans un goitre
multinodulaire, les nodules cliniques peuvent correspondre a des zones de parenchyme non fonctionnel, ou hyper fonc-
tionnel (avec ou sans hyperthyroidie), a de la fibrose, a des kystes colloides ou a du parenchyme malin.

4. FORME AVEC HYPERTHYROIDIE

- Autonomisation au sein d’un goitre multinodulaire : goitre multinodulaire toxique.
- Auto-immunité qui se greffe sur un goitre homogéne ou nodulaire : goitre basedowifié.
- Phénomenes favorisés par I'exposition du goitre a une surcharge iodée;

5. CANCER THYROIDIEN :

Un processus malin doit étre systématiqguement suspecté en cas d’augmentation de volume rapide d’un nodule, d’appari-
tion de signes de compression, d'adénopathies cervicales.

V. TRAITEMENT

1. TRAITEMENT MEDICAL

Le traitement suppressif par la thyroxine est le traitement de choix+++. Son but est de freiner la TSH qui est le principal
facteur de croissance de la glande.

e L-Thyroxine : comprimés a 100 pg
e Levothyrox : comprimés a 25, 50, 75, 100 et a 125 ug

On donne une dose de 50 a 100 pg/j. La TSH doit étre surveillée régulierement pour éviter tout surdosage qui conduirait a
une hyperthyroidie infraclinique (un taux de TSH qui s'abaisse en dessous de la limite inférieure de la normale impose une
réduction de la dose de Thyroxine). C’est un traitement de tres longue durée.

Le traitement permet

- une régression partielle ou compléete en cas de goitre homogéne récent.

- une stabilisation en cas de goitre ancien avec prévention de la nodularité.

- en cas de goitre multinodulaire : une stabilisation du goitre ce qui évite son extension ultérieure, 'apparition de nouveaux
nodules et/ou d’une compression.
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Les éléments de surveillance sous traitement médical sont :

- clinique : volume, taille des nodules, adénopathies, signes de dysthyroidie, signes de compression.
- Paracliniques : échographie, dosage de TSH (++) et éventuellement cytoponction répétée de certains nodules.

2. TRAITEMENT CHIRURGICAL

Le traitement chirurgical n’est indiqué qu’en cas de :

- goitre plongeant

- goitre compressif

- suspicion de dégénérescence maligne (augmentation de volume d’un nodule, apparition d’adénopathies, de signes de
compression, cytoponction maligne ou douteuse...)

- goitres tres volumineux inesthétiques.

Le geste doit étre obligatoirement une thyroidectomie totale qui imposera systématiquement un traitement hormonal
substitutif a vie en post-opératoire; une exérese incompléte conduit au risque de récidive.

Points essentiels

La démarche diagnostique devant un goitre doit :
e dépister une dysthyroidie

e identifier un cancer

e rechercher les signes de compression

Le bilan minimal comporte :

e un examen clinique soigneux
e un dosage de la TSH

e une échographie thyroidienne
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EVALUATION FORMATIVE

Question 1 : Un goitre simple est un goitre :

A- Non toxique B- Non cancéreux

C- Non inflammatoire D- Eventuellement nodulaire
E- Associé a une augmentation de la TSH plasmatique

Question 2 : En présence d’un goitre, quels éléments orientent vers une origine endémique ?

A. lafréguence qui dépasse 10 % dans la population considérée

B. lavaleur de 'iodurie chez le patient considéré C. laprésence de signes d’hypothyroidie
D. larégression sous iodothérapie E. le caractére volumineux du goitre

Question 3 : Les circonstances qui favorisent I'apparition d’un goitre

A. Carence iodée B. antécédents familiaux de goitre
C. grossesse D. puberté

E. ménopause

Question 4 : Les médicaments suivants peuvent interférer avec la fonction thyroidienne :

A. lithium B. antithyroidiens de synthese
C. Amiodarone D. Vitamine B6
E. iode

Question 5 : Quel est le bilan habituel pour explorer un goitre apparemment simple ?

A. dosage de TSH B. scintigraphie thyroidienne
C. ftitrage des anticorps anti-peroxydase D. échographie thyroidienne
E. dosage de I'iodurie

Question 6 : Quelles affirmations sont vraies concernant le traitement médical d’un goitre simple ?

la supplémentation en iode permet de faire régresser la plupart des goitres

un traitement par I'iode radioactif permettra d’obtenir une régression de volume sans entrainer de complication
le traitement médical habituel est contre-indiqué en cas de grossesse

le traitement au long cours utilise habituellement la L-T4

le traitement peut utiliser les antithyroidiens de synthese

moon®»

Question 7 : Le traitement chirurgical en cas de goitre est justifié dans les cas suivants :
absence de régression sous traitement médical d’un goitre non compliqué

refus par le malade de suivre un traitement médical

goitre associé a une hypothyroidie

goitre multinodulaire dans tous les cas

goitre plongeant

goitre compressif

goitre avec poussée de volume importante
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LES NODULES THYROIDIENS

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Identifier par les examens clinigues et paracliniques les nodules suspects de malignité
2. Justifier le choix thérapeutique d’un nodule thyroidien.

3. Planifier le suivi d’'un patient ayant un nodule thyroidien non suspect

Connaissances préalables requises
Histologie de la thyroide

1. INTRODUCTION

Le nodule thyroidien est une masse située dans la thyroide qui peut étre bénigne ou maligne.

e Les nodules thyroidiens sont tres fréquents

¢ 2 a5 %de la population générale ont des nodules palpables

e La fréquence des nodules thyroidiens retrouvés a I'échographie chez les personnes non sélectionnées varie de 25 a 50 %.
Cinquante pour cent des sujets agés de plus que 60 ans des nodules thyroidiens a I'échographie.

e La fréquence des nodules augmente avec l'age.

¢ les femmes sont plus touchées que les hommes (6 a 7 femmes pour 1 homme).

e Selon les séries, 3 a 10 % des nodules sont cancéreux.

e Le risque du cancer constitue la principale préoccupation du médecin et du malade.

2. PHYSIOPATHOLOGIE

Plusieurs fractures interviennent dans le développement des nodules thyroidiens.

2.1. FACTEURS THYROIDIENS :

a- U'hétérogénéité physiologique du tissu thyroidien qui concerne aussi bien ses capacités prolifératives que fonction-
nelles.

b- Les facteurs de croissance tissulaires.

c- Las mutations génétiques qui peuvent toucher le récepteur a la TSH ou les facteurs de signalisation post récepteurs.

2.2. FACTEURS LIES AUX TERRAINS :

a- Lage; I'influence de I'age peut étre expliquée par I'accumulation des autres facteurs favorisants et I'augmentation de la
probabilité de les rencontrer.

b- Le sexe féminin, probablement par le climat cestrogénique.

c- Le terrain familial

2.3. FACTEURS D’ENVIRONNEMENT :

a- Les radiations ionisantes accidentelles ou thérapeutiques
b- Carence iodée
c- Alimentation
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3. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

e Découverte par le malade lui-méme ou son entourage

e Découverte par le médecin a 'occasion d’un examen

e Apparition de signes fonctionnels :
- Locaux, a type de gene ou de douleurs cervicales, dyspnée, dysphagie ou dysphonie.
- Ou généraux d"hyperthyroidie ou d’hypothyroidie.

e Découverte fortuite a 'occasion d’un examen d’imagerie médicale de la région cervicale (échographie, TDM, IRM...) faite
pour autre indication.

4. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

La découverte d'un nodule thyroidien impose une démarche diagnostique, clinique et paraclinique, rigoureuse a la re-
cherche des signes de présomption de malignité qui constituent une indication du traitement chirurgical. Cette démarche
repose sur 'interrogatoire, 'examen clinique du nodule et des aires ganglionnaires cervicales, la recherche de signes de
compression des organes de voisinage ou de signes généraux de dysthyroidie et les examens complémentaires dont essen-
tiellement I"échographie cervicale et la cytoponction du nodule (tableaul).

4.1. INTERROGATOIRE

Les renseignements fournis a cette premiére étape sont d’une grande utilité pour évaluer le risque de malignité d’un no-
dule thyroidien.

Ce risque est plus élevé :

- Chez les sujets de sexe masculin;

- Chez les sujets jeunes (<20 ans) et les sujets dgés (>60 ans).

- En cas d'antécédents personnels d’irradiation cervicale (radiothérapie ou irradiation accidentelle).

En cas d’antécédents familiaux de cancer thyroidien ou d’une néoplasie endocrinienne multiple (NEM).
Devant une augmentation rapide du volume du nodule.

Les signes fonctionnels qu’il faut rechercher par l'interrogatoire sont de deux types :
e Les singes témoignant d’une certaine agressivité locale et donc d’un risque de malignité plus élevé comme la douleur et
les signes de compression : dysphonie par compression trachéale.
e Les signes qui témoignent d’une sécrétion hormonale excessive :
—Les flushs (crises vasomotrices avec bouffées de chaleur et palpitation) associées a une diarrhée doivent faire évoquer
un cancer médullaire de la thyroide.
-Les signes d’hyperthyroidie qui sont généralement rassurants quant a la malignité du nodule. La malignité est excep-
tionnelle dans ce cas.

4.2. EXAMEN CLINIQUE

Lexamen de la région cervicale doit préciser les caractéristiques cliniques du nodule, chercher des signes de compression
et palper les aires ganglionnaires. Cet examen doit étre complété par un examen général a la recherche d’anomalies asso-
ciées pouvant témoigner d’un processus malin ou d’une dysfonction thyroidienne.

Les caractéristiques du nodule ont une grande valeur pronostique. Les nodules bénins sont habituellement de petite taille,
de consistance ferme, mobiles par rapport aux plans superficiels ou profonds et non compressifs. Toute modification de ces
caractéristiques doit faire suspecter la malignité. Ainsi les signes de présomption de malignité sont :

e 'augmentation de taille du nodule : plus le nodule est gros plus le risque de malignité est élevé. Ce risque devient trés
élevé a partir de 2,5 a 3 cm de grand axe.

e La consistance dure

e Le caractére invasif attesté par la perte de mobilité par rapport aux plans superficiels ou profonds

e Les compressions des organes de voisinage : dyspnée, dysphagie, dysphonie ou présence d’une circulation veineuse
collatérale témoignant d’'une compression veineuse.

La présence d’adénopathies cervicales en particulier jugulo-carotidiennes est un important argument de suspicion de ma-
lignité.

4.3. EXAMENS PARACLINIQUES
A-BIOLOGIE :

TSH : Le dosage de la TSH est demandé quand il y a une suspicion clinique de dysfonction thyroidienne (hypothyroidie ou
hyperthyroidie).
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Calcitonine : La calcitonine est secrétée par les cellules C de la thyroide. Le cancer qui se développe aux dépens des cellules C,
appelé cancer médullaire de la thyroide, s'accompagne d’une augmentation des taux de calcitonine. Le test a la pentagastrine
permet d’amplifier cette hypersécrétion. Le dosage de la calcitonine est recommandé en cas d’antécédents familiaux de can-
cer médullaire de la thyroide, ou de néoplasie endocrinienne multiple, ou de symptomatologie clinique évocatrice.

B- IMAGERIE :

Echographie : l'échographie permet une bonne description du nodule et la recherche d’autres nodules qui seront aussi
bien décrits. Les renseignements apportés par I'échographie thyroidienne doivent comprendre :

- Dimensions et échostructure des deux lobes et de I'isthme.

Nombre de nodules.

- Nature (kystique ou solide) de chaque nodule

Dimensions de chaque nodule

Description des limites (bien définies ou flous) de chaque nodule

- Vascularisation de chaque nodule

La présence ou non de microcalcification dans chaque nodule

La présence ou non d’adénopathies cervicales et sa description

Scintigraphie : Elle n’est plus un examen systématique. Son indication est actuellement réduite aux nodules accompagnés
de singes cliniques ou biologiques d’hyperthyroidie (TSH basse). (cf. : cours hyperthyroidie). Les nodules chauds (ou hyper-
fixants) sont exceptionnellement malins.

C- CYTOPONCTION:

C’est actuellement I'examen recommandé dans I'exploration d’un nodule thyroidien. La ponction du nodule est faite avec
une aiguille fine sous contrdle échographique. Lexamen cytologique du prélévent est fait par un anatomopathologiste
expérimenté.

4 types de conclusions sont passibles :

- Bénin probable

- Malin

Douteux

- Non interprétable

5. FORMES ANATOMOPATHOLOGIQUES

5.1. NODULES BENINS :

Adénomes folliculaires : les formes les plus fréquentes des nodules thyroidiens.

5.2. LES CANCERS :

A- CARCINOME PAPILLAIRE : C’est le cancer le plus fréquent (70 a 90 % des cancers de la thyroide) et il a le meilleur
pronostic. Il métastase essentiellement par voie lymphatique aux ganglions cervicaux en premier lieu. Il est caractérisé sur
le plan histologique par son architecture papillaire et par I'aspect en verre dépoli de noyaux cellulaires (cf. cours anapath).

B- CARCINOME VESICULAIRE : |l représente 5 a 15 % des cancers thyroidiens. Son pronostic est moins bon que celui du
cancer papillaire. Il métastase essentiellement par voie sanguine vers les poumons, le foie et I'os...

Sur le plan histologique, c’est une tumeur qui se développe aux dépens des cellules folliculaires qui differe du cancer pa-
pillaire par I'absence de I'architecture papillaire et des caractéristiques nucléaires des cancers papillaires. Le diagnostic de
malignité est signé par I'envahissement capsulaire ou vasculaire qui le différencie des adénomes vésiculaires bénins (cf.
cours anapath).

C- CARCINOME MEDULLAIRE DE LA THYROIDE : développé aux dépens des cellules C de la thyroide, qui secrétent
la calcitonine, ce cancer est rare et représente 4 a 8 % des cancers thyroidiens. C’est une tumeur non encapsulée, trés
lymphophile, caractérisée par un stroma amyloide (cf. cours anapath). Certaines formes de ces cancers sont familiales et
rentrent dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples. Les formes familiales sont le plus souvent multifocales.

D- CARCINOME PEU DIFFERENCIE

E- CARCINOME INDIFFERENCIE OU ANAPLASIQUE : Il est rare et de trés mauvais pronostic avec une évolution rapide-
ment fatale (en quelques semaines ou mois). Il touche essentiellement les sujets agés. Le nodule est souvent volumineux
dur adhérent et compressif.

F- AUTRES TUMEURS :

Tumeurs non épithéliales
Lymphomes
Tumeurs secondaires (métastases)
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6. CONDUITE THERAPEUTIQUE ET SUIVI

6.1. ABSENCE DE PRESOMPTION DE MALIGNITE :

Le traitement dans ces cas est médical. C’est un traitement freinateur par hormone thyroidienne, Lévothyroxine (L-thyroxi-
neR, LévothyroxR), administrée par voie orale, sous forme de comprimé, a la dose de 50 a 100 pg/j en ciblant un aux de
TSH dans les limites inférieures de la normale. Le but de ces traitements est d’obtenir une réduction de la taille du nodule
voire sa disparition.

Le suivi de ces patients est clinique, biologique, échographique et cytologique et a pour but d’évaluer la réponse au traite-
ment et dépister I'apparition d’élément de suspicion de malignité

Lexamen clinique va apprécier les modifications de la taille du nodule et rechercher I'apparition de signes de compression
ou de thyrotoxicose ou d’une adénopathie cervicale.

Dosage de la TSH permettra d’ajuster la dose de lévothyroxine et de dépister un éventuel passage a I'hyperthyroidie.

L'échographie va permettre de mieux apprécier I'évolution volumétrique du nodule et de rechercher I'apparition de signes
de malignité ou d’adénopathie cervicale.

Evolution : il existe trois possibilités évolutives
- 1% Evolution favorable avec disparition ou diminution de la taille du nodule

- 2%me: Passage a I'hyperthyroidie, du a un surdosage en lévothyroxine ou a une cause d’hyperthyroidie, le plus souvent
une sécrétion autonome d’hormone thyroidienne par le nodule.

Pour distinguer entre ces deux éventualités, il faut arréter le traitement pendant 2 a 4 semaines avant de réévaluer
I’état hormonal du patient. Dans le premier cas (surdosage en lévothyroxine) I"hyperthyroidie disparait apres arrét du
traitement. Il est donc possible de reprendre le traitement hormonal avec des doses plus faibles. Dans le deuxieme cas
(autres causes d’hyperthyroidie), I'hyperthyroidie persiste. Il faut alors chercher son étiologie et la traiter en fonction
(cf. chapitre hyperthyroidie).

- 3%me: Augmentation de la taille du nodule ou apparition de signes cliniques, biologiques, échographiques ou cytolo-
giques en faveur de la malignité. Dans ces cas le traitement chirurgical est indiqué.

6.2. PRESENCE D’ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA MALIGNITE :
Le traitement dans ces cas est chirurgical.

Une lobo-isthmectomie du c6té du nodule est faite en premier temps suivi d’'un examen anatomopathologique extempo-
rané.

Le nodule est histologiquement bénin, I'intervention est arrétée et le malade peut étre mis en postopératoire sous traite-
ment hormonal pour éviter le développement de nouveaux nodules sur le lobe restant.

Le nodule est malin, I'intervention est complétée par une thyroidectomie totale et un curage ganglionnaire. La prise en
charge post opératoire est basée sur une radiothérapie complémentaire avec |'iode radioactif, un traitement hormonal
freinateur, et un suivi carcinologique spécialisé.
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ANNEXE

TABLEAU : RECHERCHE DES SIGNES DE PRESOMPTION DE MALIGNITE

Interrogatoire

Signes fonctionnels

Examen clinique

Echographie

Cytoponction

Suivi

Age

Sexe
Antécédents personnels
Antécédents familiaux

Signes de compression

Signes évocateurs*

Taille
Consistance
Envahissement
Compression
Extension

*CMT : cancer médullaire de la thyroide
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Jeune (<20 ans)

Agé

Masculin

Irradiation cervicale

Cancer thyroidien

Néoplasie endocrinienne multiple

Douleurs
Dysphagie
Dyspnée
Dysphonie
diarrhée
Flush

>3cm

dure

adhérence

circulation veineuse collatérale
adénopathies cervicales

Solide exclusif
Hypoéchogene
Mal limité
Microcalcifications

Vaisseaux intra nodulaires pénétrants

Doute ou suspicion
Confirmation de malignité

Augmentation de la taille
Apparition des signes précédents
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LES HYPERPARATHYROIDIES

INTRODUCTION

L'hyperparathyroidie est définie par une hypersécrétion de parathormone. Elle peut étre primaire autonome inappropriée
a la calcémie ou secondaire a une hypocalcémie (la parathormone étant une hormone hypercalcémiante).

L'expression clinique de cette affection est variable fonction du terrain et de la durée de la maladie allant des formes
asymptomatiques aux formes compliquées.

Le pronostic est surtout lié aux manifestations osseuses ou rénales qui peuvent mettre en jeu aussi bien le pronostic fonc-
tionnel que vital.

1/ JUSTIFIER LA PRATIQUE D’UNE CALCEMIE DANS UN BILAN SYSTEMATIQUE ET DEVANT DES
SIGNES NON SPECIFIQUES

L'exces de parathormone va engendrer une déminéralisation osseuse, une augmentation de I'absorption digestive et de
la réabsorption rénale du calcium qui vont engendrer une augmentation progressive de la concentration plasmatique de
calcium. Ainsi, avant méme que les signes spécifiques (osseux et rénaux) de la maladie ne soient évidents; I’hypercalcémie
peut se traduire par des signes non spécifiques ou méme rester asymptomatique. En effet, les manifestations du syndrome
hypercalcémique (annexel) ne surviennent que lorsque la calcémie dépasse 110 voire 120 mg/I. Ce qui incite a demander
une calcémie au moindre doute et explique la fréquence croissante des formes asymptomatiques d’hyperparathyroidie
(dosage systématique de la calcémie).

2/ REUNIR, DEVANT UNE HYPERCALCEMIE, LES__ELEMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES EN
FAVEUR DU DIAGNOSTIC D’HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE

Devant une hypercalcémie, I'absence d’un contexte néoplasique, d’une prise médicamenteuse, I'absence des signes en
faveur d’une granulomatose ou d’une autre affection hypercalcémiante (annexe2) doit faire évoquer I"hyperparathyroidie.

Hyperparathyroidie primaire entraine une hypercalcémie associée a une hypercalciurie et a une hypophosphorémie ; alors
que dans I'hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance rénale chronique, la phosphorémie est augmentée.

Enfin, c’est le dosage de la parathormone qui confirmera le diagnostic en mettant en évidence une élévation de la para-
thormone qui en présence d’une calcémie augmentée ou a la limite supérieure de la normale signe le diagnostic d’hyper-
parathyroidie.

3/ EVOQUER LE DIAGNOSTIC HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE DEVANT DES MANIFESTATIONS
OSSEUSES ET/OU RENALES

A/ LES MANIFESTATIONS OSSEUSES

Latteinte osseuse secondaire a hyperparathyroidie peut s’exprimer par une ostéite fibro-kystique qui est I'expression la
plus spécifique, mais rare, car témoin d’une longue évolutivité. Elle peut se révéler par

- Des douleurs osseuses
- Des tuméfactions osseuses
- Des fractures spontanées

Le bilan radiologique, qui doit comporter les radiographies du créne, des mains, du thorax, du rachis et du bassin, peut
mettre en évidence :

Une déminéralisation osseuse diffuse
Un amincissement cortical,
Des lacunes sous-périostées,
Des géodes ou des kystes,
Des tumeurs soufflant la corticale
Une chondrocalcinose (calcifications des cartilages articulaires)
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Ailleurs c’est une ostéoporose diffuse évaluée par la radio standard ou I'ostéodensitométrie.

Les signes biologiques sont représentés par une augmentation des phosphatases alcalines et de I'hydroxyprolinurie tous
deux marqueurs de I'hyperactivité osseuse.

B/LES MANIFESTATIONS RENALES

'hypercalcémie secondaire a I'excés de parathormone va engendrer :

- Une polyurie osmotique

- apparition d’une lithiase rénale caractérisée par des calculs bilatéraux, récidivants et radio-opaques (calciques) pouvant
s’exprimer par des coliques néphrétiques et se compliquer d’infections urinaires.

- Des dépots calcigues au niveau du parenchyme rénal c’est la néphrocalcinose

Ces différentes atteintes peuvent aboutir a une insuffisance rénale chronique.

La découverte d’une hypercalcémie, dont la recherche est impérative au cours de ces différentes manifestations, doit faire
évoquer une hyperparathyroidie

4/ RECHERCHER LES AUTRES ATTEINTES SUSCEPTIBLES DE S’OBSERVER EN CAS D’HYPERPA-
RATHYROIDIE :

En plus des manifestations osseuses et rénales, hyperparathyroidie peut s'accompagner :

e d’atteinte digestive
- ulcere
- pancréatite

e d’atteinte cardiovasculaire

- hypertension artérielle, fréquente, peut étre secondaire soit a 'atteinte de la paroi artérielle (hypercalcémie) ou a l'at-
teinte rénale

- raccourcissement de I'espace QT a 'ECG

L'hyperparathyroidie primaire peut étre familiale et/ou s’intégrer dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples :

- Typel Hyperparathyroidie + tumeur hypophysaire + tumeur pancréatique
- Type2 Hyperparathyroidie + cancer médullaire de la thyroide + phéochromocytome

5/ ENUMERER LES ETIOLOGIES D’UNE HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE

- Adénome : tumeur bénigne touchant une seule glande
- Hyperplasie des quatre parathyroides
- Carcinome exceptionnel

6/ CONNAITRE LES MODALITES THERAPEUTIQUES D’UNE HYPERPARATHYROIDIE ET LEURS

CONSEQUENCES POSSIBLES

Le traitement d’une hyperparathyroidie confirmée est chirurgical que la Iésion cervicale soit identifiée ou pas en préopé-
ratoire et consiste en :

-l'ablation d’une parathyroide en cas d’adénome
-l’ablation de 3 parathyroides et la moitié de la 4™ en cas d’hyperplasie

Le risque post-opératoire immédiat est représenté par I’hypocalcémie transitoire liée a la mise au repos prolongée du tissu
parathyroidien sain. Cette hypoparathyroidie peut étre définitive si I'exérése est large ou en cas de lésion vasculaire.

Plus tard, le pronostic reste menacé par la possibilité d’une récidive et la survenue d’une autre néoplasie endocrinienne.
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ANNEXES

ANNEXE 1: LE SYNDROME HYPERCALCEMIQUE

Signes généraux Cancer (<1%)
ﬁrswt:rizlig Hyperparathyroidie secondaire a I'insuffisance
- rénale
Amaigrissement
Signes digestifs Hypercalcémies des hémopathies et des cancers
Nausées
Vomissements
Constipation Myélome, lymphome
Douleurs abdominales Cancer avec métastases osseuses ostéolytiques
) ) (seins+++)
Signes neuropsychiques Hypercalcémie humorale des néoplasies (poumon,
Céphalées pharynx, larynx, rein et voies excrétrices)

Syndrome dépressif

Troubles de la concentration et de la mémoire
Aggravation d’un trouble psychique Causes iatrogénes
préexistant

Signes cardiovasculaires V!tamfne D
Tachycardie V{tarpl'ne A o
Raccourcissement de I'espace QT (a estimer Qlurehques thiazidiques
en fonction du rythme cardiaque) Lithium
Théophylline
Signes rénaux Syndrome de Burnett
Polyurie osmotique Anti cestrogénes
Polydipsie
Granulomatoses (Sarcoidose, tuberculose)

Endocrinopathies

Hyperthyroidie
Insuffisance surrénale
Phéochromocytome

Immobilisation

Hypercalcémie hypocalciurique bénigne familial

ANNEXE 2 - CAUSES DES HYPERCALCEMIES
Hyperparathyroidie

Adénome (90 %)
Hyperplasie diffuse ou adénomes multiples (10 %)
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INSUFFISANCES SURRENALIENNES

DEFINITIONS :

L'hypocorticisme (ou insuffisance surrénalienne) est un déficit en hormones de la corticosurrénale : cortisol et/ou aldosté-
rone et/ou androgenes.

Uinsuffisance surrénalienne peut étre :

- Primaire, en rapport avec une atteinte directe des surrénales (il s’agit le plus souvent d’une atteint tuberculeuse ou auto-
immune), c’est la maladie d’Addison

- Secondaire, en rapport avec un mangue de stimulation hypophysaire (déficit en ACTH), c’est I'insuffisance corticotrope.

C’est une maladie caractérisée, sur le plan évolutif, par deux formes cliniques :
- Linsuffisance surrénalienne lente d’installation progressive.
- Linsuffisance surrénalienne aigué qui est une urgence médicale.

L'INSUFFISANCE SURRENALIENNE LENTE

OBJECTIF—1: REUNIR LES ELEMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES FAISANT EVOQUER LE
DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE LENTE.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L'INSUFFISANCE SURRENALIENNE LENTE :

- Asthénie physique qui s'accentue au cours de la journée

- Amaigrissement

- Anorexie

- Troubles digestifs : nausées, vomissement et douleurs abdominales dont la présence doit faire craindre la survenue d’une
décompensation aigué.

- Hypotension artérielle avec surtout une hypotension orthostatique définie par la chute de la TA systolique de 20 mmHg
ou plus au passage a l'orthostatisme. Elle peut étre ressentie par le malade comme un malaise qui survient au passage en
position debout.

- Hyperpigmentation ou Mélanodermie : c’est une pigmentation brune (un bronzage), diffuse qui prédomine aux zones dé-
couvertes (exposées au soleil), aux zones normalement pigmentées (aréoles mammaires et organes génitaux externes),
aux plis de flexion des mains et des doigts, aux zones de frottement (bretelles, ceintures) et aux cicatrices.

- Au niveau de la muqueuse buccale (langue, gencives et faces internes des joues et des lévres) I’hyperpigmentation forme
des taches ardoisées.

- Au niveau des ongles, elle forme de stries longitudinales hyperpigmentées.

MANIFESTATIONS PARACLINIQUES DE L'INSUFFISANCE SURRENALIENNE LENTE :

- Tendance a I'hyponatrémie et a I'hyperkaliémie avec une natriurése conservée.
- Tendance a I'hypoglycémie.

- Anémie avec hyperéosinophilie.

- Petit cceur en goutte a la radio du thorax.

OBJECTIF—2 : CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE.

- Test au Synacthéne® (ACTH synthétique) rapide (annexe - 1) : Ce test repose sur le principe qu’une surrénale normale
répond a I'injection d’ACTH par une augmentation de la sécrétion du cortisol. Une réponse insuffisante confirme I'insuf-
fisance surrénalienne.

OBJECTIF-3: DIFFER’ENCIER UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE PRIMAIRE D’UNE
INSUFFISANCE SURRENALIENNE SECONDAIRE.

PAR LA CLINIQUE : Lorigine hypothalamo-hypophysaire de I'insuffisance surrénalienne doit étre évoquée devant :

- l'absence de la mélanodermie qui est remplacée par une dépigmentation doit faire évoquer l'origine centrale. Cepen-
dant, la mélanodermie peut manquer dans certaines formes d’insuffisance surrénalienne primaire d’installation rapide
(exemple : Hémorragie surrénalienne).

- l'association a d’autres signes d’hypopituitarisme
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PAR LA BIOLOGIE :

Dosage du cortisol couplé au dosage de I'ACTH a 8 heures : dans l'insuffisance surrénalienne primaire, le taux de cortisol
est bas alors que celui de 'ACTH est élevé. Dans l'insuffisance surrénalienne secondaire, ACTH et cortisol sont effondrés.

OBJECTIF — 4 : RECHERCHER L'ETIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE PRIMAIRE
LENTE.

RECHERCHER LETIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE PRIMAIRE LENTE

Les étiologies les plus fréquentes sont 'atteinte tuberculeuse des surrénales et I'atrophie auto-immune des surrénales. Les
autres étiologies sont beaucoup moins fréquentes comme les atteintes inflammatoires, infiltratives ou infectieuses et les
métastases.

e l'atteinte tuberculeuse des surrénales reste la cause la plus fréquente dans notre pays. Elle touche aussi bien 'homme
que la femme. Elle doit étre recherchée chez tout malade atteint d’insuffisance surrénalienne (recherche des antécé-
dents de tuberculose, intradermoréaction a la tuberculine, recherche de BK dans les crachats et les urines et radiographie
du thorax). La radiographie de 'abdomen sans préparation peut montrer des images de calcifications des surrénales. A la
tomodensitométrie les surrénales sont augmentées de tailles ou nodulaires et s'atrophient avec I'évolution.

e l'atrophie corticale des surrénales d’origine auto-immune est caractérisée par un terrain et un contexte particulier :
-femme jeune
—association a d’autres pathologies auto-immunes, en particulier endocriniennes dont notamment les atteintes thyroi-
diennes (thyroidite de Hashimoto et maladie de Basedow) et |le diabéete de type 1.
-La présence d’auto-anticorps anti-surrénale.

RECHERCHER LETIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE SECONDAIRE :

e Les atteintes hypothalamo-hypophysaires : I'insuffisance corticotrope s’integre en général dans une insuffisance plus
globale touchant un ou plusieurs autres axes hypothalamo-hypophysaires (thyréotrope, gonadotrope...) et doit faire re-
chercher en particulier une atteinte tumorale.

* La corticothérapie au long cours peut freiner I'axe corticotrope et mettre au repos les surrénales. A I'arrét de ce traite-
ment, une insuffisance surrénalienne aigué peut survenir, d'ou la regle de ne pas arréter brutalement une corticothérapie
de longue durée.

OBJECTIF -5 : PLANIFIER LA PRISE EN CHARGE D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE LENTE.

Traitement substitutif a vie, qui doit assurer les besoins de base et lors des situations aigués comme les états de stress, les
infections...

Hydrocortisone (cp a 10 mg) : 20 a 30 mg/jour, 2/3 de la dose le matin et 1/3 vers 17 heures. Ces doses doivent étre dou-
blées en cas de stress, d’infection ou d’autres maladies pour éviter une décompensation aigué.

Fluorohydrocortisone (cp a 50 et a 100 pg) : 50 a 200 ug/jour en une seule prise.
Education du patient et de son entourage qui doivent savoir qu’il faut:

e Augmenter les doses d’hydrocortisone en cas de stress, d'infection ou d’autres maladies.

e Passer a la voie intramusculaire en cas de vomissement ou d’impossibilité d’utiliser la voie orale

e Ne jamais arréter le traitement substitutif par hydrocortisone.

e Porter une carte d’addisonien mentionnant la maladie, son traitement, la conduite a tenir en cas d’urgence et les per-
sonnes a prévenir.

« Eviter la restriction sodée, les diurétiques et les laxatifs.
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L'INSUFFISANCE SURRENALIENNE AIGUE

C’est une urgence médicale qui met en jeu le pronostic vital.

OBJECTIF-6: RECONNA'I\TRE LES CIRCONSTANCES DE SURVENUE D’UNE INSUFFISANCE
SURRENALIENNE AIGUE :

e Chez un insuffisant surrénalien connu :
- L'arrét du traitement substitutif volontaire ou involontaire
- Laugmentation des besoins en glucocorticoide non compensée par I'augmentation des doses du traitement substitutif.
Ces circonstances sont :
-Les maladies intercurrentes (infectieuses ou autres)
-Les interventions chirurgicales
—L’accouchement
—Les traumatismes
-Toute agression de l'organisme / un stress.
e Chez un sujet a surrénale antérieurement saines : Il sagit d’atteintes surrénaliennes aigués comme les hémorragies ou
les accidents thromboemboliques des surrénales rencontrés le plus souvent dans les atteintes septicémiques graves, les
coagulatrices ou en post opératoire...

OBJECTIF —7 : SUSPECTER LE DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRENALIENNE AIGUE CHEZ
UN PATIENT PRESENTANT DES TROUBLES DIGESTIFS ET UN COLLAPSUS.

Chez un insuffisant surrénalien méconnu, donc non traité, le tableau clinique peut simuler une urgence abdominale chirur-
gicale.

SIGNES FONCTIONNELS :

douleurs abdominales, nausées et vomissements
asthénie

SIGNES PHYSIQUES :

-Déshydratation

-Hypotension artérielle : collapsus voire état de choc

-Fievre

-’examen abdominal est souvent normal contrastant avec I'intensité des signes fonctionnels digestifs

-C’est la mélanodermie qui va orienter le diagnostic quand elle est présente. Elle manque dans les cas ou l'insuffisance
surrénalienne est :

- connue et traitée. Dans ces cas c’est I'interrogatoire qui va révéler cette notion d’insuffisance surrénalienne.

- d’origine hypophysaire. Dans ce cas la mélanodermie est remplacée par une dépigmentation avec parfois d'autres signes
d’hypopituitarisme.

- d’installation récente et rapide. Dans ces cas, c’est le contexte de survenue qui doit faire évoquer le diagnostic.

- Secondaire a l'arrét d’une corticothérapie.

SIGNES BIOLOGIQUES :

- Ce sont essentiellement I’hyponatrémie, I’hyperkaliémie et I'hypoglycémie qui vont renforcer la suspicion clinique du
diagnostic.
- D’autres signes peuvent étre notés : baisse des réserves alcalines et hypochlorémie.

SIGNES RADIOLOGIQUES :
Petit cceur sur la radiographie du thorax

Des images de séquelles de tuberculose sur la radiographie du thorax ou des calcifications surrénales sur la radiographie
de 'abdomen sans préparation peuvent exister et vont alors renforcer la suspicion du diagnostic.

OBJECTIF —8 : COMMENCER LA REANIMATION D’UN PATIENT EN INSUFFISANCE
SURRENALIENNE AIGUE.

Des la suspicion du diagnostic, la réanimation dans une unité de soins intensifs s'impose avant méme la confirmation du
diagnostic. Toutefois, on peut commencer par faire les prélévements sanguins nécessaires a la confirmation du diagnostic
et commencer la réanimation sans attendre les résultats. Ces examens consistent en un prélevement sanguin pour dosage
du cortisol et éventuellement de I'ACTH.

Le traitement est basé sur la correction du déficit glucocorticoide et minéralocorticoide et la réhydratation.
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- Glucocorticoide : Hémisuccinate d’hydrocortisone, injections intramusculaires ou intraveineuses de 50 a 100 mg toutes
les 6 heures (200 a 400 mg/jour).

- Minéralocorticoide : Suyncortil® 10 mg toutes les 12 a 24 heures

- La réhydratation : Perfusion de 4 a 6 litres / 24 heures de sérum glucosé a 5 % avec 4 a 6 g/l de NaCl ou de solution de
NaCl a 9 %o (sérum physiologique)

Ultérieurement, quand I'état du malade est stabilisé, la dose de Glucocorticoide sera réduite de moitié chaque jour pour
aboutir a la dose d’entretien (15 a 30 mg/jour).

Traitement préventif de I'insuffisance surrénalienne aigué est basé sur I'éducation du patient et de son entourage (voir
objectif - 5).

ANNEXE

TEST AU SYNACTHENE® RAPIDE :

Prélevement de base pour dosage du cortisol plasmatique (T0), puis injection de 0,25 mg de Synacthene® en intramuscu-
laire ou en intraveineux, puis prélevement de sang 30 et 60 minutes plus tard pour dosage du cortisol plasmatique (T30 et
T60).

Réponse normale :
- Pic de cortisol (T30 ou T60) > 200 pg/I
- ou une augmentation du cortisol (T30 — TO) ou (T60 — T0), > 80 pg/!

Insuffisance surrénalienne :

- Pic < 200 pg/!
- et augmentation < 80 ug/I
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HTA D’ORIGINE SURRENALIENNE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Suspecter l'origine surrénalienne d’'une HTA

2. Expliquer les mécanismes physiopathologiques responsables de I'HTA

3. Décrire les signes cliniques des différentes étiologies d’"HTA surrénalienne

4. Indiquer les dosages hormonaux appropriés permettant de confirmer le diagnostic
4- planifier le traitement de I’'HTA surrénalienne en fonction de I'étiologie

Connaissances préalables requises
Physiologie surrénalienne

Activités d’apprentissage
Etudier des cas d’"HTA surrénalienne lors des stages pratiques

INTRODUCTION

LU'HTA est dite surrénalienne quand elle est secondaire a une hypersécrétion hormonale d’origine surrénalienne. Elle repré-
sente 10 % des causes d’"HTA. Il est important de suspecter l'origine surrénalienne d’une HTA devant la présence de signes
cliniques ou paracliniques et de la confirmer, car I'HTA peut étre curable.

1.PHYSIOPATHOLOGIE :

LU'HTA peut étre secondaire a un exces de sécrétion de catécholamines ou a une augmentation de 'activité minéralocorti-
coide.

1.1.EXCES DE CATECHOLAMINES :

I'excés de noradrénaline par un effet alpha stimulant va entrainer une vasoconstriction artérielle et veineuse et ainsi une
élévation de la pression artérielle. 'élévation de I'adrénaline, par un effet alpha et béta, outre ses effets vasculaires va avoir
un effet inotrope et chronotrope positif. Une hypersécrétion permanente de catécholamine est responsable d’'une HTA
permanente alors qu’une sécrétion intermittente est responsable d’une HTA paroxystique.

2.2.AUGMENTATION DE L'EFFET MINERALOCORTICOIDE :

il peut étre di a un exces d’aldostérone ou de I'un de ses précurseurs actifs tel que le désoxycorticostérone (DOC) ou a un
excés de glucocorticoide (cortisol) qui va alors se fixer sur le récepteur minéralocorticoide. U'exces de 'activité minéralocor-
ticoide va étre responsable d’une augmentation de la réabsorption de sodium au niveau du tube contourné distal et du
tube collecteur du rein, d’ou hypervolémie, et d'une augmentation de I'élimination de potassium et d’ions H+, d’ou hypok-
aliémie et alcalose. 'hypervolémie et 'augmentation de la sensibilité vasculaire a I'angiotensine Il et aux catécholamines
sont responsables de I'HTA.

Le cortisol est normalement inactivé au niveau du rein en cortisone par une enzyme la 11 béta hydroxy stéroide déshydro-
génase de type 2 (11BHSD2). LUinactivation de cette enzyme est responsable d’un excés local de cortisol, d'ou une hyperac-
tivité minéralocorticoide.
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Meécanisme de l'activité minéralocorticoide au niveau de la cellule tubulaire distale du rein
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¢ ENaC : canal épithélial sodium amiloride sensible

e 11BHSD2 : 11 béta hydroxy stéroide déshydrogénase de type 2

2.QUAND FAUT-IL PENSER A UNE HTA SURRENALIENNE.

On évoquera une cause surrénalienne a I’hypertension artérielle devant :

- ge <45 ans

- HTA sévere ou résistante au traitement médical (3 antihypertenseurs, dont 1 diurétique)

- Antécédents familiaux ou personnels de tumeur surrénalienne, d’hyperparathyroidie primaire ou de carcinome médul-
laire de la thyroide (évoquant une néoplasie endocrinienne multiple)

- signes cliniques : HTA paroxystique, triade de Ménard, signes d’hypercorticisme, paresthésies, crampes

- hypokaliémie

- tumeur surrénalienne

3.ETIOLOGIES :

3.1.LE PHEOCHROMOCYTOME :

Il représente 0.4-1% des cas d’HTA. Il s’agit d’'une maladie grave qui peut mettre en jeu le pronostic vital de fagon im-
prévisible. Il s'agit d’'une tumeur produisant des catécholamines et qui est développée a partir des cellules chromaffines
habituellement médullo-surrénaliennes. Le phéochromocytome est extra-surrénalien dans 10 % des cas (appelé aussi
paragangliome). Il peut étre sporadique ou familial (20 %) dans le cadre d’une néoplasie endocrinienne multiple, de la
maladie de Van Hipple Lindau ou d’une neurofibromatose, mais aussi familial isolé. Il est bilatéral dans 10 % et malin dans
7 % des cas.

A.CLINIQUE :

L'HTA peut étre permanente ou paroxystique. Les pics hypertensifs sont associés a une symptomatologie paroxystique,
d’apparition brutale, d’'une durée de quelques minutes, faite d’'une symptomatologie variée selon les sujets : céphalées,
palpitations et sueurs (c’est la triade de Ménard qui est tres suggestive de phéochromocytome chez un hypertendu),
paresthésies, vertiges, anxiété, sensation de mort imminente, convulsions, cedéme aigu du poumon, accident vasculaire
cérébral. Par ailleurs, une hypotension orthostatique, un amaigrissement récent ou un diabéte récent sans surcharge pon-
dérale peuvent orienter vers le phéochromocytome.

B.CONFIRMATION :

Elle se fait par la mise en évidence d’un excés de catécholamines ou de leurs métabolites dans le sang ou les urines. Il s’agit
de:

-catécholamines (adrénaline, noradrénaline et dopamine) plasmatiques ou urinaires ou des
-dérivés méthoxylés ou métanéphrines (metadrénaline, normetadrénaline et métoxythyramine) plasmatiques ou urinaires
de 24 heures.
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C.LOCALISATION :

Apres confirmation hormonale, I'imagerie par tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique permettra de
localiser la tumeur. Sa taille est de plus de 3 cm et son aspect est hétérogene. La scintigraphie au MIBG (méta-iodo-ben-
zyl-guanidine marquée a l'iode 123) est utile pour le diagnostic des phéochromocytomes ectopiques, multiples ou des
métastases.

D.TRAITEMENT :

Il est chirurgical (surrénalectomie) aprés une bonne préparation médicale visant a bloquer les récepteurs alpha (par un al-
pha bloquant) et béta (bétabloquant), de contréler la pression artérielle et une éventuelle hypokaliémie ou hyperglycémie
associée. Au cours de l'intervention, il y a un risque de pic hypertensif, de trouble du rythme et de collapsus. C’est pour cela
qu’il doit étre pris en charge par une équipe faite d'un endocrinologue, d’un chirurgien et d’'un anesthésiste expérimenté
et habitué a cette pathologie.

E.EVOLUTION :

La symptomatologie paroxystique disparait et I’'HTA est guérie dans 70 % des cas. Le patient doit étre contrdlé en post-opé-
ratoire par des dosages hormonaux a la recherche d’une persistance de la maladie puis suivi annuellement vu le risque de
récidive.

3.2.LE SYNDROME DE CUSHING :

Il est d{ a un exces de glucocorticoides qu’il soit d’origine endogéne (excés de production par les surrénales) ou iatrogéne
(corticothérapie a dose supra physiologique et prolongée). Le syndrome de Cushing endogene est trés rare; son incidence
est de 10 cas / million d’habitants/an. Il s’agit d’'une maladie grave qui est responsable d’une surmortalité cardiovasculaire.

A.CLINIQUE :

Il se traduit par une prise de poids de répartition facio-tronculaire (visage arrondi, nuque de bison, comblement des creux
sus-claviculaires, abdomen proéminent) qui contraste avec des membres graciles par une amyotrophie qui est respon-
sable d’une faiblesse musculaire (signe du tabouret). Les signes cutanés sont fréquents; érythrose du visage, vergetures
pourpres et larges au niveau de I'abdomen, des flancs, de la racine des membres, peau fine fragile, ecchymoses aux points
de ponction veineuse et au moindre traumatisme, hirsutisme chez la femme. UHTA est présente dans 80 % des cas. On
note également des troubles gonadiques (troubles des regles chez la femme, baisse de la libido et troubles érectiles chez
I"hnomme), des troubles psychiques (a type d’insomnie, dépression, anxiété), des accidents thromboemboliques et une
perte minérale osseuse (ostéopénie ou ostéoporose).

B.BIOLOGIE NON SPECIFIQUE :
On peut retrouver une hyperglycémie, une dyslipidémie mixte et une hypokaliémie (dans les formes séveres).
C.CONFIRMATION :

Le diagnostic sera confirmé par une élévation du cortisol libre urinaire des 24 heures ou l'absence de freinage du cortisol
lors du test de freination faible ou test de Liddle (0.5 mg de Dexaméthasone toutes les 6 heures pendant deux jours, puis
dosage de la cortisolémie le 3™ jour a 8 heures); la cortisolémie reste >20ng/ml.

D.DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

Apres confirmation du diagnostic de syndrome de Cushing, le dosage de 'ACTH est réalisé afin d’orienter vers |'étiologie;
ACTH ou non-ACTH dépendante. En cas de syndrome de Cushing ACTH dépendant, la visualisation d’'un adénome hypo-
physaire a I'IRM, oriente vers le diagnostic de maladie de Cushing (adénome hypophysaire a ACTH). Labsence d’adénome
a I'IRM fera rechercher une sécrétion paranéoplasique d’ACTH par une tumeur pulmonaire, pancréatique, thymique... Si
I'ACTH est freinée, la TDM surrénalienne permet de rechercher la tumeur en cause (adénome cortisolique=bénin ou cor-
tico-surrénalome=malin).
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FHETRABEIER du syndrome de Cushing
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E.TRAITEMENT :

Il est chirurgical en fonction de I'étiologie et apres une préparation médicale visant a équilibrer la pression artérielle, une
hyperglycémie, une hypokaliémie et éventuellement réduire I’hypercortisolisme.

F.PRONOSTIC:

Il dépendra de I'étiologie si elle est bénigne ou maligne et de la qualité du geste opératoire.

3.3.'HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE :

C’est la cause la plus fréquente d’HTA surrénalienne. Il s’agit une hypersécrétion d’aldostérone relativement indépendante
de la rénine. Il est dG a un adénome surrénalien dans un tiers des cas, a une hyperplasie bilatérale de la glomérulée dans
les deux tiers des ces et exceptionnellement a un carcinome surrénalien.

A.CLINIQUE :

LUhypertension artérielle est associée a des signes cliniques en rapport avec I"hypokaliémie (asthénie, syndrome polyu-
ro-polydipsique) et des signes en rapport avec I'alcalose (hyperexcitabilité neuromusculaire : paresthésies, crampes, crises
de tétanie, avec a 'examen, le signe de trousseau).

B.EXAMENS PARACLINIQUES NON SPECIFIQUES :

La kaliémie est <3.9mEq/I. Elle doit étre réalisée dans de bonnes conditions; en dehors d’un traitement diurétique, sans
garrot et le tube doit étre rapidement techniqué. Cette hypokaliémie est associée a une alcalose (bicarbonates >30mEq/I)
et a hyperkaliurese > 30mEqg/24heures.

On recherchera a I'électrocardiogramme des signes d’hypokaliémie ; onde T aplatie ou négative, sous-décalage de ST, onde
U ou des troubles du rythme.

C.CONFIRMATION :

Le diagnostic d’hyperaldostéronisme sera retenu sur des taux d’aldostéronémie élevés et un rapport aldostérone/rénine
élevé. Ces dosages hormonaux doivent étre faits dans des conditions strictes; sous régime normosodé, apres correction
de I'hypokaliémie, aprés arrét des médicaments qui interferent avec les dosages (tels que les diurétiques notamment la
spironolactone, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il, les bétablo-
quants), le matin, a jeun et apres 1 heure de décubitus.

D.DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

Apres confirmation du diagnostic, I'enquéte étiologique sera démarrée. Elle repose sur la tomodensitométrie des surré-
nales, la scintigraphie surrénalienne a I'iodocholestérol et le cathétérisme des veines surrénaliennes, avec dosages de
I'aldostérone et du cortisol a la recherche d’un gradient droite-gauche, qui est I'examen de référence.
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E.TRAITEMENT :

Le traitement de I'adénome et du carcinome est chirurgical apres une préparation médicale visant a équilibrer la pression
artérielle et la kaliémie par de la spironolactone et éventuellement d’autres antihypertenseurs et un apport en potassium.
Le traitement de I’hyperplasie est médical, a vie, a base de spironolactone.

F.EVOLUTION :

La résection de I'adénome permet la guérison de I’hypokaliémie dans tous les cas et une amélioration ou une guérison de
I"hypertension artérielle dans la moitié des cas et ce d’autant que le sujet est jeune et que I'HTA est récente.

3.4.AUTRES HYPERMINERALOCORTICISMES

A.HYPERPLASIE CONGENITALE DES SURRENALES PAR BLOC ENZYMATIQUE SURRENALIEN
EN 11 BETA HYDROXYLASE :

Laccumulation de déoxycorticostérone (DOC) est responsable d’un tableau d’hyperminéralocorticisme avec HTA et hypo-
kaliémie.
B.TUMEUR SURRENALIENNE A DEOXYCORTICOSTERONE (DOC) :

Elle est exceptionnelle.

4.DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

4.1.DEVANT UNE HTA SEVERE, OU RESISTANTE OU CONCERNANT UN SUJET JEUNE :

On évoquera les autres causes d’HTA secondaires; HTA d’origine vasculaire (coarctation de l'aorte, sténose de l'artére ré-
nale), ou une HTA d’origine rénale (néphropathie glomérulaire, polykystose rénale..).

4.2.DEVANT UNE HTA ASSOCIEE A UNE HYPOKALIEMIE :

On évoquera en premier lieu une fuite urinaire de K+ chez un hypertendu (HTA essentielle), par une prise de diurétique,
ou une fuite digestive par des vomissements, une diarrhée ou un abus de laxatifs. Une tumeur a rénine, une sténose de
I'artere rénale et une HTA sévéere s’associent aussi a une hypokaliémie.

Conduite a tenir diagnostique devant une HTA associée a une hypokaliémie

| HTA + hypoK+ l

\ Prise de diurétiques,

laxatifs, troubles digestifs

\

Kaliurése {,

Fuite digestive | fuite urinaire de K+ |
(diarrhée, laxatifs) l
/| aldostérone/rénine |
aldostérone aldostérone aldostérone |,
rénine rénine 1 rénined,
| Hyperaldo primaire | | hyperaldo secondaire | | pseudo hyperaldo |

tumeur a rénine N
syd Cushing sévére
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EVALUATION FORMATIVE

cours de I’hyperaldostéronisme primaire, on retrouve :

A-
B
C
D-
E-

Une acidose

Une hypokaliémie
Hypocalcémie

Un QT allongé a I'ECG
Une rénine freinée

2.Au cours d’une ou de plusieurs de ces situations, on peut observer un HTA et une hypokaliémie :
A- tumeur a rénine

B-

hyperaldostéronisme primaire

C- syndrome métabolique

D-

bloc enzymatique surrénalien en 21 hydroxylase

E- sténose de l'artere rénale

3.Un ou plusieurs des signes cliniques suivants font partie du tableau clinique du syndrome de Cushing :

A- l'amaigrissement

B- I'asthénie

C- des troubles des regles chez la femme
D- I'hypotension orthostatique

E- lesvarices

4.CROQ:

Citer 4 diagnostics a évoquer devant une hypertension artérielle associée a une hypokaliémie.
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LES HYPOPITUITARISMES

INTRODUCTION :

Linsuffisance antéhypophysaire (IAH) se caractérise par un déficit de sécrétion des différentes hormones antéhypophy-
saires. UIAH peut étre associée a un déficit posthypophysaire, réalisant alors un panhypopituitarisme.

La découverte d’un déficit antéhypophysaire impose I'exploration systématique de tous les autres axes et la réalisation d’un
bilan étiologique pour rechercher en premier lieu un processus tumoral hypothalamo-hypophysaire.

Le traitement comporte 2 volets : la substitution hormonale et le traitement étiologique.

RPPTHRDIDIG BE :

Les manifestations cliniques de I'lAH peuvent étre modérées a sévéres, en fonction du nombre d’axes hormonaux défi-
cients (annexe 1), de la sévérité du déficit, de la rapidité d’installation du déficit, de I'age du patient.

I1- DIAGNOSTIC POSITIF : TYPE DE DESCRIPTION : PANHYPOPITUITARISME DE 'ADULTE

11-1-SIGNES CLINIQUES

L'IAH s’installe le plus souvent de facon insidieuse et lente. L'aspect clinique est évocateur par un visage pale et prématu-
rément vieilli avec une peau fine et finement ridée.

On peut rattacher a chaque déficit certains signes cliniques :
11-1-1- DEFICIT CORTICOTROPE :

-Signes généraux non spécifiques (les 3 A) : Asthénie s’aggravant en cours de journée, amaigrissement, anorexie

-Hypotension artérielle avec hypotension orthostatique.

-Dépigmentation des zones normalement pigmentées (aréoles mammaires, organes génitaux externes, cicatrices)

-Malaises hypoglycémiques rares chez I'adulte et plus fréquents chez I'enfant, survenant a jeun.

-Dépilation axillaire et pubienne par diminution des androgenes surrénaliens.

-Opsiurie induite par le déficit en cortisol qui diminue la filtration glomérulaire (par I’hypovolémie), augmente la libération
de I'hormone antidiurétique (ADH) et potentialise I'action rénale de I'ADH.

11-1-2- DEFICIT THYREOTROPE :

-On retrouve les signes de I’hypothyroidie a type de paleur, apathie, bradypsychie, frilosité, chute des cheveux, dépilation
de la queue du sourcil, constipation, bradycardie. Par contre, le myxcedeme est exceptionnel.

11-1-3- DEFICIT SOMATOTROPE :

Chez I'adulte, le déficit somatotrope est peu symptomatique. Il participe a I'asthénie physique et psychique de I'lAH, la ten-
dance a I’hypoglycémie et favorise des modifications de la composition corporelle : augmentation de I'adiposité, réduction
de la masse musculaire et de la densité minérale osseuse.

11-1-4- DEFICIT GONADOTROPE :

Chez la femme en période d’activité génitale, il se manifeste par une baisse de la libido, une aménorrhée secondaire ca-
ractérisée par I'absence de bouffées de chaleur. On retrouve une atrophie mammaire, une atrophie vulvaire a 'origine de
dyspareunie et d’infections génitales.

En post-partum, I'absence de retour de couches est évocatrice.
Chez la femme ménopausée, le déficit gonadotrope est cliniquement asymptomatique.

Chez 'homme, le déficit gonadotrope se manifeste par des symptdmes précoces et révélateurs de I'lAH : une baisse de la
libido et une dysfonction érectile. Il s’y associe a long terme une régression des caractéres sexuels secondaires avec atro-
phie testiculaire, raréfaction de la barbe, dépilation axillo-pubienne.

La carence cestrogénique prolongée entraine a long terme une ostéoporose chez les 2 sexes.
11-1-5- DEFICIT LACTOTROPE :

Le déficit lactotrope n’a de répercussions cliniques sauf au cours de la période du post-partum et de l'allaitement ou on
note une absence de montée laiteuse.
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AIYERIEN POST-HYPOPHYSAIRE : DIABETE INSIPIDE CENTRAL (DIC)

Le déficit en hormone antidiurétique (ADH ou vasopressine) entraine une polyurie primaire (diurése>2.5 L/24heures) hy-
potonique (osmolarité urinaire basse) associée a une polydipsie compensatrice (syndrome polyuro-polydipsique : SPUPD).
En général, le SPUPD est relativement bien toléré sans déshydratation lorsque I'apport hydrique est suffisant. Par contre,
si 'apport hydrique est insuffisant (par troubles de la vigilance ou altération des mécanismes de la soif), la polyurie peut
conduire rapidement a I’hyperosmolarité plasmatique, la déshydratation intracellulaire et au collapsus.

En cas d’insuffisance corticotrope associée, le DIC peut étre masqué et n’est révélé qu’apres I'introduction de I’'hydrocor-
tisone.

11-2 -EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
11-2-1- EXAMENS BIOLOGIQUES D’ORIENTATION :

-Hyponatrémie par insuffisance corticotrope et thyréotrope (hyponatrémie de dilution par sécrétion inappropriée d’ADH)
-Tendance a I’hypoglycémie : par insuffisance somatotrope, corticotrope et thyréotrope

-Anémie normochrome normocytaire : par insuffisance thyréotrope et somatotrope.

-Hypercholestérolémie : par insuffisance thyréotrope

11-2-2- CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de certitude de I'lAH repose sur l'exploration hormonale hypophysaire : bilans de base et de tests dyna-
miques.

A- Déficit corticotrope :

Un taux de cortisol de base effondré (<30 pg/l) confirme d’emblée le diagnostic d’insuffisance surrénalienne. Une corti-
solémie de base élevée (>200 pg/l) infirme le diagnostic d’insuffisance surrénalienne. En dehors de ces 2 situations, il faut
faire un test de stimulation.

Le test a I’hypoglycémie insulinique consiste a stimuler I'axe corticotrope par une hypoglycémie provoquée. Ce test a les
avantages d’explorer tout I'axe corticotrope et d’explorer en méme temps I'axe somatotrope. Il doit cependant étre réalisé
en milieu hospitalier sous surveillance médicale. Il est contre-indiqué en cas d’épilepsie, d’insuffisance coronarienne évolu-
tive, d’AVC récent et chez le sujet dgé. C'est le test de référence et doit entrainer, apres hypoglycémie clinique et biologique
< 50 mg/dl, un pic du cortisol dépassant 200 pg/l (550 nmol/l). Une réponse insuffisante du cortisol (< 200 pg/l) confirme
I'insuffisance surrénalienne. Le dosage de ’'ACTH confirme 'origine du déficit en cortisol. L'association a un taux d’ACTH de
base non élevé (bas ou normal) confirme l'origine centrale de I'insuffisance surrénalienne.

Le test au SYNACTHENE IMMEDIAT 1 pg permet de stimuler directement les surrénales par I'administration d’ACTH syn-
thétique. En cas de déficit prolongé en ACTH, les glandes surrénales s’atrophient et ne sont plus capables de répondre
normalement a la stimulation par 'ACTH exogéene. Un pic de cortisol < 200 ug/l en présence d’un taux d’ACTH de base non
élevé confirme l'origine centrale de I'insuffisance surrénalienne.

Confirmation Insuffisance surrénalienne

Cortisol de base
>200pg/1 (550nmol/l) 30-200 pg/ < 30pg/! (87nmol/l) / ACTH
I | T~
ACTH normaleou J ACTH
- Test a hypoglycémie insulinique+++ v |
-Testausynacthéne 1ug IScentrale IS périphérique

Cortisol<200 pg/1 (550nmol/I) b R

B- Déficit somatotrope :

Il repose sur la démonstration d’une réponse insuffisante de la GH (pic < 10 ng/ml chez I'enfant et < 3 ng/ml chez 'adulte)
a au moins un des tests de stimulation : test a I’'hypoglycémie insulinique (le test de référence), test au glucagon, test a la
clonidine...

C- Déficit thyréotrope :

Le diagnostic de déficit thyréotrope repose sur un taux bas de T4 libre en présence d’une TSH non élevée (basse ou nor-
male), inappropriée au taux bas de T4 libre.
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D-Déficit gonadotrope:

Le profil biologique du déficit gonadotrope dépend du sexe et de I'age :

-chez ’lhomme : testostérone de base basse et LH non augmentée (normale ou basse)

-chez la femme préménopausée : cestradiol bas et FSH et LH non augmentées (normales ou basses)
-chez la femme ménopausée : FSH non élevée malgré la ménopause (normale ou basse).

E- Déficit lactotrope :
Le taux de prolactine est bas.
F- Diabéte insipide central (DIC) :

Le diagnostic positif de DIC peut étre confirmé par I'épreuve de restriction hydrique qui doit étre conduite a I'hopital sous
surveillance médicale stricte vu le risque de déshydratation intracellulaire et de collapsus. Cette épreuve met en évidence
une absence d’augmentation de 'osmolarité urinaire (défaut de concentration des urines) qui reste toujours inférieure a
I'osmolarité plasmatique et une élévation marquée de 'osmolarité urinaire aprés injection d’ADH synthétique (desmopres-
sine) en fin d’épreuve.

DI Central DI Nephrogénique  Potomanie (polydipsie primaire)
Osmolarité urinaire de base N N N
Osmolarité urinaire apres RH N N P
Osmolarité urinaire aprés ADH T N T

Actuellement, en dehors d’un contexte de chirurgie hypophysaire évocateur de l'origine centrale du diabéte insipide, I'lRM
hypophysaire de premiere intention devant une polyurie hypotonique permet le diagnostic positif du DIC (absence de
I"hypersignal en T1) et évite le test de restriction hydrique. Elle oriente également vers une cause responsable du diabete
insipide central : tumeur de la région hypophysaire (++ craniopharyngiome), épaississement de la tige pituitaire (causes
infiltratives)

IRM hypophysaire Coupe sagittale

hypersignal en T1 absence de I’hypersignal en T1

I1l- DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

Une fois le diagnostic d’hypopituitarisme confirmé, il faut systématiquement en rechercher la cause. Le bilan étiologique
repose avant tout sur I'IlRM hypophysaire qui permet de rechercher en premier lieu un processus expansif.

I11.1- TUMEURS SELLAIRES ET SUPRA-SELLAIRES :

Elles sont dominées par les adénomes hypophysaires et le craniopharyngiome.
111.2-LESIONS INFILTRATIVES ET GRANULOMATEUSES :
Hypophysites granulomateuses (sarcoidose, tuberculose, histiocytose), hypophysites lymphocytaires (auto-immunes)
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PIESTAMS VASCULAIRES

Le syndrome de Sheehan est défini par une nécrose ischémique de I'antéhypophyse survenant au décours d’un accou-
chement hémorragique. Le tableau clinique est caractérisé par I'absence de retour des couches avec absence de montée
laiteuse. UIAH est habituellement globale.

Lapoplexie hypophysaire est due a une nécrose hémorragique d’'un adénome hypophysaire. Le tableau peut étre brutal :
céphalées violentes, syndrome méningé, parfois paralysie oculomotrice (par compression des nerfs craniens passant dans
le sinus caverneux), troubles visuels par compression chiasmatique aigué, syndrome confusionnel voire coma. Il s’agit alors
d’une urgence neurochirurgicale.

111.4- ARACHNOIDOCELE

Elle est définie par une selle turcique vide, I’hypophyse saine étant le plus sou-
vent comprimée sur le plancher sellaire par une hernie du LCR.

111.5- CAUSES IATROGENES ET TRAUMATIQUES : neurochirurgie,
radiothérapie, traumatisme cérébral (section de la tige pituitaire)

111.6- HYPOPITUITARISMES CONGENITAUX par hypoxie néonatale,
accouchement en siege responsables d’une section traumatique de la tige pi-
tuitaire. Une mutation des génes de facteurs de transcription hypophysaire est
a l'origine d’un hypopituitarisme génétique. Le diagnostic est fait des la petite
enfance devant un retard de croissance (déficit somatotrope) associé a un ou
plusieurs autres déficits dans un contexte familial évocateur.

I11.7- HYPOPITUITARISME FONCTIONNEL

- Une insuffisance corticotrope fonctionnelle secondaire a I'arrét brutal d’une corticothérapie au long cours
- Une insuffisance gonadotrope fonctionnelle due a une prise de pilule oestroprogestative, une hyperandrogénie ou une
hyperprolactinémie

IV- FORMES CLINIQUES :

IV.1- FORMES SYMPTOMATIQUES :

Le tableau clinique de I'|AH est en pratique rarement complet et peut égarer ou retarder le diagnostic par des signes non spé-
cifiques isolés (asthénie isolée, amaigrissement inexpliqué...). A I'inverse, I'l|AH peut étre révélée par une complication aigué.

IV.1.1- U'INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE AIGUE :
C’est un tableau d’insuffisance surrénalienne aigué (voir cours insuffisance surrénalienne)
IV.1.2- LE COMA HYPOPHYSAIRE :

Le tableau associe les signes de l'insuffisance surrénalienne aigué et du coma myxcedémateux (hypothyroidie profonde
méconnue). Il s'agit classiqguement d’un coma calme, profond, flasque. La paleur des téguments, I’hypothermie, la brady-
cardie et I'hypotension artérielle en sont les stigmates cliniques; I'hypoglycémie, I"hyponatrémie sont les témoins biolo-
gigues. Sans traitement, I'évolution est fatale.

IV.2- FORMES SELON L’AGE :
IV.2.1- FORME DU NOURRISSON :

Il sagit d’IAH congénitales séveres ou s'associent, en fonction du nombre des déficits hormonaux, les symptomes suivants :
ictére néonatal prolongé, acces hypoglycémiques, micropénis, cryptorchidie, hyponatrémie, bouffissure du visage, retard
de I'éveil psychomoteur, constipation. La taille a la naissance est généralement normale.

1V.2.2- FORME DE 'ENFANT :

Le tableau d’IAH est dominé par les signes du déficit somatotrope : fléchissement de la croissance (avec changement de
couloir sur la courbe de croissance) ou petite taille (taille < -2 déviations standards). L'enfant se présente avec une petite
taille harmonieuse, une acromicrie, un visage poupin et une adiposité abdominale. Uintelligence est normale. La présence
d’un micropénis ou d’une cryptorchidie est évocatrice d’IAH. La maturation osseuse est retardée. 'adge osseux est inférieur
a I'age statural qui est inférieur a I'age chronologique (annexe 2).

Le déficit thyréotrope peut entrainer un retard psychomoteur de sévérité variable et contribue au retard de croissance
observé dans I'lAH.

Le déficit gonadotrope se traduit par un impubérisme ou un retard pubertaire.
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EROIRNES DISSOCIEES

Latteinte de la fonction hypophysaire n’est pas toujours globale. Linsuffisance sécrétoire d’une stimuline hypophysaire
peut rester isolée ou s'associer a un ou plusieurs autres déficits.

V- LE TRAITEMENT :

Les objectifs du traitement de I'lAH sont la substitution des déficits hormonaux, la prévention de la décompensation aigué
et des complications chroniques en particulier I'ostéoporose et le traitement étiologique.

V.I-TRAITEMENT SUBSTITUTIF AU LONG COURS:

V..1- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DU DEFICIT CORTICOTROPE

Le traitement de I'insuffisance corticotrope est le plus important sur le plan vital et doit toujours étre commencé en pre-
mier lieu lorsqu’il est indiqué.

On prescrit de I'hydrocortisone cp 10 mg a la dose de 15 a 20 mg/j en 2 prises (2/3 le matin et 1/3 en fin de journée). La
surveillance sous traitement est clinique (signes généraux, poids, tension artérielle) et biologique (ionogramme sanguin)
L'éducation du patient est essentielle pour prévenir les décompensations aigués (voir cours insuffisance surrénalienne
aigué)

V.1.2- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DU DEFICIT THYREOTROPE :

Il repose sur la LT4 administrée a la posologie de 1.5 a 1.8 pg/kg/j en une prise le matin a jeun. La titration se base sur le
taux de T4 libre qui doit étre normalisé.

V.1.3- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DE LAXE GONADOTROPE :
Le traitement du déficit gonadotrope varie selon le sexe et I'éventuel désir de fertilité

En I'absence de désir de fertilité, le traitement repose sur 'administration de stéroides sexuels :

- chez 'lhomme : testostérone énantate (ANDROTARDYL® 250 mg) a raison d’une ampoule injectable en IM toutes les3a 4
semaines chez 'adulte et a des doses plus faibles et progressives chez I'adolescent.

-chez la femme : cestrogénes associés a un progestatif (sauf antécédents d’hystérectomie). Ces traitements doivent tou-
jours étre discutés et surveillés en collaboration avec le gynécologue.

En cas de désir de fertilité, le traitement repose sur l'injection de gonadotrophines pour stimuler la folliculogenése ou la
spermatogeneése.

V.1.4- TRAITEMENT DU DEFICIT SOMATOTROPE :

En Tunisie, I’hormone de croissance biosynthétique (somatropine) a 'TAMM (autorisation de mise sur le marché) pour le
déficit en GH de I'enfant et pas de l'adulte.

Chez I'enfant, le traitement par la GH doit étre initié une fois que les autres axes ont été substitués. Il s'agit d’un traitement
colteux par des injections s/c quotidiennes (1 fois le soir) pendant plusieurs années qui est efficace en termes de crois-
sance et de taille finale.

V.1.5- TRAITEMENT DU DIC:

Il repose sur I'administration d’un agoniste des récepteurs V2 de 'ADH, le dDAVP (Minirin®), par voie endonasale (spray) 20
a 40 ug/j en deux prises ou par voie orale, 200 a 600 pg/j en trois prises. La surveillance est clinique (quantification de la
diurese et des boissons) et biologique par I'ionogramme sanguin pour détecter un sous-dosage ou une intoxication a l'eau.

V.2- TRAITEMENT DE LA DECOMPENSATION ANTEHYPOPHYSAIRE AIGUE :

Il doit étre démarré en extréme urgence. Il repose sur le remplissage vasculaire et I'administration parentérale d’hémisuc-
cinate d"hydrocortisone (voir détails dans le cours insuffisance surrénalienne). La constatation d’une hypothermie implique
le recours a des techniques de réchauffement et I'administration de LT4 a fortes doses (100-400 pg) en iv ou a défaut par
sonde naso-gastrique. Les mesures générales de réanimation sont également indispensables de méme que le traitement
du facteur déclenchant.

V.3- TRAITEMENT ETIOLOGIQUE :

Il repose sur I'exérese chirurgicale d’une tumeur sellaire ou supra-sellaire, le traitement médical d’un adénome a prolac-
tine, la corticothérapie en cas de neurosarcoidose... La récupération de la fonction antéhypophysaire aprés ce traitement
étiologique est inconstante
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VI. PRONOSTIC :

Le traitement de I'l|AH nécessite I'administration de plusieurs hormones de la maniére la plus physiologique possible et des
ajustements réguliers en fonction de I'évolution du patient. Ce traitement améliore la qualité de vie des patients, prévient
les décompensations aigués et l'ostéoporose et améliore le pronostic de la fertilité.
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LES HYPERPROLACTINEMIES

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. reconnaitre les signes évoquateurs d"hyperprolactinémie

2. évoquer une cause tumorale devant I'association d’une hyperprolactinémie avec un hypogona-
disme associé a des anomalies du champ visuel

3. citer les différents médicaments a l'origine d’une hyperprolactinémie médicamenteuse

4. savoir mener I'enquéte étiologique pour établir le diagnostic étiologique d’une hyperprolactiné-
mie

5. citer les étiologies des hyperprolactinémie

6. traiter une hyperprolactinémie

Connaissances préalables requises

La sécrétion de prolactine est commandée par 2 types de controdle :

- CONTROLE INHIBITEUR : le controle hypothalamique est principalement un contréle inhibiteur.
La dopamine inhibe la libération de prolactine. Les drogues inhibant les récepteurs dopaminer-
giques ou provoquant une déplétion hypothalamigue en dopamine induisent une hyperprolacti-
némie

- CONTROLE STIMULANT LA LLIBERATION DE PROLACTINE c’est la TRH (thyrotropin releasing hor-
mone ou hormone thyrotrope) est un puissant stimulateur de la sécrétion de prolactine et aussi
le VIP, les cestrogenes...

INTRODUCTION :

L'hyperprolactinémie est définie par une élévation du taux de prolactine sérique au-dela de valeur normale supérieure éta-
blie par le laboratoire. En dehors de la grossesse et du contexte du post-partum et d’allaitement, une hyperprolactinémie
supérieure a 25 g/l est considérée comme pathologique et doit étre explorée pour en déterminer I'étiologie. La confir-
mation au préalable par un 2¢m prélevement est souvent nécessaire, en particulier en cas d’hyperprolactinémie modérée
et/ou peu symptomatique. C’est I'anomalie hypothalamo-hypophysaire la plus fréquente en pratique clinique et elle est le
plus souvent révélée par des troubles de la fonction gonadique.

Les causes de I'hyperprolactinémie sont nombreuses dominées par les causes physiologiques (en premier lieu la gros-
sesse), les causes médicamenteuses et certaines maladies générales facilement identifiables. Cependant, 'enquéte étiolo-
gique doit systématiquement rechercher un prolactinome ou tout autre processus expansif supra ou intra sellaire.

Le traitement dépend de I'identification précise de la cause.

1. MECANISME DES HYPERPROLACTINEMIES :

Quatre mécanismes physiopathologiques peuvent étre a 'origine d’une hyperprolactinémie :

- La sécrétion autonome et inappropriée de PRL par un adénome hypophysaire

- La sécrétion excessive de PRL par les cellules lactotropes normales en réponse a une hyperstimulation (ex : hyperoestro-
génie, élévation de la TRH en cas d’hypothyroidie périphérique)

- Les déconnexions hypothalamo-hypophysaires : tout processus mécanique (compression ou section de la tige pituitaire)
ou humoral (médicament...) susceptible de diminuer la libération de dopamine ou de perturber son transport vers hypo-
physe est suivi d’'une hyperprolactinémie par levée du contréle dopaminergique inhibiteur

- Défaut de dégradation de la prolactine dans certaines situations telles que I'insuffisance rénale chronique
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2. DIAGNOSTIC POSITIF :

Les signes d’appel sont liés aux conséquences de I'hyperprolactinémie et/ou a son étiologie.

Le diagnostic d’hyperprolactinémie étant fait par le dosage de prolactine.

2.1. CONSEQUENCES DE 'HYPERPROLACTINEMIE :

Uhyperprolactinémie induit un hypogonadisme central fonctionnel par altération de la sécrétion pulsatile de Gn-RH. Elle
entraine donc des troubles de la fonction sexuelle et reproductive aussi bien chez la femme avant la ménopause que chez
I"hnomme. Par contre, I’hyperprolactinémie est peu symptomatique chez la femme ménopausée.

A.CHEZ LA FEMME :

- Troubles du cycle menstruel a type d’oligoménorrhée, aménorrhée secondaire sans bouffées de chaleur, aménorrhée
primaire avec ou sans retard pubertaire quand I"hyperprolactinémie survient avant la puberté.

- Infertilité (anovulation avec courbe plate de la température et insuffisance lutéale.)

- Signes d’hypo-cestrogénie (baisse de la libido, dyspareunie) en cas d’hyperprolactinémie prolongée.

- Galactorrhée spontanée ou provoquée lors de I'examen systématique des seins. La galactorrhée est un signe inconstant
et non spécifique d’hyperprolactinémie.

- Syndrome aménorrhée-galactorrhée : trés évocateur d’hyperprolactinémie.

B. CHEZ 'THOMME :

- Troubles sexuels dominés par la diminution de la libido et la dysfonction érectile (90 % des cas) et parfois des signes d’hy-
pogonadisme.

- Gynécomastie dans le tiers des cas

- Galactorrhée (10-20 % des cas)

2.2. LES SIGNES D’APPELS SELON LETIOLOGIE :
A. LES SIGNES DE RETENTISSEMENT TUMORAL :

- Syndrome tumoral associant céphalées et troubles visuels secondaires a un macroadénome hypophysaire ou a une tu-
meur supra-sellaire (ex : craniopharyngiome...) est classique chez I’lhomme et rare chez la femme, car le plus souvent
I'adénome a prolactine est découvert au stade de macroadénome chez ’lhomme et au stage de microadénome chez la
femme

- Signes d’hypertension intracranienne (céphalées, vomissements...)

B. SIGNES D’INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE :
Insuffisance corticotrope, thyréotrope, somatotrope associée ou isolée par destruction des cellules correspondantes

C. SIGNES D’HYPERSECRETION HORMONALE MIXTE 3 rechercher systématiquement (principalement 'acromégalie,
plus rarement le syndrome de Cushing...)

2.3. LE DOSAGE DE LA PROLACTINE :

La sécrétion de prolactine est pulsatile et augmente modérément dans certaines situations physiologiques (stress, exercice
physique, rapport sexuel). La prise de sang pour le dosage de la prolactine soit se faire de préférence le matin a jeun par
une veinoponction non traumatique. En cas d’hyperprolactinémie (taux> 25 pg/l), un 2™ prélévement est souvent néces-
saire, en particulier si I’'hyperprolactinémie est modérée (< 100 pg/l) et/ou peu symptomatique.

3. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

3.1. ENQUETE ETIOLOGIQUE :
A. UINTERROGATOIRE DOIT ETRE SOIGNEUX ET RECHERCHE :

e Prise médicamenteuse, radiothérapie, chirurgie hypophysaire, traumatisme cranien sévere
e Signes en rapport avec une hypothyroidie, maladie générale et un hypopituitarisme

B. 'EXAMEN CLINIQUE systématique, minutieux a la recherche d’une cause d"hyperprolactinémie, il doit rechercher les
signes d’hypo-cestrogénie, les signes d’hypothyroidie, d'acromégalie, signes d’hypopituitarisme et les signes d’une maladie
générale notamment l'insuffisance rénale chronique, une cirrhose, etc.

C. LES SIGNES DE RETENTISSEMENT TUMORAL : céphalées, compression chiasmatique avec hémianopsie bitemporale
ou/et atteinte des paires craniennes en cas d’extension vers le sinus caverneux, signes d’hypertension intracranienne.
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D. LES EXPLORATIONS HORMONALES :

Le dosage de la prolactine de base fournit I'essentiel. En cas de prolactinome, le taux de PRL est corrélé a la taille de I'adé-
nome. Ainsi, un taux de prolactine de base supérieur a 200 ug/! est trés évocateur d’un prolactinome (taux tumoral). Si le
taux de prolactine est < 100 pg/l, il peut s’agir d’'une hyperprolactinémie fonctionnelle ou tumorale.

E. EXPLORATION DE UANTEHYPOPHYSE :

Lexploration de I'antéhypophyse est impérative et doit rechercher les signes d’atteinte des autres lignées hypophysaires
antérieures. Le dosage de la GH sous HGPO est systématique pour éliminer une acromégalie (20-30 % des adénomes lac-
totropes co-secrétent la GH)

F. IMAGERIE NEURORADIOLOGIQUE :

L'IRM hypophysaire est I'examen radiologique de référence qui permet de rechercher un processus expansif hypothalamo-
hypophysaire.

EELETUDE NEURO-OPHTALMOLOGIQUE avec mesure de l'acuité visuelle et I'étude du champ visuel & 'appareil de
Goldman sont systématiques en cas de processus expansif hypothalamo-hypophysaire volumineux.

3.2. LES ETIOLOGIES :

Les hyperprolactinémies médicamenteuses doivent étre systématiquement recherchées par une anamnese détaillée (voir
annexe). Les maladies générales associées a une hyperprolactinémies sont facilement identifiables par la clinique et des
examens complémentaires simples. Le prolactinome et les autres tumeurs et processus expansifs sellaires et supra-sel-
laires doivent étre recherchés en I'absence de cause évidente d’hyperprolactinémie

A- LES HYPERPROLACTINEMIES ADENOMATEUSES

Ce sont les adénomes a prolactine qui constituent la cause la plus fréquente d’hyperprolactinémie non médicamenteuse.
Ce sont des tumeurs habituellement bénignes. Il peut s’agir d’'un microadénome (diametre < 10 mm) ou d’un macroadé-
nome. (= 10 mm). Les microadénomes sont largement majoritaires (90 %) avec une nette prédominance féminine. Chez
les hommes, il s’agit le plus souvent de macroadénomes invasifs qui se manifestent surtout par syndrome tumoral et des
signes d’insuffisance anté-hypophysaire.

B- HYPERPROLACTINEMIES DE DECONNEXION :

Certaines anomalies du systeme nerveux central sont susceptibles de diminuer le tonus dopaminergique inhibiteur sur la
sécrétion de prolactine et d’induire une hyperprolactinémie.

Elles regroupent :

- Les macros adénomes hypophysaires sécrétant d’autres hormones que la prolactine, ou non sécrétants sont une cause
fréquente d’hyperprolactinémie par compression de la tige pituitaire. Le taux de prolactine est habituellement inférieur
a 100 /I

Les tumeurs para sellaires (craniopharyngiome, métastase, méningiome, gliome..)

Kyste de la poche de Rathke.

- Selle turcique vide (arachnoidocele)

Les processus inflammatoires ou infiltrants de I"hypothalamus et de la tige (sarcoidose, histiocytose). L'hyperprolactiné-
mie peut s’associer a un diabéte insipide central.

- la radiothérapie hypothalamo-hypophysaire

- Les traumatismes craniens graves (section de la tige pituitaire).

C- AUTRES CAUSES :

- hypothyroidie périphérique

- insuffisance rénale chronique

cirrhose hépatique

- convulsions (hyperprolactinémie transitoire)

- traumatismes thoraciques (brGlures, zona thoracique) : peuvent induire une hyperprolactinémie par stimulation

le syndrome des ovaires poly kystiques

- macroprolactinémies (formes circulantes de complexes de PRL et d’anticorps 1gG antiPRL, hyperprolactinémie biologique
sans symptdmes. Le diagnostic est rectifié par le test au polyéthylene glycol qui précipite ces complexes antigénes-anti-
corps et dose seulement les monomeres de PRL)
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4. LE TRAITEMENT

4.1. LES OBJECTIFS DU TRAITEMENT :

- normaliser le taux de prolactine

réduire le volume tumoral quand il existe une tumeur

- rétablir et maintenir une vision correcte et champ visuel normal en cas de tumeur
préserver une fonction hypophysaire normale.

prévenir les récidives de I"hyperprolactinémie ou de la tumeur

- rétablir une fonction gonadotrope normale et induire une fertilité normale

4.2. LE TRAITEMENT ETIOLOGIQUE EST CELUI DE LA CAUSE :

- arrét d’'un médicament (si possible)
- traiter une hypothyroidie, etc.

A- TRAITEMENT DES ADENOMES A PROLACTINE :

Il est médicamenteux, et fait appel aux agonistes dopaminergiques en raison de leurs effets anti-sécrétoire et anti-tumoral.
Les molécules disponibles sont :

Bromocriptine : PARLODEL®- RONALIN® (comprimés a 2,5 mg). C’est un dérivé de I'ergot de seigle. La dose moyenne est de
5-7.5 mg/j en 2 a 3 prises. Les effets indésirables sont essentiellement I'hypotension orthostatique et les troubles digestifs
(nausées, vomissements). Ces effets indésirables s'observent surtout en début de traitement et sont dose-dépendants. La
bromocriptine n’est pas tératogene.

Cabergoline : Dostinex® 0,5 mg . C'est également un dérivé de 'ergot de seigle dont la demi-vie est longue ce qui permet
une prise hebdomadaire et donc une meilleure observance. La dose moyenne est de 0.5-1.0 mg/semaine. Elle est plus
efficace que la bromocriptine dans le traitement des macroprolactinomes. Par contre, elle est plus colteuse. Son usage
pendant la grossesse est encore controversé.

Quinagolide ou Norprolac® 75 pg. C’est un agoniste dopaminergique puissant non dérivé de I'ergot de seigle, administré
en une prise vespérale, la dose moyenne est de 75 a 150 W par jour

B- LES INDICATIONS :
a. Micro adénome:

Le traitement de premiére intention est le traitement médicamenteux qui doit étre maintenu pendant au moins 2 a 3 ans.
Le traitement chirurgical est réservé dans les rares cas de résistance ou d’intolérance au traitement médical. Il consiste en
une adénomectomie sélective par voie transphénoidale.

b. Macroadénome:

Le traitement médicamenteux est le traitement de premiére intention méme s’il existe une compression chiasmatique,
en raison de l'effet anti-tumoral reconnu des agonistes dopaminergiques. L'amélioration du volume tumoral est lente
(quelques mois). Le recours a des posologies plus élevées et une durée de traitement plus prolongée (plusieurs années)
est généralement nécessaire. Le traitement chirurgical est indiqué en cas de résistance au traitement médicamenteux (ab-
sence de régression tumorale et/ou persistance d’une hyperprolactinémie importante), ou en cas d’intolérance majeure
au traitement médical. La guérison est exceptionnelle par la chirurgie et le recours au traitement médicamenteux au long
cours est nécessaire.

c. Cas particulier du prolactinome et grossesse :

Chez la femme en age de procréer traitée pour prolactinome, l'initiation d’un traitement par agoniste dopaminergique
permet de rétablir la fonction gonadotrope avec donc un risque de survenue de grossesse en cours de traitement. Se pose
alors la question du risque de poussée tumorale (et donc de menace visuelle) liée a I'hyperoestrogénie gravidique. Ce
risque est minime en cas de microadénome et il est important en cas de macroadénome.

Ainsi, en cas de microprolactinome :

-en l'absence de désir de grossesse, une contraception efficace doit étre prescrite en méme temps que le traitement ago-
niste dopaminergique

- en cas de survenue de grossesse, I'agoniste dopaminergique peut étre suspendu jusqu’a I'accouchement et la fin de I'al-
laitement. Un contrdle de la prolactine a distance est nécessaire avant de reprendre le traitement.

Par contre en cas de macroprolactinome avec menace visuelle, la grossesse est déconseillée et une contraception efficace
est nécessaire. En cas de grossesse en cours, le traitement par bromocriptine doit étre maintenu avec une surveillance
rapprochée. L'allaitement est déconseillé.
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C- PRONOSTIC:

Le prolactinome est une affection bénigne dont le traitement médical par agonistes dopaminergiques est efficace dans la
majorité des cas, sous réserve d’une bonne observance thérapeutique. Les cas plus rares de macroprolactiomes néces-
sitent une prise en charge complexe associant le plus souvent le traitement par agoniste dopaminergique et la chirurgie.

ANNEXE

Principaux médicaments hyperprolactinémants

e Neuroleptiques/antipsychotiques (phénothiazines, halopéridol, sulpiride (Dogmatil), risperdone, clozapine...)
e Antidépresseurs (tricycliques et IMAQ)

e Antiémétiques (métoclopramide, dompéridone)

e cestrogenes (pilule combinée contraceptive)

* Opiacés (morphiniques...)

e Antihypertenseurs (Vérapamil, Méthyldopa)

e Antihistaminiques (H2) (cimétidine iv, ranitidine iv)
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LES TUMEURS HYPOPHYSAIRES

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Reconnaitre les signes cliniques en rapport avec une tumeur hypophysaire

2. Demander les examens para-cliniques permettant de confirmer la présence d’une tumeur hypo-
physaire et d’en déterminer le type.

3. Evaluer le retentissement hormonal et visuel d’'une tumeur hypophysaire.

4. Connaitre les complications possibles d’une tumeur hypophysaire.

5. Planifier la prise en charge thérapeutique

Connaissances préalables requises
Anatomie et physiologie de I"hypophyse
Insuffisance hypophysaire

Activités d’apprentissage
Etudier des cas d'adénomes hypophysaires lors des stages pratiques

INTRODUCTION

Les tumeurs hypophysaires sont essentiellement représentées par les adénomes hypophysaires et exceptionnellement par
les carcinomes hypophysaires ou autres types de tumeurs tels que le kyste de la poche de Rathke et les métastases hypophy-
saires. Elles représentent 15 % des tumeurs diagnostiquées du systeme nerveux central. Elles peuvent étre sécrétantes ou
non. Elles peuvent étre responsables d’insuffisance hypophysaire et/ou d'atteinte visuelle, ce qui conditionne leur pronostic.

1.PHYSIOPATHOLOGIE :

Une tumeur hypophysaire peut avoir des conséquences liées a son effet de masse et d’autres en rapport avec une éven-
tuelle hypersécrétion hormonale.

1.1. EFFET DE MASSE :

Il peut étre responsable de : Nerf Il
. . R Nerf Il
- une mise sous tension de la dure mere,
d’ol des céphalées Nerf IV Sinus
. . sphénoidal
- une compression ou une destruction des
cellules hypophysaires, d’ou une insuffi-  Nerfy
sance hypophysaire
- une baisse du flux hypothalamique do- Nerf VI
paminergique inhibiteur sur la sécrétion Nerfvl
de prolactine, d’ou une hyperprolactiné- Arté
. . , . . . rtere
mie dite de déconnexion et une insuffi- NerfV2 carotide
sance hypophysaire. interne

- Une extension extra-sellaire :

- vers le haut, c’est-a-dire comprimer le
chiasma optique.

- Latéralement, c’est-a-dire envahisse- '
ment des sinus caverneux qui renferment les artéres carotides internes et les nerfs oculomoteurs (llI, IV, VI) et le nerf
facial (V) et

- vers le bas, c’est-a-dire vers le sinus sphénoidal, avec un risque de breche méningée et ainsi de fuite de liquide cépha-
lo-rachidien par le nez (rhinorrhée de LCR) avec un risque infectieux (méningite).
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1.2.HYPERSECRETION D’UNE OU DE PLUSIEURS HORMONES HYPOPHYSAIRES :

Une hypersécrétion hormonale de prolactine, ACTH, GH ou exceptionnellement de gonadotrophines ou de TSH aura des
conséquences cliniques et paracliniques particuliéres.

2.CLINIQUE :

Toutes les tumeurs hypophysaires peuvent avoir en commun les signes liés a 'effet de masse de la tumeur et des signes
propres en cas d’hypersécrétion hormonale.

2.1 SYNDROME TUMORAL :

Il est fait de :

A. CEPHALEES :

Elles sont typiquement rétro-orbitaires ou frontales ou temporales, d’intensité variable.
B. TROUBLES VISUELS :

Il peut s'agir d’'une baisse de l'acuité visuelle pouvant
aller jusqu’a la cécité par atrophie optique et/ou d’am-
putation du champ visuel a type d’hémianopsie bitem-
porale ou de quadranopsie. Ainsi, un examen ophtal-
mologique comprenant la mesure de 'acuité visuelle,
un fond d’ceil et un champ visuel sont nécessaires si
I'adénome vient au contact avec le chiasma optique.

2.2. INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE Globe

oculaire
Lexpression clinique va dépendre des secteurs hor-
monaux atteints (Cf : cours insuffisance hypophysaire).
Il n’y a en regle pas de diabéte insipide en cas d’adé- .
nome hypophysaire. Adénome hypophysaire Sgtlﬁ;]:

2.3. SIGNES LIES A UNE HYPERSECRETION
HORMONALE :

A.SIGNES CLINIQUES LIES A UN EXCES DE
PROLACTINE :

| Hémianopsie bi-temporale |

Ladénome a PRL est appelé RRRRRERRRRR | représente pres de 45 % des adénomes hypophysaires. Il touche 4 femmes pour
1 homme. Le diagnostic est plus précoce chez la femme devant une symptomatologie plus parlante. Uhyperprolactinémie se
traduit chez la femme par des troubles des regles a type d’oligo ou spanioménorrhée ou aménorrhée, galactorrhée et une in-
fertilité. Chez I’homme, elle se traduit par une baisse de la libido, des troubles érectiles et éventuellement une gynécomastie.

B. SIGNES CLINIQUES LIES A UN EXCES DE GH :

Ladénome produisant la GH ou adénome somatotrope est responsable d’une BEERRRRRERREle se traduit par :

- un syndrome dysmorphique : il est caractéristique. Il est d’installation insidieuse. On notera une saillie des arcades sour-
cilieres, des bosses frontales, un prognathisme, un écartement des dents, une perte de l'articulé dentaire, la peau, le nez
et les lévres sont épaissis, les mains et les pieds sont élargis et épaissis, une cyphose dorsale, une organomégalie (cceur,
foie, rate, reins, thyroide, testicules).

- des arthralgies : par arthrose accélérée, touche les genoux, les hanches et le rachis

- hypertension artérielle

- syndrome d’apnée du sommeil

Chez I'enfant, I'excés de GH se traduit par une accélération de la vitesse de croissance avec une grande taille; c’est I'acro-
gigantisme.

C.SIGNES CLINIQUES LIES A UN EXCES D’ACTH :

L'adénome produisant de 'ACTH ou adénome corticotrope est responsable d’un syndrome de Cushing; il sagit de la ma-
ERERAshing . Il touche 5 femmes pour 1 homme. Il survient vers la 3¢ et 4°™ décade. Le tableau clinique (Cf cours :
les HTA surrénaliennes) associe une prise de poids de répartition facio-tronculaire, une amyotrophie, des signes cutanés a
type de vergetures pourpres et larges, une peau fine et fragile, une HTA, des troubles psychiques, des troubles des regles
chez la femme et une perte minérale osseuse.
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D.SIGNES CLINIQUES LIES A UN EXCES DE GONADOTROPHINES :

La traduction clinique des adénomes gonadotropes est exceptionnelle. Il s’agit de macro-orchidie chez ’'homme et d’une
hyperstimulation ovarienne chez la femme.

E.EXCES DE TSH :

C’est 'adénome thyréotrope. Il est exceptionnel. Il s’agit d’'un macroadénome hypophysaire responsable d’une thyrotoxi-
cose avec goitre.

F.SECRETION MIXTE :
Telle que PRL-GH.

3. EXAMENS PARACLINIQUES

3.1. IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE :
C’est I'examen clé permettant de visualiser la tumeur, de la mesurer et préciser son extension.
A.LE MICROADENOME :

Il'a une taille<10 mm. Il a une forme arrondie ou ovalaire. Il est en hyposignal en T1 avec une prise retardée de gadolinium
qui est visible aux temps précoces.

B. LE MACROADENOME :

[I'a une taille > 10mm. Il est facile a localiser. On déterminera son extension vers le haut, le bas et latéralement.

3.2. EXAMENS BIOLOGIQUES NON SPECIFIQUES :
A. GLYCEMIE :

Les adénomes a ACTH et a GH peuvent s'accompagner d’un diabete.
Linsuffisance hypophysaire est associée a une tendance a I'"hypoglycémie.

B. IONOGRAMME SANGUIN :

Ladénome a ACTH peut étre responsable d’une hypokaliémie.
Linsuffisance hypophysaire s'associe a une tendance a I’hyponatrémie et I’hyperkaliémie.

3.3. DOSAGES HORMONAUX :
A. RECHERCHE D’UNE HYPERSECRETION HORMONALE HYPOPHYSAIRE :

- @@olactine  : le dosage de la prolactine se fait de base. Il est généralement > 100ng/ml. Le taux de prolactine est pro-
portionnel a la taille de 'adénome.

- de GH : I'IGF1 de base est élevée. La confirmation d’une hypersécrétion de GH se fait par la démonstration d’une GH non
freinable (>1ng/ml) sous hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO75g de glucose).

- d’ACTH : une ACTH normale ou élevée (>15pg/ml) en cas de syndrome de Cushing (qui doit étre confirmé en premier lieu,
avant le dosage de 'ACTH) oriente vers le diagnostic d’'adénome a ACTH.

- de gonadotrophines : FSH et LH peuvent étre élevées. C’est leur sous-unité alpha qui est plus fréquemment élevée.

- de TSH : la FT4 est élevée et la TSH est normale ou élevée. La sous-unité alpha est fréequemment élevée.

B. RECHERCHE D’UNE INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE :

Elle se fait par des dosages de base et éventuellement par des tests dynamiques (Cf cours insuffisance hypophysaire).

3.4. AUTRES EXAMENS
A. ECHOCARDIOGRAPHIE :

Elle est nécessaire en cas d’acromégalie a la recherche de cardiomyopathie, de valvulopathie ou d’insuffisance cardiaque.
Au cours du syndrome de Cushing, elle permettra d’évaluer le retentissement cardiaque de I'HTA.

B. OSTEODENSITOMETRIE :
Elle sera demandée en cas de maladie de Cushing et en cas d’insuffisance hypophysaire ancienne.

C. POLYSOMNOGRAPHIE : est indiquée en cas d’acromégalie et de syndrome de Cushing.
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4. COMPLICATIONS :

4.1. APOPLEXIE HYPOPHYSAIRE :

Il s’agit d’'une urgence neurochirurgicale due a une nécrose hémorragique de I"hypophyse. Elle se traduit alors par des
céphalées violentes, des troubles visuels, un syndrome méningé, des troubles neurologiques déficitaires ou une insuffi-
sance hypophysaire aigué. L'IRM faite en urgence montre une hémorragie au sein de I'adénome.

4.1 'INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE AIGUE

Elle peut révéler 'adénome hypophysaire ou survenir sur une insuffisance hypophysaire connue en présence de facteurs
de décompensation. Il s'agit d’une urgence thérapeutique (Cf : cours insuffisance hypophysaire).

4.2. COMA HYPOPHYSAIRE :

C’est I'évolution ultime d’une insuffisance hypophysaire non traitée.

5. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

5.1.LES TUMEURS NON HYPOPHYSAIRES ENVAHISSANT LA SELLE TURCIQUE : telles que le craniopha-
ryngiome, le gliome du nerf optique, le méningiome.

5.2.LES PROCESSUS INFILTRATIFS DE 'HYPOPHYSE : les granulomatoses, I'hypophysite auto-immune.

6. TRAITEMENT :

6.1. BUT:

- Réduire le volume tumoral
- Contréler I’hypersécrétion hormonale
- Préserver la fonction hypophysaire ou substituer une insuffisance hypophysaire.

6.2. MOYENS :
A. CHIRURGIE HYPOPHYSAIRE :

Elle consiste en la résection de la tumeur par voie transsphénoidale. Le résultat dépendra de la taille de la tumeur, de son
extension et de I'expérience du neurochirurgien.

B. RADIOTHERAPIE :

Elle est indiquée en cas d’échec de la chirurgie ou dans les cas inopérables. Son effet est retardé. Ses risques sont multiples,
en particulier I'insuffisance hypophysaire.

C. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX :

- Traitement hormonal substitutif : est indiqué en cas d’insuffisance hypophysaire.
- Traitement anti-tumoral et anti-sécrétoire : il permet de réduire le volume tumoral et de contréler I'hypersécrétion hor-
monale.

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, cabergoline) en cas d’adénome a prolactine.
Les analogues de la somatostatine (octréotide) en cas d'acromégalie.

6.3. INDICATIONS :

A part les adénomes a prolactine qui répondent généralement au traitement par agonistes dopaminergiques, tous les
autres types d'adénomes hypophysaires relevent de la chirurgie éventuellement complétée par un traitement anti-tumoral
et anti-sécrétoire ou une radiothérapie.

FVOLUTION

Le pronostic dépend du type d’adénome, de sa taille, de son extension, de la qualité de la résection chirurgicale et de la
réponse au traitement anti-tumoral. Une surveillance a vie est nécessaire. Elle sera clinique, hormonale et radiologique.
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8. CONCLUSION :

Les adénomes hypophysaires sont des tumeurs bénignes, le plus souvent sécrétantes. Elles peuvent se traduire par un
syndrome tumoral et un tableau d’hypersécrétion et/ou d’hyposécrétion hormonale hypophysaire. Le diagnostic repose
sur I'IRM hypophysaire. Les dosages hormonaux permettront de déterminer le type de sécrétion hormonale. Une prise en
charge multidisciplinaire est nécessaire; I'endocrinologue, le biochimiste, le neurochirurgien, I'anesthésiste et le radiothé-

rapeute.

EVALUATION FORMATIVE

QCM :

1.'adénome hypophysaire peut étre responsable de :
A- céphalées

B- hypoacousie

C- baisse de l'acuité visuelle

D- diabéte insipide

E- troubles de la mémoire

2.Au cours de I'acromégalie, on peut observer :
A- une HTA

B- une amyotrophie

C- unamaigrissement

D- une hépatomégalie

E- la cécité d’'un ceil

3.Au cours de la maladie de Cushing, on peut observer :
A- une obésité facio-tronculaire

B- une HTA
C- une dysmorphie faciale
D- un goitre

E- des troubles psychiques

4.La confirmation du diagnostic d'adénome somatotrope se fait par :
A- la tomodensitométrie hypophysaire

B- le dosage de I'lGF1

C- le dosage de la GH de base

D- le dosage de la GH sous HGPO

E- le dosage de la PRL

av
3'9vE
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LES HYPERANDROGENIES

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Expliquer les différents mécanismes d’une hyperandrogénie et la différencier d’une hypersensibi-
lité périphérique aux androgenes

2- Suspecter le diagnostic positif d’hyperandrogénie a partir des données de l'interrogatoire et de
I'examen physique

3- Justifier la pratique d’une exploration paraclinique initiale en vue de la confirmation du diagnostic
et de l'orientation étiologique

4- Réunir les éléments cliniques et paracliniques contributifs pour I'orientation étiologique

5- Confirmer le diagnostic d’'un syndrome des ovaires polykystiques par des explorations paracli-
niques demandées de facon rationnelle, en préciser les éléments du pronostic, les moyens théra-
peutigues ainsi que les modalités du suivi.

6- Confirmer le diagnostic d’'une tumeur virilisante de I'ovaire par des explorations paracliniques de-
mandées de facon rationnelle, en préciser les éléments du pronostic, les moyens thérapeutiques
ainsi que les modalités du suivi.

7- Confirmer le diagnostic d’un bloc congénital de ’lhormonosynthése surrénalienne par des explo-
rations paracliniques demandées de facon rationnelle, en préciser les éléments du pronostic, les
moyens thérapeutiques ainsi que les modalités du suivi.

8- Confirmer le diagnostic d’'une hypersécrétion tumorale d’androgenes par la surrénale par des ex-
plorations paracliniques demandées de fagon rationnelle, en préciser les éléments du pronostic,
les moyens thérapeutiques ainsi que les modalités du suivi.

9- Justifier dans la plupart des cas la nécessité d’un traitement cosmétique en complément des me-
sures spécifiques a chaque étiologie.

Connaissances préalables requises

- Physiologie des ovaires

- Physiologie des surrénales

- Mode d’action des androgenes et oestrogenes sur leurs tissus cibles

Activités d’apprentissage

- Réaliser un interrogatoire et un examen complet (y compris des organes génitaux externes) d’une
patiente présentant un hirsutisme

- Prescrire un bilan paraclinique approprié en cas d’hirsutisme en précisant a la patiente les condi-
tions d’exploration puis interpréter les résultats et les expliquer a la patiente

- Expliquer a la patiente les options thérapeutiques en cas d’hirsutisme et la motiver pour une
bonne compliance au traitement

INTRODUCTION

Les hyperandrogénies sont un ensemble de situations définies chez la femme par 'augmentation des taux sériques d’un ou
de plusieurs androgénes circulants.

Les étiologies sont nombreuses, de gravité trés variable, allant de processus tumoraux séveres a des atteintes fonction-
nelles discretes; ceci suppose la mise en ceuvre d’une enquéte étiologique rigoureuse, reposant sur les données cliniques
et les explorations hormonales.
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Le pronostic vital est engagé dans certaines étiologies ; mais, dans tous les cas, le pronostic esthétique et celui de la fertilité
sont toujours a considérer.
Enfin, une hyperandrogénie a toujours un retentissement psychologique important.

1. EXPLIQUER LES DIFFERENTS MECANISMES D’UNE HYPERANDROGENIE ET LA DIFFERENCIER

D’UNE HYPERSENSIBILITE PERIPHERIQUE AUX ANDROGENES

1.1. ORIGINE DES ANDROGENES CHEZ LA FEMME :

Lorigine des androgénes chez la femme est triple : ovarienne, surrénalienne et périphérique (conversion périphérique au
niveau du foie, peau et tissu adipeux).

- Latestostérone : 50 % périphérie, 25 % ovaires et 25 % surrénales.

- La A4 androsténedione : 50 % surrénales et 50 % ovaires

- La déhydroépiandrostérone (DHEA) et sa forme sulfatée (DHEAS) : 100 % surrénales

- Dihydrotestostérone (DHT) : 100 % périphérique.

Dans les tissus périphériques, la DHEA peut étre transformée en A4 androsténedione puis en testostérone. Au niveau de la
peau, la testostérone est convertie en DHT sous l'effet d’'une enzyme : la 5 alpha réductase. La DHT est la forme active de
la testostérone et elle est 3 fois plus puissante que la testostérone.

Les hypersécrétions d’androgenes peuvent étre tumorales ou fonctionnelles :

ARz Origine fonctionnelle

Hypersécrétion surrénalienne ¢ Corticosurrénalome Blocs hormonogenese

d’androgenes , . .
g e adénome corticotrope stimulant une

hypersécrétion surrénalienne d’androgenes
(maladie de Cushing)

Hypersécrétion ovarienne e Tumeur virilisante de l'ovaire * Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)

d’androgenes * Hyperthécose

1.2. ACTION PERIPHERIQUE DES ANDROGENES CHEZ LA FEMME

Le follicule pilosébacé constitue une des cibles des androgéenes. La DHT se lie a un récepteur cytosolique et le complexe
DHT-Récepteur est transféré dans le noyau ou il se fixe sur une séquence ADN activant la transcription du matériel pileux.

1.3. MECANISMES DES HYPERANDROGENIES

LU'hyperandrogénie est le résultat d’'une augmentation des taux sériques d’un ou de plusieurs androgéenes, secondairement
a une sécrétion d’'origine ovarienne ou surrénalienne. Parfois, elle est liée a une cause iatrogene. L'élévation des androgénes
circulants peut exercer un feed-back négatif sur I'axe gonadotrope féminin d’ou des troubles des régles et de l'ovulation.
LU'hyperandrogénie est a différencier de I'hypersensibilité périphérique aux androgenes qui est secondaire a une hyperacti-
vité de la 5 aréductase, sans augmentation des taux plasmatiques d’androgénes (cas de I'hirsutisme idiopathique).

2 SUSPECTER LE DIAGNOSTIC POSITIF D’HYPERANDROGENIE A PARTIR DES DONNEES DE

LINTERROGATOIRE ET DE 'EXAMEN PHYSIQUE

2.1. INTERROGATOIRE :

- Chercher la notion d’hirsutisme (si la patiente est épilée au moment de la consultation), rythme d’épilation.
- consanguinité parentale

- age de ménarche, régularité des cycles menstruels (spanioménorrhée, aménorrhée 2aire...)

- Infertilité, nombre de grossesses, notion d’induction de grossesse, fausses couches spontanées...

- Cas similaires dans la famille

2.2. EXAMEN PHYSIQUE :

Le diagnostic clinique de I'hyperandrogénie chez la femme adulte repose sur la mise en évidence d’un hirsutisme ou, beau-
coup plus rarement, d’un virilisme.
Lexamen physique doit étre complet appréciant le poids, la taille, le tour de taille (obésité androide) la tension artérielle.
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A. HIRSUTISME :

Pilosité faite de poils longs et épais au niveau des zones androgénodépendantes :
- Visage : lévre supérieure, menton

- Thorax : péri aréolaire, inter mammaire

- Abdomen : ligne blanche, bas du dos

- Face interne des cuisses

Il est évalué par un score allant de 0 a 44 (score de Ferriman et Gallwey; voir annexe) : on parle d’hirsutisme si le score est
> 8/44

Il est a différencier de I'hypertrichose : simple exagération de la pilosité qui se développe aux dépens des zones non andro-
géno-dépendantes (jambes, avant-bras) et qui ne nécessite aucune exploration.

La sévérité et la topographie de I'hirsutisme ne sont pas corrélées a son étiologie.
B. AUTRES SIGNES D’HYPERANDROGENIE ASSOCIES :
On recherchera :

Signes mineurs d’hyperandrogénie

- Acné

- Séborrhée

- Une alopécie fronto-temporale (alopécie androgénique)

Signes majeurs d’hyperandrogénie (signes de virilisme)

- Une voix grave

- Une hypertrophie musculaire

- Une hypertrophie clitoridienne (I'examen des organes génitaux externes est donc obligatoire)

3. JUSTIFIER LA PRATIQUE D’UNE EXPLORATION PARACLINIQUE INITIALE EN VUE DE LA
CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC ET DE L'ORIENTATION ETIOLOGIQUE

A.LE DIAGNOSTIC POSITIF D’HYPERANDROGENIE REPOSE SUR LE DOSAGE DES ANDROGENES

e Celui de la testotéronémie : le taux normal de la testostéronémie plasmatique totale chez la femme varie de 0.2 a 0.7 ng/
ml. Un taux supérieur a 0.8 ng/ml témoigne d’un excés d’androgénes. Cependant, comme la testostérone circule dans
le sang sous forme liée a la SHBG (Sex Hormone Binding Globuline), le dosage de celle-ci, s’il est disponible, permet de
calculer I'indice de testostérone libre, biologiquement active.

e Dosage de DHEAS : ce dosage donne une idée sur les androgenes d’origine surrénalienne

B.POUR L'ORIENTATION ETIOLOGIQUE,

e La comparaison des taux de DHEAS et de testostérone peut orienter vers une origine ovarienne ou surrénalienne.
¢ Des taux tres élevés d’androgenes orientent vers une origine tumorale, par contre, une élévation modérée est observée
plutdt dans les étiologies fonctionnelles
¢ On demandera en outre :
- Test de freination standard du cortisol ou dosage du cortisol libre urinaire pour rechercher un syndrome de Cushing
- Dosage de 17 OH progestérone de base (entre j2 et J5 du cycle) voire aprées stimulation par le synacthene (si disponible)
pour un bloc enzymatique surrénalien (bloc en 21 hydroxylase, le plus fréquent)
- Echographie ovarienne (entre j2 et J5 du cycle) pour rechercher les signes échographiques du syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK)

4. REUNIR LES ELEMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES CONTRIBUTIFS POUR L'ORIENTATION

ETIOLOGIQUE

4.1. ELEMENTS CLINIQUES :
A.INTERROGATOIRE :

e La date d’apparition de I'hirsutisme par rapport a la puberté, son évolution appréciée par le rythme d’épilation, et les
signes associés éventuels :
- Un hirsutisme post-pubertaire tardif, d’évolution rapide, suggére d’emblée une tumeur virilisante.
- Un hirsutisme post-pubertaire précoce, d’évolution progressive évoque le syndrome des ovaires polykystiques ou un
hirsutisme idiopathique
- Un hirsutisme prépubertaire, qui évolue depuis I'enfance, évoque un bloc enzymatique surrénalien
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e 'histoire des cycles menstruels doit étre précisée :
- Une spanioménorrhée depuis la puberté et qui s'aggrave évoque le syndrome des ovaires polykystiques
e Les antécédents familiaux sont importants a noter :
- Déces en bas age par déshydratation, ambiguité sexuelle ou infertilité dans la famille : orientent vers une hyperplasie
congénitale des surrénales
- hirsutisme familial pour les blocs de I'hormonogenese surrénalienne et le SOPK
e Rechercher une éventuelle prise médicamenteuse : traitement par testostérone ou prise d’anabolisants. Certains sté-
roides progestatifs ont une activité androgénique et peuvent étre responsables d’hirsutisme.

B. EXAMEN PHYSIQUE :

e Une petite taille associée a un hirsutisme, a des troubles menstruels, fera penser a I'hyperplasie congénitale des surré-
nales.

e Une hypertension artérielle associée oriente vers certains blocs enzymatiques surrénaliens ou un SOPK.

e 'existence de signes de virilisme intenses orientera vers une étiologie tumorale; de méme une hyperandrogénie sévére
et d’évolution rapide

e signes cliniques évocateurs d’un syndrome de Cushing (voir cours)

4.2. ELEMENTS PARACLINIQUES
A. DOSAGES HORMONAUX :

e La testostéronémie plasmatique totale
- Un taux ente 0.8 et 1.2 ng/ml est habituel dans le SOPK
- Un taux supérieur a 2 ng/ml évoque une tumeur (surtout ovarienne).
e La déhydroépiandrostérone sulfate : son élévation importante oriente vers une origine surrénalienne.

En deuxieme intention et selon l'orientation étiologique :

- La 170H progestérone de base voire apres stimulation par le synacthéne immédiat (si disponible) pour les blocs enzyma-
tiques surrénaliens
- Le cortisol libre urinaire ou un test de freination standard du cortisol a la déxaméthasone pour le syndrome de Cushing.

B. ECHOGRAPHIE OVARIENNE AU DEBUT DU CYCLE :

- Des ovaires augmentés de volume et micro polykystiques orientent vers un syndrome des ovaires polykystiques
- 'échographie peut aussi déceler une tumeur ovarienne ou surrénalienne

@@ CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UN SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES (SOPK) PAR
DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDEES DE FACON RATIONNELLE, EN PRECISER LES

ELEMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THERAPEUTIQUES AINSI QUE LES MODALITES DU SUI-
VI.

Le SOPK est aussi appelé aussi dystrophie ovarienne polykystique ou syndrome de Stein Leventhal
C’est une cause fréquente d’hirsutisme qui touche environ 10-15% des femmes adultes.
Le tableau s'associe souvent a une obésité androide avec insulinorésistance et un risque cardiovasculaire accru.

Le diagnostic est fait sur la présence d’au moins deux critéres sur trois (aprés avoir éliminé les autres causes d’hyperando-
génie) :

- Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique

- Une dysovulation (troubles menstruels)

- Des ovaires augmentés de volume et/ou micropolykystiques a I'échographique

Linsulinorésistance est un élément essentiel dans la physiopathologie de ce syndrome, les regles hygiénodiététiques et
les agents insulino-sensibilisateurs (telle que la metformine) sont souvent efficaces pour améliorer les anomalies métabo-
liques, I’hyperandrogénie et rétablir des cycles menstruels réguliers.

Un traitement par acétate de cyprotérone peut étre associé dans certains cas vu son efficacité sur I’hirsutisme. C’est un
progestatif doué d’une puissante activité anti-androgénique et anti-gonadotrope. Il doit étre associé a un traitement ces-
trogénique (cestrogene naturel) pour maintenir I'eutrophie des tissus cibles. Différents schémas thérapeutiques sont pro-
posés. Compte tenu de la longueur du cycle pilaire, I'efficacité des traitements médicaux n’est pas immédiate et ne s’évalue
gu’environ 6 mois apres le début du traitement. Lefficacité est notée dans 80 % des cas.

En cas de désir de grossesse, I'induction de I'ovulation par le citrate de clomifene est souvent nécessaire.

Along terme, le SOPK expose au risque de syndrome métabolique, de complications cardiovasculaires et I'hyperoestrogé-
nie est un facteur de risque de cancers hormonodépendants (surtout le cancer de 'endométre).
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6. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE TUMEUR VIRILISANTE DE L'OVAIRE PAR DES
EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDEES DE FACON RATIONNELLE, EN PRECISER LES

ELEMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THERAPEUTIQUES AINSI QUE LES MODALITES DU
SUIVI.

Elles sont tres rares. La localisation de la tumeur se fait par I'échographie ou la TDM pelvienne ou abdomino-pelvienne.
Dans les cas difficiles, une ccelioscopie ou méme une laparotomie exploratrice sont nécessaires.

Le cathétérisme sélectif des veines ovariennes, s’il est disponible, peut confirmer le diagnostic en objectivant une hyper-
sécrétion unilatérale d’androgenes.

TRAITEMENT DES TUMEURS OVARIENNES VIRILISANTES :
Chirurgie * radiothérapie
L'hypertrophie clitoridienne nécessite au besoin un traitement chirurgical approprié.

UNE TUMEUR VIRILISANTE DE 'OVAIRE DOIT ETRE DIFFERENCIEE D’UNE HYPERTHECOSE OVARIENNE : c’est une
affection rare. Le tableau clinique est celui d’un syndrome virilisant pseudo-tumoral, mais I'imagerie et la coelioscopie ne
montrent pas de Iésion tumorale. Le traitement est le méme que pour le syndrome des ovaires polykystiques.

[ CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UN BLOC CONGENITAL DE LHORMONOSYNTHESE
SURRENALIENNE PAR DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDEES DE FACON

RATIONNELLE, EN PRECIS’ER LES ELEMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THERAPEUTIQUES
AINSI QUE LES MODALITES DU SUIVI.

LU'hyperandrogénie peut étre la seule expression clinique d’un bloc enzymatique surrénalien a révélation tardive (voir ta-
bleau de biosynthése des stéroides en annexe).

e Le bloc en 21 hydroxylase ou déficit en CYP 21 ou Cytochrome P450 C21 :
Il constitue le bloc enzymatique le plus fréquent (95 %). Sa transmission est autosomique récessive. La consanguinité
parentale est fréquente.
Le déficit en cortisol va lever le feed-back négatif du cortisol sur 'ACTH hypophysaire d’ou son élévation et I'hyperplasie
des surrénales.
L'exces de 17 OH progestérone va renforcer la voie des androgénes
Le diagnostic est confirmé par le dosage de la 170H progestérone de base et aprés stimulation par le synacthene im-
médiat : la 170H Progestérone de base qui est élevée >5ng/ml et s’éléve a plus de 10ng/ml aprés stimulation. L'étude
génétique confirme le diagnostic dans les cas douteux.

e Le bloc en 11 béta hydroxylase ou déficit en CYP 11 B1 ou cytochrome P450 C11 :
Il représente 5 % des hyperplasies congénitales des surrénales. Il provoque une interruption de la synthése du cortisol
avec comme conséquence un excés de 11 désocycortisol (ou composé S) et de désoxycorticostérone (DOC) qui est res-
ponsable d’une HTA et d’une hypokaliémie (effet minéralo-corticoide). Le diagnostic repose sur I'élévation de la 17 OH
progestérone ainsi que l'augmentation du composé S.

e Les formes frustes de déficit en 3 R hydroxystéroide déshydrogénase : elles sont tres rares.

Le traitement repose sur |’hydrocortisone ou, plus rarement, la dexaméthasone (Décadron, Dectancyl) pour freiner 'ACTH.
Souvent, on associe I'acétate de cyprotérone (Androcur*).

8. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE HYPERSECRETION TUMORALE D’ANDROGENES PAR LA
SURRENALE PAR DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDEES DE FACON RATIONNELLE,

EN PRECIS,ER LES ELEMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THERAPEUTIQUES AINSI QUE LES
MODALITES DU SUIVI.

LES TUMEURS VIRILISANTES SURRENALIENNES :

Elles sont rares et le plus souvent malignes. Il sagit presque toujours d’un corticosurrénalome produisant a la fois des an-
drogénes, des glucocorticoides et des minéralocorticoides et divers précurseurs hormonaux. La virilisation y est rapide et
intense. Les taux d’androgenes plasmatiques sont tres élevés. Le cortisol libre urinaire est élevé. L'échographie abdominale
et/ou la TDM montrent facilement la tumeur.

Le traitement repose sur la chirurgie + radiothérapie + anticortisoliques de synthese.

Le pronostic est trés sombre.
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LA MALADIE DE CUSHING :

Il s'agit d’une hypersécrétion d’ACTH par un adénome hypophysaire qui provoque une hyperplasie bilatérale des surré-
nales. Uhyperproduction d’androgénes surrénaliens s’explique par I'excés d’ACTH. Les signes d’hypercortisolisme sont au
premier plan. (Voir cours)

9. JUSTIFIER DANS LA PLUPART DES CAS LA NECESSITE D’UN TRAITEMENT COSMETIQUE EN

COMPLEMENT DES MESURES SPECIFIQUES A CHAQUE ETIOLOGIE.

Dans la plupart des cas, il faut associer au traitement étiologique un traitement cosmétique efficace sur les manifestations
cliniques de I'hyperandrogénie et en particulier sur I'hirsutisme. En fait, le traitement étiologique peut empécher I'appari-
tion de nouveaux poils au niveau des zones androgéno-dépendantes, mais il n‘a pas d’effet sur I'hirsutisme déja existant.

Actuellement, le traitement cosmétique de choix pour I’hirsutisme est I'épilation électrique, ou mieux, au laser. Il doit étre
réalisé par un dermatologue entrainé, 2 a 3 mois apres le démarrage du traitement antiandrogénique.
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EVALUATION FORMATIVE

BER Le tableau habituel du syndrome des ovaires polykystiques associe :
A- Un hirsutisme

B- Une spanioménorrhée

C- Une hypertrophie clitoridienne

D- Une insulino-résistance

E- Une obésité

2-Quels signes cliniques doivent étre recherchés dans un contexte d’hirsutisme ?
A- hypertrophie clitoridienne

B- vergetures pourpres

C- cubitus valgus

D- goitre

E- atrophie mammaire

3-Lesquels des éléments ci-dessous peuvent contribuer a I'orientation étiologique devant un hirsutisme
présence de troubles des regles

date d’apparition de I'hirsutisme par rapport aux premiéres régles

Intensité de I’hirsutisme

Topographie de I'hirsutisme

caractere familial de I’hirsutisme

mon®»

4- Lesquels des éléments suivants sont en faveur du diagnostic d’hirsutisme idiopathique ?
A- début de I'hirsutisme avant les premiéres régles

B- absence de problemes de fertilité

C- absence de troubles des régles

D- association a une alopécie androgénique

E- absence d’acné associé

5- Quels choix thérapeutiques sont adaptés au contexte du SOPK ?
A. metformine

B. bromocriptine

C. acétate de cyprotérone

D. citrate de clomiphéne

E. traitement cosmétique au laser

6- en cas de SOPK, qu’est-ce qui est vrai concernant les risques a moyen et long terme ?
A- coronaropathie

B- cancer du sein

C- cancer du col de I'utérus

D- infertilité

E- ostéoporose

agv:9b/ 3Jaov:sb/ 28 ‘vD/ 39v €0 / gy -gb / 309V 1D
:sasuoday
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ANNEXES

BIOSYNTHESE DES STEROIDES.

Cholestérol
| Aldostérone
20,22-desm olase
¢ 3p-OH-déshydrogénase 21o-hydroxylase 1 1p-hydroxyiase
_y . Désoxycortt- _
Prégnénolone Pt Progestérone > costérone » Corticostérone
| I
17o-hydroxylase 170-hydrox ylase
17'a1pI1a-OH » 17a1phal-OH Deésoxy- »  Cortisol
prégnénolone progesterone cortisol
| I
17,20-desm olase 17,20-desmolase
5 * i . + b
Dehydr«laepl- Androste- Edrone
androstérone nedione
| I |
17p-OH-déshydrogénase 17p-OH-déshydrogénase 17p-OH - déshydrogénase
Anerste- 3 Testostérone Estradiol
nediol
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SCORE DE FERRIMAN ET GALLWEY

Localisation

Levre supérieure

Menton

Poitrine

Partie supérieure du dos

Partie inférieure du dos

Partie supérieure de
I'abdomen

Partie inférieure de
I'abdomen

Bras

Avant-bras

Cuisses
Jambe

Score total
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Note

1
2
3

3-4

No

3-4

N R B W N e

3-4

[N S TURY NSRS

w = w
'
AN o

Définition

Petite moustache vers les commissures

Moustache allant des commissures a mi-chemin de la ligne médiane

Moustache complete

Quelques poils disséminés
Poils disséminés avec quelques zones de concentration
Barbe Iégére ou importante

Poils péri-aréolaires

Poils disséminés avec quelques zones de concentration
Fusion de ces 2 zones avec les % de la poitrine couverts
Couverture complete

Poils disséminés
Un peu plus, toujours disséminés
Toison légére ou épaisse

Touffes de poils sacrés
Avec une extension latérale
Couverture aux %
Complétement couverte

Quelques poils sur la ligne médiane
Plus, toujours sur la ligne médiane
Demi-toison ou toison compléte

Quelques poils sur la ligne médiane

Trainée de poils sur la ligne médiane
Bande de poils

Pilosité en forme de triangle inversé

Poussée épaisse n'atteignant pas plus de % de la surface du membre
Poussée plus importante, mais le membre n'est toujours pas couvert

Couverture compléte légére ou dense

Couverture compléte de la face dorsale légere
Couverture compléte de la face dorsale dense

Comme le bras

Comme le bras
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LES INSUFFISANCES OVARIENNES

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Expliquer les différents mécanismes pouvant aboutir a une insuffisance ovarienne primitive ou
secondaire a des anomalies de I'axe gonadotrope et en justifier les conséquences cliniques

2. Caractériser un trouble du cycle menstruel et le rattacher a une origine endocrinienne

3. Proposer une stratégie d’exploration d’'une aménorrhée en prescrivant les dosages hormonaux
de facon rationnelle, économe et adaptée au contexte

4. Déterminer I'étiologie en cause dans une aménorrhée et lui rattacher son pronostic spécifique et
ses possibilités thérapeutiques

5. Discuter les options thérapeutiques en cas d’insuffisance ovarienne primitive en fonction de la
demande de la patiente et des contre indications éventuelles et planifier la surveillance

Connaissances préalables requises

- Physiologie de I'axe hypothalamo-hypohyso-ovarien

- Développement ovarien normal

- Effets biologiques des oestrogénes et de la progesterone
- Physiologie du cycle menstruel

- Puberté normale

- Vieillissement ovarien

Activités d’apprentissage

- Interroger une femme sur ses cycles menstruels (provogqués ou spontanés)

- Réaliser un examen clinique pour apprécier les caracteres sexuels laires et 2aires

- Prescrire un bilan hormonal approprié en cas daménorrhée en précisant a la patiente les condi-
tions de prélevement puis interpréter les résultats et les expliquer a la patiente

- Rédiger une ordonnance prescrivant un traitement hormonal substitutif, bien I'expliquer a la pa-
tiente, et prescrire les examens de surveillance sous traitement

- Annoncer avec tact et empathie a une femme le caractéere irréversible de son infertilité et I'ac-
compagner psychologiquement dans l'acceptation de cette situation.

INTRODUCTION

Les insuffisances ovariennes regroupent un ensemble de situations caractérisées par un dysfonctionnement de I'ovaire lui-
méme (« insuffisances ovariennes primitives ») et il faut différencier ces cas de ceux ou 'ovaire n’est plus stimulé en raison
d’une insuffisance hypophysaire ou hypothalamique.

La ménopause est la plus fréquente des « insuffisances ovariennes primitives » ; c’est une insuffisance ovarienne physiolo-
gique, mais qui s'laccompagne de conséquences pathologiques d’autant plus importantes qu’avec I'allongement de 'espé-
rance de vie la femme va passer 1/3 de sa vie en période post ménopausique.

Les insuffisances ovariennes posent un double probleme : celui d’'une carence hormonale en cestrogénes avec ses consé-
qguences et celui d’'une défaillance de la fonction de reproduction. Le retentissement physique, psychologique, familial et
social de ces situations est donc majeur.
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EXPLIQUER LES DIFFERENTS MECANISMES POUVANT ABOUTIR A UNE INSUFFISANCE
OVARIENNE PRIMITIVE OU SECONDAIRE A DES ANOMALIES DE 'AXE GONADOTROPE ET EN

JUSTIFIER LES CONSEQUENCES CLINIQUES

1.1. MECANISMES DE L'INSUFFISANCE OVARIENNE :

A. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES

Ce sont les situations ou le dysfonctionnement touche l'ovaire lui-méme.
Le dysfonctionnement peut étre dii a :

- une atteinte du capital folliculaire (anomalie de formation du capital folliculaire ou bien épuisement de ce dernier, pré-
maturé ou physiologique)

- une anomalie de la stéroidogenése ovarienne (déficit enzymatique)

- ou plus rarement a une résistance ovarienne a I'action des gonadotrophines.

B. LES INSUFFISANCES OVARIENNES SECONDAIRES (VOIR COURS SUR HYPOPHYSE)

Ce sont les situations ou l'insuffisance ovarienne est secondaire a un défaut de stimulation hypothalamo-hypophysaire
(hypogonadisme hypogonadotrope)

Le niveau de l'atteinte peut étre :

- Hypothalamique : par anomalie de la pulsatilité de sécrétion de la GnRH
-L'atteinte hypothalamique est organique ou fonctionnelle secondaire a une dénutrition, un stress, exercice physique
intense...
- Hypophysaire : I'hypophyse ne sécrete pas de gonadotrophines en réponse a cette stimulation hypothalamique adaptée.
—La Iésion hypophysaire est de nature ischémique, infiltrative, tumorale...

1.2. CONSEQUENCES CLINIQUES :
Le tableau clinique est fonction de I'age de survenue de l'insuffisance ovarienne :

- Avant la puberté, elle se manifeste par un impubérisme ou par un développement pubertaire incomplet avec une amé-
norrhée primaire.

- Aprés la puberté, le tableau clinique associe des troubles du cycle menstruel (spanioménorrhée puis aménorrhée 2aire),
une infertilité (par absence d’ovulation) ainsi que les signes généraux de carence cestro-progestative.

e La carence en cestrogénes entraine :
A COURT TERME :

- perte de la libido

- aménorrhée et hypoplasie mammaire

- atrophie utéro-vulvo-vaginale avec une douleur lors des rapports sexuels (= dyspareunie)
- amincissement de la peau avec rides et raréfaction des cheveux, ongles cassants.

A LONG TERME :

- accélération de la perte osseuse avec ostéoporose : les cestrogénes ont un effet ostéoformateur et anti résorption os-
seuse.

- risque cardiovasculaire avec une incidence de coronaropathie qui passe de 1 a 3,4 aprés la ménopause : la carence en
cestrogenes est a l'origine d’une accumulation de collagene et d’élastine au niveau de la paroi vasculaire, d'une élévation
de la pression artérielle ainsi qu’une élévation des Triglycérides, VLDL, et LDL-c et d’une baisse du HDLc.

e La carence en progestérone crée une situation d’hyperoestrogénie relative avec syndrome prémenstruel (pesanteur
pelvienne, tension mammaire, cedémes, prise de poids, irritabilité). Les cycles sont irréguliers, car non rythmés par une
phase lutéale et les regles sont abondantes (hyperplasie de la muqueuse).

2- CARACTERISER UN TROUBLE DU CYCLE MENSTRUEL ET LE RATTACHER A UNE ORIGINE EN-

DOCRINIENNE

La menstruation est un saignement menstruel d’origine utérine provoqué par I'élimination des couches superficielles de
I'endometre; il survient régulierement en période d’activité génitale et en I'absence de grossesse.
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Causes

Définition - - —
Gynécologiques Endocriniennes
. : : . Endométriose, myome, insuffisance progestative ou
Ménorragie Menstruation d’abondance excessive HETS L Prog
troubles de la coagulation oestrogénique
, . Saignement génital en dehors d'une pathologies utérines, cervicales, ) .
Métrorragie P . Insuffisance oestrogénique
période menstruelle vaginales
Hypoménorrhée Menstruations de trop faible abondance  synéchies Surdosage en progestatifs
, , menstruations trop rapprochees Insuffisance luthéale
Polyménorrhée . .
(cycles < 21j) cycles anovulatoires
Oligoménorrhée/ Anovulations

Menstruations trop espacées (>35))

spanioménorrhée Maladies générales

Aménorrhée Absence de menstruations au-dela de six mois

Absence de menstruation (apres I'age de
16 ans) chez une femme qui n'a jamais Malformations congénitales

~eude regles spontanées
Secondaire , .
Absence de menstruation aprés une

période de regles spontanées

Hypogonadisme congeénital ou
prépubertaire

Primaire

Hypogonadisme acquis

Obstacles acquis .
g Anovulation

3- PROPOSER UNE STRATEGIE D’EXPLORATION D’UNE AMENORRHEE EN PRESCRIVANT LES

DOSAGES HORMONAUX DE FACON RATIONNELLE, ECONOME ET ADAPTEE AU CONTEXTE

3.1. DEVANT UNE AMENORRHEE SECONDAIRE : (VOIR FIG N° 1)

Labsence de regles est physiologique pendant la grossesse, la lactation et la ménopause. En dehors d’une grossesse ou
d’une lactation, et avant I'age de 45 ans, toute interruption du cycle menstruel est anormale et témoigne d’une atteinte
de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien ou d’une anomalie anatomique acquise de tractus reproducteur. Une enquéte
étiologique rigoureuse doit alors étre entreprise.

L'interrogatoire doit faire préciser :

- I'age des premieres regles, le caractere régulier ou non des cycles antérieurs

- le caractere brutal ou progressif de 'aménorrhée (apres une période de spanioménorrhée)

- les antécédents contraceptifs

- I'existence de bouffées de chaleur

- la prise de médicaments (en particulier hyperprolactinémiants)

- la notion de choc psychologique, de variations pondérales (perte ou gain pondéral important)

L'examen physique précise :

- les caracteres sexuels secondaires

- I'existence d’une galactorrhée

- la présence d’un hirsutisme ou d’autres signes de virilisation

- les signes de carence cestrogénique

- les signes d’une affection endocrine

- les signes d’une affection générale

- 'examen gynécologique précise la taille et la forme des ovaires et de I'utérus

Le test aux progestatifs :

Il renseigne sur la sécrétion résiduelle d’cestrogenes en explorant I'imprégnation utérine en cestrogénes endogénes : si
la prise d’un progestatif pendant 10 jours est suivie d’'une hémorragie de privation, cela signifie que le taux plasmatique
d’cestradiol est supérieur a 50 pg/ml.

Dosages hormonaux :

- La mesure du taux plasmatique de FSH : Ce dosage devra toujours étre fait en début de cycle menstruel.
- Un taux élevé oriente d’'emblée vers une aménorrhée par atteinte ovarienne primitive.
- Dans les cas ou la FSH est normale ou basse, le bilan doit étre complété par la mesure de :
—estradiolémie (mais ce dosage est remplacé par le test aux progestatifs...)
—prolactine
—testostérone, A4 androdtenedione, DHEA-S en fonction du contexte clinique (voir cours « hyperandrogénies »)
—en 2¢M intention, dans certaines indications d’insuffisance gonadotrope, test de stimulation par la GnRH (optionnel) et
exploration des autres axes hypophysaires (obligatoire)
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D’autres explorations sont utiles en cas d’insuffisance ovarienne primitive :

- Echographie ovarienne : volume ovarien, présence éventuelle de follicules et leur taille
- Couplée a une échographie utérine (épaisseur de muqueuse, volume utérin...)
- Bilan biologique hormonal et immunologique a la recherche d’endocrinopathies auto-immunes associées

Figure 1 : Stratégie diagnostique devant une aménorrhée secondaire

I Aménorrhée secondaire J

[ Dosage de la B HCG ]——> l Positif = Grossesse

Négatif

!

Test aux progestatifs | —>

y

Saignement (+) ™ Troubles de |"ovulation
insuffisance luthéale

Pas de Saignement l
Causes anatomiques: - -
Synéchies utérines (antécédents de Insuffisance ovarienne
curetoges, tuberculose, Infection..)
Dosage de FSH \
/ >
Elevée Normale ou basse

l !

I Atteinte hypothalamo hypophysaire

Organique | Fonctionnelle

l Atteinte ovarienne primitive J

Affection générale
Imagerie hypophysaire T‘;:‘°'Ef'e Conicothéfapie.
Evaluation des autres axes hypophysaires infitrative Hyperprolactinémie
Traumatique Dénutrition ...

3.2. DEVANT UNE AMENORRHEE PRIMAIRE :

- En présence de caracteres sexuels secondaires (développement mammaire ++), et apres avoir vérifié I'absence de gros-
sesse (par un dosage de la HCG) ou d’agénésie utérine (par un examen gynécologique et une imagerie pelvienne), la dé-
marche diagnostique devant une aménorrhée primaire sera la méme qu’en cas d'aménorrhée secondaire (voir ci-dessus).

- En cas d'impubérisme ou de développement pubertaire incomplet, des signes cliniques spécifiques de certaines étiolo-
gies doivent étre recherchés :

- une anosmie (orientant vers un syndrome de Kallman-Demorsier)

- une petite taille avec syndrome malformatif faisant évoquer un syndrome de Turner

- une ambiguité sexuelle orientant vers une dysgénésie gonadique, une hyperplasie congénitale des surrénales ou encore
une résistance aux androgenes.

4- DETERMINER LETIOLOGIE EN CAUSE ET LUI RATTACHER SON PRONOSTIC SPECIFIQUE ET SES

POSSIBILITES THERAPEUTIQUES

Les aménorrhées primaires sont plutét en rapport avec des anomalies génétiques alors que les aménorrhées secondaires
sont plutdt le résultat d’une pathologie acquise, mais des exceptions sont possibles.

4.1. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES :

Le profil hormonal est celui d’un hypogonadisme hypergonadotrope (E2 bas, FSH / LH élevées)
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A.INSUFFISANCE OVARIENNE PRIMITIVE PAR ATTEINTE DU CAPITAL FOLLICULAIRE

Elles regroupent différentes affections ovariennes ayant comme dénominateur commun une atteinte de la folliculogénése.
La signature biologique constante en est I'élévation de FSH.

Si I'épuisement du capital folliculaire survient avant la puberté, la présentation clinique sera celle d’'un impubérisme avec
une aménorrhée primaire. Lorsque la disparition des follicules ovariens a lieu aprés la puberté on observera une aménor-
rhée primaire ou secondaire avec bouffées de chaleur, dyspareunie et test aux progestatifs négatif. Les dosages hormonaux
mettent en évidence une élévation des concentrations des gonadotrophines avec un taux plasmatique d’cestradiol bas.

Les agénésies et dysgénésies gonadiques :
Le syndrome de Turner :

Il représente I'expression classique des dysgénésies gonadiques. Lanomalie primitive est chromosomique et réside en
I'absence du deuxiéme chromosome sexuel. Ce sont donc des individus 45X0, mais dans plus de la moitié des cas, il s'agit
de mosaiques 45,X0/46,XX. La présence d’un fragment de chromosome Y est possible et expose en plus a un risque de
dégénérescence des gonades en gonadoblastome.

La fréquence du syndrome du Turner est comprise entre 1/1500 et 1/2500 naissances féminines. Labsence du deuxieme
chromosome X est responsable d’une dégénérescence prématurée du capital folliculaire avec des ovaires réduits a des
bandelettes fibreuses : les ovocytes sont présents, mais disparaissent quasi complétement avant la naissance ou la puber-
té, ceci explique I'impubérisme. Parfois, I'existence d’un capital folliculaire résiduel permettra un certain développement
pubertaire.

Le diagnostic de syndrome de Turner sera suspecté cliniquement devant :

- un phénotype féminin

une petite taille quasi constante

un hypogonadisme avec un impubérisme total et une aménorrhée primaire

- un syndrome dysmorphique d’importance variable : cou court et palmé, implantation basse des cheveux, micrognatisme,
thorax en bouclier, cubitus valgus, palais ogival, bradymétacapie (4¢™ métacarpien court), noevi cutanés multiples, hy-
pertélorisme, malformations cardiaques (coarctation de l'aorte, CIV, HTA...) et rénales.

Le diagnostic suspecté cliniquement sera confirmé par :

- des taux de FSH et LH élevés et d’oestradiolémie bas

- Un caryotype 45, XO parfois une mosaique 45, XO — 46,XX, parfois méme présence d’un fragment de chromosome Y. La
réalisation d’un caryotype doit étre systématique devant tout hypogonadisme hypergonadotrope méme en I'absence
de syndrome dysmorphique.

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge des malformations associées en particulier cardiaques est nécessaire; en
cas de présence d’'un fragment de chromosome Y, il existe un risque de dégénérescence gonadique en gonadoblastome
imposant une castration bilatérale.

Les autres dysgénésies gonadiques pures :

Elles se distinguent du syndrome de Turner par l'existence d’une taille normale, voire supérieure a la normale et I'absence
de syndrome malformatif. Elles sont en rapport avec des délétions partielles du bras long d’un des chromosomes X. Elles se
manifestent par une aménorrhée primaire ou secondaire.

2- Les atteintes ovariennes d’origine auto-immune.

Elles sont en rapport avec une ovarite auto-immune. Latteinte ovarienne semble secondaire a une infiltration lymphoplas-
mocytaire qui détruit le parenchyme ovarien et aboutit a une fibrose ovarienne. Une recherche des anticorps anti ovariens
peut étre réalisée, mais ces anticorps sont peu spécifiques.

Elles peuvent étre apparemment isolées, mais dans 10 a 20 % des cas elles font partie d’une polyendocrinopathie auto-im-
mune. Les atteintes endocrines les plus fréquemment associées sont I'insuffisance surrénale, la thyroidite de Hashimoto
ou la maladie de Basedow, le diabéte type 1, I'hypoparathyroidie, I’hypophysite auto-immune. Ces atteintes peuvent sur-
venir avant, en méme temps ou apres l'atteinte ovarienne. Un bilan pluriendocrinien doit donc faire partie du suivi régulier
de ces patientes.

3- Les insuffisances ovariennes primitives d’origine iatrogéne

Elles sont conséquences de certaines chimiothérapies (essentiellement les agents alkylants), de la radiothérapie abdomi-
no-pelvienne ou d’une castration chirurgicale. En raison de I'amélioration constante du pronostic des affections malignes,
le devenir de la fertilité de ces patientes est devenu un probleme pratique fréquent (faisant discuter la conservation pré-
alable d’ovocytes).

4- Les insuffisances ovariennes primitives d’origine virale

Quelques cas d’insuffisance ovarienne apparus aprés un épisode viral (oreillons) ont été rapportés. Le lien de cause a effet
est difficile a affirmer dans la plupart des cas.
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B. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES par déficit de la stéroidogenese et par atteinte de la réceptivité ova-
rienne aux gonadotrophines (syndrome de 'ovaire résistant aux gonadotrophines). Elles sont exceptionnelles.

C. INSUFFISANCE OVARIENNE PREMATUREE IDIOPATHIQUE

A ce jour, plus de 80 % des cas d’insuffisances ovariennes primitives prématurées restent « idiopathiques » : formes fami-
liales, réle du tabac, autres facteurs de vieillissement...

D. LA MENOPAUSE :

La ménopause est I'arrét définitif des menstruations spontanées par cessation du fonctionnement ovarien. Elle correspond
a un état physiologique qui survient en général a I'dge de 45-55 ans (age moyen 52 ans). La ménopause peut étre précédée
d’une période de quelques mois ou années d’irrégularités menstruelles que 'on nomme préménopause (phase d’hyper
cestrogénie relative par carence en progestérone).

La ménopause confirmée ou post ménopause est caractérisée par I'absence de cycles spontanés depuis plus d’un an.
Elle comporte des signes de carence cestrogénique : bouffées de chaleur fréquentes et parfois invalidantes (elles sont
typiquement a type de malaise intense suivi d’une vasodilatation généralisée avec augmentation de la chaleur cutanée et
tachycardie), crises sudorales nocturnes, céphalées, insomnie, prise de poids, état dépressif.

La post ménopause tardive (au-dela de 10 ans apres l'arrét des menstruations) expose aux complications a long terme de
I"hypo-cestrogénie, en particulier cardiovasculaires et osseuses.

4.2. LES INSUFFISANCES OVARIENNES SECONDAIRES

Ou hypogonadismes hypogonadotropes (voir cours sur hypophyse)

DISCUTER LES OPTIONS THERAPEUTIQUES EN CAS D’INSUFFISANCE OVARIENNE PRIMITIVE

EN FONCTION DE LA DEMANDE DE LA PATIENTE ET DES CONTRE-INDICATIONS EVENTUELLES
ET PLANIFIER LA SURVEILLANCE

Lannonce du diagnostic d’insuffisance ovarienne primitive est trés délicate et doit s'accompagner d’un soutien psycholo-
gique. De plus, cette pathologie souléve essentiellement deux problémes :

- celui de la carence hormonale cestrogénique avec ses conséquences a court et a long terme
- et celui de la prise en charge de l'infertilité.

5.1. LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF

Le traitement hormonal des patientes en insuffisance ovarienne est réellement un traitement substitutif, car il compense
une hypoestrogénie et ses effets néfastes a long terme.

En pratique, on propose un traitement hormonal substitutif avec une association d’cestrogénes et de progestérone ou une
pilule oestroprogestative.

La voie d’administration de I'cestradiol peut étre orale (oromone®, premarin®) ou transcutanée (oestrogel® ou patch) et
doit étre discutée avec la patiente. Quelle que soit la voie d’administration, les cestrogénes sont prescrits de J5 a J25 du
cycle. Uadministration du progestatif se fait aussi de facon séquentielle (exemple Duphaston® ou colprone®) du 16°™ au
25¢me jour du cycle.

Lorsqu’il s’agit d’induire un développement pubertaire, il est préférable d’utiliser des doses progressives continues d’cestra-
diol seul pendant 3 a 6 mois afin d’obtenir une bonne imprégnation cestrogénique puis de relayer par le traitement séquen-
tiel oestroprogestatif.

Il est important d’éduquer les patientes pour les motiver vis-a-vis du traitement.
Ce traitement devra étre poursuivi jusqu’a I'age physiologique de la ménopause soit aux alentours de 50 ans.

La surveillance du traitement est clinique : Poids, mesure de la pression artérielle, examen annuel des seins. L'adaptation
du traitement repose sur la recherche de signes de sous dosage (sécheresse vaginale, asthénie...) ou de surdosage en
cestradiol (tension mammaire, prise de poids, ménorragies, irritabilité...)

Une surveillance réguliére par frottis cervico vaginal et par mammographie doit également étre préconisée.

Une surveillance biologique réguliére par glycémie et bilan lipidique est également nécessaire. Le controle de la densité
minérale osseuse est indiqué en cas d’anomalies initiales, avant traitement hormonal.

5.2. PRISE EN CHARGE DE L'HYPOFERTILITE

En cas d’insuffisance ovarienne primitive, la seule thérapeutique actuelle pour I'infertilité est le don d’ovocytes.
Laccompagnement psychologique de ces femmes est d’'une importance considérable.
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EVALUATION FORMATIVE

AFhe femme de 20 ans en aménorrhée secondaire est réglée apres prise de 10 j de progestatifs, vous pensez que :
A- Lendomeétre répond a la progestérone, mais pas aux cestrogénes

B- La production ovarienne en cestradiol est adéquate pour stimuler I'endomeétre

C- L'hypophyse de cette femme est capable de sécréter FSH-LH

D- Une insuffisance ovarienne primitive est possible ici

E- Un syndrome de Sheehan est possible ici

Q2 Quelles sont les affections dans lesquelles on peut observer une aménorrhée primaire ?
A- syndrome de Turner B- maladie cceliaque

C- syndrome de Kallman De Morsier D- syndrome de Sheehan

E- ménopause

Q3 : Quelles situations donnent typiquement une aménorrhée :

A- hyperprolactinémie B- hypothyroidie périphérique
C- insuffisance hypophysaire D- préménopause

E- traitement par cestro-progestatifs

Q4 Le syndrome de Turner présente les caractéristiques suivantes :

A- hypogonadisme hypogonadotrope B- chromatine sexuelle positive
C- petite taille définitive D- agénésie des organes génitaux internes
E- infertilité

Q5 En cas d’ovarite auto-immune :

A- les anticorps anti ovariens sont toujours fortement positifs B- l'ovarite est généralement transitoire

C- on doit rechercher une hypothyroidie associée D- on doit rechercher une hyperthyroidie associée
E- on doit rechercher une hypocalcémie associée

Q6 Quelles sont les caractéristiques de la ménopause ?

A- elle entraine une augmentation du HDL-Cholesterol B- elle sTaccompagne le plus souvent d’une prise de poids
C- elle est un facteur de risque cardiovasculaire D- elle comporte un risque élevé d’ostéoporose

E- elle aggrave une anémie ferriprive

Q7 : Les manifestations habituelles en post ménopause :

A. Menstruations abondantes et irrégulieres B. insomnie

C. sécheresse vaginale D. tension mammaire
E. dépression

Q8 : Quels sont les effets attendus du traitement hormonal substitutif en cas de ménopause précoce ?
A- Supprimer les bouffées de chaleur B- faire perdre du poids

C- lutter contre I'ostéoporose D- maintenir les caractéres sexuels secondaires
E- restaurer la fertilité

aov 18D/ 308:£LD/d29:9D/ 300:sb/ 30 ‘vD/ D(E)v:ED / 29v:Zb / D-9:TD uousanp
:sasuoday
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LHYPOGONADISME MASCULIN

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Recueillir les éléments cliniques et biologiques en faveur du diagnostic d’hypogonadisme mascu-
lin

2- Recueillir les éléments anamnestiques et cliniques qui permettent de faire le diagnostic étiolo-
gique d'un hypogonadisme masculin

3- Classer les étiologies les plus fréquentes d’un hypogonadisme masculin

4- Préciser les modalités du traitement d’un hypogonadisme masculin

INTRODUCTION

L'hypogonadisme masculin se caractérise par la déficience d’'une ou des deux fonctions principales du testicule : la syn-
thése de testostérone et la production de spermatozoides.

Les causes sont nombreuses et les tableaux clinicobiologiques tres variés, en fonction de deux principaux facteurs :
- Le moment de survenue de 'atteinte gonadique (congénitale ou acquise);
- La nature de l'altération, organique ou fonctionnelle et surtout sa localisation testiculaire ou hypothalamo-hypophysaire.

RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

- La testostérone est produite par les cellules de Leydig de I'interstitum testiculaire sous I'influence stimulatrice de I'hor-
mone luteinisante hypophysaire (LH). La production de spermatozoides se fait au niveau des tubes séminiferes et dépend
de l'action de I"hormone folliculo-stimulante hypophysaire (FSH), de la synthese par les cellules de sertoli de facteurs
activateurs et d’une concentration intratesticulaire suffisante en testostérone. La sécrétion de FSH et de LH sont elles
mémes sous le contréle de la « gonadotropin releasing hormon » ou GnRH, libérée de facon pulsatile par des neurones
hypothalamiques antérieurs.

- Des mécanismes de rétrocontrdle interviennent aussi dans la régulation de I'axe gonadotrope :

—la testostérone et les cestrogénes (produits par aromatisation des androgénes) inhibent la sécrétion de FSH et LH;
—Iinhibine produite par la cellule de sertoli inhibe la sécrétion de FSH;;
—divers neurotransmetteurs sont capables de stimuler ou inhiber la sécrétion de GnRH.

- La testostérone circule dans le
plasma liée aux protéines en par-
ticulier la «sex-hormon binding
globulin» ou SHBG. Environ 1 a
2 % de la testostérone est libre z;“’fkf:;‘;
et peut entrer dans les cellules Oplacés
cibles et exercer son action soit Glucecorticoldes
directement soit aprés conver-
sion en dihydrotestostérone par
la 5aréductase.

Neurotransmetteurs
- -

Aire pré-
optique
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CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DE 'HYPOGONADISME

Elles sont diverses :

- Ala naissance, les déficits androgéniques survenant chez le foetus perturbent la différenciation de I'appareil génital mas-
culin et induisent une insuffisance de différenciation sexuelle du foetus male.

- Lorsqu’il est présent avant la puberté le déficit en testostérone est responsable d'impubérisme.

- A I'age adulte, I'hypogonadisme induit une régression des caractéres sexuels secondaires, une diminution des masses
musculaires et de la densité minérale osseuse et une baisse de la libido.

BILAN DIAGNOSTIQUE

EEEXAMEN CLINIQUE A BUT DIAGNOSTIQUE
- EXAMEN DES ORGANES GENITAUX :

Les testicules doivent étre soigneusement examinés. Lorsqu’ils sont en place, leur taille doit étre évaluée en mesurant leur
volume a l'aide d’un orchidometre de Prader ou leur grand axe a l'aide d’une regle. Un volume testiculaire inférieur a 4 ml
apres l'age de 14 ans est en faveur d’'un impubérisme. Un volume testiculaire inférieur a 6 ml est pathologique chez I'adulte.

Les voies génitales et le scrotum doivent également étre examinés.

Le pénis doit étre mesuré (longueur et circonférence). La taille selon I'age doit étre comparée a celle existant sur des
courbes de référence. On parle de micropénis lorsque la taille est petite pour I'age.

Il est également important de vérifier la morphologie du méat urétral afin de dépister un hypospadias. Selon la situation
du méat, on distingue I'hypospadias balanique, pénien ou périnéoscrotal. Ce dernier traduit généralement l'existence
d’'une ambiguité sexuelle.

- EXAMEN DES CARACTERES SEXUELS SECONDAIRES

Evaluation du degré de développement de la pilosité pubienne, excellent marqueur de I'imprégnation androgénique
selon les stades décrits par Tanner (annexe 1).

Evaluation de |a pilosité faciale, et de la fréquence des rasages qui sont de bons indices de I'imprégnation androgénique.

Une voix de tonalité grave et basse acquise au moment de la puberté est également entretenue par l'action des andro-
genes.

- MODIFICATIONS PSYCHIQUES ET COMPORTEMENTALES

La baisse de la libido, I'asthénie physique et psychique et la diminution de I'agressivité sont fréquentes au cours de I’hy-
pogonadisme.

2 - SIGNES CLINIQUES A VALEUR ETIOLOGIQUE

Lors de I'examen initial d’'un hypogonadisme, 'interrogatoire (notamment a la recherche d’antécédents familiaux) et I'exa-
men clinique peuvent fournir d’emblée des éléments orientant vers I'étiologie :

- Lexamen général a la recherche d’éléments en faveur d’une affection chronique;

- Lexistence d’'une ambiguité sexuelle doit faire évoquer une cause congénitale comme une dysgénésie gonadique, ou un
déficit enzymatique de la synthése de testostérone;

- Une origine hypothalamo-hypophysaire est suggérée par l'association a certaines manifestations cliniques telles qu’un
retard de croissance, une hypothyroidie, un hypocortisolisme, un diabéte insipide, ou I'existence d’un syndrome tumoral;

- La présence d’un syndrome malformatif est fréquente au cours des hypogonadismes congénitaux (anomalies squeletti-
ques, neurosensorielles, viscérales);

- Une origine génétique devant I'existence d’une anosmie, d’antécédents familiaux d’hypogonadisme.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

- bilan général glycémie, NFS, Vs, créatininémie... en fonction de l'orientation diagnostique vers une maladie générale

- détermination de I'dge osseux a l'aide d’une radiographie de la main et du poignet gauche

- bilan thyroidien (TSH), et dosage de la prolactinémie

- dosage de la FSH et de la LH : des valeurs élevées sont en faveur de l'origine gonadique de I’hypogonadisme (hypogona-
disme hypergonadotrope) alors que des taux normaux ou bas sont en faveur d’une pathologie hypothalamo-hypophy-
saire (hypogonadisme hypogonadotrope).
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- imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) de la région hypothalamo-hypophysaire, nécessaire en présence
d’un hypogonadisme hypogonadotrope.

- caryotype nécessaire devant un hypogonadisme hypergonadotrope en I'absence d’antécédents de chimiothérapie, radio-
thérapie, chirurgie ou infection pouvant expliquer une atteinte gonadique et a chaque fois qu’il y a un syndrome dysmor-
phique évoquant le plus souvent un syndrome de Klinefelter.

- d’autres examens peuvent étre réalisés en fonction de l'orientation étiologique.

ETIOLOGIES DE 'HYPOGONADISME

1/ HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE FONCTIONNEL :

- maladie chronique
- malabsorption (maladie cceliaque...), malnutrition, anorexie,
- maladies endocriniennes (hypothyroidie, hypercorticisme)

2/ HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE :
EONGENITAL

déficit gonadotrope isolé (familial ou sporadique)

—-avec anosmie (syndrome de Kallman)

-sans anosmie
dans le cadre d’un syndrome malformatif ou génétique (Syndrome de Willi Prader...)
déficit gonadotrope dans le cadre d’un hypopituitarisme multiple congénital

- ACQUIS

tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire (craniopharyngiome..)
post traumatique cérébral ou post radiothérapie

3/ HYPOGONADISME HYPERGONADOTROPHIQUE :
- CONGENITAL

dysgénésie gonadique avec anomalie chromosomique (syndrome de Klinfelter, 47XXY)
Hypoplasie des cellules de Leydig
Déficit enzymatique sur la voie de synthése de la testostérone

- ACQUIS

castration post-traumatique ou post chirurgicale
post infectieux (oreillons)
post chimiothérapie ou radiothérapie

TRAITEMENT

En cas de maladie chronique, la résolution de I’'hypogonadisme sera observée avec le traitement étiologique de la maladie.

En cas d’hypogonadisme d’origine génétique, le but est d’assurer un développement des caractéres sexuels et une activité
sexuelle ultérieure normale. Un traitement substitutif par la testostérone permet de parvenir a ces objectifs.

En cas d’hypogonadisme secondaire a une pathologie organique hypothalamo-hypophysaire, un traitement étiologique est
nécessaire, puis sera prescrit un traitement substitutif androgénique si persistance de I"hypogonadisme.

Le traitement par les gonadotrophines (injections intramusculaires plurihebdomadaires de FSH et LH recombinantes) se
fera que plus tardivement pour le traitement de la stérilité dans les cas d’hypogonadisme hypogonadotrope.
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ANNEXE

ANNEXE 1 - CLASSIFICATION DE TANNER
CHEZ LES GARCONS

PILOSITE PUBIENNE

P1 Absence de pilosité.

P2 Quelques poils longs sur le pubis.

P3 Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse.

P4 Pilosité pubienne fournie.

P5 La pilosité s’étend a la racine de la cuisse et s'allonge vers 'ombilic.

DEVELOPPEMENT DES ORGANES GENITAUX

G1 Testicules et verge de taille infantile.

G2 Augmentation du volume testiculaire de 4 a 6 ml (grand axe de 25 a 30 mm).

G3 Volume testiculaire de 6 a 12 ml (grand axe de 30 a 40 mm). Accroissement de la verge
G4 Volume testiculaire de 12 a 16 ml (grand axe de 40 a 50 mm). Accroissement de la verge.
G5 Aspect adulte.
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LES HYPOGLYCEMIES DE 'ADULTE

(a 'exclusion du diabéte sucré)

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Evoquer le diagnostic d’hypoglycémie devant certains signes cliniques et les rattacher a leurs mé-
canismes physiopathologiques.

2- Recueillir les éléments cliniques et paracliniques permettant de différencier une hypoglycémie
fonctionnelle d’'une hypoglycémie organique

3- Interpréter une épreuve de jelne.

4- Eduquer le patient concernant le traitement d’urgence d’une hypoglycémie (objectif partagé avec
le cours diabéte sucré).

Niveau prérequis
Les mécanismes physiologiques de la régulation de la glycémie

AAFGFION - DEFINITION

LU'hypoglycémie est une urgence diagnostique et thérapeutique.
Il s’agit d’un syndrome clinique et biologique. La triade de Whipple caractérisée par :

1- la survenue de symptdmes cliniques d’hypoglycémie
2- une glycémie faite au moment du malaise < 0,50 g/I (2,8 mmol/I)
3- la disparition de ces symptdmes et la correction de la glycémie apres resucrage

permet d’en faire le diagnostic.

Chez le diabétique, I'’hypoglycémie est un événement fréquent sous certains médicaments hypoglycémiants. L'hypoglycé-
mie en dehors du diabéte est rare, lorsqu’elle survient le souci est essentiellement d’éliminer une pathologie organique
sous-jacente.

ETIOPATHOGENIE

On distingue habituellement :

- Les hypoglycémies organiques, se manifestant surtout a jeun.

- Les hypoglycémies fonctionnelles, ou « réactives », se manifestant 3 a 5 heures apres les repas.
- Les hypoglycémies iatrogénes.

1. HYPOGLYCEMIES ORGANIQUES
1.1. SANS HYPERINSULINISME :
a- Maladies séveres

- Insuffisance hépatique grave

Insuffisance rénale sévéere

Insuffisance cardiaque sévére

- Hypoglycémie alcoolique, par diminution des stocks hépatiques de glycogéne et de la néoglucogenése, effet potentiali-
sateur de l'alcool sur la réponse insulinique a une charge en sucre.

b- Maladies endocriniennes : ce sont les déficits en hormones hyperglycémiantes

- Insuffisance hypophysaire (déficit en GH et ACTH)
- Insuffisance surrénale (insuffisance surrénale aigué)
- Insuffisance thyroidienne (exceptionnel, coma myxcedémateux)
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ER Tumeurs hypoglycémiantes extra pancréatiques (mésenchymomes, Iéiomyosarcome) par production d’IGF2 (Insulin
Growth Factor2).

1.2. PAR HYPERINSULINISME :

- Insulinome : adénome le plus souvent ou cancer des cellules R de Langerhans

2. HYPOGLYCEMIES FONCTIONNELLES

A- APRES CHIRURGIE DIGESTIVE (gastrectomie, gastro-entérostomie, vagotomie). Laccélération de la vidange gastrique
des aliments « dumping syndrome » est responsable d’une absorption rapide du glucose et d’un pic insulinique précoce
pouvant induire une hypoglycémie modérée et généralement limitée aux signes adrénergiques.

B- ETAT PREDIABETIQUE : Par trouble de la cinétique et de la sécrétion de I'insuline.

3. HYPOGLYCEMIES IATROGENES
A. INSULINE ET SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS
B. AUTRES TOXIQUES

- Quinine (en cas d’acces palustre)

- Pentamidine (utilisée dans le traitement des infections a pneumocystis carinii) : effet toxique sur le pancréas : libération
brutale d’insuline (suivie de diabéte)

- Autres (en cas d’intoxication massive) : 8 bloquants, cholorpromazine, AINS, disopyramide, destropropoxyphéne (Antal-
vic*) halopéridol, pénicillamine, IMAO, kétoconazole.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE HYPOGLYCEMIE

Certaines sont dues a la libération réactionnelle des hormones de contre-régulation (glucagon - Cortisol - GH - catéchola-
mines). Seule I"hypersécrétion de catécholamines a des manifestations cliniques (signes adrénergiques). D’autres sont la
conséquence de la glycopénie cérébrale et traduisent une hypoglycémie plus profonde. (Voir annexe 1)

1. SIGNES ADRENERGIQUES

- Anxiété, irritabilité

- Tremblements

Sueurs

Paleur

- Palpitations et tachycardie, angor chez le coronarien
- Fringale.

Ces signes sont non spécifiques, mais disparaissent rapidement apres prise de sucre.

2. SIGNES DE NEUROGLYCOPENIE

- Céphalées

- Asthénie intense

- Troubles de I'accommodation, hallucinations, troubles du comportement+++ avec souvent agressivité, voire conduite
médico-légale

- Hémiplégie, aphasie transitoire

- Crise comitiale généralisée ou focalisée

- Au maximum, coma

3. LE COMA HYPOGLYCEMIQUE

Peut s’installer progressivement, précédé de certaines des manifestations décrites ci-dessus, ou brutalement, sans que les
signes prémonitoires aient existé ou aient été reconnus. Typiquement, c’est un coma plus ou moins agité, entrecoupé ou
non de crises convulsives, sans signe de localisation, avec sueurs profuses. Un signe de Babinski bilatéral et ROT normaux
ou abolis.

Ce coma est rapidement résolutif avec I'injection IV de sérum glucosé hypertonique, mais s’il s’est prolongé, ou chez le
sujet 4gé, des séquelles sont possibles avec encéphalopathie post hypoglycémique et détérioration intellectuelle.
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DIAGNOSTIC DE 'HYPOGLYCEMIE

Facile si I'on assiste au malaise et si on documente I"hypoglycémie et confirme la triade de Whipple

En dehors des malaises, I'interrogatoire doit étre précis : I'heure de survenue, fréquence, avec description la plus complete
des signes.

Devant un coma, il faut systématiquement penser au coma hypoglycémique.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il est exclu si la glycémie est basse. Mais les signes cliniques sont peu spécifiques et peuvent mimer un syndrome vagal
(dans ce cas il existe une bradycardie), une attaque de panique, un accés paroxystique de phéochromocytome, un infarctus
du myocarde... Dans tous ces cas, la glycémie n’est pas abaissée.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

BYPOGLYCEMIE FONCTIONNELLE OU ORGANIQUE ? (ANNEXE 1)
A. EN FAVEUR DE 'HYPOGLYCEMIE « FONCTIONNELLE »

- Terrain anxieux, psychologiquement fragile.

- Malaises survenant 2 a 5 heures apres les repas, jamais lors du jeline prolongé. Richesse des manifestations adréner-
giques, sans signes neurologiques.

- Glycémies a jeun normales.

- La glycémie dosée lors d’'un malaise n’est que modérément diminuée, ou normale.

B. EN FAVEUR DE 'HYPOGLYCEMIE ORGANIQUE

- Survenue des malaises a jeun+++ (fin de nuit, avant le petit déjeuner, a I'occasion d’un repas sauté), incapacité de je(iner
le mois saint.

- Gravité des malaises avec troubles du comportement ou de la conscience.

- Profondeur de I'hypoglycémie si elle peut étre dosée lors d’un malaise.

- Glycémies a jeun basses a plusieurs reprises.

- Prise de poids chez un patient obligé de s’alimenter continuellement pour prévenir les accidents.

2. EXAMENS COMPLEMENTAIRES
A. HGPO

HGPO sur 5 heures peut mettre en évidence I’hypoglycémie post stimulative (en fait souvent normale) ou pouvant montrer
une anomalie de la tolérance glucidique.

Si elle est plate, cela oriente plutét vers une hypoglycémie organique.

B. BILAN HEPATIQUE ET RENAL

C. TEST AU SYNACTHENE ORDINAIRE / CORTISOL : Quand on suspecte une insuffisance surrénalienne.

D. UEPREUVE DE JEUNE : indiquée en cas d’hypoglycémie organique afin de rechercher une hyperinsulinisme.
d.1- Technique

- l'épreuve est dangereuse chez un patient atteint d’hypoglycémie organique et doit étre pratiquée en milieu hospitalier,
sous surveillance constante.
- Consiste a maintenir a jeun le patient pendant 48 heures (boissons acaloriques autorisées).
- En dosant a intervalles réguliers (toutes les 4 heures), et en cas de malaise :
-La glycémie capillaire et veineuse
-Linsulinémie
-La C peptidémie
—Les corps cétoniques
- Toutefois, I'apparition de corps cétoniques au cours de I'épreuve permet d’éliminer un hyperinsulinisme.
- L'épreuve doit étre arrétée en cas de malaise sévere dont la nature est confirmée par la glycémie capillaire, apres avoir
fait un prélévement veineux pour doser glycémie, insuline, C peptide.
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- Hypoglycémie fonctionnelle : épreuve bien supportée, sans malaise bien que la glycémie puisse devenir < 0,5 g/I, Insuli-
némie et C peptidémie effondrées au cours de I'épreuve.

- Hypoglycémie organique : hypoglycémie sévére avant la 48°™ heure, dans ce cas 3 cas de figure se présentent :
Insulinome : Elévation absolue ou relative de I'insulinémie et de la C peptidémie.
Prise inavouée de sulfamide hypoglycémiant : méme présentation biologique de I'insulinome, mais il faut y penser
surtout dans certaines professions médicales ou paramédicales ou dans certaines conditions psychologiques. La preuve
ne peut étre apportée que par le dosage des sulfamides dans le sang et dans les urines.
Administration inavouée d’insuline : Elévation de I'insulinémie, mais le C peptide est bas.

3- EXAMENS DE LOCALISATION EN CAS D’HYPERINSULINISME

Linsulinome est souvent une tumeur de trés petite taille (< 2 cm) posant un probleme de visualisation.

- Echographie, Scanner, IRM pancréatiques peu performants.

Echo endoscopie +++- plus performante.

- Dosages étagés d’insuline dans les veines efférentes pancréatiques par cathétérisme transhépatique.

Si la biologie est formelle et la [ésion non trouvée : exploration chirurgicale aidée par échographie per-opératoire.

4- FORMES PARTICULIERES

- Penser a la possibilité d’'une NEM 1 (néoplasie endocrinienne multiple de type 1) et rechercher : hyperparathyroidie, tu-
meur hypophysaire, sécrétion pancréatique associée (gastrine notamment) et enquéte familiale (maladie a transmission
autosomique dominante).

- Les insulinomes sont le plus souvent bénins, mais ils peuvent étre malins.

TRAITEMENT

1. TRAITEMENT D’URGENCE DE 'HYPOGLYCEMIE
A- S| LE MALADE EST CONSCIENT :

- Sucre 3 morceaux (parfois plus)

Ou

- Jus de fruit sucré

- Puis relais par du pain afin de prévenir une récidive éventuelle.

B- SI LE MALADE EST INCONSCIENT :

- Injection IM de glucagon (1 Amp)

ou

- Injection en IV lente de 30 — 50 cc de sérum glucosé a 30 %, une 2°™ dose sera injectée si le malade ne se réveille pas.
- Puis relais par une perfusion IV de sérum glucosé 10 % ou sérum glucosé 5 % pendant 12 a 24 h a faible débit.

2. TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

A- INSULINOME : le traitement est chirurgical énucléation de la tumeur), le plus souvent entrainant la guérison (s'il s’agit
d’un adénome unique et bénin).

En cas de contre-indication a la chirurgie, le traitement est médical a visée palliative. Diazoxide : Proglicem*, dont les princi-
paux effets secondaires sont : une hypotension artérielle, hirsutisme, rétention hydrosodée d’ou son association fréquente
a un diurétique thiazidique.

B. INSUFFISANCES HORMONALES : Le traitement substitutif corrige I"hypoglycémie.
C. HYPOGLYCEMIES REACTIVES :

¢ En cas de Dumping syndrome : Il faut fractionner les repas, éviter les sucres rapides avec consommation de grande quan-
tité d’eau avant et pendant les repas.

e Dans les états prédiabétiques, le traitement repose sur la modification du style de vie en favorisant I'activité physique et
la diminution d’apport des sucres rapides.

CONCLUSION

Les hypoglycémies fonctionnelles (de loin les plus fréquentes) posent essentiellement le probléme de leur confirmation.
Alors que les hypoglycémies organiques (souvent plus graves) imposent un bilan organique exhaustif et la recherche d’une
pathologie organique.
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ANNEXES

ANNEXE | - CONSEQUENCES DES HYPOGLYCEMIES
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L'OBESITE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :
1. Définir 'obésité.

2. Porter le diagnostic d’une obésité chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte.

3. Déterminer le degré (selon I'IMC) et le type de 'obésité.

4. Décrire les mécanismes physiopathologiques et les différentes phases de constitution de I'obé-
sité.

5. Connaitre ses déterminants et expliquer leurs réles dans la prise de poids.

6. Etablir le bilan clinique d’un obése.

7. Reconnaitre les complications de l'obésité.

8. Définir les objectifs de la prise en charge de l'obésité.

9. Décrire les différents moyens thérapeutiques.

10. Savoir dépister et prévenir une obésité.

INTRODUCTION

Lobésité est une pathologie chronique qui constitue un probléme majeur de santé publique dans le monde et la Tunisie
n‘est pas épargnée.

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la Tunisie est le 4°™ pays concerné par l'obésité, aprés le Mexique, les
Etats-Unis et I'Egypte.

Lobésité est pourvoyeuse de nombreuses comorbidités, volontiers intriquées, qui augmentent le risque de mortalité, en-
travent la qualité de vie et impliquent de lourdes dépenses pour la société. Sa prise en charge thérapeutique est difficile et
les résultats sont souvent décevants.

Ce constat souligne I'impératif d’une prise en charge pluridisciplinaire et surtout la priorité des stratégies de prévention.

EXEFINITION :

Lobésité est définie par I'OMS (1998) comme étant un exces de poids d{i a une inflation de la masse grasse de I'organisme
et ayant des conséquences néfastes sur I'état de santé.

II- DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION

La masse grasse représente 10 a 15 % du poids corporel chez 'homme et 15 a 25 % chez la femme. Une masse grasse
dépassant 20 % chez I'homme et 30 % chez la femme définit I'obésité.

Lexcés de la masse grasse s’exprime cliniguement par une augmentation du poids corporel.

En pratique clinique, c’est I'indice de Masse corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI) qui permet d’estimer la corpulence
et de définir I'obésité. Il est validé par 'OMS et utilisé a I'échelle internationale.

Cet indice, obtenu a partir de deux mesures simples, est bien corrélé a I'importance de la masse grasse de 'organisme.
L'IMC est le rapport du poids exprimé en Kilogrammes sur le carré de la taille exprimé en meétres.
Selon 'OMS, I'obésité de I'adulte est définie par un IMC 2 30 Kg/m?, dans les deux sexes.

A partir de cette valeur, les études épidémiologiques ont montré qu’il existait une augmentation significative de la morta-
lité et des comorbidités.
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Classification de la corpulence chez I'adulte en fonction de I'IMC et des risques de comorbidités (OMS)

Classification IMC (kg/m?) Risque cardio-métabolique

Maigreur <18,5
Normal 18,5-24,9
Surpoids >25,0
o Préobésité 25,0-29,9 Modérément augmenté
o Obésité >30,0 Nettement augmenté :

Classe | 30,0-34,9 Obésité modérée

Classe Il 35,0-39,9 Obésité sévere

Classe Il >40,0 Obésité massive ou morbide

I1I- EPIDEMIOLOGIE

e 'ensemble des données disponibles sur I'évolution de la prévalence de l'obésité dans le monde montre qu’il existe une
véritable épidémie. De ce fait, 'obésité est reconnue comme un sérieux probleme de santé publique aussi bien dans les
pays industrialisés que dans ceux en voie de développement.

¢ En Tunisie, 'obésité constitue un vrai probléme de santé publique qui ne fait que s’aggraver avec le temps aussi bien chez
les adultes que chez les enfants et les adolescents.

Les différentes études épidémiologiques réalisées depuis 1985 témoignent d’une prévalence croissante de la surcharge
pondérale et de I'obésité.

Ainsi, en 1999, selon I'enquéte Nationale de Nutrition, la prévalence de I'obésité était :

Obésité (IMC > 30) : 22,7 % des femmes - 6,4 % des hommes

Surpoids (25 < IMC <30) : 28,2 % des femmes - 23,2 % des hommes

En 2005 [1], on note une recrudescence de cette prévalence atteignant 37,0 % des femmes de 35-70 ans et 13,3 % des
hommes de la méme catégorie d’age. Le surpoids affectait 73,1 % et 51,7 %, respectivement. Les régions cotieres et les
villes urbaines sont les plus touchées.

Ainsi, en 25 ans, la prévalence de surpoids a augmenté de 67 % chez les adultes de 35-70 ans et la prévalence de 'obésité
a été multipliée par 2,5. La prévalence d’obésité a doublé chez les hommes et triplé chez les femmes.

e Chez les enfants de moins de 5 ans, 'obésité est passée de 6,3 % en 2006 a 9,5 % en 2012 [2,3]. En 2005, elle touchait
4,1 % des adolescents de 15-19 ans et 4,5 % des filles alors que le surpoids était signalé chez 17,4 % et 20,7 %, respective-
ment [4]. Entre 1996 et 2005, le surpoids a été multiplié par 5 chez les garcons et par 1,5 chez les filles alors que 'obésité
a quadruplé chez les 2 sexes.

e Aux USA, 25 % des femmes et 20 % des hommes ont un IMC > 30 kg/m?2. En Europe, les prévalences les plus élevées sont
celles de la Grande-Bretagne et des pays de I'Est.

IV- ETIOPATHOGENIE

Lobésité est une pathologie multifactorielle. Elle résulte de I'interaction d’une prédisposition génétique et de facteurs
environnementaux (5).

IV-1. FACTEURS GENETIQUES

e 'hérédité familiale, souvent retrouvée chez 'obese, témoigne de la contribution de la génétique dans la constitution de
I'obésité qui est diversement estimée entre 20 et 40 %. Le risque de devenir obese est de 40 % si un parent est obése et
80 % si les deux le sont et baisse a 10 % si aucun des parents n’est obese.

e Dans la grande majorité des cas I'obésité est polygénique et les facteurs génétiques jouent le plus souvent un réle per-
missif qui ne s’exprime que si I'environnement est favorable. Plusieurs génes de susceptibilité ont été identifiés chez les
sujets obeses. Ces genes codent pour des molécules impliquées dans I'oxydation des lipides, la dépense énergétique et
la régulation de I'appétit (PPARgamma...).

IV-2. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
La constitution d’une inflation adipeuse pathologique dépend essentiellement de déterminants environnementaux et

comportementaux dont I'impact sera d’autant plus grand qu’il existe une prédisposition génétique.
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Lobésité résulte d’'un déséquilibre de la balance énergétique caractérisé par une augmentation des apports énergétiques
et une diminution des dépenses, conduisant ainsi a une accumulation de graisse dans l'organisme. Ce déséquilibre est
certainement lié a la transition économique (urbanisation, industrialisation et mécanisation), responsable des modifica-
tions majeures du mode de vie qui sont représentées par 'augmentation de la disponibilité d’aliments a forte densité
énergétique et la déstructuration du rythme alimentaire d’une part, et la réduction de la dépense énergétique (activités
sédentaires, moyens de transport...) d’autre part.

e Les facteurs nutritionnels impliqués dans la prise de poids sont :

- La consommation d’une alimentation a densité énergétique élevée. Les lipides jouent un rdle primordial dans la ge-
neése de 'obésité. Ils sont caractérisés par leur forte densité énergétique (9 kcal/g), leur palatabilité (patisserie, chocolat,
glaces, viennoiseries...), leur faible pouvoir satiétogene et leur faible effet thermique. Un exces de consommation de
glucides a index glycémique élevé contribue également a la prise de poids.

- La déstructuration du rythme alimentaire : repas sautés et décalage horaire des prises alimentaires.

- Le changement des habitudes alimentaires : la consommation des fast-foods, augmentation de la taille des portions, les
spots publicitaires...

- Les troubles du comportement alimentaire : ils sont dominés par le grignotage et le Binge eating syndrome (hyperphagie
boulimique).

Le grignotage est la consommation répétitive sans faim sans envie de petites quantités d’aliments facilement accessibles et
non spécifiques, en dehors des horaires des repas.

Le Binge eating syndrome : il s’agit de I'ingestion en un temps court d’une grande quantité d’aliments, avec un sentiment
de perte de contréle, mais avec une sensation de plaisir et sans stratégies pour perdre du poids (type vomissements pro-
voqués ou abus de laxatifs).

e 'inactivité physique (moyens de transport, ascenseurs...) et les activités sédentaires (temps passé devant I'ordinateur, la
télévision et les jeux vidéo) jouent un réle majeur dans la constitution de 'obésité. Elles sont responsables d’une diminu-
tion des dépenses énergétiques.

e Les déterminants socioculturels et psychologiques :

- Il existe une relation inverse entre le poids et le statut social. En effet, dans les pays développés, 'obésité est plus fré-
quente dans la classe défavorisée (faible revenu, consommation limitée d’aliments favorables a la santé,). En revanche,
dans les pays en voie de développement, la fréquence de I'obésité augmente avec la position sociale.

- Le réle des facteurs psychologiques dans le développement des troubles du comportement alimentaire et de I'obésité
est reconnu. Le début de I'obésité suit tres souvent la survenue d’un événement déstabilisant : une anxiété face a une
situation familiale ou sociale difficile, une dépression (deuil, divorce...).

e | es facteurs iatrogeénes :

Un traitement médicamenteux au long cours peut déclencher ou aggraver une obésité : Neuroleptiques, antidépresseurs
tricycliques, sels de lithium, corticoides, dépakine, certains progestatifs de synthese.

o Autres facteurs :

- Faible poids de naissance ou macrosomie
- Absence d’allaitement maternel,
- Rebond d’adiposité précoce et excés de poids dans I'enfance

@#HYSIOPATHOLOGIE

1- CONCEPT DE REGULATION PONDERALE

Le poids corporel de I'adulte bien portant placé dans un environnement donné tend a s’ajuster autour d’une valeur relati-
vement stable suggérant I'existence d’une homéostasie pondérale. ensemble des mécanismes régulateurs appelé « pon-
dérostat » fait intervenir de nombreux neurotransmetteurs et hormones.

Les structures centrales directement impliquées dans le controle de la prise alimentaire se situent dans I’hypothalamus.
Elles sont renseignées de I'état des réserves énergétiques de I'organisme via des signaux provenant du systéme nerveux
périphérique, du systéeme nerveux central, du systéme endocrinien (insuline), du tractus gastro-intestinal (ghréline, GLP1,
CCK) et du tissu adipeux (leptine). C’est le noyau arqué qui joue un réle fondamental dans la signalisation des messages
périphériques aux autres structures cérébrales. Il exprime des populations neuronales clés dans la régulation de la prise
alimentaire et les dépenses énergétiques. Les voies orexigenes (Neuropeptide Y et Agouti-gene related peptide) stimulent
les conduites alimentaires, diminuent la dépense énergétique et favorisent le stockage des triglycérides. En revanche, les
voies anorexigénes (POMC : pro-opiomélanocortine, précurseur de I'a MSH et du cocain andamphetamine related trans-
cript [CART]) ont des effets inverses.
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La leptine qui est une adipocytokine sécrétée par la cellule adipeuse diminue I'expression du neuropeptide Y et stimule
I'expression de I’'a MSH, qui dérive du POMC, inhibant ainsi les voies orexigenes et stimulant les voies anorexigénes. De ce
fait, la leptine diminue la prise alimentaire et augmente les dépenses énergétiques. Cependant chez I'obése, il existe une
diminution de la sécrétion de la leptine ou une anomalie au niveau des récepteurs de la leptine entrainant une leptinoré-
sistance.

A I'état physiologique, ces mécanismes régulateurs interviennent pour maintenir les réserves énergétiques et le poids au-
tour d’une valeur réglée dite valeur de consigne ou set point.

ERICONSTITUTION DE 'OBESITE

Lobésité résulte d’un déreglement de ce systéme de régulation d( a son incapacité a défendre I’'homéostasie contre un ex-
cés d’apport énergétique durable ou une réduction des dépenses énergétiques ou volontiers les deux associés entrainant
une positivation du bilan énergétique. Uexces d’énergie est stocké sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux (6).

Lobésité est une maladie chronique évolutive avec une dynamique et tendance naturelle a I'aggravation. ' histoire « natu-
relle » de 'obésité peut étre décrite schématiquement en différentes phases (5) :

- 1) Phase préclinique : la dérive pondérale apparait sous |'effet de facteurs de prédisposition innés ou acquis. Le rebond
pondéral précoce sur la courbe de corpulence est le premier signe objectif.

- 2) Phase clinique initiale de constitution de I'obésité : |a prise de poids est linéaire ou marquée par une succession de
prises et de pertes de poids (yoyo pondéral) jusqu’a atteindre le stade de l'obésité constituée. Elle correspond a I'hy-
perphagie et a I'excés d’apport se traduisant par un bilan énergétique positif. La durée de cette phase est trés variable
de quelques mois a plusieurs années.

- 3) Phase de plateau pondéral (chronicisation) : le poids est maintenu en plateau. Il se stabilise lorsque le bilan énergé-
tique s’équilibre pour quelques mois ou années. Cette phase correspond a un déplacement vers le haut de la valeur de
consigne, donc a une modification du poids de référence. L'accroissement du poids entraine une augmentation du codt
de la dépense énergétique lors de I'effort physique. A exercice égal, un obése aura une dépense énergétique supérieure
a celle d’'un non obése. Cela contribue a la stabilisation du poids.

- 4) Phase de perte de poids : la personne obese tente de perdre du poids par elle-méme ou avec 'aide d’un professionnel
de santé. Dans la plupart des cas, les résultats sont insuffisants et la courbe de poids décrit un yoyo souvent ascendant.
La diminution de la masse corporelle, surtout si elle s'accompagne d’une perte excessive de masse maigre, entraine
une réduction du métabolisme de base médiée en partie par le systéme sympathique et une baisse de B3. Elle entraine
également une diminution du co(t de I'exercice physique.

- 5) Phase de résistance au traitement : la rechute ou le rebond pondéral signe I'échec du traitement tel qu’il a été entre-
pris. Les déterminants a l'origine de la prise de poids sont toujours opérants et les mécanismes de résistance a la perte
de poids sont a I'ceuvre.

La diminution de la masse adipeuse entraine une réduction de la leptine et donc une augmentation du NPY (Neuropeptide
Y), a la fois responsable d’'une augmentation des apports alimentaires et d’'une diminution des dépenses énergétiques.

VI - BILAN CLINIQUE

A —INTERROGATOIRE
Uinterrogatoire permet de :

1) Retracer I'histoire pondérale : poids de naissance, évolution du poids au cours de I'enfance, age de début de l'obésité,
évolution récente du poids, résultats des tentatives de régime.

2) Rechercher les facteurs favorisant la prise pondérale : puberté, arrét d’une activité sportive, grossesse, ménopause,
choc affectif ou émotionnel, changement d’environnement relationnel ou professionnel (mariage, divorce, retraite,
migration), sevrage tabagique, prise de médicaments, intervention chirurgicale...

Préciser les antécédents familiaux d’obésité et de maladies métaboliques et vasculaires.
Préciser les antécédents personnels notamment d’affections métaboliques et cardiovasculaires.
Evaluer le niveau d’activité physique et les activités sédentaires (Questionnaire en annexe [7].

Rechercher les conséquences de I'excés de poids : dyspnée d’effort, angor, apnées du sommeil, somnolence diurne,
ronflements, asthénie matinale, douleurs articulaires (genoux, hanches, chevilles, lombaires), macération des plis, my-
coses, varices des membres inférieurs, anomalies du cycle menstruel, pyrosis, coliques hépatiques, nycturie, syndrome
polyuro-polydipsique, conséquences psychologiques et retentissement socioprofessionnel (difficultés a 'embauche...),
altération de la qualité de vie.
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7) Décrire le comportement alimentaire :

a —en identifiant d’éventuels troubles du comportement alimentaire (hyperphagie prandiale, grignotage...).

b —eninterrogeant le patient sur son alimentation spontanée (nombre de repas, types et quantités d’aliments consom-
més, consommation d’alcool...). Cette enquéte alimentaire permet d’évaluer les apports nutritionnels spontanés
(niveau d’apport calorique quotidien, proportion de macronutriments, fibres alimentaires...

B - EXAMEN PHYSIQUE
Il comprend :
1. LES MESURES ANTHROPOMETRIQUES :

e Le poids : On utilise une balance mécanique ou électronique pour mesurer le poids. Cette balance doit étre placée sur
une surface plane, dure et réguliére. La personne qui va étre pesée [déchaussée et en vétements légers] doit monter au
milieu de la balance et se mettre en position droite et immobile.

e La taille : La personne doit se déchausser et se tenir debout, les talons joints, les jambes droites, les bras ballants, et les
épaules détendues et regarder droit devant elle. Larriére de sa téte, ses omoplates, ses fesses, ses mollets et ses talons
doivent tous toucher la toise ou le mur sur lequel elle est fixée. La mesure de la taille se fait en fin d’inspiration.

e Le tour de taille : La personne doit se mettre debout en position droite en dégageant son tronc, les pieds légérement
écartés, les jambes droites, les bras ballants et les épaules détendues. Il faut repérer la ligne située a mi-distance entre la
créte iliaque et la derniere cote et placer le métre-ruban paralléle au sol. La mesure se fait a la fin d’une expiration.

¢ La détermination de la composition corporelle a I'aide d’'un impédancemeétre : elle permet d’éliminer un excés de poids
sans augmentation de la masse grasse : syndrome cedémateux généralisé, augmentation importante de la masse muscu-
laire.

Ces mesures anthropométriques permettent :

- d’évaluer le degré de 'obésité [selon I'IMC]
- et de déterminer le type de l'obésité [selon la répartition du tissu adipeux].

On distingue :

a — L'obésité androide ou abdominale : définie par un tour de taille supérieur a 94 cm chez ’lhomme et 80 cm chez la
femme. Elle atteint surtout les hommes et expose aux complications métaboliques et vasculaires.

b —L'obésité gynoide : localisation de I'adiposité a la partie inférieure du corps surtout en péripelvien. Elle intéresse surtout
la femme en activité génitale. Les complications sont surtout d’ordre mécanique.

¢ — L'obésité mixte : associe une répartition androide et gynoide des graisses.
2. EXAMEN SOMATIQUE COMPLET :

e Examen cardiovasculaire : mesure de la pression artérielle aux deux bras avec un brassard adapté, un ECG de repos, la
recherche des pouls périphériques...

e Examen pleuropulmonaire :

¢ Examen abdominal

e Examen cutanéo-muqueux : Acanthosis nigricans, hirsutisme...

C) EXAMENS BIOLOGIQUES
Un bilan biologique minimal est indispensable. Il comprend :

- Glycémie a jeun, voire une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO 75 g)

- Exploration d’une anomalie lipidique (EAL : cholestérol total, HDL-cholestérol, calcul du LDL-cholestérol et triglycérides.
- Exploration rénale : clairance de la créatinine, microalbuminurie [30-300 mg/j ou 20-200 mg/I]

- Acide urique

Bilan hépatique : transaminases et gamma GT.

D) AUTRES EXPLORATIONS : elles sont orientées par le contexte clinique (échographie abdominale, polysomnogra-
phie, exploration hormonale...).
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BREOMPLICATIONS :

L'obésité, par ses complications, met en jeu le pronostic vital et fonctionnel (8).

1. CARDIOVASCULAIRES :
C’est la cause essentielle de mortalité chez I'obése.
LU'hypertension artérielle (HTA) est 3 fois plus fréquente chez I'obése que chez le sujet normopondéral.

L'obésité est associée a un risque accru d’événements coronariens (infarctus du myocarde, décés par coronaropathie),
d’hypertrophie du ventricule gauche, d’insuffisance cardiaque, de troubles du rythme cardiaque et d’accidents vasculaires
cérébraux.

Les varices des membres inférieurs et les maladies thromboemboliques sont également fréquentes chez I'obeése.

2. METABOLIQUES : le syndrome métabolique est le premier événement avant le diabéte ; il inclut la dyslipidé-
mie

LE SYNDROME METABOLIQUE : associe au moins 3 critéres parmi les suivants : un tour de taille supérieur a 94 cm chez
I"homme et 80 cm chez la femme, une HTA (PAS 2130 mmHg et/ou une PAD >85 mmHg), une anomalie de la tolérance
glucidique, un HDL-cholestérol < 0,40 g/l chez I'homme et < 0,50 g/I chez la femme, un taux de triglycérides >1,5 g/I.

- LES ANOMALIES DE LA TOLERANCE GLUCIDIQUE :

e Un prédiabeéte : une hyperglycémie modérée a jeun (glycémie a jeun comprise entre 1 et 1,25 g/I) ou une intolérance au
glucose (glycémie 2 h post-charge comprise entre 1,4 et 2 g/l).
e Un diabéte de type 2 patent (glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l).

L'obésité viscérale constitue le principal facteur de risque de I'intolérance au glucose et du diabete de type 2. Lexcés du tis-
su adipeux périviscéral est responsable d’une résistance des tissus cibles a I'action de I'insuline. La lipolyse accrue au niveau
du tissu adipeux périphérique et surtout viscéral, ou les récepteurs 3 sont trés exprimés, aboutit a une augmentation de
la production d’acides gras libres qui parviennent au niveau du foie directement par voie porte et au niveau du muscle. lls
entrent en compétition avec I'utilisation du glucose (par le cycle de Randle), car I'utilisation des acides gras libres au niveau
musculaire se fait au détriment de celles des glucides.

Cet état d’insulino-résistance conduit initialement a un hyperinsulinisme et enfin a un déficit plus au moins marqué de
I'insulinosécrétion avec élévation de la glycémie.

- LES DYSLIPIDEMIES : elles sont 5 fois plus fréquentes chez I'obése que dans la population générale. Il sagit le plus
souvent d’une hypertriglycéridémie secondaire a une synthése accrue de particules VLDL par le foie et a une diminution
de leur catabolisme. Il peut s'agir d’une baisse du HDL-cholestérol ou d’une dyslipidémie mixte (élévation du cholestérol et
des triglycérides).

- L'HYPERURICEMIE : elle résulte d’un excés d’apport en aliments riches en purines (viandes), en glucides et alcool favo-
risant I'uricoformation et en graisses qui diminuent I'élimination de I'acide urique.

3. RESPIRATOIRES :

- Anomalies fonctionnelles respiratoires : syndrome restrictif, diminution du volume de réserve respiratoire (VR) et de la
capacité résiduelle fonctionnelle (CRF).

- Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives de sommeil (SAHOS) : défini par la survenue périodique d’arréts du flux
aérien naso-buccal pendant le sommeil. Il se manifeste par une somnolence diurne avec un ronflement et des pauses
respiratoires nocturnes.

- Le syndrome de Pickwick : il associe une hypoventilation alvéolaire (hypoxémie et hypercapnie) au SAHOS entrainant une
insuffisance respiratoire.

4. DIGESTIVES :

- La lithiase vésiculaire et le reflux gastro-cesophagien sont fréquents chez I'obése.

- La stéatose hépatique : il sagit de la stéato-hépatite métabolique non alcoolique (NASH) qui se manifeste cliniguement
par une hépatomégalie et biologiquement par une élévation des transaminases et des gamma-GT. Elle peut évoluer vers
la cirrhose du foie.

5. OSTEO-ARTICULAIRES :

Gonarthrose, sciatalgies, dorsalgies, lombalgies, voire une goutte.
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6. ENDOCRINIENNES :

- Chez la femme : syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) avec hyperandrogénie (irrégularités menstruelles, hypoferti-
lité et hyperoestrogénie).

- Chez 'lhomme : hypogonadisme du fait d’'une baisse de la testostérone libre.

- Syndrome de pseudo-cushing en rapport avec un excés de la 11 béta-hydroxystéroid déshydrogénase au niveau du tissu
adipeux viscéral augmentant la transformation de la cortisone en cortisol avec hypercortisolisme et absence de freinage
par la dexaméthasone.

PEGYNECOLOGIQUES : toxémie gravidique, diabéte gestationnel
8. DERMATOLOGIQUES : mycoses et macérations des plis

9. CANCERS :
Augmentation de la fréquence de certains cancers

- Chez la femme : cancer de I'endomeétre, de I'ovaire et du sein (aprés ménopause).
- Chez 'homme : cancer colorectal, cancer de la prostate.

10. RISQUES ANESTHESIQUES ET PERIOPERATOIRES

Augmentation de la mortalité périopératoire due aux complications thromboemboliques et respiratoires.

11. PSYCHOSOCIALES :

Mésestime de soi, rejet et discrimination sociale, difficultés d’embauche, dépression masquée...

VIl = FORMES CLINIQUES

1- 'OBESITE DE ENFANT ET DE 'ADOLESCENT
Lenfant obése est exposé a un risque élevé d'obésité a I'age adulte (40 a 70 %).

Le diagnostic de I'obésité se fait en se référant aux diagrammes de corpulence qui ont été élaborés par I'OMS en fonction
de I'age et du sexe (de la naissance a 19 ans) (Voir annexes).

Les complications sont dominées par le retentissement psychosocial, les complications métaboliques, I'hypertension arté-
rielle et orthopédique (épiphysiolyse de la hanche).

2- LES OBESITES MONOGENIQUES : (elles sont rares)

Elles sont liées a l'atteinte d’un géne unique, codant pour des protéines impliquées dans la régulation centrale (hypotha-
lamique) du poids.

Ces obésités sont essentiellement liées aux mutations des genes qui codent les MC4R (Récepteurs des mélanocortines de
type 4), la leptine ou son récepteur (entrainant une leptinorésistance).

Lobésité est massive, se développe dés les premiers mois de vie et s'associe a des anomalies endocrines, telles qu’un hypo-
gonadisme central, une insuffisance thyréotrope centrale, une insuffisance somatotrope et une insuffisance surrénalienne.

3- LES OBESITES SYNDROMIQUES (PRADER-WILLI, LAURENCE MOON,..)

Lobésité est associée a un retard mental, une dysmorphie faciale, une malformation congénitale majeure...

4- LES OBESITES SECONDAIRES

Les obésités secondaires sont rares, de I'ordre de 1 % des obésités, et doivent étre reconnues et distinguées des obésités
communes, car elles nécessitent une prise en charge diagnostique et thérapeutique spécifique.

a — obésités endocriniennes : hypothyroidie, hypercorticisme, pseudo-hypoparathyroidies, insulinome.

b — obésités hypothalamiques : par atteinte du noyau ventro-médian de I'hypothalamus par divers mécanismes : tumeurs,
inflammation, traumatisme...
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FPRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE OBESITE (9)

OBJECTIFS :

e Réduction du poids de 10-15 % du poids initial.

e Maintien du poids réduit (Stabilisation du poids).

e Prévention et traitement des complications.

e Amélioration de la qualité de vie et le confort psychologique.

MOYENS THERAPEUTIQUES
1- LA DIETETIQUE : « HYGIENE ALIMENTAIRE »
C’est le pilier de la prise en charge de I'obése

Elle doit étre personnalisée, conditionnée par les résultats de I'interrogatoire alimentaire et négociée avec le patient en
respectant ses go(ts et sa liberté de choix.

Elle consiste en une réduction du tiers ou du quart de I'apport calorique spontané.

Le rythme alimentaire doit étre régulier et structuré en répartissant les prises alimentaires en 3 repas principaux et une
collation éventuelle. Il ne faut jamais sauter de repas pour éviter les grignotages entre les repas.

Les régimes trés restrictifs ne sont pas indiqués. Ils sont mal supportés, rapidement abandonnés et responsables de ca-
rences nutritionnelles.

Les régimes anarchiques sont a éviter : régime dissocié ou cure d’un seul aliment.

La diete hyperprotéinée n’est autorisée qu’en cas d’urgence a la réduction pondérale (intervention chirurgicale). Elle doit
étre réalisée en milieu hospitalier sous surveillance médicale stricte et nécessite une supplémentation minérale et vitami-
nique. Sa durée doit étre limitée a 4 semaines.

La ration calorique doit étre équilibrée (Glucides : 55 % - Lipides : 30 % - Protides : 15 %) et répartie en trois repas princi-
paux et éventuellement 2-3 collations protidiques.

Il faut limiter la consommation des graisses saturées (7 % AET), privilégier les glucides a index glycémique bas, assurer un
apport suffisant en fibres alimentaires (25-30 g/j).

Limiter la consommation des aliments a forte densité énergétique, riches en lipides ou en sucres et les boissons sucrées
ou alcoolisées.

Choisir des aliments de faible densité énergétique (fruits, [égumes), boire de I'eau.

Limiter l'utilisation de matiere grasse pour la cuisson.

Les édulcorants de synthese (Aspartam, Acesulfame de K, sucralose) sont autorisés, mais I'abstention est souhaitable.
Controéler la taille des portions.

Diversifier les choix alimentaires en mangeant de tout (ne pas éliminer les aliments préférés, mais en manger modérément)

Manger suffisamment et lentement pendant les repas, ne pas manger debout, mais assis bien installé a une table, si pos-
sible dans la convivialité.....

Déconseiller de regarder la TV au cours du repas.

2- UACTIVITE PHYSIQUE

L'activité physique doit étre obligatoirement associée a la diététique. Elle a de multiples bénéfices :
- majore l'efficacité de la diététique

- diminue la masse grasse périviscérale tout en préservant la masse musculaire.

- améliore les profils glucidique, lipidique et tensionnel.
- constitue l'une des techniques de gestion du stress.

'OMS recommande la pratique d’une activité modérée une demi-heure par jour, 5 fois par semaine pour les adultes, et
d’une heure quotidienne pour les enfants.

Toute augmentation de l'activité physique doit étre précédée d’une évaluation cardiaque.

Exemples de conseils a donner au patient : favoriser la marche a pied (ne pas prendre la voiture pour les petits déplace-
ments, descendre du bus 1-2 stations avant celle ou on veut aller), monter les escaliers (ne pas utiliser ni ascenseur ni
escalators), pratiquer du sport et des activités de loisir.
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@A PSYCHOTHERAPIE
Un soutien psychologique est recommandé dans les cas suivants :

e souffrance psychique (diminution de I'estime de soi ou du corps, isolement social, stigmatisation);
e formes séveres d’'obésité;

e troubles du comportement alimentaire associés;

e échec de la prise en charge.

La thérapie comportementale fait appel a des techniques de déconditionnement-reconditionnement du comportement
alimentaire.

4- LA PHARMACOTHERAPIE

Les médicaments de l'obésité sont indiqués en cas d’échec de la combinaison diététique-activité physique. Leur Efficacité
est limitée avec une reprise pondérale a I'arrét du traitement. lls imposent une surveillance médicale stricte.

e Inhibiteurs de la lipase pancréatique : XENICAL (ORLISTAT) : réduisent de 30 % l'absorption des graisses alimentaires qui
seront éliminées dans les selles. Résultats des essais cliniques (120 mg/j en 3 prises pendant 2 ans : réduction pondérale
de 6 a 10 % du poids initial.

Certaines molécules a effet anorexigéne (Exp : Isoméride, Sibutramine) ont été retirées du marché en raison de leurs effets
secondaires, fréquents et parfois dangereux (HTAP...).

5- LA CHIRURGIE
La chirurgie bariatrique fait appel a deux types de techniques :

- Restrictives : elles réduisent le volume gastrique limitant ainsi la prise alimentaire (Anneaux gastriques, Sleeve gastrec-
tomy).
- Mixtes : restrictive et malabsorptive : by-pass gastrique.

Le recours a la chirurgie de I'obésité ne doit étre envisagé qu’en deuxieme intention apres échec des mesures hygiénodié-
tétiques bien conduites pendant au moins 6 a 12 mois.

La chirurgie est indiquée chez 'obése ayant un IMC > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? avec comorbidités (diabéte, HTA, syndrome
d’apnées de sommeil...).

Contre-indications : pathologie évolutive grave, dépression sévere, troubles du comportement alimentaire et age moins
de 18 ans et plus de 60 ans.

Pour les patients candidats a la chirurgie, il est nécessaire de faire :

- en préopératoire : un bilan des trois principales comorbidités (diabete, hypertension artérielle et syndrome d’apnées du
sommeil), une évaluation psychologique et/ou psychiatrique ainsi qu’une explication détaillée de I'acte chirurgical et de
son suivi postopératoire

- en postopératoire : un suivi régulier (au moins 4 consultations durant la premiere année) avec prescription d’un régime
adapté et une surveillance clinique et biologique.

Anneaux gastriques Gastroplastie verticale By-pass gastrique

/

La chirurgie plastique (liposuccions et lipectomie) : ses indications sont essentiellement esthétiques.
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APEPISTAGE ET PREVENTION :

Le dépistage de l'obésité consiste a identifier les sujets a risque (I'existence d’une hérédité familiale d’obésité, un enfant
présentant un rebond précoce d’adiposité, un IMC supérieur a 25 kg/m? chez un adulte...) afin de mettre en place des
actions de prévention orientées.

La prévention de l'obésité est 'une des priorités des programmes de santé publique.
Les différents types de prévention:
e UNIVERSELLE:

- Objectif : prévenir I'apparition d’un surpoids chez les sujets de poids normal.
- Population cible : elle s'adresse a la population générale.

e ORIENTEE :

- Objectif : prévenir I'apparition d’un surpoids chez les sujets a risque.
- Population cible : les individus a risque.

e CIBLEE:

- Objectif : éviter la progression du surpoids vers 'obésité.
- Population cible : sujets en surpoids.

Les actions de prévention :

- La sensibilisation du public cible lors des séances d’éducation nutritionnelle par des messages clés s’intéressant a l'ali-
mentation saine et équilibrée, des conseils sur la pratique réguliére de l'activité physique et des activités sportives et sur
le role protecteur de l'allaitement maternel.

- Le calcul systématique de I'lMC chez tout patient quel que soit son age, sa corpulence ou le motif de la consultation par
les professionnels de premier recours ainsi que par les pédiatres afin de repérer les enfants a risque d’obésité ou de dé-
pister le surpoids et proposer un suivi adapté.

Les stratégies de prévention nécessitent cependant I'implication d’un grand nombre d’acteurs politiques, économistes,
professionnels de l'agroalimentaire, de la grande distribution, responsables de la restauration, enseignants, éducateurs,
médecins, nutritionnistes...

XI- CONCLUSION

L'obésité est une maladie chronique complexe. Si la recherche a permis de mieux comprendre ses origines, elle n‘a pas en-
core réussi a élaborer de thérapies permettant de guérir cette maladie. Il est donc impératif de développer des politiques
efficaces de prévention.

La lutte contre I'obésité est un véritable défi sociétal, mais également économique puisqu’elle menace a terme notre sys-
téme de santé.
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ANNEXES

QUESTIONNAIRE D’EVALUATION DE LUACTIVITE PHYSIQUE

@R tivité physique (+)

1. Profession

a- Quelle est votre activité professionnelle

Active | A | Moyennement active | B | Sédentarité | C |
b- A quel pourcentage travaillez-vous?

<50% | ¢ | 50- 80 % | B | 80 - 100 % | A |
2. Transports

A pied | A | Avélo | A | En voiture ou transport public | C |

3. Activités physiques quotidiennes/loisirs et sports

a- En moyenne, combien de temps marchez-vous a I'exercice chaque jour (en incluant les transports/déplacements
10 - 30 min | ¢ | 30- 60 min | B | > 60 min | A |
b- Pratiquez-vous un sport? ~ Qui|__| non|_|

Fréquence moyenne/semaine (si durée > 30 min)
1-2/sem | A | 3-4/sem | AA | > 4/sem | AAA
Indiquez le total des A, B, C: ........ A..... B.... C

II- Inactivité physique (-)

4. En moyenne, combien de temps passez-vous chaque jour, en dehors de la scolarité/travail, devant la TV/ordinateur/vidéo?

0 -2h (ne rien soustraire) 2 -4henlever A 4 - 8h enlever AA
(ouBsipasdeA) (ou BB si pas de AA)
5. En moyenne, combien de temps passez-vous en position assise/couchée chaque jour du lever au coucher?
4-6h 6 - 8h enlever AA > 8h enlever AAA
enlever A (ou B si pas de A) (ou BB si pas de AA) (ou BBB si pas de AAA)

Evaluation Globale
Nombre majoritaire de: A activité physique élevée; B activité physique moyenne; C activité physique faible (sédentaire)
Nombre majoritaire de B ou C: élaborer unestratégieavec I'enfant ou 'adolescent pour:
* Augmenter la durée (éventuellement I'intensité) de I'activité physique quotidienne et sportive.

e Réduire la durée de I'inactivité physique.
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DIAGRAMMES DE CORPULENCE
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LES HYPERLIPOPROTEINEMIES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1) Indiquer la prévalence globale des dyslipidémies et leur part dans la morbi-mortalité cardiovascu-
laire.

2) Expliquer les mécanismes physiopathologiques, génétiques et environnementaux des hyperlipo-
protéinémies.

3) Expliquer les conséquences physiopathologiques vasculaires et extravasculaires des dyslipidé-
mies.

4) Planifier I'exploration d’'une anomalie lipidique et en interpréter les résultats.

5) Préciser a partir des données cliniques et paracliniques le type d’une hyperlipoprotéinémie selon
la classification de Fredrickson ainsi que son risque évolutif.

6) Réunir les arguments cliniques et paracliniques en faveur d’une hyperlipoprotéinémie secon-
daire.

7) Evaluer le risque vasculaire chez un patient présentant une dyslipidémie.

INTRODUCTION

- Les maladies cardiovasculaires représentent un enjeu majeur de santé publique dans le monde et en Tunisie aussi bien
par leur fréguence (Prévalence dans le monde 4 a 6 %, en Tunisie : 21 % HTG, 8,4 % HCT ENN97), que par la morbimor-
talité accrue qu’elles entrainent (1¢¢ cause de mortalité dans le monde).

- Alors que la principale conséquence des hypertriglycéridémies séveres est la pancréatite aigué, les hypercholestérolé-
mies et les hyperlipidémies mixtes sont I'un des principaux facteurs de risque des maladies cardiovasculaires qui sont
responsables de 30 a 50 % de la mortalité des pays économiquement développés, impliquant un dépistage systématique
des anomalies lipidiques chez I'adulte.

I. DEFINITION

Les dyslipidémies sont définies par 'augmentation des taux sériques d’'une ou de plusieurs lipoprotéines normalement
présentes dans le plasma (hyperlipoprotéinémie), ou la présence d’une lipoprotéine anormale dans le plasma (dyslipopro-
téinémie).
Il peut s’agir d’'une hypercholestérolémie, d’une hypertriglycéridémie, d’une dyslipidémie mixte ou d’une hypoHDL-choles-
térolémie.

Il. STRUCTURE CHIMIQUE ET METABOLISME DES LIPOPROTEINES

1. STRUCTURE GENERALE D’UNE LIPOPROTEINE : Cholestérol libre

Les lipides sont des molécules hydrophobes et leur transport dans le
sang est assuré par les lipoprotéines. Les lipoprotéines comportent
un coeur hydrophobe constitué de lipides neutres (esters de choles-
térol et triglycérides) recouvert d’une enveloppe amphiphile dont les
constituants principaux sont les phospholipides, le cholestérol non
estérifié et les apoprotéines.

PEenéma structurel de cholestérol

d’une lipoprotéine
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2. PRINCIPALES APOPROTEINES :

Les apoprotéines situées a la surface conferent a chaque lipoprotéine son identité, ses propriétés fonctionnelles et son
devenir métabolique. Outre leurs réles structuraux et de solubilisation des lipoprotéines, les apoprotéines constituent des
cofacteurs enzymatiques et des ligands des récepteurs aux lipoprotéines.

Le tableau suivant décrit les principales apoprotéines (apo), leurs lieux de formation ainsi que leurs distributions plasma-
tiques :

[ZATEiEpales apoprotéines humaines

origine Distribution dans les lipoprotéines
apoA-| Foie HDL
apoB48 Intestin Chylomicrons
apoB100 Foie LDL
apoC-ll Foie Chylomicrons, VLDL, HDL
apoE Foie Chylomicrons, VLDL, IDL et HDL

3. CLASSIFICATION SIMPLIFIEE DES LIPOPROTEINES :

Lavenement de l'ultracentrifugation a partir des années 1950 a permis de classer les lipoprotéines selon leurs densités qui
sont directement fonction des proportions relatives des lipides.

Tableau Il : Caractéristiques physicochimiques des lipoprotéines plasmatiques

lipoprotéine Densité (g/ml) Proportion CE/TG Mobilité Principales apoprotéines
électrophorétique
Chylomicrons 0.93 1/19 Pas de migration B4, E
VLDL 0.93-1.006 1/3.3 préf B100, E
DL 1.006-1.019 1/3.5 prép-p B100, E
LDL 1.019-1.063 1/0.23 B B100
HDL2 1.063-1.125 1/0.22 a Al, All
HDL3 1.125-1.210 1/0.19 a Al, All
Lp(a) 1.040-1.115 - - (a), B100

4. METABOLISME DES LIPOPROTEINES :

Lintestin permet I'absorption des lipides exogénes, le foie assure la distribution et I"élimination du cholestérol de I'orga-
nisme et les tissus périphériques utilisent le cholestérol et les AG a des fins structurales ou métaboliques.

4.1. VOIE ENTEROHEPATIQUE :

En post prandial, les lipides alimentaires (cholestérol, TG, PL) absorbés au niveau des entérocytes, se lient a I'apoB48
sous l'action stabilisatrice de la microsomial TG transfer protein (MTP) dans le réticulum endoplasmique, pour former les
chylomicrons. Ces derniers sont sécrétés dans la lymphe mésentérique et rejoignent la circulation sanguine par le canal
thoracique. A ce niveau, les chylomicrons subissent une hydrolyse de leurs triglycérides par la lipoprotéine lipase (LPL) de
I'endothélium capillaire, activée par I'apoCll. Il s’en suit la libération d’AGL qui sont rapidement captés par les tissus péri-
phériques (cceur, muscle squelettique, tissu adipeux). Les particules résiduelles des chylomicrons (chylomicrons remnants)
sont captées par les hépatocytes, internalisées et subissent une lipolyse et une protéolyse complétes avec libération de
leur cholestérol qui sera soit intégré dans de nouvelles lipoprotéines (VLDL), soit excrétées dans les canaux biliaires sous
forme d’acides biliaires.

4.2. VOIE ENDOGENE : (TRANSPORT DES LIPIDES DU FOIE VERS LES TISSUS PERIPHERIQUES)

Dans I'hépatocyte, les lipides endogenes (majoritairement des AG non estérifiés provenant du tissu adipeux) s'associent a
I'apoB100 sous l'action stabilisatrice de la MTP hépatocytaire pour former les particules riches en TG : les VLDL.

Les VLDL sont synthétisées et sécrétées par le foie et sont a l'origine de la voie endogéne de transport des lipides du foie
vers les tissus périphériques. Dans le sang, les VLDL vont subir I'action de la LPL activée par I'apoClI qui hydrolyse leurs TG et
donne naissance a des particules de densité intermédiaire (les IDL), qui subissent a leur tour I'action de la lipase hépatique
aboutissant a des particules de faible densité : les LDL.

Au fur et a mesure que les VLDL s’appauvrissent en TG, ils s’enrichissent en esters de cholestérol grace a une enzyme clé
(la cholesteryl ester transfer protein CETP). les LDL, produits finaux de ces cascades métaboliques sont les principaux trans-
porteurs de cholestérol vers les tissus périphériques.
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Clairance des particules VLDL, IDL, et LDL :

Elle est assurée par une famille de récepteurs aux LDL (LDLR) localisés dans les tissus périphériques et dans le foie. Les
modalités de liaison aux lipoprotéines varient selon qu’il s'agisse de VLDL (reconnaissance par l'apoE) ou de IDL et LDL
(reconnaissance par apoB100).

Les récepteurs au LDL cholestérol ont été identifiés par goldstein et Brown (prix Nobel de médecine 1985). Leurs travaux
ont permis d’identifier les étapes essentielles de la dégradation des LDL :

1% étape : fixation des LDL circulantes sur leurs récepteurs spécifiques par 'apoB100

2¢me étape : le complexe LDL-Récepteur est internalisé par endocytose dans des vésicules lysosomiales. Les modifications
de pH dans les lysosomes permettent la dissociation des LDL de leur récepteur qui est rapidement recyclé a la surface cel-
lulaire pour capter de nouvelles particules LDL. Le reste des composés lipidiques et protéiques subissent une dégradation
lysosomiale permettant de fournir a la cellule du cholestérol libre.

3¢me étape régulatrice : le cholestérol libre accumulé dans la cellule exerce une action régulatrice :

e Stimule I'ACAT : permettant l'estérification et le stockage du cholestérol
¢ Inhibe 'HMG-CoA-Réductase, enzyme clé de la synthése endogéne de cholestérol
e Réprime l'expression des récepteurs LDL, diminuant ainsi I'import de cholestérol

4.3. VOIE DE RETOUR VERS LE FOIE : CONCEPT DE TRANSPORT « REVERSE » DU CHOLESTEROL :

La majorité des tissus périphériques sont incapables de cataboliser le cholestérol. Celui-ci est éliminé par le foie dans les
voies biliaires soit sous forme libre soit sous forme d’acides biliaires. Le cholestérol en exces dans les tissus périphériques
est ramené au foie par la voie de transport reverse assurée par des lipoprotéines épuratrices de haute densité : les HDL
(d’oU leurs propriétés anti-athérogénes). Les HDL natives (composées d’apoAl + PL) sont des lipoprotéines acceptatrices de
cholestérol. De mobilité électrophorétique de type prép et de forme discoide, les HDL natives proviennent d’une sécrétion
intestinale ou hépatique ou de la dégradatin des HDL matures. Elles subissent I'action de la lecithin/cholesterol acyltransfe-
rase (LCAT) activée par I'apoA-I qui estérifie le cholesterol de surface et le déplace au cceur des préBHDL, qui changent de
forme petit a petit et deviennent sphériques : les a-HDL matures.

Les a-HDL matures peuvent subir au cours de leur trajet vers le foie un remodelage sous l'effet de protéines de transfert :

| VLDL +

O Cholesterol estérifié
@ Triglycérides

aHDL

Ce remodelage permet d’offrir une nouvelle voie alternative de retour du cholestérol vers le foie a travers les particules a
apoB (VLDL), et permet également la régénération de nouvelles molécules préBHDL de petite taille (puisque les TG captés
par les HDL, en contrepartie du cholestérol estérifié, sont rapidement hydrolysés par la lipase hépatique).

Finalement, le foie assure un captage sélectif des esters de cholestérol du cceur des HDL matures par un récepteur spéci-
fique (SR-BI : scavenger receptor class Bl) et leur recyclage en HDL naissantes.

IHILEXPLORATION D’UNE ANOMALIE LIPIDIQUE :

Le bilan lipidique comporte un prélevement sanguin chez un patient a jeun depuis au moins 12 heures et comprend :

e 'analyse de l'aspect du sérum a jeun (clair, trouble, lactescent)
e Les mesures des concentrations plasmatiques du cholestérol total (CT), des triglycérides (TG) et du HDL-choestérol.
e Le calcul du LDL-cholestérol par la formule de Friedewald :

En g/l : LDL = CT - HDL - TG/5
En mmol/I : LDL = CT - HDL- TG/2,2

Ce calcul n’est autorisé que si les TG sont inférieurs a 4 g/l (4,6 mmol/l). Dans le cas contraire, le LDL cholestérol devra étre
directement dosé dans des laboratoires spécialisés.
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Le facteur de conversion pour passer de g/l en mmol/l est de : CTX2,568; TG X 1,14
Le facteur de conversion pour passer de mmol/l en g/l est de : CT X 0,387; TG X 0,875.

Les dosages des apoprotéines (surtout apoAl et apoB) ainsi que I'électrophorese des lipoprotéines ne sont pas justifiés en
premiere intention en pratique clinigue.

e LES VALEURS NORMALES CHEZ UN SUJET SANS FACTEURS DE RISQUE SONT:
CT<2g/l

TG<1,5g/l

HDL20,40 g/l homme

HDL>0,50 g/l femme

Pour retenir le diagnostic de dyslipidémie, il faut exiger deux dosages pathologiques.

IV.CLASSIFICATIONS DES DYSLIPIDEMIES :

LOMS a proposé en 1970 une classification des dyslipidémies d’apres les travaux de O.S.Frederickson. C’est une classifica-
tion phénotypique classique, basée sur les dosages des taux de CT et des TG, I'aspect du sérum a jeun. Elle ne différencie
pas les HLP primitives des secondaires.

Tableau lll : Classification de FREDRICKSON-OMS :

Type Lipoprotéine augmentée cT TG Aspect du sérum a jeun
| Chylomicrons = +H+ lactescent
lla LDL ++ = Clair
b LDL + VLDL ++ + Trouble
Il IDL ++ ++ Trouble
WY, VLDL =/+ ++ Trouble
\% VLDL+Chylomicrons =/+ +Ht Lactescent

En pratique, on utilise la classification de DE GENNES qui représente la majorité des patients et guide le choix thérapeu-
tique. Elle est établie sur le calcul du rapport CT/TG ou TG/CT en g/I :

¢ CT/TG > 2,5 : hypercholestérolémie pure : correspondant au type lla.
¢ TG/CT > 2,5 : hypertriglycéridémie pure : correspondant aux types |, IV et V.
¢ CT/TG ou TG/CT < 2,5 : dyslipidémie mixte : correspondant aux types b et Ill.

V. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic d’une hyperlipidémie est biologique, bien que certains signes cliniques, notamment cutanéo-mugqueux ou
vasculaires, inconstants et peu fréquents, peuvent étre pathognomoniques.

1. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

La découverte peut étre fortuite lors d’un bilan systématique, ou devant la présence d’autres facteurs de risque vasculaire,
ou devant des manifestations cliniques d’athérosclérose, de pancréatite...

2. INTERROGATOIRE :

- Enquéte génétique : elle permet une analyse des antécédents familiaux de dyslipidémie, de maladies cardiovasculaires,
de mort subite a un age jeune. Uenquéte génétique est systématique et fondamentale permettant de réconforter le dia-
gnostic du type de dyslipidémie et surtout de dépister les autres cas dans la famille.

- Recherche des ATCDS personnels de douleurs abdominales, d’épisodes de pancréatite, de complications cardiovascu-
laires, de maladies métaboliques associées (diabéte de type2, hyperuricémie..), ou une éventuelle prise de corticoides
ou d’oestroprogestatifs..

- Enquéte alimentaire : elle permet une évaluation qualitative et quantitative des apports alimentaires, recherche une
consommation d’alcool, d’aliments a index glycémique élevé, de graisses saturées, les habitudes alimentaires...
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3. EXAMEN PHYSIQUE :

- Mesures anthropométriques : prise du poids, mesures de la taille et du tour de taille, calcul de I'indice de masse corpo-
relle.

- Examen cutanéo-muqueux : a la recherche de signes de dépdts lipidiques extravasculaires chroniques qui peuvent orien-
ter le diagnostic :

B Xanthomes tendineux siégeant électivement au niveau des tendons extenseurs des doigts et du tendon d’Achille. Ils
sont spécifiques de I"hypercholestérolémie familiale mono génique.

e Xanthomes cutanés plans et tubéreux : ils sont d’abord plans, puis prennent du relief pour devenir tubéreux. lls siegent
au niveau des faces d’extension des articulations (coudes, genoux), plis de flexion (commissures interdigitales) et plis
interfessiers. Ils sont spécifiques de la forme homozygote. La localisation la plus fréquente des xanthomes cutanés plans
est le Xanthélasma. La localisation la plus pathognomonique des formes homozygotes des hypercholestérolémies fami-
liales est inter commissurale des espaces interdigitaux.

e Le Xanthélasma : dépdt lipidique de LDL au niveau de I'angle interne de la paupiéere supérieure et inférieure. C’est une
tache jaune orange en plaque légerement surélevée.

e Xanthomatose éruptive : petites papules jaunatres légerement surélevées centrées par un point banc en téte d’épingle,
siégeant a n’importe quel endroit du corps, pouvant se voir au cours de certaines hypertriglycéridémies.

e Arc cornéen ou Gérontoxon : arc de cercle blanchatre circulaire ou incomplet situé a la périphérie de la cornée. Il n'a
pas de valeur aprés 40 ans.

- Examen cardiovasculaire : palpation des pouls périphériques et centraux, mesure de la tension artérielle, auscultation
cardiovasculaire et ECG de repos.

- Examen abdominal : recherche d’'une hépatomégalie ou d’une splénomégalie

4. BILAN BIOLOGIQUE :

Comporte I'exploration de 'anomalie lipidique décrite ci-dessus ainsi que la recherche de troubles métaboliques associés :
en pratiquant une HGPO75, un dosage de l'uricémie.

5. BILAN DE RETENTISSEMENT ET EVALUATION DU NIVEAU DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE :

- Le bilan de retentissement est demandé en fonction du bilan biologique et devant des signes cliniques d’orientation : ECG
d’effort, artériographie des membres inférieurs, scintigraphie myocardique, échographie abdominale, examen du fond
d’ceil...

- Les facteurs de risque cardiovasculaire a considérer pour déterminer le niveau de risque cardiovasculaire et par consé-
quent établir les objectifs thérapeutiques de LDL cholestérol sont :

Age (Homme >50ans/femme >60 ans),

ATCD familiaux de maladies coronaires précoces (IDM ou mort subite chez un parent du premier degré [<55 ans pour
le sexe masculin et <65 ans de sexe féminin],

Tabagisme,
Hypertension artérielle,
Diabéte de type 2

HDL< 0.4 g/I

Un HDL > 0.6 g/l est considéré comme facteur protecteur et permet de retrancher un facteur de la liste ci-dessus.

6. ETUDE CLINIQUE DES DIFFERENTES CLASSES DES DYSLIPIDEMIES :
6.1. HYPERLIPIDEMIES SECONDAIRES :

Elles représentent 10 a 15 % des HLP. Le tableau IV résume les principales étiologies d"hyperlipidémies secondaires, et le
type d’hyperlipidémie le plus souvent associé a ces étiologies.
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mezEERRRerlipidémies secondaires

Etiologie Type d’hyperlipidémie

Hypothyroidie HyperCHolestérolémie/HyperLipidémie Mixte

Cholestase HyperCHolestérolémie

Syndrome néphrotique HyperLipidémie Mixte

Insuffisance rénale chronique Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie Mixte

Alcoolisme Hypertriglycéridémie

Diabéte Hypertriglycéridémie, hypoHDLémie, LDL petites et denses

Goutte Hypertriglycéridémie

Grossesse Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie Mixte
(EAstrogénes, Rétinoides , Diurétiques, e e
bétabloguants

eTarnes el Corticoides Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie Mixte
Ciclosporine HyperCHolestérolémie/HyperLipidémie Mixte

Ces HLP secondaires sont le plus souvent athérogenes. Leur traitement passe par celui de la cause.
6.2. HYPERLIPOPROTEINEMIES PRIMITIVES DE LA CLASSIFICATION DE FREDRICKSON:
6.2.1. Les hypercholestérolémies pures : type lla

6.2.1.1. Hypercholestérolémie monogénique familiale : rare

Affection tres athérogéne, elle est de transmission autosomique dominante, en rapport avec des mutations du gene co-
dant pour le récepteur membranaire des LDL entrainant des anomalies quantitatives et/ou qualitatives de ces récepteurs
et par conséquent un défaut du catabolisme des particules LDL.

¢ Forme homozygote : [1/1million] : Xanthomatose cutanéo —tendineuse : [CT entre 6 et 12 g/I]

Il sagit d’un déficit complet en récepteurs au LDL. Elle se manifeste par des Xanthomes plans cutanés et tubéreux tendi-
neux avec arc cornéen des I'enfance. LUathérosclérose est généralisée et trés précoce entrainant le déces par IDM avant
I'age de 20 ans.

e Forme hétérozygote : [1/500] Xanthomatose tendineuse hypercholesterlémique familiale : (CT entre 4 et 6g/I)

Le déficit en récepteurs est a 50 %. L'hypercholestérolémie se voit des la naissance. Des xanthomes tendineux et/ou arcs
cornéens vers I'age 20-25 ans. Les manifestations CV apparaissent a partir de I'age de 30 ans.

6.2.1.2. Hypercholestérolémie monogénique mineure : rare

Elle est en rapport avec une anomalie familiale de 'apoB100 qui n’est plus reconnue par le récepteur au LDL : [CT entre 2,4
et 4 g/l]. Les dépdts de cholestérol sont inconstants et les complications cardiovasculaires sont fréquentes.

6.2.1.3. Hypercholestérolémie polygénique essentielle : la plus fréquente,

Elle est en rapport avec des erreurs de régime [riche en cholestérol et en graisses saturées] et des anomalies génétiques
mineures. Les dépdts de cholestérol sont inconstants et les complications cardiovasculaires sont moins fréquentes et plus
tardives.

Biologie

e Aspect du sérum a jeun : clair

e NCT, LDL-C et de L'apo B

* TG normaux

¢ HDL normal ou diminué

e 3 I'électrophorese : migration en position 3

6.2.2. Les hypertriglycéridémies:

6.2.2.1. Hypertriglycéridémie exogéne dépendante des graisses alimentaires ou hyperchylomicronémie : type |

C’est une affection autosomique récessive, secondaire a un déficit congénital en LPL ou en son activateur I'Apo Cll. Trés
rare [1/1 million], habituellement découverte dés I'enfance [avant I'age del0 ans]. Elle se manifeste par un syndrome hy-
perlipidémique [Xanthomatose éruptive, lipémie rétinienne au fond d’ceil, crises abdominales douloureuses+/- intenses
épigastriques ou diffuses, plus marquées aprés un repas riche en graisses, pancréatite aigué ou subaigué, hépatospléno-
mégalie inconstante].
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Elle n’est pas athérogene. Sa complication majeure est la pancréatite aigué récidivante...
Biologie :

e Augmentation massive des triglycérides 12 a 20 g/| voire plus

e Aspect du sérum a jeun lactescent

e CT: normal ou peu élevé - HDL diminué

e Test de crémage : couche crémeuse a la surface du plasma avec sous-nageant clair.
e EPL : absence de migration

6.2.2.2. Hypertriglycéridémie endogene : type IV, glucido-alcoolo-pléthoro dépendante :

Elle représente 30 % des dyslipidémies. Elle est extrémement fréquente [1/300] et rarement diagnostiquée avant I'age de
20 ans. Elle est souvent asymptomatique sinon les manifestations cliniques sont rares : asthénie, somnolence post pran-
diale, crises douloureuses abdominales, pesanteur épigastrique, xanthomatose éruptive rare.

Elle est secondaire a une synthese accrue de VLDL et diminution de leur catabolisme par diminution de 'activité de la LPL
induite par un état d’insulinorésistance. Elle est souvent associée a l'obésité, a I'intolérance au glucose ou diabéte, a I'hy-
peruricémie...

Lenquéte alimentaire révele une consommation excessive d’alcool, une alimentation hypercalorique riche en glucides
simples.

Biologie :

e Sérum a jeun trouble

e Augmentation des TG >3 g/I

e CT normal ou peu élevé, HDL et Apo Al diminués
e EPL : migration en préf

6.2.2.3. Hypertriglycéridémie mixte : type V

Rare [1cas/1 million], en rapport avec un défaut de catabolisme des chylomicrons et des VLDL. La forme primaire est
proche du type |, mais avec un début plus tardif [>20 ans] et une association fréquente a un trouble du métabolisme des
glucides. La forme secondaire est plus fréquente et correspond au type IV [TG>10 g/I] provoqué par une prise excessive
d’alcool, régime riche en sucres simples, déséquilibre glycémique ou TT par corticoides.

Biologie :
e Sérum a jeun lactescent

e Aprés décantation : couche crémeuse avec sous-nageant trouble.
e EPL : bande de chylomicrons et migration en préR

AARERlipidémie mixte :
6.2.3.1. L’hyperlipidémie familiale combinée : type Il b

Fréquente 1 a 2 % et tres athérogéne [IDM, Artérite MI]. c’est une maladie polygénique a transmission autosomique do-
minante le plus souvent asymptomatique. Les xanthomes sont absents. Parfois, présence de xanthélasma et/ou arc cor-
néen. L'age de révélation est vers la 3¢™ décennie. Le diagnostic est a évoquer devant I'existence de plusieurs apparentés
de premier degré présentant une hyperlipidémie dont le phénotype est variable [lla, IV] ou de maladies athéromateuses.
Lhyperlipidémie familiale combinée s’associe fréquemment a l'obésité, a un trouble du métabolisme glucidique et a une
hyperuricémie.

Biologie :

e Sérum légerement trouble

« Elévation paralléle du CT et TG
e LDL-C, Apo BTN, HDL,

*EPL : migration en [ et préf

6.2.3.2. La dysbétalipoprotéinémie : type Il :

Affection rare, a transmission autosomique récessive. Elle est liée a une anomalie de I'Apo E [moins bien reconnue par le
récepteur Apo B/E] entrainant un ralentissement du catabolisme des IDL. Lathérogénécité est tripolaire [cceur, carotides,
membres inférieurs]. Les signes cliniques apparaissent vers I'age de 30 ans : xanthomes plans palmaires pathognomo-
niques. Xanthomes tubéreux fréquents et xanthomes tendineux et xanthélasma moins fréquents.

Biologie :

e Sérum trouble

e CTTN, TG [4 a5 g/l] avec un rapport proche de 1

e EPL : bande Broad-R

e Ultracentrifugation : identification d’une lipoprotéine anormale
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6.3. HYPERLIPIDEMIES PRIMAIRES N’ENTRANT PAS DANS LA CLASSIFICATION DE FREDRICKSON :
ABpRREphalipoprotéinémies

Il sagit de déficiences séveres en HDL-C en rapport avec des déficits génétiques en apoAl qui présente plusieurs mutations.
Le pronostic coronarien n’est pas toujours compromis et les manifestations cliniques sont variables.

6.3.2. Le syndrome métabolique :

Les travaux de Reaven [1988] ont découvert |'association fréquente chez un méme individu, volontiers en surpoids, d’in-
sulinorésistance, d’hyperinsulinémie, d’anomalies de la tolérance glucidique, d’hypertension artérielle et de dyslipidémie.
Cette constellation de facteurs de risque cardiométaboliques est ainsi appelée « syndrome métabolique ». La derniere dé-
finition consensuelle du syndrome métabolique [IDF/AHA/NHLBI/2009] permet de retenir le diagnostic devant la présence
de trois parmi les cing criteres suivants :

- Obésité viscérale : définie par un tour de taille supérieur ou égal a 80 cm chez la femme et 94 cm chez I’lhomme.

- Glycémie a jeun supérieure ou égale a 1 g/l ou diabéte avéré.

- Triglycéridémie supérieure ou égale a 1,5 g/l ou traitement hypolipémiant.

- hypoHDLémie strictement inférieure a 0,4 g/l [chez 'homme], a 0,5 g/| [chez |la femme], ou un traitement spécifique.
- Pression artérielle systolique et/ou diastolique supérieure ou égale a 130/85 mmHg ou traitement anti hypertenseur.

VI. CONCLUSION:

Le diagnostic des dyslipidémies est biologique. Lélimination au préalable d’une cause secondaire est indispensable avant
de retenir leur caractere primitif. Les complications cardiovasculaires et la pancréatite font toute leur gravité, justifiant leur
dépistage précoce et une prise en charge thérapeutique adaptée.
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DIETETIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1) Décrire les principes du traitement diététique des hyperlipoprotéinémies.

2) Justifier I'intérét des triglycérides a chaines moyenne dans le traitement diététique de I"hyperli-
poprotéinémie type |.

3) Citer les aliments les plus riches en cholestérol.

4) Décrire les mesures diététiques spécifiques a chacune des anomalies lipidigues.

5) Justifier le traitement diététique des différents types d’hyperlipoprotéinémies.

6) Expliqguer comment une forte consommation de poissons peut étre bénéfique sur le plan cardio-

vasculaire.
7) Citer les principaux modes culinaires recommandés chez le patient dyslipémique.

INTRODUCTION

e Le traitement des hyperlipoprotéinémies comporte Btemier lieu et obligatoirement une action diététique variable
selon I'anomalie en cause.

e Dans beaucoup de cas, le régime seul s'avere suffisant pour normaliser ou au moins améliorer les chiffres lipidiques.

e De plus, les régimes sont dépourvus de toute toxicité.

e La prescription diététique doit étre motivée et personnalisée cherchant a obtenir une prise en charge du patient par
lui-méme.

1. PRINCIPES DU TRAITEMENT DIETETIQUE :

=

Le traitement ne sera envisagé qu’aprés avoir vérifié la dyslipémie par un deuxiéme dosage (a distance de toute affec-
tion intercurrente) pratiqué aprés 12 heures de jelne.

~

Le traitement doit étre quotidien et indéfiniment poursuivi.

w

Le traitement diététique doit étre institué a la suite d’'une enquéte qui apprécie l'alimentation spontanée du patient et
son évolution pondérale antérieure, son contexte socioéconomique et son profil psychologique.

=

Le traitement doit s’inscrire dans le cadre d’une prise en charge globale du risque cardiovasculaire (dépistage et traite-
ment des autres facteurs de risque cardiovasculaire).

U

Un traitement diététique peut a lui seul normaliser un bilan lipidique. Quand il n’est pas suffisant, un traitement médi-
camenteux est toujours plus efficace quand il est associé a un traitement diététique que quand il est prescrit isolément.

2. DIETETIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES :

2.1. TYPE | (HYPERTRIGLYCERIDEMIE EXOGENE) :

Aucun traitement médicamenteux n’est indiqué dans cette dyslipémie avec hyperchylomicronémie.

Le traitement est exclusivement diététique. Il permet une baisse des triglycérides.

Lobjectif de la diététique est de prévenir une complication majeure : la pancréatite aigué.

Le traitement diététique repose sur un régime hypolipidique pauvre en AGS, en AGMI et en AGPI. Les lipides sont apportés
par les triglycérides a chaines moyennes.

Lapport lipidique : cet apport doit étre <15 g/j (20 % de l'apport calorique).

L'apport glucidique : 60 % (en privilégiant les glucides complexes) de I'apport calorique.

L'apport protidique : 20 % de 'apport calorique.
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Dans I'hyperlipoprotéinémie de type |, I'utilisation des triglycérides a chaine moyenne (TCM) est indiquée. En effet, ces
TCM passent directement dans la circulation sanguine et ne sont pas incorporés dans les chylomicrons. Ils n‘augmentent
pas ainsi I’'hyperchylomicronémie et permettent d’enrichir la ration lipidique. Cependant, ils peuvent stimuler la synthése
des VLDL et transformer un type | en IV voire V. Ces TCM ne doivent pas étre portés a une température>70 °c. On conseille
de les rajouter aprés cuisson des aliments.

Exemples de TCM : huile de Triceme, Liprocil, huile et margarine Ceres.

IIA (HYPERCHOLESTEROLEMIE PURE)
Lorientation diététique de ce régime hypocholestérolémiant est quadruple; le régime devrait étre :

e Pauvre en cholestérol <300 mg/j. Les aliments riches en cholestérol sont : les ceufs (300-400 mg), les abats
(200-200mg/100g), la viande de mouton (100mg/100g), le beurre (250 mg), la mayonnaise (250mg/100g), la créme
fraiche, les fruits secs et les crevettes (220mg/100g).

e Pauvre en graisses saturées : <7 % de l'apport énergétique total (AET), en limitant les viandes dites grasses, la charcuterie,
les fromages gras, le beurre...

e Riche en graisses insaturées (AGPI et surtout AGMI) : apportées par les différentes huiles végétales. Ces huiles ne doivent
pas étre portées a une température >170 °C a cause du risque de saturation.

Uhuile d’olive (acide oléique) est conseillée chez ces patients, en quantité modérée. Elle permet d’élever le HDL- cholesté-
rol et a une action antioxydante du fait de sa richesse en vitamine E.

e Riche en fibres alimentaires (25-30 g/j).
Les fibres alimentaires diminuent le cholestérol total et sa fraction LDL. Ces effets sont observés surtout avec les fibres
solubles (légumineuses, pectine, gomme).

¢ On recommandera une consommation réguliere de poisson.

Méme s’elle ne s'accompagne pas de baisse de la cholestérolémie, la consommation de poisson 2 a 3 fois par semaine
(200gr/plat) est fortement conseillée. En effet, I'incidence des cardiopathies ischémiques et inversement corrélées avec la
consommation de poisson. Ce résultat est essentiellement en rapport avec la richesse du poisson (aliment-médicament)
en oméga3. Ce type d’AGPI a des effets anti-thrombogénes qui sont a I'origine de son action protectrice vis-a-vis du risque
cardiovasculaire. Les oméga3 sont disponibles sous forme médicamenteuse.

Adopter un mode culinaire sain de préférence au four, au grill, a I'eau, a la vapeur, au micro-onde, en papillote ou encore a
la poéle. Lutilisation d’antioxydants surtout naturels : vitamines A, C, E, Zinc et Sélénium est recommandée.

2.3. TYPE IV (HYPERTRIGLYCERIDEMIE) :
Le régime hypotriglycéridémaint suffit dans la majorité des cas a normaliser la triglycéridémie. Il se base sur :

e Un régime hypocalorique adapté en cas de surcharge pondérale.

¢ Un sevrage alcoolique en cas d’alcoolisme.

e Un apport glucidique pauvre en glucides index glycémique élevé (sucre, confiture, patisseries, boissons sucrées, purée...)
moins de 200 g/j.

Modérer la consommation de pain, de pates, de laitages et de fruits. Le pain doit étre limité a % de baguette/j. les fruits a
200 g/j.

A coté de ces 3 mesures principales, d’autres actions diététiques sont intéressantes :

- Assurer un apport en fibres satisfaisant (25-30 g/j).

- Recommander la consommation réguliére de poisson. C’est dans cette indication que les oméga3 ont les effets métabo-
liques les plus favorables. En effet, ils permettent une diminution modérée, mais intéressante de la triglycéridémie a c6té
des effets anti-thrombogénes.

- Les malades qui ne peuvent pas se passer du go(t sucré pourront utiliser des édulcorants de synthése (aspartame,
saccharine...) pour le sucrage des boissons.

2.4. TYPE 1I1B- TYPE 1l (LES DYSLIPEMIES MIXTES) :

Ces deux types de la classification de Fredrikson correspondent a une dyslipémie mixte avec augmentation de la cholesté-
rolémie et de la triglycéridémie. Le type Ilb est nettement plus fréquent que le type Ill avec souvent une prédominance de
I'une des deux anomalies lipidiques.

Le type Ill est, quant a lui, caractérisé par une augmentation équilibrée du cholestérol et des triglycérides (le rapport en g/I
est trés proche de 1).

Le régime a préconiser devant une dyslipémie mixte associe les mesures diététiques du type lia a celles du type IV. A noter,
cependant, que I'apport glucidique total préconisé est de 200 a 300 g/j (200 g/j dans le type V).
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2.5.TYPEV:
Le type V est une forme trés rare. Lobjectif du traitement est d’éviter la survenue d’une pancréatite aigué.

Le type V nécessite a la fois les recommandations de type | et de type IV un régime hypolipidique et hypoglucidique.

CONCLUSION

Toutes les recommandations thérapeutiques insistent sur I'importance de la prise en charge nutritionnelle dans des dysli-
pémies.

Bien suivi, le traitement diététique permet assez souvent de normaliser le bilan lipidique. En cas d’échec, il sera également
poursuivi cal il améliore les résultats du traitement médicamenteux et augmente ses chances de succés.

ANNEXES

ANNEXE 1 - TABLEAU 1: TENEUR MOYENNE EN CHOLESTEROL DE CERTAINS ALIMENTS (MG/100 G).

Aliments teneur moyenne en
cholestérol (mg/100g)
Cervelle 2000
Jaune d'ceuf 1500
Abats 400
Beurre 250
Mollusques et crustacés 250
Veau 100
Mouton 80
Fromage (40% matiéres grasses) 75
Poulet 75
Beeuf 60
Dinde 60
Poisson 40
Lait entier 10
Fruits —légumes 0

ANNEXE 2 - ACIDES GRAS BENEFIQUES

Classe Types d’acides gras Source

€20 :5 acide eicosa-penta- écoique
*WS3 (n-3) C22 :6 acide docosa-hexa-énoique Poisson gras
(polyinsaturé)

Huile : tournesol, mais

*W6 (n-6) C18 :2 acide linoleique (polyinsaturé) ERRT A ——

*W9 (n-9) C18 :1 acide oléique (monoinsaturé) Huile d'olive
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ANNEXE 3

PREEE

* Pauvre en cholestérol

* Pauvre en graisses saturées

e * Riche en graisses mono et poly-insaturées
* Riche en fibres
Ilb Réduction des graisses saturées et des hydrates carbonés a index glycémique élevé.
[}
v Réduction des glucides a |G élevé régime hypoglycémique sevrage alcoolique.

| Régime hypolipidique + TCM
Vv Régime hypolipidique, réduction des hydrates de carbone a IG élevé, et hypocalorique total, TCM.

ANNEXE 4
INDEX GLYCEMIQUE DE QUELQUES ALIMENTS (COMPARES AU GLUCOSE)

Lindex glycémique d’un aliment se définit comme le pouvoir hyperglycémiant d’un aliment par rapport a un aliment de
référence (glucose ou pain), c’est un pourcentage. Ces résultats peuvent varier d’un sujet et/ou d’un repas a l'autre.

100
Sodas
Gl}lcose Biscotte,
Frites p.de.t,
Carottes,
Pain, miel,
Corn flakes

Pain d’épices

Saccharose

Riz blanc

Banane, raisins, mais

Riz brun, betterave

Patisseries
50 . .

Pates, haricots blancs (en conserve)

petits beurres

Jus d’orange

Chocolat, petits pois

Eclair chocolat

Lait, yaourt, créme glacée
Pomme

Orange

Lentilles, fructose, haricots blancs, cookies

Cacahuétes
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DIETETIQUE DU DIABETE

@#Fectifs éducationnels
Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :
1) Connaitre I'apport quotidien quantitatif et qualitatif en hydrates de carbone chez un patient dia-
bétique.
) Connaitre la notion d’index glycémique et ses valeurs pour quelques aliments.
3) Connaitre I'apport lipidique quantitatif et qualitatif recommandé chez un patient diabétique.
) Connaitre I'apport protidique recommandé chez un patient diabétique.
) connaitre les ajustements diététiques chez un patient diabétique lors de la pratique d’une activité
physique.

1. INTRODUCTION- HISTORIQUE :

Lalimentation du diabétique est passée par plusieurs étapes :

[EEN

- La période de Bouchardat (1806- 1886) ou il fallait jeQiner puis introduire progressivement les amylacés tant que I'orga-
nisme le tolérait.

Jusqu’en 1920, Allen recommandait une restriction importante de glucides.

3- Puis de 1920 a 1960, I'alimentation et le traitement devaient lutter contre I'"hyperglycémie.

Dans les années 1970 apparait I'idée de lutter contre I'athérosclérose.

Ces derniéres années, la diététique évolue vers un libéralisme dans la rigueur.

"

LR

2. OBJECTIFS DU TRAITEMENT :

La prise en charge thérapeutique des patients diabétiques doit commencer par une prise en charge nutritionnelle.
Les objectifs diététiques chez un patient diabétique sont 4 ordres :

- Assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté (poids, activité physique, croissance, grossesse).

- Eviter ou minimiser les fluctuations glycémiques extrémes dans le sens de I’hyperglycémie et I'hypoglycémie.
- Participer au controle des facteurs de risque vasculaire (HTA).

- Aider a réduire 'évolution de certaines complications micro vasculaires (rénales...)

La prescription diététique doit étre précédée d’une enquéte alimentaire.

La prescription diététique doit étre personnalisée et doit tenir compte des golts du patient, et de ses habitudes et de ses
possibilités financieres.

Une participation active est demandée au patient diabétique.

Le régime est a suivre a vie.

3. ENJEUX THERAPEUTIQUES ET DIETETIQUES DANS LES DIFFERENTS TYPES DE DIABETE :

BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES :

3.1. DIABETE DE TYPE 1:
Le diabéte de type | se caractérise par une perte de la fonction pancréatique par un processus auto immun.
Il n’y a pas d’insulino-résistance constitutionnelle.

La prise en charge diététique de ces patients consiste donc a standardiser avec eux les quantités de glucides qui seront
apportées a chaque repas, pour ne faire varier que les quantités d’insuline qui seront en rapport avec I'activité physique.
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3.2. DIABETE DETYPE 2:
Les mécanismes conduisant au Diabéte 2 sont plus complexes :

e Un asynchronisme de sécrétion entre insuline et glycémie.
e Avec quelques anomalies qualitatives de I'insulino-sécrétion.

La sécrétion d’insuline reste présente.
L'élément dominant de la maladie est I'insulino-résistance.

Uinsulino-résistance est due a la conjonction d'anomalies polygéniques auxquelles viennent s’ajouter progressivement des
facteurs acquis permettant a la mie de s’exprimer avec surcharge pondérale, sédentarité, infection, déséquilibre nutritionnel.

- l'obésité : surtout quand elle est androide, est un facteur admis par tous. Il faudra a tout a tout prix lutter contre I'obésité.
- 'alimentation peut étre source d’insulino-résistance surtout quand il y’a un déséquilibre entres les apports glucidiques
et lipidiques.

3.3. QUELQUES PROBLEMES DEVRONT ETRE ABORDES :

Le diabéte représente en soi un facteur de risque cardiovasculaire. Il faudra s’évertuer a corriger 'ensemble des facteurs
de risque cardiovasculaire aussi bien dans les comportements (Tabac, sédentarité...), que dans les habitudes alimentaires.

3.4. PRINCIPES GENERAUX DE LA DIETETIQUE DU DIABETE :
A. APPORTS ENERGETIQUES :
L'évaluation des apports et des besoins énergétiques est la premiéere étape de toute prise en charge diététique.
Lenquéte alimentaire évalue les besoins énergétiques (I'obése sous-estime ses apports alimentaires).
Le BMI et le tour de taille permettent d’évaluer le statut pondéral d’un individu.
BMI = poids/taille?
En régle générale, 'apport calorique d’un diabétique de poids normal ne doit pas étre modifié.
La restriction calorique est envisagée devant une surcharge pondérale. Or, plus 80 % des diabétiques de type 2 sont obeses.
Une perte de poids modérée peut améliorer les parametres glycémiques et lipidiques ainsi que le profil tensionnel.
B. APPORT GLUCIDIQUE :

Un apport quotidien de I'ordre de 180 a 220 g d’hydrates de carbone est nécessaire représentant 40-45 a 50-55% de la
ration calorique quotidienne.

Cet apport doit se faire essentiellement sous forme d’aliments amylacés (pain, pates, riz, féculents) et dans une moindre
mesure sous forme de fruits, lait...

Un apport de saccharose de l'ordre de 10 % de la ration calorique quotidienne est acceptable.

Il faut répartir de facon judicieuse ces glucides au cours de la journée. lls sont pris au cours de trois repas auxquels on peut
rajouter 1 a 3 collations glucidiques.

Il existe différents types de glucides

- Monosaccharides : représentés par le glucose, le fructose et le galactose.
- Disaccharides :
-Saccharose (sucre de table) : glucose + fructose
—Maltose : glucose + glucose
—Lactose : glucose + galactose
- Glucides complexes : ce sont les amidons retrouvés au niveau des céréales (blé, mais, riz) et des légumineuses (pois,
haricots et lentilles).

Par ailleurs, on peut classer les aliments glucidiques des plus riches aux moins riches en hydrates de carbone permettant
ainsi de quantifier la ration glucidique quotidienne. C’est la teneur glucidique des aliments. La notion d’index glycémique
est une information complémentaire a apporter a celle de la teneur en glucides des aliments.

Notion d’index glycémique :

Pendant longtemps, on a opposé sucres rapides (mono et disaccharides) fortement hyperglycémiants aux sucres lents
(polysaccharides) faiblement hyperglycémiants.

Pour Jenkins, il faut mesurer I'effet hyperglycémiant des aliments glucidiques en les comparant a des aliments de référence.
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Aire sous la courbe de la réponse glycémique de l'aliment a tester
FhpEnique % = X 100
Aire sous la courbe de la réponse glycémique apres absorption
d’une quantité équivalente du glucide de référence (glucose)

Lindex glycémique dépend de la teneur de I'élément en fibres, des techniques de préparation, de la nature des aliments
qui accompagnent le produit glucidique.

IG=S2/S1x 100

Glycémie 100g de glucose Glycémie 100g d’aliment X

O

S2
oL Temps Temps

v

v

Plus la cuisson d’un aliment est importante, plus le pouvoir sucrant de I'aliment est élevé.
Le broyage et la réduction en purée augmentent l'effet hyperglycémiant.

Exemple : les pommes de terre crues ont un I1G = 75 %, bouillies = 80 %, en purée =100 %.
Ainsi les aliments sont classés en fonction de leur IG.

- Glucose 100 %
- Saccharose 65 %
- Miel 58 %
- Pain 45 %
- Pates 40 %

Ainsi, il faut privilégier chez les diabétiques la consommation d’aliments a faible index glycémique (pates, riz), riches en
fibres et fractionner la prise d’hydrates de carbone dans la journée.

C. APPORTS LIPIDIQUES :

Le risque de maladie cardiovasculaire est multiplié par 2 a 4 chez les diabétiques par rapport a la population générale. Il
faut conseiller aux diabétiques une alimentation peu athérogéne en réduisant la part des calories lipidiques et en agissant
sur la nature des lipides alimentaires.

Il existe différentes variétés de lipides :

- AG saturés (Acide caprique, caprylique) : lls sont représentés par les graisses animales, une forte consommation de ces
AG expose a I'athérosclérose.

- AG mono insaturés (acide oléique) : Ces AG abaissent le LDL cholestérol sans diminution HDL. Ils ont un role protecteur
contre I'athérosclérose.

- AG polyinsaturés (Acide linoléique, Acide arachidonique).

- On recommande un apport lipidique de 30 a 35 %.

- Au sein de l'apport lipidique, le rapport entre mono insaturés, polyinsaturés et saturés doit étre de (7 % des calories to-
tales sous forme AG saturés)

(15 % des calories totales sous forme AG mono insaturés).
(8 % des calories totales sous forme AG polyinsaturés).
Lapport en cholestérol <300 mg/j.
On conseillera la consommation de poisson gras riche en acide gras de type w3.
Le régime méditerranéen ou crétois est cité en exemple comme facteur de protection du risque cardiovasculaire.

Dans ce régime, il y’a une légére diminution de I'apport calorique avec augmentation de I'apport glucidique sous forme de
glucides complexes et de fibres alimentaires, avec réduction de 'apport en graisses animales et un apport compensateur
en graisses mono insaturées.
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D. APPORT PROTEIQUE :
Récemment, on a montré qu’un apport protéique excessif est un facteur de risque de néphropathie.

Les protéines en quantité excessive entrainent une hyper filtration glomérulaire source de lésions rénales ou d’aggravation
de lésions rénales déja existantes.

Chez le diabétique, une réduction de l'apport quotidien en protéines a 0,8 a 1g/kg de poids idéal parait souhaitable.

Chez le diabétique porteur de néphropathie avérée (albuminurie >300mg/24h ou clearance de la créatinine sérique basse),
un régime franchement hypoprotidique <0,8/kg peut ralentir la détérioration de la fonction rénale.

La réduction des protéines animales au profit des protéines végétales permet de réduire 'apport en graisses saturées.
Les recommandations de 'OMS quant a la répartition des nutriments sont les suivantes

G=502a 60 %.

P=15 %.

L=30%.

E. APPORTS EN MINI?RAUX, VITAMINES, AUTRES NUTRIMENTS :

Quand le diabétique a un apport alimentaire équilibré, les besoins en minéraux, vitamines sont largement assurés.
Lapport sodé doit étre réduit chez les diabétiques hypertendus avec ou sans néphropathie.

On conseillera chez le patient diabétique la consommation de fruits et des produits frais non cuits riches en antioxydants.
F. FIBRES:

Une alimentation riche en fibres alimentaires, surtout de type soluble (pectine...) contenu dans les fruits, [égumes verts et
légumineuses, atténue I'hyperglycémie post prandiale.

De plus, ces fibres ont un effet favorable sur le profil lipidique, les facteurs de risque cardiovasculaire et méme la carcinoge-
nese.

On conseillera un apport en fibres de 25 a 30 g/j.

5. INDICATIONS :

5.1. TRAITEMENT DIETETIQUE DU DIABETE DE TYPE 1:

Lapport glucidique doit atteindre 55 % de la ration calorique totale, I'apport lipidique 30 %, I'apport protéique 15 %.
Les glucides doivent étre apportés par les aliments a index glycémique faible.

Lalimentation doit étre bien répartie dans la journée pour prévenir le risque hypoglycémique.

Le repas doit étre pris 15 mn apres I'injection d’une insuline a action bréve et 20 a 30 mn apres I'injection d’une insuline a
action intermédiaire ou lente.

Lactivité physique détermine le niveau de I'apport glucidique.

Quand l'effort physique est effectué pendant la période d’action d’une insuline breve, la dose d’insuline doit étre diminuée
de facon significative (1/3 de la dose) quand I'effort physique est imprévu, il doit étre précédé d’un apport supplémentaire
en hydrates de carbone sous forme de sucres complexes.

La pratique de I'auto surveillance glycémique est fortement recommandée.

5.2. TRAITEMENT DIETETIQUE DU DIABETE DE TYPE 2:
Chez le patient de poids normal : la diététique est identique a celle du diabéte de type 1.
Les collations ne sont pas systématiques proposées, car le risque hypoglycémique est plus faible.

En cas d’exces pondéral, le régime doit étre hypocalorique normolipidique, normolipidique, Iégérement hypoglucidique
avec suppression des sucres simples et limitation des sucres complexes en favorisant la consommation de fibres et [égumes.

Une activité physique réguliere est conseillée pour maintenir une bonne masse musculaire.

On tiendra compte de I'éventuelle pathologie associée (HTA, hyper TG).

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
142 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2




5.3. DIETETIQUE DE UENFANT ET ADOLESCENTS DIABETIQUES :
Chez I'enfant et I'adolescent, il faut éviter les interdits abusifs.

Lalimentation doit rester équilibrée, assurer un apport calorique nécessaire pour couvrir les besoins énergétiques qui sont
fonction de I'age et de l'activité physique.

5.4. DIETETIQUE DE LA FEMME ENCEINTE :
Chez la femme enceinte, il faut avant tout éviter les excursions glycémiques et la prise excessive de poids.
Du point de vue quantitatif, les apports alimentaires doivent étre augmentés surtout dans la 2¢™ partie de la grossesse.

- Plus 250 kcal/j pour les calories.
- Plus 15 g/j pour les protéines.
- 300 a 500 mg/j pour le calcium.

Si la femme est obése, on pratiquera une restriction calorique, mais les apports doivent étre maintenus >1600 kcal.

5.5. DIETETIQUE DU DIABETIQUE AGE :

Il faut maintenir une ration calorique et protidique suffisante.
L'alimentation doit rester proche de celle des adultes.

Elle doit éviter les hypoglycémies graves pourvoyeuses d’AVC.

On tiendra compte de la diminution des besoins énergétiques, de 'état dentaire, des problémes psychologiques.

CONCLUSION

La diététique dans le traitement du diabéte a une place importante sur I'évolution du poids et |la qualité du controle glycé-
mique.

L'éducation nutritionnelle, assurée par le médecin et la diététicienne est capitale, car le traitement du diabéete nécessite
une participation active du malade.

La prescription diététique doit étre adaptée aux conditions socioéconomiques et culturelles du malade et doit respecter le
maintien d’une alimentation familiale.

Ladhésion au régime doit étre vérifiée.
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EDUCATION ET PRISE EN CHARGE DU DIABETIQUE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

- Donner un enseignement éducatif aux patients diabétiques

- Savoir formuler des messages éducatifs adaptés a chaque patient et a chaque situation

- Expliquer au patient sa maladie

- De leur faire apprendre l'auto surveillance : surveiller les variations glycémiques par les moyens
technigues actuelles disponibles (bandelettes, lecteurs glycémique...)

- Faire apprendre au diabétique a gérer sa maladie,

- A adapter ses doses d’insuline selon les profils glycémiques

- A savoir appliquer la conduite a tenir devant une hypoglycémie, une cétose, et a faire la préven-
tion de toutes les complications du diabéte

EBUQUER

C’est enseigner un ensemble de messages simples compréhensifs en langage facile adapté a la population cible
Objectifs : thérapeutique assurer et maintenir I'équilibre glycémique

Acquérir les moyens et une compétence pour savoir gérer sa maladie pour  vivre normalement sa vie comme les autres
dans son environnement (scolaire, professionnelle, familiale et sociale)

Prévenir les complications immédiates, a court et a long terme
L'éducation pour la santé est la composante la plus importante du traitement dans les maladies chroniques

'éducation des diabétiques est une opportunité de rencontre, de contact et d’échange entre personnes porteuses d’un
défaut fonctionnel de son corps supportant un fardeau une souffrance et des difficultés de la vie dans son environnement
et la personne qui apporte solution, soins et soulagement, le thérapeute, le médecin avec tout le poids et le bon sens du
mot pour la place gu’occupe un médecin dans la société, celui qui sent la douleur de ses patients et va apporter solution,
soulagement et chemin a prendre

Eduquer c’est donner un ensemble de messages simples, clairs, en langage adapté a la population cible et avec un objectif
précis de santé curatif ou préventif

'éducation doit aboutir a un changement d’attitude et de comportement et réussir I'application de nouvelles attitudes

RRTIDMBECIBLE

La population cible doit étre homogéene en termes de santé, risque, pronostic, avenir et apport thérapeutique. L'enseigne-
ment éducatif differe dans ses objectifs, des themes a enseignés et des méthodologies d’un diabétique a un autre et d’'une
population a une autre. Il faut alors séparer les populations homogénes a éduquer qui posent les mémes problémes

—-Enfant et parents
—-Adolescent

-Diabéte type 1

-Diabéte type 2

-Diabéte simple

-Diabéte compliqué
—-Femme enceinte diabétique
- Personne dgée diabétique.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
144 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM?2




ETEHODES

Individuelle (un a un)

En petit groupe (5 a 10)

En groupe plus large (<10)
Population en masse, mass media

4-MOYENS

AUDIOVISUELS : Simple tableau, crayon, stylo, photo, poster...
Informatisés : Vidéo film...
Documents, jeux

MATERIEL DE DEMONSTRATION :

Pour injection d’insuline : seringues, stylo injecteur, les variétés des flacons d’insuline (rapide, lente, retard, analogues
d’insuline lente et rapide, bandelettes, lecteur glycémique

Matériel de diététique : unités de mesure : gramme, litre, demi, un quart, un tiers, verre, assiette, louche, Tranches de
pain, noix ou noisette de beurre, un grand fruit, moyen, petit...

5-PROGRAMME D’EDUCATION

BASE DE CONNAISSANCES GENERALES SUR LE DIABETE

Préparation psychologique : concept d’acceptation de la maladie, des défauts de fonctionnement d’obéir et suivre I'évo-
lution et les regles de la nature, recherche des niveaux et des points d’atteintes et soulagement des souffrances

Problémes spécifiques, complications, situations particuliéres : nourrisson, enfant, femme enceinte, personne agée,
activité professionnelle particuliére (chauffeur, conducteur d’engins, interventions de haute altitude)

Injection de l'insuline

Technique d’injection
Variétés d’insulines début, durée d’action
Choix du moment de l'injection avant prise alimentaire, matin midi soir au coucher (bed time)

Adaptation des doses d’insuline

Selon les profils glycémiques obtenus a l'auto surveillance
Les objectifs posés pour chaque situation et chaque sujet diabétique
Enfant, sujets jeunes, femme enceinte, personne agée...

Auto surveillance

Bandelettes (urine, sang)
Lecteur glycémique

Carnet de surveillance
Diététique

Exercice physique

Hygiéne générale

Hygiéne des pieds
Hypoglycémie conduite a tenir
Hyperglycémie et cétose conduite a tenir
Facteurs de risque

Suivi, observance du traitement
Grossesse chez la diabétique

6-FORMULATION DU MESSAGE

Etudier les problémes a résoudre et & apporter solution selon les thémes d’éducation pour la situation précise ce qui né-
cessite une bonne connaissance de la personne ou de la population cible a éduquer (terrain sensible, fragile, atteint psy-
chologiquement...)
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Trouver le contenu et les composantes des messages a formuler

Choisir les moyens d’intervention pour passer I'information : choisir ses mots, ses termes, images, photo, matériels de
démonstration, technique audiovisuel, etc....

Essai de la transmission du message
Tester, évaluer
Corriger et adapter

APPLICATION

Etude de toute situation : personne, maladie actuelle et risques & venir

Poser le probleme

Fixer les priorités selon les situations les plus utiles dans I'immédiat, ultérieurement, a court, moyen et a long terme
Choisir les messages éducatifs pour enseignement

DIETETIQUE :

Apport calorique comparé aux besoins

Notion de quantité selon les besoins de I'organisme : adéquate, importante, excessive,
Le risque des excés

Notion de qualité choix, sélection

Glucides simples, complexes

Indexe glycémique des aliments : aliments a indexe glycémique élevé, moyen, bas
Graisses : animales (AGS), poisson (AGPI), végétales (AGPI , AGMI)

Fruits a consommer, a réduire la consommation en quantité et fréquence

Produits sucrés (sucres ajoutés saccharose) dans aliments et boissons

A éviter, a réduire la consommation, occasionnel

EXERCICE PHYSIQUE :

Dépenses des calories : calories en exces

Sucres en exces

Graisses en exces

Baisse de la glycémie

Améliore la vascularisation et la qualité des vaisseaux, des fonctions cardiorespiratoires
Baisse les triglycérides

AUTO SURVEILLANCE

Acquérir les moyens de surveillance achat, prise en charge

Savoir utiliser les moyens de surveillance disponibles

Intérét

Suivi de la variation glycémique avec les repas, nocturne et a jeun
Savoir interpréter ces résultats

Sonnette d’alarme pour intervention et savoir intervenir bien et a temps
Prévention

INJECTION D’INSULINE

Variétés d’insuline rapide, lente, insulines analogues
Seringues, stylos injecteurs

Points d’injection

Technique d’injection

Adaptation des doses

PIEDS ET RISQUES

Hygiéne

Chaussures larges, souples, confortables...

Examen des pieds : auto examen au miroir

Soins immédiats des petites Iésions

Risques infectieux, extension, diffusion, ascendantes
Aggravation progressive et risque d’amputation
Moyens de protection
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AUTRES FACTEURS DE RISQUE

Hypertension artérielle
Poids en exces, obésité
Hyperlipidémie
Tabagisme

Sédentarité

EDUCATEURS POUR LA SANTE

Les éducateurs sont parmi les personnes formées pour la santé.
Personnel de santé : médecin, infirmier, technicien de santé
Nécessité d’acquisition d’un niveau de compétence d’une base scientifique

-Générale
-Spécifique du probléme posé

Expérience qui s'établit par le contact, I'écoute et I'échange avec les patients

Il faut acquérir un savoir d’intervention pédagogique et psychologique : savoir influencer et changer le comportement
des personnes a éduquer dans leur environnement malgré les contraintes sociale, familiale et professionnelle et mettre le
capital santé et la qualité de vie en priorité et devant tout

Il faut savoir établir une relation étroite avec le patient

—-Développer une grande confiance avec lui
-Offrir aux patients : écoute, disponibilité, présence, protection et sécurité
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LE SYNDROME METABOLIQUE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Définir le syndrome métabolique.

2. Expliquer I'étiopathogénie et les mécanismes physiopathologiques des composantes du syn-
drome métabolique.

3. Identifier le syndrome métabolique a partir des données de 'examen clinique et des explorations
biologiques.

4. Evaluer le risque métabolique et cardiovasculaire au cours du syndrome métabolique

5. Préciser les moyens thérapeutiques pour la prise en charge du syndrome métabolique.

INTRODUCTION

Individualisé il y’a une vingtaine d’années par Reaven, le syndrome métabolique appelé alors « Syndrome X », associe des
anomalies cliniques et une altération des métabolismes glucidique et lipidique. Ces différentes anomalies, centrées sur un
dénominateur commun correspondant a une « Insulinorésistance », exposent a un risque accru de survenue de diabéte de
type 2 et des maladies cardiovasculaires.

1. DEFINITIONS :

Multiples définitions, fixant les criteres diagnostiques du syndrome métabolique, ont été proposées.

AYERINITION DU SYNDROME METABOLIQUE SELON L'OMS (1998)

Les sujets présentant un diabéte de type 2 ou une intolérance au glucose ou une hyperglycémie modérée a jeun sont consi-
dérés comme porteurs d’un syndrome métabolique s’ils réunissent 2 des 4 criteres suivants :

e Hypertension artérielle : définie par la prise d’un traitement anti hypertenseur ou la présence d’une TAS > 140 mmHg ou
d’une TAD > 90 mmHg.

e Dyslipidémie : définie par la présence d’une hypertriglycéridémie > 1,70 mmol/I (1,50 g/I) et/ou
HDL-Cholestérol < 0,9 mmol/I (0,35 g/I) chez 'hnomme ou HDL-Cholestérol < 1 mmol/| (0,40 g/l) chez la femme.

e Obésité : définie par un IMC > 30 kg/m2 et/ou un rapport TT/TH élevé (> 0,9 chez I'homme et > 0,85 chez la femme).

e Micro albuminurie : définie par une excrétion urinaire d’albumine > 20 pg/min ou un rapport albuminurie / créatininurie
> 30 mg/g.

(en cas de tolérance normale au glucose, le diagnostic implique la présence de 2 critéres associés a une insulinorésistance
définie par un index de HOMA dans le quartile le plus élevé)

1.2. DEFINITION DU SYNDROME METABOLIQUE SELON LE « NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM EXPERT PANNEL » (NCEP, 2001) :

Elle est issue de celle de 'OMS, impliquant I'association de 3 critéres parmi les 5 suivants :

e Une glycémie a jeun > 1,10 g/I

e Une TAS > 130 mmHg ou une TAD > 85 mmHg

e Une triglycéridémie > 1,50 g/I

e Un HDL-cholestérol < 0,40 g/l chez 'homme, < 0,50 g/l chez la femme
e Un tour de taille > 102 cm chez 'homme, >88 cm chez la femme
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AYERINITION DU SYNDROME METABOLIQUE SELON L’ « EUROPEAN GROUP FOR THE STUDY
OF INSULIN RESISTANCE » (EGIR, 2001) :

Cette définition est uniquement valable pour les sujets non diabétiques. Le syndrome est ainsi défini par la présence d’une
hyperinsulinémie associée a la présence d’au moins 2 des 4 critéres suivants :

e Une hyperglycémie modérée a jeun > 1,10 g/

e Une hypertension artérielle : une TAS > 140 mmHg et/ou une TAD = 90 mmHg et/ou la prise d’un traitement anti hy-
pertenseur

e Une dyslipidémie : triglycéridémie > 2 mmol/I (1,80 g/I) et/ou HDL-cholestérol < 1 mmol/I (0,40 g/I) et/ou la prise d'un
traitement hypolipémiant

e Une obésité centrale : définie par un tour de taille > 94 cm chez I'homme et > 80 cm chez la femme

DEFINITION CONSENSUELLE DU SYNDROME METABOLIQUE SELON
L'« INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION » (IDF, 2005) :

Le syndrome métabolique est défini par la présence de 3 des 5 éléments suivants dont le critere obésité abdominale est
obligatoire suivants :

e Tour de taille > 94 cm chez ’lhomme, > 80 cm chez la femme

e Hypertriglycéridémie > 1,50 g/l ou prise d’un traitement hypolipémiant

e HypoHDLémie < 0,4 g/l chez 'homme, < 0,5 g/l chez la femme ou prise d’un hypolipémiant
e Hyperglycémie a jeun > 1 g/l ou diabéte de type 2 connu

e Augmentation de la pression artérielle > 130/85 mmHg

2. EPIDEMIOLOGIE :

Le syndrome métabolique représente un probléme important de santé publique. LOMS le caractérise comme un phéno-
meéne en explosion épidémique en raison de sa prévalence, qui est en constante progression, mais également en raison
de sa gravité, étant donné qu’il multiplie le risque cardiovasculaire par 3,5. D’une facon générale, sa prévalence augmente
avec l'age, le sexe masculin et concerne 80 % des diabétiques de type 2.

Voici quelques prévalences du syndrome métabolique dans le monde selon la définition de la NCEP :

Pays Homme Femme
France (étude MONICA-OMS) 22,5% 18,5%
USA 24% 23%
OMAN 19,5% 23%
MAROC - 16,3%

En Tunisie, selon I'enquéte nationale de Nutrition Santé réalisée en 1996-1997, la prévalence du syndrome métabolique est
de 16,3 % des hommes et 21,5 % des femmes.

3. ETIOPATHOGENIE:

Le syndrome métabolique est la résultante des interactions entre des facteurs constitutionnels et des facteurs environne-
mentaux acquis.

3.1. LES FACTEURS CONSTITUTIONNELS :

En dehors de I'dge, du sexe et de I'ethnie, la prédisposition génétique joue un réle évident via des mutations géniques a
I'origine d’insulinorésistance.

3.2. LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ACQUIS :

e Les facteurs nutritionnels : la consommation excessive d’aliments a forte densité calorique, de graisses saturées et des
sucres simples.

e La sédentarité

e | e stress
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4. PHYSIOPATHOLOGIE :

Elle est complexe et encore hypothétique. UINSULINORESISTANCE est au centre de la physiopathologie des anomalies
métaboliques et vasculaires du syndrome métabolique.

e 'insulinorésistance est définie comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a I’hormone en pré-
sence de concentration normale d’insuline ou une réponse normale aux prix d'insulinémie élevée.
e Elle est polyfactorielle dlie a des causes environnementales acquises (sédentarité, obésité) et a une prédisposition géné-
tique.
e 'insulinorésistance touche :
—Le tissu adipeux
-Le muscle
-Le foie

4.1. INSULINORESISTANCE DU TISSU ADIPEUX:

Les adipocytes viscéraux présentent une résistance plus marquée a l'insuline entrainant une lipolyse accrue. Celle-ci va
entrafner une libération accrue d’acides gras libres dans le sang, responsable d’'un phénoméne de « Lipotoxicité » périphé-
rique.

4.2. INSULINORESISTANCE DU MUSCLE:

Devant I'accumulation d’acides gras libres, ils seront préférentiellement utilisés par le muscle comme source d’énergie. Il
s’en suit un blocage de la captation et de I'oxydation du glucose par le muscle et par conséquent une hyperglycémie. En
outre I'accumulation intramyocytaire de triglycérides altére I'insulinosensibilité musculaire.

4.3. INSULINORESISTANCE DU FOIE:
Lafflux d’acides gras libres vers le foie entraine :

eUne augmentation de la synthése hépatique des VLDL, entrainant une hypertriglycéridémie
*Une augmentation de la néoglucogenése, entrainant une hyperglycémie
e Une stéatose hépatique

5. EXAMEN CLINIQUE :

Il vise d’identifier une population a risque de développer une complication cardiovasculaire et/ou un diabéte de type 2.

5.1. INTERROGATOIRE MINUTIEUX : Il permet de :

e rechercher des antécédents familiaux d’obésité, de diabéte de type 2, de dyslipidémie ou de maladies cardiovasculaires

e évaluer le degré de sédentarité

e préciser |'histoire pondérale

e quantifier un éventuel tabagisme

e réaliser une enquéte alimentaire détaillée et informatisée afin de préciser les apports caloriques et la répartition des
principaux nutriments

5.2. EXAMEN PHYSIQUE COMPLET : comportant principalement :
5.2.1. MESURES ANTHROPOMETRIQUES :

e Prise du poids en kg et mesure de la taille en metre pour le calcul de I'indice de masse corporelle
e Mesure du tour de taille en cm a l'aide d’'un metre-ruban a mi-distance entre les fausses cotes et la créte iliaque.
e Evaluation de la masse grasse par impédancemétrie.

5.2.2. EXAMEN CARDIOVASCULAIRE :

e Mesure bilatérale et répétée de la pression artérielle a la recherche d’une hypertension artérielle
¢ Auscultation cardiaque et des trajets vasculaires
e Cet examen sera complété par la pratique d’un ECG et au besoin d’une Epreuve d’effort.
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6. EXAMENS BIOLOGIQUES :

*Glycémie a jeun et éventuellement une hyperglycémie provoquée orale a 75 g de glucose.

e Bilan lipidique complet : cholestérolémie totale, triglycéridémie, HDL-cholestérol.

e Bilan rénal : créatininémie et microalbuminurie de 24 heures complétées par le dosage de I'acide urique.
o Eventuellement, mesure de I'insulinémie a jeun et calcul des index de résistance a I'insuline.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU SYNDROME METABOLIQUE :

Elle est basée sur :

7.1. DES REGLES HYGIENODIETETIQUES : avec pour objectif une réduction pondérale de 10 %, moyennant une
alimentation saine et préventive qui consiste en :

eUne réduction de la consommation des aliments a forte densité calorique et des sucres simples

eUne augmentation de la consommation des acides gras polyinsaturés dans la ration lipidique

eUne augmentation de la consommation des fibres alimentaires comme les fruits, les légumes, les céréales completes et
les légumineuses.

7.2. UNE ACTIVITE PHYSIQUE :

Modérée et réguliere comme la marche d’une durée moyenne de 45 a 60 min, 3 a 5 fois par semaine.

7.3. UNE APPROCHE MEDICAMENTEUSE :

e Traitement spécifique des parameétres du syndrome métabolique : médicaments antihypertenseurs, hypoglycémiants
oraux, hypolipémiants...
e Utilisation des médicaments insulinosensibilisateurs :
-Les biguanides : métformine
—Les glithazones : ex. Pioglitazone

8. CONCLUSION :

Le syndrome métabolique est une agrégation de facteurs de risque cardiovasculaires et métaboliques en expansion alar-
mante dans les pays développés et surtout en voie de développement. Son diagnostic est simple et son dépistage est impé-
ratif. Il permet en effet d’identifier les sujets a haut risque cardiovasculaire constituant une cible thérapeutique prioritaire
dans une perspective de prévention des maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.
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EVALUATION FORMATIVE

FEEERIEIR : Citer deux anomalies lipidiques du syndrome métabolique.

Question n° 2 : Préciser le principal mécanisme physiopathologique du syndrome métabolique

Question n° 3 : Citer les deux principales complications du syndrome métabolique.
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ALIMENTATION DE LA FEMME ENCEINTE ET ALLAITANTE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Préciser les adaptations physiologiques observées au cours de la grossesse.

2- Citer les conséquences de la malnutrition sur la santé de la mere et du foetus a court et a long
terme.

3- Préciser les objectifs de la prise en charge nutritionnelle d’'une femme enceinte.

4- Connaitre les besoins nutritionnels de la femme enceinte.

5- Connaitre les particularités de I'alimentation d’'une femme allaitante.

INTRODUCTION

La grossesse et l'allaitement sont deux périodes physiologiques particulieres dans la vie de la femme. Elles sont caracté-
risées par une augmentation des besoins nutritionnels de l'organisme (a la fois énergétiques, en macronutriments et en
micronutriments) justifiant une adaptation des apports alimentaires afin d’assurer une évolution favorable de la grossesse.

La malnutrition maternelle, gqu’elle soit liée a une carence ou a un excés d’apports nutritionnels, a de multiples consé-
quences aussi bien maternelles (obésité, anémies...) que feetales (malformations congénitales, retard de croissance mor-
talité périnatale...).

Ceci souligne I'impératif d’une prise en charge nutritionnelle adéquate tout au long de la grossesse et durant la période de
I'allaitement.

BAMAPTATIONS PHYSIOLOGIQUES AU COURS DE LA GROSSESSE

La grossesse est un processus dynamigue et anabolique caractérisée par une série d’adaptations physiologiques dont les
objectifs sont :

-La croissance et le développement du foetus.

-Le maintien de 'homéostasie maternelle.

-La préparation de l'allaitement.

1-AUGMENTATION DU VOLUME PLASMATIQUE

Lexpansion progressive du volume plasmatique s'accompagne d’une augmentation de la masse érythrocytaire. Ce qui
explique la baisse physiologique du taux d’hémoglobine et d’hématocrite au cours de la grossesse alors que le volume
globulaire moyen (VGM) des érythrocytes reste normal.

2-ADAPTATIONS ENERGETIQUES ET METABOLIQUES
A/ ADAPTATIONS ENERGETIQUES

En général, le métabolisme de repos (MB) augmente progressivement a partir du 2°™ trimestre parallélement a la prise
de poids.

Cependant, les femmes maigres ou dénutries présentent apres la conception une diminution du métabolisme de repos
conduisant a une économie d’énergie.

Alinverse, lorsque les apports sont excessifs une augmentation du métabolisme de repos survient dés le premier trimestre
de grossesse et s‘'oppose a un gain pondéral excessif.

B/ADAPTATIONS DES METABOLISMES GLUCIDO-LIPIDIQUES
Ces adaptations sont caractérisées au 1°" trimestre par une augmentation de la réponse insulinique au glucose favorisant

la lipogenése et le stockage des graisses au niveau des tissus maternels.
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Au cours des 2¢™ et 3¢m trimestres, la production endogéne hépatique de glucose augmente de 16 a 30 %.

La résistance des tissus périphériques maternels a I'action de I'insuline qui s’installe progressivement favorise la lipolyse et
I'utilisation des métabolites énergétiques par I'unité feeto-placentaire.

Linsulinorésistance et I'hyperoestrogénie induisent de plus une élévation des taux de lipides nécessaires a la synthése des
stéroides par le placenta et aux synthéses membranaires.

C/ADAPTATIONS DU METABOLISME PROTEIQUE
Elle est marquée par des modifications précoces qui anticipent les besoins foeto-maternels.

La premiere partie de la grossesse est caractérisée par une phase d’anabolisme protidique suivie d’une phase de catabo-
lisme afin de répondre a la croissance fcetale rapide au cours du 3éme trimestre.

D/ADAPTATIONS DU METABOLISME DES NUTRIMENTS ESSENTIELS

'augmentation de leur absorption intestinale en particulier pour le calcium, Fer, zinc et la diminution des pertes urinaires
et fécales permettent de couvrir pour une large part les besoins nutritionnels au cours de la grossesse.

EEENSEQUENCES DE LA MALNUTRITION AU COURS DE LA GROSSESSE

A/ FCETUS
1-APPORT ENERGETIQUE
- Exces d’apport énergétique :
* Macrosomie foetale avec un risque accru de complications obstétricales et de mortalité périnatale.
-Déficit d'apport énergétique :

* A court terme un retard de croissance intra-utérin, prématurité, hypotrophie, augmentation de la morbi-mortalité
périnatale.
* A long terme, majore le risque d’obésité et de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires a I'Age adulte.

2-CARENCE EN FOLATES :

Anomalies de fermeture du tube neural (spina-bifida).

3-CARENCE EN FER:

Avortements spontanés, hypotrophie, prématurité, mort foetale in utéro, mortalité périnatale.
4-CARENCE EN CALCIUM :

Hypocalcémie néonatale, rachitisme carentiel du nouveau-né.

5-CARENCE EN IODE :

Hypothyroidie néonatale
Débilité mentale irréversible en cas de carence importante.

B/ MERE :

-Diabete gestationnel

-Obésité

-Toxémie gravidique

-Anémies carentielles : hypoxie maternelle

-Carence calcique : Crampes, douleurs musculaires avec risque de déminéralisation osseuse
-Carence en iode : Risque de goitre et d’hypothyroidie.

I1I-PRISE EN CHARGE NUTRITIONELLE

1/OBJECTIFS :

- Couvrir les besoins nutritionnels de la mere et du foetus.

- Assurer une croissance foetale satisfaisante.

- Controler la prise pondérale en adoptant les apports a la corpulence maternelle initiale et aux exigences nutritionnelles
de la grossesse.

- Prévenir les complications maternelles et foetales a court et a long terme.

- Préparation de l'allaitement.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
154 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2




2/MODALITES :

Les prescriptions diététiques doivent étre personnalisées, négociées avec la femme en fonction de ses godts et de ses
habitudes alimentaires en tenant compte des signes sympathiques de la grossesse. Elles seront modulées par le bilan nu-
tritionnel spontané et adaptées aux besoins nutritionnels recommandés pendant la grossesse et I'allaitement.

3/BESOINS NUTRITIONNELS :

Les besoins nutritionnels de la femme enceinte et allaitante varient selon différents facteurs, génétiques, environnemen-
taux et somatiques.

3.1. BESOINS ENERGETIQUES :

Laugmentation des besoins énergétiques au cours de la grossesse est expliquée par 'augmentation des dépenses énergé-
tiques liées a la croissance foetale et placentaire, au développement des annexes et surtout a 'augmentation des réserves
adipocytaires maternelles.

Le co(it énergétique directement lié au développement du produit de conception et des tissus reproductifs ne représente
que 11000 kcal soit 2 % de la dépense énergétique totale.

L'accroissement des réserves adipocytaires maternelles colte 23400 kcal.

Laugmentation de la dépense énergétique associée au colt de maintenance des nouveaux tissus feeto-maternels repré-
sente 38000 kcal. Ainsi, le Co(it énergétique total d’une grossesse est de 72.000 kcal soit 255 kcal/J.

'Organisation mondiale de la santé recommande une supplémentation énergétique de

@@El/j au coursdul  ° trimestre
250-350 kcal/j au cours du 2¢™ et 32 trimestres

Ces apports énergétiques doivent étre modulés par la corpulence maternelle initiale, le gain pondéral et I'activité physique.
En cas d'obésité, la réduction des apports caloriques est justifiée sans descendre en dessous de 1800 kcal/j.

Le gain pondéral recommandé pour les femmes initialement normo pondérales est de 11.5 a 16 kg. Pour les femmes
obeéses, la prise pondérale recommandée est de 5 a 9 kg au cours de la grossesse.

La ration calorique doit étre répartie en trois repas et deux a trois collations en respectant
Léquilibre entre les macronutriments énergétiques :

50 - 55 % de Glucides
15% de protides
30 - 35 % de lipides

Pour la femme allaitante, I'apport énergétique supplémentaire recommandé est de 500 kcal/j. Cet apport est nécessaire
pour la production lactée dont le volume quotidien moyen est de 850 ml. Les recommandations seront adaptées en fonc-
tion des réserves énergétiques acquises pendant la grossesse en moyenne 4 a 5 kg. Ces réserves peuvent fournir un apport
énergétique pour la production lactée de 200 a 300 kcal/j pendant 100 jours.

Toute insuffisance de ses réserves et de I'apport nutritionnel de la femme allaitante retentit sur I'efficacité de I'allaitement,
la santé de la mere et de son enfant.

3.2. BESOINS PROTIDIQUES :

Les besoins en protéines augmentent durant la grossesse. La demande en acides aminés est plus grande en raison de I'aug-
mentation de la synthése protéique nécessaire pour la croissance feetale et le développement de I'unité foetoplacentaire.

'Organisation mondiale de la santé a estimé les besoins protéiques de la femme enceinte a 925 g ce qui correspond a une
supplémentation de 1.2 g au 1°" trimestre, 6.1 g au deuxiéme trimestre et 10.7 g au 3™ trimestre en sus des besoins de
base (1g/Kg de poids idéal/j).

En pratique, I'apport protidique journalier doit étre au minimum de 60 g/j.

Il est nécessaire que la ration protidique soit répartie en 50 % de protéines animales et 50 % de protéines végétales. En
effet, les protéines animales ont une bonne valeur nutritionnelle et sont riches en fer héminique. Leurs principales sources
alimentaires sont les viandes, les poissons, les produits laitiers et les ceufs. Les protéines végétales sont apportées par les
céréales et les [égumineuses.

Pour la femme allaitante, I'état nutritionnel de la mére et la teneur en protéines de son régime alimentaire ont une grande
influence sur le volume du lait produit. La production lactée de la femme est de 850 ml/jour. Une alimentation hypo proti-
dique entraine une diminution de la production lactée et une diminution de la concentration protéique du lait.

Les besoins protéiques au cours de l'allaitement peuvent étre estimés a partir de la teneur en azote du lait 180 a 190 mg
pour 100 ml ce qui correspond a une synthese protéique de 10 g/j.De ce fait, I'apport protidique recommandé est de 1g/
Kg de poids idéal/j avec une supplémentation de 20 g/j.
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3.3. BESOINS GLUCIDIQUES :

Les besoins glucidiques de la femme enceinte et allaitante sont les mémes que ceux de la femme non gestante. Lapport
recommandé est de 250 a 300 g/j.

La ration glucidique doit étre répartie comme suit :
25 % : petit déjeuner, 30 % : déjeuner, 25 % : diner, 20 % : collations. En insistant sur la collation du soir afin de prévenir la
cétose de jeune qui est néfaste pour le foetus.

Il faut privilégier les glucides a index glycémiques bas (Iégumes, [égumineuse, certains fruits et produits laitiers) ou moyen
(dérivés céréaliers) et limiter ceux a index glycémique élevé responsables d’hyperglycémie postprandiale avec des pics
insuliniques favorisant I'obésité et le diabete gestationnel.

3.4. BESOINS LIPIDIQUES :

Léquilibre de la ration lipidique est indispensable au développement cérébral du foetus.
-7 % d’acides gras saturés (viandes grasses, charcuteries, lait et fromages complets)

-8 % d’acides gras polyinsaturés

W3 : huiles de noix, de soja, poissons gras

W6:huiles de mais et tournesol

-15 % d’acides gras mono-insaturés (W9) : huile d’olive

3.5. BESOINS EN FIBRES ALIMENTAIRES :

Les fibres alimentaires ont de multiples bénéfices au cours de la grossesse.

Elles diminuent I'absorption des hydrates de carbone et réduisent I’hyperglycémie post prandiale, diminuent I'absorption
des lipides, augmentent le bol fécal permettant ainsi de lutter contre la constipation. Les fibres alimentaires possédent
également des propriétés anti oxydantes.

Lapport quotidien recommandé est de 25 a 30 g/j.

Les principales sources alimentaires des fibres sont les céréales complétes, les [égumineuses, les fruits et légumes frais.

3.6. BESOINS EN MICRONUTRIMENTS ET VITAMINES :

Les besoins en vitamines, minéraux et oligo-éléments sont accrus au cours de la grossesse et de I'allaitement. Cependant,
une alimentation équilibrée et diversifiée permet de satisfaire la plupart des besoins. Toutefois, une attention particuliere
doit étre portée a la consommation du calcium, fer, iode, acide folique et vitamine D.

Besoins en calcium :

Le transfert a I'unité foeto placentaire d’environ 30 g de calcium au cours de la grossesse principalement durant le 3éme
trimestre explique I'augmentation des besoins.

Ces besoins nécessaires a la minéralisation du squelette feetal sont essentiellement couverts par 'augmentation de 'ab-
sorption intestinale du calcium.

Lapport recommandé est de 1000 - 1200 mg/j.

Les principales sources alimentaires sont le lait et les produits laitiers en particulier les fromages a pate dure.

Pendant l'allaitement I'apport recommandé est de 1000 mg/j.

b. Besoins en fer:

Les besoins en fer augmentent pendant la grossesse. Cette augmentation est liée au Transfert du fer au feetus (290 mg),
au contenu du placenta en fer (25 mg), a I'expansion de la masse érythrocytaire (500 mg) auxquelles s'ajoutent les pertes
habituelles et celles liées a I’'hémorragie de I'accouchement (220 mg). Ainsi le colt d’une grossesse en fer est de 1035 mg.
Mais les pertes réelles ne sont que de 535 mg.

Les apports recommandés sont de 30 mg/j (fer alimentaire) au cours de la grossesse et de 10 mg/j durant l'allaitement.
Les principales sources alimentaires en fer sont les viandes, le foie, les |égumineuses, les [égumes verts.

c. Besoins en iode :

Au cours de la grossesse, I'augmentation de la clairance rénale et le passage transplacentaire de I'iodure contribuent a
entrainer une carence relative en iode. Cette situation se poursuit pendant l'allaitement du fait du passage de I'iode dans
le lait maternel.

Les apports conseillés chez la femme enceinte et allaitante sont de 200 pg/j.

Sources alimentaires : Poissons de mer, Fruits de mer et sel iodé.

d. Besoins en acide folique (vitamine B9)

L'acide folique joue un réle essentiel dans le développement embryonnaire et feetal.

Il intervient dans la synthése de 'ADN, la division cellulaire et le métabolisme cérébral.

Les besoins sont accrus pendant la grossesse du fait de son transfert a I'unité foetoplacentaire (5 pg/j) et surtout d’une
augmentation de son catabolisme a partir du 2™ trimestre. L'apport recommandé durant la grossesse est de 400 ug/j.
Pour la femme allaitante, les apports recommandés sont de 300 ug/j.

Principales sources alimentaires : ceufs, foie, [égumes verts.
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EEBesoins en vitamine D

La vitamine D joue un réle majeur dans la minéralisation du squelette foetal en augmentant la capacité de I'intestin mater-
nel a absorber le calcium. De plus, c’est a partir des réserves maternelles en vitamine D que se constituent les réserves du
nouveau-né, qui lui permettront de contréler son métabolisme calcique et la minéralisation de son squelette.

Lapport recommandé est de 10 ug/j (400 Ul/j).

Les principales sources alimentaires sont le foie, le beurre, les ceufs, les poissons gras.

3.7 BESOINS HYDRIQUES :

Lapport hydrique recommandé au cours de la grossesse est de 1,5 | sous forme d’eaux, tisanes, infusions, jus de fruits frais.
Les boissons gazeuses sont a éviter : aucune valeur nutritionnelle et pics hyperglycémiques. Les apports hydriques doivent
étre augmentés en cas de déperdition digestive (vomissements).

Pendant l'allaitement I'apport hydrique recommandé est de 2 a 3 /].

4/AUTRES MESURES NUTRITIONNELLES

-Consommation de thé : a distance des repas (tanins diminuent I'absorption du fer).

-Consommation de café doit étre modérée.

La caféine est présente en proportion variable dans un certain nombre de boissons : café, thé, chocolat, certains sodas,
boissons énergisantes...

Aucun effet néfaste malformatif ou feetotoxique ne lui est attribué, y compris dans le cas d’'une consommation impor-
tante (4 tasses ou plus de café par jour). Seuls quelques troubles du rythme cardiaque foetal et/ou néonatal rapidement
résolutifs ont été décrits dans les situations de consommation d’au moins 5 tasses de café par jour.

Proscription de l'alcool :

Effets toxiques (systéme nerveux central du feetus)

Déficits énergétiques et nutritionnels (protéines, vitamines B [folates] et A, zinc...).

- Edulcorants sont contre indiqués sauf I'aspartame en dehors d’une phénylcétonurie et le sucralose.

- Modes de conservation et de préparation des aliments :

Il convient d’étre vigilant chez la femme enceinte vis-a-vis des modes de conservation et de préparation des aliments
puisqu’il existe un risque de contaminations des produits alimentaires entrainant des toxi-infections alimentaires particu-
lierement préoccupantes pendant la grossesse a cause de leurs conséquences néfastes sur la santé du feetus et du nou-
veau-né. La contamination de la toxoplasmose se fait essentiellement par la viande crue. La listeria peut contaminer les
produits laitiers, les poissons, les viandes et les légumes a feuilles.

CONCLUSION :

LUlmpact de I'état nutritionnel maternel sur le développement et la croissance du foetus est actuellement bien établi.

Une alimentation saine équilibrée et diversifiée dés la période de procréation et poursuivie tout au long de la grossesse est
la meilleure garantie pour préserver la santé de la mére, du feetus, de I'enfant et du futur adulte.
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ANNEXE

ANNEXE1 : APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLES PENDANT LA GROSSESSE ET LALLAITEMENT.
LEGAPPORTS SONT EXPRIMES EN APPORTS CONSEILLES QUOTIDIENS (D’APRES BRESSON)

Crossesse Allaitement
Nutriment Apports Apports
recommandés/j | recommandés/j

Energle (kCal) 2 500 2 700
Protéines (g) 60 65
Minéraux et oligo-éléments
Calcium (mg) 1 000 1 000
Phosphore (mg) 800 800
Magnéstum (mg) 400 390
Fer (mg) 30 10
Zmc (mg) 14 19
Cuwre (mg) 2 2
lode (ng) 200 200
Fluor (mg) 2 2
Sélénium (ug) 60 60
Chrome (ug) 60 55
Vitamines
A — rétinol (ug) 700 950
D — calciférol (ug) 10 10
E — tocophérol (mg) 12 1
C — ac. ascorbique (mg) 120 130
B1 — thiamine (mg) 1.8 1.8
B2 — riboflavine (mg) 1.6 1.8
B3 ou PP — nlacine (mg) 16 15
B5 — ac. pantothénique (mg) 5 W
B6 — pynidoxine (mg) 2 2
B8 — blotine 50 55
B9 — acide folique (ug) 400 300
B12 — cobalamine (ug) 2.6 2.8
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MAIGREURS ET DENUTRITIONS DE LADULTE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Définir la maigreur constitutionnelle ou essentielle de I'adulte

2- Distinguer la maigreur de la dénutrition de l'adulte

3- Citer les principales étiologies des dénutritions de I'adulte

4-  Evaluer la dénutrition énergétique et la dénutrition protéique

5- Indiquer le traitement diététique adapté a chacun de ces 2 types de dénutrition

6- Enumérer les principales affections organiques responsables de dénutritions graves chez 'adulte
7- Porter le diagnostic de I'anorexie mentale

8- Citer les modalités de la réalimentation protéino-calorique des dénutritions de I'adulte
9- Citer les risques d’une réalimentation brutale des dénutritions protéiques graves

10- Définir les principaux volets thérapeutiques de I'anorexie mentale

INTRODUCTION

Maigreur et dénutrition représentent des situations nutritionnelles caractérisées par un appauvrissement des réserves
énergétiques de I'organisme.

Les dénutritions sont fréquentes en milieu hospitalier touchant 20 a 60 % des patients hospitalisés. Elles sont responsables
d’une morbi-mortalité élevée.

Les étiologies sont multiples dominées par les carences d’apport et les cachexies organiques.

Le pronostic dépend de la pathologie causale et de la sévérité de la dénutrition.

APEFINITIONS DE LA MAIGREUR ET DE LA DENUTRITION

e ['état de maigreur ou de dénutrition se définit par un appauvrissement des réserves énergétiques de l'organisme. Cet
appauvrissement correspond a une perte de la masse grasse qui devient inférieure a

-10 % chez 'lhomme (masse grasse normale 10-15 % du poids)
-14 % chez la femme (masse grasse normale 18-25 % du poids)

En pratique, on définit cet état par le calcul de I'indice de masse corporelle IMC ou Indice de Quételet est le rapport du
poids sur la taille au carré.

Définition de I'Organisation mondiale de la santé :

Poids (kg) < 18,5 kg/m?> —> Dénutrition
Taille (m?)

e Maigreur et dénutrition sont des termes souvent confondus pour désigner des situations différentes.

- La maigreur désigne un état physiologique caractérisé par la stabilité du poids, en dessous d’une valeur de référence, sans
modifications des performances de l'organisme.

- La dénutrition représente un état d’amaigrissement récent responsable de modifications de la composition corporelle et
des performances de l'organisme. Il s'agit d’'un symptome d’une maladie dont il faut rechercher la cause.
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EAAIGREURS CONSTITUTIONNELLES OU ESSENTIELLES

2-1- TABLEAU CLINIQUE :

Il s’agit souvent d’un adolescent ou d’un jeune adulte qui consulte pour une insuffisance pondérale et il est mécontent de
sa morphologie.

a) LUinterrogatoire révele la présence d’éléments hautement évocateurs

- poids de naissance faible, inférieur a la moyenne.

- présence d’une hérédité familiale de maigreur uni ou bilatérale.

- poids stable depuis I'adolescence

- enquéte alimentaire : ration calorique suffisante ou méme supérieure a la normale avec une alimentation riche, variée et
équilibrée.

- appétit conservé ou important.

- sujet actif et résistant a la fatigue.

b) Uexamen clinique est strictement normal.

La maigreur est généralisée, portant sur le pannicule adipeux.
La masse musculaire est intacte, de volume de force et de tonicité normaux.

c) Les examens complémentaires (biologie, radiologie) sont normaux.

2-2- DIAGNOSTIC POSITIF : Il repose sur

- la stabilité du poids
- 'examen clinique est normal
- la ration alimentaire est normale

2-3- TRAITEMENT : abstention thérapeutique.

La maigreur constitutionnelle ne représente aucun risque pour la santé.
Lespérance de vie est identique ou méme supérieure a celle des sujets mormopondéraux.

3- DENUTRITIONS DE UADULTE

Lamaigrissement peut étre contemporain d’une pathologie connue, ou isolé dont il faut rechercher I'étiologie.
Lamaigrissement est secondaire soit a une carence d’apport soit a une maladie catabolisante.

Il existe deux types de dénutritions :
- dénutrition énergétique par carence d’apport
- dénutrition protéique liée a une carence d’apport ou a un catabolisme protéique

3-1- DENUTRITIONS PAR CATABOLISME LIEES AUX MALADIES ORGANIQUES

Plusieurs maladies médicales ou chirurgicales sont caractérisées par un état d’agression entrainant un catabolisme pro-
téique avec anorexie responsable d’une perte pondérale portant a la fois sur la masse maigre et les réserves adipeuses.

A. EVALUATION DE LETAT NUTRITIONNEL ET DIAGNOSTIC DE LA DENUTRITION

- Enquéte alimentaire : permet d’estimer le niveau d’apport calorique, I'équilibre entre les macronutriments et les apports
spontanés en micronutriments.

- Examen clinique

- Interrogatoire : il précise les antécédents personnels et I'existence de signes fonctionnels (anorexie, asthénie, diminution
des capacités de concentration, fatigue musculaire...)
- Signes cliniques : ils évocateurs, mais non spécifiques
-signes cutanéo-mugqueux : peau seche et fine, mélanodermie, pétéchies, télangiectasies, dermatite séborrhéique na-
so-labiale, langue rouge dépapillée, chéilite, cyanose des extrémités...
—troubles des phaneres : ongles striés, déformés et cassants, cheveux secs et cassants, alopécie des golfs temporaux,
réapparition du lanugo feetal...
—cedémes au niveau des régions déclives
—Autres signes : hypotension artérielle, bradycardie, hépatomégalie...
- Examen physique :
—Mesure du poids et de la taille avec calcul de I'IMC
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—Mesure du pli cutané tricipital, a I'aide d’'un compas de Harpenden, au niveau de la face postérieure du tiers moyen du
bras gauche. Le pli normal est de 20 mm chez I'homme et de 30 mm chez la femme. Uépaisseur du pli est corrélée a la
masse grasse et donc a la RARFIIIERIR]

Sile pli est inférieur a 10 mm, il s’agit d’'une dénutrition sévere.

—Mesure de la circonférence brachiale pour apprécier la masse maigre (musculaire)

Si elle est inférieure a 22 cm chez la femme et 25 cm chez ’homme ==> Dénutrition protidique.

- Explorations

e Mesure de la composition corporelle a I'aide d’'un impédancemétre
e Marqueurs biologiques :
- Les marqueurs protéiques sont souvent abaissés : albumine, préalbumine, rétinol binding protein (RBP), transferrine et
créatininurie de 24 h.
- Les marqueurs hormonaux : triodothyronine et somatomédines abaissées, sex binding protein et T3 inverse augmentés.
- Les marqueurs biochimiques : anémie, hypocalcémie, hyponatrémie, hypophosphorémie, hypoglycémie..
- Les marqueurs immunologiques : altération de I'immunité a médiation cellulaire et humorale.

B. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Un interrogatoire minutieux, un examen physique complet et une série d’explorations paracliniques permettent le plus
souvent de porter le diagnostic de la maladie causale qui conditionne le pronostic de la dénutrition.

Les affections organiques responsables de dénutritions chez I'adulte sont multiples. Les plus fréquentes sont :

-Les néoplasies : cancers digestifs

-Les infections séveres : la tuberculose, les suppurations subaigués profondes, les viroses chroniques (SIDA..).
-Les maladies métaboliques : le diabéte de type 1...

-Certaines endocrinopathies : I’hyperthyroidie, I'insuffisance surrénalienne...

-Les malabsorptions : maladie cceliaque, maladie de Crohn, gastrectomisés...

—Les brdlures étendues

—Autres : polytraumatisme, chirurgie lourde...

C. TRAITEMENT DIETETIQUE

Il impose un interrogatoire alimentaire soigneux et un examen clinique correct permettant 'appréciation de la part res-
pective de la dénutrition énergétique, protidique et des carences spécifiques et de I'importance de I'anorexie et de I'état
catabolique.

Lobjectif du traitement est de restaurer une composition corporelle et un statut nutritionnel normausx.
Les modalités de la renutrition varient selon I'état du patient, le degré de la dénutrition et la maladie causale.

- Les apports calorique et protidique doivent étre augmentés progressivement.

- Laration doit étre équilibrée : 30 % de lipides, 50 de % glucides et 20 % de protides dont la moitié sous forme de protéines
animales (viandes, poissons, ceufs et laitages), de bonne valeur biologique. Lapport protéique initial doit étre au moins
de 50 g/j. Lapport glucidiqgue minimum est de 150 a 200 g/j afin d’éviter la néoglucogenése qui aggrave la dénutrition
protidique. Il faut surveiller quotidiennement le bilan azoté.

- Un apport potassique abondant est nécessaire au cours de la réalimentation des dénutritions protidiques (il faut 5 meq
de potassium pour incorporer 1 g d’azote dans les tissus). La réalimentation protéique non accompagnée d’apport potas-
sique peut étre responsable, chez un sujet avec kaliémie normale une hypokaliémie mortelle.

- La ration alimentaire doit permettre de couvrir les besoins en minéraux et vitamines.

- Les voies d’administration : la voie orale est la plus souhaitable avec apport soit de préparations culinaires habituelles,
soit d’aliments naturels mixés. Le recours a la nutrition entérale par sonde ne doit étre envisagé que lorsque les apports
par voie orale sont insuffisants ou impossibles.

Lorsque la réalimentation est urgente et les voies digestives ne sont pas disponibles, la nutrition parentérale est indiquée.

3-2- DENUTRITIONS PAR CARENCE D’APPORT
Le diagnostic de carence d’apport isolé ne peut étre posé qu’aprés avoir éliminé une maladie cachectisante.
A. DENUTRITIONS LIEES A 'ENVIRONNEMENT

Elles sont fréquentes dans les pays du tiers monde. Elles sont en rapport avec les mauvaises conditions socioéconomiques,
la pauvreté et le manque de disponibilité alimentaire. Leurs fréquences augmentent au cours des catastrophes naturelles
(la sécheresse, les guerres...).

Elles existent également dans les pays industrialisés touchant des groupes de sujets particuliers (immigrés, clochards, dro-
gués...).
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@iagnostic positif :

Il repose sur I'interrogatoire alimentaire qui montre une carence énergétique et protidique.
Le déficit énergétique est apprécié par I'épaisseur du pli cutané
Le déficit protéique est apprécié par le dosage de I'albumine plasmatique et I'excrétion urinaire d’azote de 24 heures.

- Traitement :

La réalimentation énergétique et protéique par voie orale

Elle doit étre d’autant plus progressive que la dénutrition est sévére. La réalimentation brutale est susceptible de provo-
quer une diarrhée profuse associée parfois a un collapsus mortel.

On procede par paliers progressifs de 100 calories et 5 g de protéines tous les trois jours en partant du niveau initial.

B. DENUTRITIONS PAR TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE
- Régime d’exclusion des fonctionnels digestifs :

Il s’agit de sujets chez qui la consommation de tels aliments ou groupes d’aliments provoque une sensation d’inconfort
digestif sans existence de Iésions organiques décelables. Les exclusions alimentaires sont cumulatives et associent des au-
toprescriptions et le souvenir d’interdits médicaux plus ou moins fondés.

Linterrogatoire alimentaire précise 'ensemble des aliments exclus et conduire a des prescriptions tenant compte de la to-
talité des interdits imposés par le sujet en utilisant des produits de remplacement, des équivalences alimentaires assurant
une ration alimentaire suffisante et équilibrée.

- Dénutritions au cours des traitements des états de pléthore

Elles correspondent essentiellement aux dénutritions iatrogénes secondaires a des traitements abusifs, mal conduits et
souvent tres restrictifs des états d’obésité aboutissant a des rations protéiques basses et des subcarences vitaminiques.

Il sagit souvent de régimes dissociés ou des « cures» d’un seul aliment sans consultation médicale. Elles constituent dans
les sociétés industrialisées la forme de carence d’apport la plus fréquente et commence a se rencontrer de plus en plus
dans notre société.

- Uanorexie mentale :

Peut étre :

e soit un syndrome autonome

e soit un symptdme d’une maladie psychotique le plus souvent une schizophrénie. Il est donc indispensable d’éliminer un
tel diagnostic qui nécessite un traitement psychiatrique lourd.

Tableau clinique
C’est une affection essentiellement féminine (12 a 20 ans)

Au début, il sagit d’'une réduction volontaire et banale des apports alimentaires plutdt qu’une anorexie vraie. La sensation
de faim est longtemps conservée.

Lorigine de I'affection est psychologique : conflit familial, refus de la féminité, crainte obsessionnelle de I'obésité...

Les périodes d’anorexie sont fréquemment entrecoupées d’épisodes de boulimies suivis de vomissements provoqués et
d’utilisation abusive de laxatifs.

Elle se caractérise par une triade symptomatique associant :

- Une dénutrition : importante, progressive allant jusqu’a la cachexie. Elle s’associe paradoxalement a une hyperactivité
physique.

- Un syndrome hormonal : une aménorrhée secondaire constante, hyperactivité corticotrope, ostéoporose...

- Un syndrome neuropsychique : syndrome dépressif, troubles de la personnalité, perturbation de I'image du corps...

Traitement

Les objectifs du traitement sont le retour a un poids normal et a une fonction endocrine physiologique et la reprise d’'une

vie sociale, relationnelle et professionnelle acceptable sans troubles du comportement alimentaire.

- I'isolement du milieu familial

- la réalimentation progressive et planifiée

- en cas de cachexie extréme, la renutrition sera assurée par sonde gastrique a faible débit continu ou par voie veineuse.
Elle doit étre prudente en commencant par des apports caloriques bas avec augmentation trés progressive par paliers
successifs.

- une psychothérapie de type psychanalytique qui prendra progressivement la place de la diétothérapie.

Pronostic

Il est lié a I'age et a la durée de I'anorexie et aggravé par les hospitalisations prolongées ou multiples. La guérison est parfois
totale. Le plus souvent persiste une rigidité du comportement non seulement alimentaire, mais aussi social.
Lanorexie devient chronique dans quelques cas.
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EXONCLUSION

La maigreur est un état physiologique sans risque pour la santé.

La dénutrition est une pathologie fréquente, méme dans les pays développés ou elle sévit a I'état endémique chez les pa-
tients hospitalisés, souvent masquée par le contexte de la maladie qui en est fréquemment la cause. Une double prise en
charge précoce de I'état nutritionnel et de la maladie causale est impérative afin de réduire non seulement la morbidité et
la mortalité, mais aussi les surcolts hospitaliers liés a cette dénutrition.
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NUTRITION ENTERALE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

Définir I'alimentation entérale

Décrire le matériel utilisé dans la nutrition entérale.

Connaitre les principaux mélanges nutritifs administrés au cours de la nutrition entérale.
Citer les différentes voies d’administration et d’utilisation des mélanges nutritifs.
Programmer les parametres de surveillance au cours de la nutrition entérale.

Poser les indications de la nutrition entérale

Citer les principales contre-indications de la nutrition entérale.

Noter les complications de la nutrition entérale et décrire leurs moyens de prévention.

0 N oo s W=

INTRODUCTION

Les conséquences néfastes de la malnutrition chez le patient hospitalisé sont connues depuis longtemps. On estime
gu’entre 20 et 60 % des malades, dont la moitié environ nécessite, un apport nutritionnel oral, entéral ou parentéral. Ces
deux dernieres modalités techniques de nutrition constituent la NUTRITION ARTIFICIELLE, dont I'essor a été considérable
depuis 1950, en particulier en soins intensifs apres la mise au point des techniques de survie immédiate que sont I'assis-
tance cardiocirculatoire, respiratoire et rénale.

La malnutrition protéino-calorique résulte d’une alimentation orale insuffisante (anorexie) impossible (troubles de
conscience, obstacle des voies aéro-digestives supérieures) ou inefficace (mal digestion, malabsorption) alors que simul-
tanément, les besoins énergétiques et azotés sont accrus par la maladie causale. Les conséquences naturelles de cette
association paradoxale, jeun et hypercotabolisme, accroissent la morbidité, la résistance aux traitements spécifiques, la
durée et le colt d"hospitalisation, et en définitive la fréquence d’une issue fatale.

1. DEFINITION :

C’est une technique d’alimentation artificielle utilisant une voie physiologique, la voie digestive et assurant des apports
protéino-caloriques importants pour le patient dénutri qui ne peut s'alimenter suffisamment par voie orale, sans encourir
de risques majeurs. Cette technique se distingue par sa simplicité son innocuité, sa bonne tolérance, et enfin par son ca-
ractere physiologique et économique.

2. SONDES ET VOIES D’ADMINISTRATION :

2.1.LES SONDES:

A) LES SONDES EN POLYVINYLE :

Elles restent rigides, méme dans les faibles calibres (pédiatriques).
B) LES SONDES EN SILICONE :

Elles sont disponibles en tout diamétre, de longueur variable (90, 105, 120 cm), adaptées au lieu d’instillation gastrique,
duodénale ou jéjunale, elles sont souples, atraumatiques, multiperforées a leur extrémité et en général lestées au mercure
ou Tungstene.

C) LES SONDES EN POLYURETHANE :

Elles possedent les mémes caractéristiques, mais auraient I'avantage d’étre moins traumatiques a long terme que le sili-
cone.
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2.2. LES VOIES D’ADMINISTRATION :
A) LA VOIE NASO-GASTRIQUE :

Elle est la plus utilisée ; la mise en place de la sonde naso-gastrique est simple, les repéeres externes sont la distance pointe
du nez-ombilic. Le maintien de la sonde en place est assuré par une fixation en moustache sur la levre supérieure et non
sur le nez pour éviter les ulcérations. Un contréle radiologique de la position de la sonde avec opacification lorsqu’elle n’est
pas radio-opaque est nécessaire.

B) LA GASTROSTOMIE ET LA JEJUNOSTOMIE :

En présence d’intolérance ou d’impossibilité (obstacle) de recourir a la voie naso-gastrique, on fait appel a la gastrostomie
ou la jéjunostomie qui sont réalisées en milieu chirurgical (actuellement par voie endoscopique) et destinées a assurer une
alimentation prolongée, voie définitive. Il est nécessaire de vérifier radiologiquement la position intraluminale de la sonde
avant de commencer I'alimentation.

3. COMPOSITION DES MELANGES NUTRITIFS :

Les mélanges nutritifs doivent fournir I'apport énergétique par les glucides et les lipides, I'apport plastique par les protides,
mais également couvrir les besoins en eau, électrolytes, vitamines et oligo-éléments. La composition du mélange doit, en
outre pouvoir s'adapter aux impératifs du terrain et de la pathologie du patient : insuffisance rénale, insuffisance pancréa-
tique exocrine, nouveau-né...

Deux grands types de mélanges nutritifs sont actuellement utilisés :

3. 1. LES PRODUITS COMPLETS :
A.LES ALIMENTS NATURELS MIXES :
IIs sont a la base de «|'unité alimentaire » de LEVY :

e Lait partiellement écrémé en poudre : 100 g

e Sucre raffiné (saccharose) : 100 g

e Viande de beeuf dégraissée et parée a 14 % de protides.
e Purée de carottes : 100 g

e Jaune d'ceuf moyen: 17 g

¢ Hydrosolpolyvitaminé : 2 ml

e Fau de riz : 600 a 1500 ml.

La ration quotidienne moyenne est en général un multiple simple de 'unité de base. Les mélanges sont toujours préparés
le jour méme de I'emploi et conservés a 4 °C jusqu’a I'administration. D’autres formulations ont été proposées uftilisant
les aliments de commerce et les préparations pédiatriques. Ces préparations s'adressent a un intestin et a un colon fonc-
tionnellement sains. Leurs avantages sont leur facilité de préparation dans un hopital général, leur richesse naturelle en
vitamines et oligo-éléments leur caractére économique.

Leur composition est toutefois approximative et leur viscosité les rend impropres a I'utilisation avec les sondes de petit
calibre.

B. LES PREPARATIONS INDUSTRIELLES :
Elles ont I'avantage d’une trés grande diversité, d’'une composition précise et d’une préparation immédiate aisée.
e Les mélanges polymériques non dégradés :

lls sont les plus utilisés. Liquides ou semi-liquides, ils conviennent aux sondes fines, complets au plan nutritionnel, ils

contiennent des glucides, des lipides, des protides, a haut poids moléculaire. lls sont isotoniques ou modérément hyper
osmotiques, nécessitent une fonction enzymatique subnormale de gréle et sont peu onéreux. La variété des sources de
protide fait que le choix des mélanges dépend surtout des habitudes médicales et diététiques locales. La différence fonda-
mentale concerne les mélanges a base de lait et les produits sans lactose, faible en résidus.

e Les dietes a composition définie :

Elles sont intermédiaires. Elles auraient a la fois les avantages des aliments naturels et des aliments dégradés, sans leurs
inconvénients. En pratique, il sagit de deux produits a base d’albumine d’ceuf, riches en glucides et pauvres en lipides, sans
résidus et exemptés de lactose. Leur intérét est de fournir un composé peu osmotique, a digestibilité élevée, bien adapté
aux malabsorptions lipidiques. Ce sont toutefois des mélanges onéreux et inefficaces en cas de déficit pancréatique sévere.

e Les produits élémentaires et semi-élémentaires :

Le recours a ces produits est indispensable lorsque les fonctions de digestion, et/ou d’absorption sont gravement diminuée
par déficit bilio-pancréatique, malabsorptions inflammatoires, fistules ou résections étendues du gréle.
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Les produits monomeériques ou régimes élémentaires vrais : Ce sont des mélanges d’acides aminés, de glucides simples :
glucose, maltose, sans lipides ou avec un minimum de lipides fournissant en principe des acides gras essentiels. Initiale-
ment préparés pour les cosmonautes ils ont I'avantage d’étre absorbés sur court segment d’intestin gréle sans faire appel
aux sécrétions intestinales ou pancréatiques et ne pas comporter de résidus. Tres solubles, ils peuvent étre administrés
par des sondes de petit calibre voire par un cathéter. Leur inconvénient majeur réside dans leur importante osmolarité
qui nécessite certaines précautions d’emploi. La supplémentation en électrolytes et vitamines sera calculée en fonction
de la composition des aliments utilisés et des besoins du malade.

Les produits semi-élémentaires : lIs different des diétes élémentaires vraies par I'emploi d"hydrolysas partiels de proté-
ines enrichis en acides aminés ou de mélanges de « petits peptides » ou oligopeptides. Ils sont iso-osmotiques a 1 kcal ml
et sont remarquablement tolérés en cas de gréle court ou de gréle radique.

e Les formules spécifiques :
Destinées aux patients insuffisants rénaux ou insuffisants hépatiques.

Dans le premier cas, 'administration d’acides aminés essentiels enrichis en histidine permettrait de limiter I'hyperazotémie
dense (1,9 kcal/ml) exemple de Na et de K, administrable par voie orale ou entérale. Elle n’est utile que si les épurations
extrarénales sont impossibles ou récusées.

Dans le deuxiéme cas, le produit également polymérique contient des acides aminés essentiels et non essentiels avec un
rapport acides aminés branchés sur acides aminés aromatiques élevé.

3. 2. LES PRODUITS MODULAIRES :

lls permettent la réalisation de régimes spécifiques par sélection, exclusion, ou supplémentation de certains nutriments. lls
peuvent étre soit polymériques, soit partiellement dégradés sauf pour les composés modulaires protidiques qui n’existent
a I’heure actuelle que sous forme polymérique.

4. REGLES D’ADMINISTRATION :

Quel que soit le mélange utilisé, un certain nombre de régles doivent étre observées dans les modalités d’administration.

4.1. REGLES DE DILUTION :

Le rapport entre volume (ml) et calories doit étre égal a 1. Ceci évite d’avoir des mélanges trop épais et trop hyperosmo-
laires. Ce rapport peut parfois étre diminué sans inconvénient chez certains malades chez qui une restriction hydrique est
souhaitable.

4. 2. REGLES DE PROGRESSION :

Lapport calorique et azoté doit étre augmenté progressivement pour atteindre I'apport calorique maximal en quatre a huit
jours, la progression étant plus lente chez les malades tres dénutris ou ayant une maladie du tube digestif. La tolérance
digestive est améliorée par une administration continue sur les 24 heures particulierement lorsque le volume des apports
est important. Ceci est réalisé au mieux par 'utilisation d’'une pompe assurant une instillation entérale continue a débit
constant et réglable susceptible d’étre adapté aux besoins thérapeutiques.

Le mélange est aspiré d’un récipient ou il est homogénéisé en permanence par un agitateur mécanique.

4. 3. REGLES D’ASEPSIE :

Elles sont a respecter durant toutes les étapes de la nutrition entérale, de la préparation jusqu’a 'administration. Le mé-
lange nutritif doit étre refroidi pour éviter la pullulation microbienne. L'asepsie est a respecter lors de la pose de la sonde
et les changements des tubulures afin de prévenir les gastro-entérites et les suppurations profondes.

5. SURVEILLANCE DE LA NUTRITION ENTERALE :

La surveillance des malades soumis a la nutrition entérale doit étre continue, rigoureuse a la fois clinique, biologique et
psychique.

5.1. CLINIQUE :

Un examen clinique complet quotidien permet de surveiller :
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A. UETAT GENERAL ET LOCAL DU MALADE :

- Poids

- Température

- TA et pouls

- Diurese de 24 h

- Tolérance digestive : existence de diarrhée et/ou de vomissements.

B. LE MATERIEL DE RENUTRITION :

La contention et la position de la sonde d’alimentation, des tubulures, de la pompe et de son systeme de réfrigération et
d’agitation.

5.2. BIOLOGIQUE :
A. CONTROLE QUOTIDIEN :

- des uriner : sucre et acétone toutes les 6 heures.
- Na+; K+; Cl; Glucose et protéines des 24 h

B. CONTROLE BIHEBDOMADAIRE DES :

- Glycémie

- Urée sanguine

lonogramme sanguin

- Créatininémie

- Hémogramme - VS

- Bilan azoté mesuré ou calculé

C. CONTROLE HEBDOMADAIRE DES :

- Protidémie

- Electrophorése des protides
- Albuminémie

- Calcémie

- Phosphorémie

D. CONTROLE BIMENSUELLE DES :

Transferrine

- Fer sérique

Réticulocytes

Plaquettes

- Retinol Binding protien (RBP)

- Thyroxine Binding Prealbumin (TBPA)

- Lactescence du sérum et/ou lipidogramme
- Tests cutanés.

E. CONTROLE MENSUEL DES :

- Bilirubine

- TP

- Bilan d’hémostase

F. DEBUT ET FIN DE LA NUTRITION ENTERALE, DOSAGES DES :

- Oligo-éléments

- Vitamines

- Amino-Acides.

- Acides gras essentiels.

5.3. PSYCHIQUE :

La privation de la prise orale des aliments constitue une frustration pour les patients. Un soutien psychique quotidien est a
préconiser afin d’éviter les tendances dépressives.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 167




6. INDICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

Cette technique s'applique aux sujets de tout age du nourrisson au vieillard. Lobjectif est de couvrir les besoins nutrition-
nels de toutes les grandes dénutritions médicales et chirurgicales.

En pratique courante, on fait appel a cette technique d’alimentation artificielle dans les situations suivantes :

- Alimentation orale insuffisante ou impossible

- Augmentation importante des besoins par une maladie catabolisante.

- Nécessité d’apporter en un endroit précis du tube digestif un mélange nutritif particulier en raison d’un dysfonctionne-
ment ou d’une interruption de la continuité du tube digestif.

6. 1. INDICATIONS EN PATHOLOGIE MEDICALE :

- Les maladies inflammatoires de 'intestin (maladie de Crohn, colite ulcéreuse).

- Les entéropathies aigués graves déclenchées par une irradiation abdominale ou une chimiothérapie.

- Les comas prolongés, mais avec protection des voies aériennes supérieures par intubation ou trachéotomie (évitant le
risque de fausses routes et syndrome de MENDELSON).

- Toutes les insuffisances respiratoires des sujets en assistance ventilatoire prolongée.
(Ex : Tétanos, polyradiculonévrite, paralysies de la déglutition « neurologiques »)

- les insuffisances rénales chroniques.

- Les anorexies mentales compliquées.

- Les hyperthyroidies graves.

- La mucoviscidose lorsqu’elle s'accompagne d’un amaigrissement important, mais la vigilance doit étre accrue du fait de
I'encombrement bronchique de ces malades.

6. 2. INDICATIONS EN PATHOLOGIE CHIRURGICALE :

- les dénutritions pré et post opératoires

- la jéjunostomie d’alimentation apres gastrectomie totale
- les polytraumatisés

- les brllures étendues

- les fistules digestives

- les résections étendues du gréle

- les fistules, atrésies ou perforations de I'cesophage

- les microgastries congénitales

- les hémorragies digestives (en deuxiéme intention).

CONTRE-INDICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

7. 1. La premiere découle du risque de reflux du liquide digestif avec inhalation dans les voies respiratoires entrainant une
broncho-pneumopathie de déglutition. Ce risque se rencontre dans de nombreuses situations :

- les sténoses digestives hautes

- les occlusions intestinales aigués

- les péritonites aigués

- les pancréatites aigués

- la période post opératoire immeédiate en chirurgie digestive

- les troubles de la conscience et de la déglutition, mais dans ces cas la mise en place d’une canule trachéale étanche évite
tout risque d’inhalation et permet en plus une aspiration trachéobronchique convenable chez ces malades qui sont sou-
vent encombrés.

7. 2. existence d’un gréle fonctionnel trés court dont la longueur est inférieure a 120 cm.

7. 3. U'existence de vomissements résistants au traitement médical
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8. COMPLICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

Les complications de cette méthode sont rares et généralement bénignes. On en distingue quatre sortes :

8. 1. LES COMPLICATIONS MECANIQUES :

- Otalgies : car sonde placée en regard de la trompe d’Eustache. Elles régressent aisément par un simple déplacement de
la sonde.

- Obstruction de la sonde : évitée par un rincage fréquent, un débit constant et changement de sonde.

- Erosions muqueuses

- (Esophagites peptiques

- Ulcérations du bord inférieur de la narine

- Inhalation bronchique facilement évitée par le respect des contre-indications, la position semi-assise, I'instillation jéju-
nale.

- Durcissement de la sonde pouvant entrainer des perforations évitables par un changement fréquent de sonde

- Fistule digestive externe autour de la sonde

« Dumping Syndrome » responsable de douleurs et de distension colique.

8. 2. LES COMPLICATIONS INFECTIEUSES :

- Infection du trajet sous-cutané du tube nutritif

- Suppuration et désunion pariétale (gastrostomie, jejunostomie) a l'origine de fistules digestives

- Infections digestives : gastro-entérite, jejuno-ileite, colite, avec diarrhées, vomissement, liées a une pullulation micro-
bienne des mélanges nutritifs imposant une asepsie rigoureuse dans la préparation et le conditionnement de ces mé-
langes

- Broncho-pneumopathie de déglutition due a une régurgitation puis inhalation du mélange nutritif; complication grave
mettant en jeu le pronostic vital surtout chez les malades affaiblis.

8. 3. LES COMPLICATIONS METABOLIQUES :

- 'hyperosmolarité : se corrige aisément par la diminution des apports, la baisse du débit et 'augmentation de la dilution.

- 'hyperglycémie : au cours de I'alimentation entérale, une hyperglycémie avec glycosurie peut s'observer surtout avec les
mélanges riches en hydrates de carbone, elle justifie I'indication de I'insuline qui améliore la tolérance glucidique.

- Déséquilibres hydroélectrolytiques : une hypokaliémie, une hypocalcémie et surtout une hypophosphorémie, une hypo-
magnesémie peuvent s‘observer imposant la surveillance réguliére de ces constantes et leur correction en cas de désé-
quilibre.

- Carence en acides gras essentiels : se manifestent essentiellement au niveau de la peau : sécheresse, hypotrophie cuta-
née et sont évitées par l'utilisation des huiles végétales dans les préparations nutritives.

- Purpura ou Hémorragies : sont souvent dues a une hypoprothrombinémie en rapport avec une carence en vitamine K
imposant I'apport systématique de la vitamine K.

8. 4. LES COMPLICATIONS PSYCHOLOGIQUES :

Elles sont engendrées par le fait que cette méthode implique pour le malade, une absence de recherche, de sélection et
d’ingestion des aliments, qui va induire une attitude de régression assez particuliére se manifestant :

- soit par une opposition systématique a la mise en place de la sonde qu’il arrache tres souvent.

- Soit par une sensation de frustration, car d’une part, il est privé des satisfactions sensorielles liées a I'ingestion des ali-
ments et d’autre part le mélange qui lui est offert chaque jour lui semble peu nourrissant (par sa consistance liquide) et
finit par lui paraitre monotone.

9. CONCLUSION :

Technique simple, efficace et bien tolérée, la nutrition entérale a débit continu trouve des indications multiples en pa-
thologie médicale et chirurgicale. Elle permet, sans risques majeurs, des apports caloriques importants chez des patients
dénutris leur assurant ainsi un état nutritionnel satisfaisant contribuant largement a 'amélioration du pronostic de leurs
lourdes maladies.
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EVALUATION FORMATIVE

I/ Parmi les indications suivantes a la nutrition entérale, quelle est celle qui justifie la gastrostomie d’alimentation :
A — Les sténoses cesophagiennes
B — Les comas
C—Lanorexie mentale
D — les vomissements.

Il/ Parmi les situations pathologiques suivantes quelles sont celles qui constituent une contre-indication absolue a la nu-
trition entérale :

A — Les troubles de la conscience

B — les troubles de la déglutition

C—le gréle trés court inférieur a 120 cm

D — les vomissements rebelles sans traitement médical.

I / La diarrhée qui peut s'observer au cours de I'alimentation entérale est due :
A —a des mélanges nutritifs hyperosmolaires
B —a des apports caloriques élevés
C —a des mélanges nutritifs trop riches en hydrate de carbone
D —a une contamination microbienne des préparations nutritives.

IV/ Répondre par:
A —Si les deux propositions sont vraies et ont une relation de cause a effet.
B — Si les deux propositions sont vraies, mais n‘ont pas de causes a effet.
C—Sila premiére proposition est vraie, mais la deuxieme est fausse.
D —Si la premiére proposition est fausse, mais la deuxieme est vraie
E — Si les deux propositions sont fausses

- Au cours de la réalimentation entérale, les apports énergétiques doivent étre progressifs
Car
- La progression des apports améliore la tolérance digestive.
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AUTOIMMUNITE ET GLANDES ENDOCRINES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- Citer les différents autoanticorps anti thyroidiens

2- Décrire les techniques utilisées pour leur dépistage

3- Citer les différents anticorps du diabéte autoimmun ainsi que leurs méthodes de détection
4-  Connaitre la signification clinique et éventuellement le réle pathogeéne de ces autoanticorps

1INTRODUCTION

De nombreuses affections endocrines sont associées a la présence d’auto-anticorps dirigés contre des constituants tissu-
laires plus ou moins essentiels au fonctionnement des glandes endocrines. Ce cours s’intéressera plus particulierement
aux exemples de la thyroide et du pancréas, en étudiant les auto-anticorps des thyréopathies auto-immunes et du diabéte
auto-immun.

BAUTO-ANTICORPS ANTI THYROIDIENS ET LEURS CIBLES

Schématiquement 'iodure apporté par l'alimentation est capté par les thyréocytes, oxydé grace a la thyroperoxydase
(TPO), ensuite incorporé a la thyroglobuline (TG), grosse protéine de 660 kDa de PM, synthétisée dans le réticulum en-
doplasmique en réponse a la TSH hypophysaire et stockée dans le colloide qui constitue la réserve des hormones thyroi-
diennes.

Cette incorporation s’effectue par substitution d’atomes d’hydrogéne de I'un des résidus tyrosyls de la TG, ce qui aboutit
a des résidus mono-iodo-thyrosine et di-iodo-thyrosine (DIT), point de départ de la formation des hormones T3 et T4, par
protéolyse de la TG (Fig 1)

Pole basal
pole apical

Colloide

Thyréocyte
Circulation T3 TPO
sanguine T4 /

Figure 1 : cibles des auto-anticorps anti thyroidiens

2.1 ANTICORPS ANTI TG

La TG possede de nombreux sites antigéniques qui sont pour la plupart différents de ceux contre lesquels sont dirigés les
anticorps utilisés pour les dosages immunochimiques de la TG. Son immunoréactivité dépend de sa glycosylation et du
degré d’iodination.
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Les anticorps anti TG sont principalement des IgG et n‘ont pas d’effet cytotoxique, mais forment avec la TG des complexes
immuns ayant potentiellement un réle pathogéene. Ils apparaissent généralement avant les anticorps anti TPO, ils sont plus
fréquents chez la femme que chez ’homme et se voient plus souvent dans les régions géographiques qui souffrent d’une
carence en iode.

Dans la thyroidite de Hashimoto, ils sont présents dans 35 a 60 % des cas. Au cours de la maladie de Basedow, on les
trouve dans 15 a 30 % des cas. Globalement, leur valeur diagnostique est plus faible que celle des anticorps anti TPO. Leur
recherche, néanmoins peut étre utile dans
de rares cas de thyroidite sans anticorps
anti TPO ou dans des cas de cancer de la
thyroide ou ils peuvent rendre ininterpré-
tables les dosages de la TG.

lIs sont recherchés par immunofluores-
cence indirecte (IFl) sur coupes de thyroide
humaine ou de singe ou ils donnent un mar-
quage du colloide (fig2). Cette technique
est sensible, mais se heurte a deux difficul-
tés, I'obtention de coupes de thyroide hu-
maine et de primate ainsi que la difficulté
de I'adapter a de grandes séries. D’autres
technigues comme l'agglutination passive
ont été largement remplacées ces dernieres
années par les méthodes immunoenzyma-
tiques ou immunoluminométriques qui ont
I'avantage d’étre automatisables.

[ZPPIFPRUr coupe de thyroide : anticorps anti TG
2.2 ANTICORPS ANTI TPO

La TPO, composant majoritaire de I'antigéne anciennement appelé microsome thyroidien est une enzyme glycosylée trans-
membranaire d’environ 120 kDa se trouvant au pole apical des cellules des follicules thyroidiens.

Les anti TPO sont détectés par techniques d'immunofluorescence indirecte sur coupes de thyroides de singe ou ils donnent
une fluorescence cytoplasmique des thyréocytes (fig 3), ils peuvent étre aussi recherchés par techniques immunoenzyma-
tiques utilisant de la TPO purifiée (a partir de thyroide humaine) ou recombinante.

Ces auto-anticorps apparaissent précocement apres des lésions tissulaires de la thyroide et sont plus fréquents chez la
femme ainsi que chez des sujets vivant dans des zones de carence en iode.

Ils peuvent avoir une activité toxique par

inhibition de I'activité de I'enzyme, ou par
lyse cellulaire par un phénomeéne d’ADCC
ou par activation den la voie classique du
complément.

Leur dépistage peut étre utile pour le dia-
gnostic de thyroidite de Hashimoto ou de
thyroidite atrophique ou ils existent pra-
tiqguement dans 100 % des cas. Leur pré-
sence est fréquente dans la maladie de
Basedow (prés de 75 % des cas). Leur pré-
sence en début de grossesse a une forte
valeur prédictive de thyroidite du post-par-
tum. lls ont un intérét dans la recherche
de polyendocrinopathies ou avant la mise
sous certains traitements comme l'amio-
darone ou l'interféron susceptibles de ré-
véler une pathologie thyroidienne latente. Figure 3 : IFl sur coupe de thyroide : anticorps anti TPO

2.3 ANTICORPS ANTI RECEPTEUR DE LA TSH(R-TSH)

Le récepteur de la TSH est une protéine transmembranaire d’environ 100 KDa existant sur la membrane du thyréocyte au
niveau du pole basal. On retrouve aussi une expression de ce récepteur dans les tissus intraorbitaires. Les auto-anticorps
anti R-TSH reconnaissent des épitopes conformationnels au niveau du domaine extracellulaire responsable de la fixation de
I"hormone. Ils ont des effets différents en fonction des régions du récepteur reconnues. Ainsi, ils peuvent avoir des effets
stimulants ou bloquants ou méme n’en avoir aucun.
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Les techniques de détection radio-immunologiques basées sur une compétition avec de la TSH radio-marquée vis-a-vis de
récepteurs (d’abord d’origine porcine, bovine puis humaine) sont des méthodes tres sensibles, mais qui ne préjugent pas
de l'activité des anticorps. Elles sont actuellement supplantées par des techniques immuno-enzymatiques plus faciles a
utiliser.

Dans la maladie de Basedow, leur fréquence est d’environ 95 %, leur action est essentiellement stimulante pour les thyré-
ocytes, rendant compte de I'hyperthyroidie observée. On peut les voir dans environ 10 % des thyroidites de Hashimoto.

Lintérét clinique de leur recherche reste limité au diagnostic étiologique d’une hyperthyroidie ou en cas de présentation
clinique atypique (notamment en cas d’absence de signes oculaires). Leur dosage peut étre informatif avant l'arrét du trai-
tement ou aprés thyroidectomie, un taux élevé pouvant faire craindre une rechute précoce.

En cas de grossesse, ils peuvent étre étudiés régulierement afin d’évaluer le risque de dysthyroidie chez le foetus du fait de
leur passage transplacentaire.

3. DIABETE AUTOIMMUN :

Le diabete insulinodépendant (DID) dit de type | est une maladie auto-immune caractérisée par la disparition de la sécré-
tion d’insuline en raison de la destruction des cellules  par des lymphocytes T qui infiltrent les flots pancréatiques.

Lapparition de nombreux auto-anticorps, qui sont le reflet de la destruction des ilots a fait 'objet de nombreuses études
depuis la description par Bottazzo en 1974 des ICA (islet-cell antibodies) qui se fixent sur les flots. Ces auto-anticorps sont
décelables dans la phase asymptomatique du DID et représentent donc des outils de dépistage de la maladie.

EEBANTICORPS ANTI -ILOTS DU PANCREAS (ICA)

lls réagissent avec les cellules B des flots, mais aussi parfois avec une intensité moindre avec les cellules o & glucagon, O
a somatostatine. La mise en évidence des ICA se fait par IFl sur coupes a congélation de pancréas soit de primates, soit
humains.

Les ICA apparaissent dans la phase préclinique du DID (jusqu’a 5 ans avant son installation) et leur valeur prédictive est
d’autant plus forte que leur titre est élevé. Les ICA sont détectés dans 70-80 % des cas de DID et chez les proches parents
des sujets atteints (10 %)

3.2 LES AUTO-ANTICORPS ANTI —INSULINE (IAA)

lIs ont été mis en évidence en 1983 par Palmer et coll chez 25 % de patients porteurs de DID. lls sont présents dans le sérum
au moment du diagnostic avant toute insulinothérapie. Les méthodes utilisées doivent tenir compte du fait qu’en phase
préclinique, il existe une sécrétion endogene résiduelle d’insuline, celle-ci peut se combiner aux anticorps anti insuline et
former des complexes immuns. Actuellement, les méthodes radio immunologiques sont de plus en plus remplacées par
des techniques immuno enzymatiques utilisant de I'insuline humaine recombinante.

Les anti insuline sont découverts dans 40 a 80 % des DID.

3.3 LES AUTO-ANTICORPS ANTI GAD

Leur mise en évidence remonte en 1982 lorsque Baekkeskov a montré que les sérums d’enfants atteints de DID précipi-
taient une protéine de 64 kDa extraite d’un lysat d’ilots de pancréas. Ces anticorps étaient présents chez 80 % des enfants
diabétiques récemment diagnostiqués, mais aussi durant la phase asymptomatique. Cette protéine a ensuite été identifiée
comme étant une enzyme, la glutamate décarboxylase (GAD).

Deux isoformes sont présentes dans I'organisme GAD | (67 kDa) et GAD Il (65 KDa), cette derniere étant présente dans les
cellules B du pancréas alors que les 2 isoformes sont présentes dans le systéeme nerveux central.

Récemment, il est possible de produire la GAD recombinée par génie génétique. La technique la plus utilisée consiste a
incuber les sérums avec la GAD65 radiomarquée (recombinante humaine), puis les complexes GAD/anti GAD formés ont
précipités. Aprés centrifugation et élimination du surnageant, la radioactivité du précipité est proportionnelle a la concen-
tration d’auto-anticorps anti GAD. Il existe aussi sur le marché des méthodes ELISA disponibles pour la recherche des anti
GAD 65, ce qui permet d’offrir une alternative aux techniques radioimmunologiques d’utilisation nettement plus difficile.

e Ces auto-anticorps sont trouvés dans 65-85% des DID, dans 70-95 % des cas de LADA (latent autoimmune diabetes in
adults) et fréquemment chez les apparentés de premier degré de sujets diabétiques ou ils peuvent précéder I'installation
de la maladie de plusieurs années.
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ANTI-1A -2

Ces anticorps ont été découverts durant le début des années 90. 'antigéne IA2 (insulinoma-associated protien 2) est une
enzyme de 105 kDa de la famille des protéines tyrosine phosphatase (PTP). Constituée de 3 domaines, extracellulaire,
transmembranaire et intracellulaire, I'lA2 jouerait un role important au niveau de l'activité du récepteur de l'insuline en
contrélant sa phosphorylation. Ces différents fragments de I'lA-2 ont été clonés et sont utilisés pour la recherche des
auto-anticorps qui se fait par technique radioimmunologique ou plus récemment par ELISA, tout aussi sensible. Ils sont
découverts dans 50-75 % des cas de DID ou dans 11 % des cas de LADA, de méme que chez des sujets sains apparentés.

Des protéines de fusion IA2-GAD65 ont été produites pour méthode ELISA ce qui permet pour un méme sérum de recher-
cher les anti IA2 et les anti GAD 65, ce qui en fait un excellent test de dépistage afin d’identifier les sujets a risque élevé de
DID.

En conclusion la mise en évidence de ces divers anticorps est utile a la confirmation d’un diagnostic de DID, mais elle est
nettement plus intéressante dans la prédiction de cette affection chez les apparentés.
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PATHOLOGIE THYROIDIENNE

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Classer la pathologie thyroidienne en groupes lésionnels en fonction de leurs mécanismes patho-
géniques

2. Définir les moyens d’exploration anatomopathologique en pathologie thyroidienne en précisant

leur rapport et leurs limites.

Distinguer sur des éléments anatomopathologiques les thyroidites chroniques primitives

Définir et classer un goitre dystrophique

Décrire les aspects macroscopiques et histologiques d’une maladie de Basedow

Enumérer les 5 principales variétés de carcinomes thyroidiens en précisant leur fréquence

Préciser les voies de dissémination des carcinomes thyroidiens et leurs pronostics respectifs

Décrire les éléments histologiques permettant de porter le diagnostic d’'un carcinome papillaire

et en distinguer les plus importants

9. Identifier les éléments morphologiques permettant de distinguer un adénome d’un carcinome
folliculaire

10. Définir le carcinome médullaire et en décrire les critéres du diagnostic

11. Identifier les éléments cliniques et histologiques distinctifs entre les formes familiales et spora-
diques du carcinome médullaire
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Pré requis
Physiologie et histologie de la glande thyroide

Ouvrages et revues a consulter

1. Ackerman’s Surgical Pathology. Juan Rosai. Pathologie de la glande thyroide. 8éme édition. Mos-
by. New York. 1995.

2. Berger N, Borda A. pathologie thyroidienne, parathyroidienne et surrénalienne. Sauramps Médi-
cal, France, 2010.

INTRODUCTION

Les maladies de la glande thyroide tiennent une place privilégiée en pathologie endocrinienne, du fait de leur fréquence.
Elles sont dominées par les lésions d’origine inflammatoire, dystrophique ou tumorale et surviennent plus fréquemment
chez la femme.

Elles sont généralement révélées par un goitre ou un nodule cervical, accompagnées ou non de signes fonctionnels liés a
une dysthyroidie ou a une compression cervicale.

Lexamen anatomopathologique joue un réle décisif a toutes les étapes de la prise en charge des tumeurs thyroidiennes :

e avant I'intervention, grace a I'apport de la cytoponction thyroidienne,
e pendant I'intervention, grace a I'examen extemporané,
e et aprés I'intervention par I'examen histopathologique définitif.

En effet, chaque variété tumorale possede une voie de dissémination et un potentiel évolutif qui lui sont propres. Lexis-
tence de ce rapport histopronostique rend compte de I'intérét de la classification histopathologique des tumeurs thyroi-
diennes.
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I. TECHNIQUES D’ETUDE DES LESIONS THYROIDIENNES EN ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Outre I'examen histologique standard réalisé aprés fixation et inclusion en paraffine, 2 autres méthodes d’exploration sont
d’un intérét particulier en matiere de pathologie thyroidienne.

I.1. LA CYTOLOGIE THYROIDIENNE

Il sagit d’'une nouvelle technique a visée diagnostique, qui s’est développée depuis une vingtaine d’années. Elle consiste
en I'examen au microscope optique des cellules recueillies par une ponction a l'aiguille fine d’un nodule thyroidien unique.

Il permet de réduire le nombre d’interventions chirurgicales, en distinguant les Iésions bénignes de celles qui présentent
des aspects cytologiques suspects de malignité.

1.2. LA PRISE EN CHARGE MACROSCOPIQUE DES THYROIDES
Etude macroscopique de la piéce opératoire

Etape fondamentale qui se fait & I'état frais (lors d’un examen extemporané) ou aprés fixation : orientation de la piéce,
description de sa forme, prise de la mesure et du poids, encrage des limites, dissection et inspection soigneuse de chaque
tranche de section, analyse de la capsule et son échantillonnage.

1.3. TEXAMEN EXTEMPORANE :

Son objectif est de fournir au chirurgien une information lui permettant de choisir immédiatement I'étendue de son geste
pour assurer une chirurgie optimale qui évitera au patient une réintervention ou une chirurgie initiale abusive. Il peut ainsi
diminuer la durée et le co(t de I'hospitalisation.

Il est habituellement performant pour certains carcinomes (papillaire et indifférencié¢), mais présente des limites pour
d’autres (folliculaire) ol I'invasion capsulaire peut ne pas étre intéressé par le prélevement en extemporané.

Il. LESIONS THYROIDIENNES NON NEOPLASIQUES

La thyroide est fréquemment concernée par des lésions néoplasiques, bénignes ou malignes et des |ésions non néopla-
siques, de loin les plus fréquentes, de type dystrophique ou inflammatoire.
11.1. PATHOLOGIE DYSTROPHIQUE

Les lésions dystrophiques se traduisent cliniquement par une hypertrophie diffuse ou nodulaire du corps thyroide appelé
goitre, s'Taccompagnant ou non de dysthyroidie.

11.1.1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA GOITRIGENESE

Quelle que soit la cause de la stimulation thyroidienne, les thyréocytes vont se multiplier et s’hypertrophier : ainsi le goitre
se développe. Au début de son évolution, il sagit d’un goitre diffus, partiellement ou totalement réversible. Si la stimulation
persiste assez longtemps, le goitre devient nodulaire et généralement irréversible.

AFQFFRE AVEC HYPERTHYROIDIE (GOITRE TOXIQUE DIFFUS AUTO-IMMUN
OU MALADIE DE GRAVES-BASEDOW)

a. Généralité

Maladie auto-immune spécifique du corps thyroide, en relation avec la production d’auto-anticorps a activité stimulatrice,
responsable de manifestations cliniques d’hyperthyroidie.

Son incidence est de 10 a 20 cas/an/100000, et c’est la cause la plus fréquente d’hyperthyroidie (80 %). Elle touche le plus
souvent la femme jeune (sex-ratio : 7 a 10 femmes pour un homme.

La maladie associe un goitre diffus a des signes de thyrotoxicose et des signes oculaires.
b. Macroscopie

Le goitre est diffus, symétrique, son poids est rarement supérieur a 60 g. La tranche de section est rougeatre, charnue,
fortement lobulée.

c. Histologie

Maladie de Basedow active : Les vésicules thyroidiennes sont hyperplasiques, de petites tailles avec des projections pseu-
dopapillaires endoluminales. Les thyréocytes sont cylindriques hautes, a cytoplasme péle. La colloide centrale est claire,
peu abondante, comportant de nombreuses vacuoles de résorption.
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RFQPFREIMULTINODULAIRE (GMN, HYPERPLASIE MULTINODULAIRE OU GOITRE MULTIADENOMATEUX)

Il reconnait 2 variétés distinctes :

e Le GMN sporadique avec euthyroidie : la variété la plus fréquente, mais d’étiologie indéterminée

e Le GMN endémique avec hypothyroidie : lié a un déficit en apport iodé observé dans les régions montagneuses. Laug-
mentation du volume glandulaire est liée a la production réactionnelle de TSH hypophysaire.

Macroscopie : la glande est volumineuse (200 gr a 2 kg) et peut s’étendre dans le médiastin supérieur réalisant un goitre
plongeant. A la coupe, elle est constituée de multiples nodules de taille variable et brillants donnant un aspect dit colloide.

Histologie : les nodules sont séparés par de fines septas fibreux et sont constitués de vésicules thyroidiennes hyperpla-
siques, de grande taille, occupées par une abondante colloide épaisse, responsable de I'aspect macroscopique. Les rema-
niements fibreux, kystiques, hémorragiques et calciques sont fréquents.

11.1.4. GOITRE DYSHORMONOGENETIQUE

Goitre rare de la période néonatale lié¢ a un déficit congénital en certaines enzymes du métabolisme thyroidien (insensibi-
lité a la TSH, déficit du transfert de I'iode ou des hormones, du couplage hormonal...)

11.2. PATHOLOGIE INFLAMMATOIRE

On distingue dans ce cadre les thyroidites infectieuses, aigués et granulomateuses, extrémement rares et les thyroidites, spé-
cifiques de la glande thyroide : thyroidite lymphocytaire, la plus fréquente, thyroidite de De Quervain et thyroidite de Riedel.

11.2.1. THYROIDITES AIGUES
Affection inflammatoire a prédominance polynucléaire, le plus souvent suppurée d’origine infectieuse

Elles sont rares et entrent habituellement dans le cadre d’une pathologie infectieuse grave généralisée ou limitée a la
sphere ORL, ou d’un traumatisme de la région cervicale avec plaie ouverte. Elles surviennent généralement sur un terrain
débilité (malnutrition, immunodépression) et sont le plus souvent dues a des germes pyogénes (staphylocoque, strepto-
coque, pneumocoque :...), plus rarement a des agents viraux (cytomégalovirus...) ou mycosiques.

11.2.2 THYROIDITES CHRONIQUES PRIMITIVES

Elles constituent un groupe de Iésions consécutives a une inflammation chronique non infectieuse de la glande thyroide,
responsables d’une fibrose mutilante et d’un état d’hypothyroidie.

A. Thyroidite lymphocytaire de HASHIMOTO

Maladie d’origine auto-immune qui survient préférentiellement chez la femme de plus de 40 ans, pouvant entrainer une
compression trachéale ou cesophagienne.

Macroscopie : la glande est augmentée de volume, de consistance ferme. A la coupe, son aspect est blanchatre ou jaunatre
et légerement lobulé.

Histologie : présence d’un abondant infiltrat lymphoide interstitiel comportant de volumineux follicules lymphoides a
centre germinatif.

Une transformation oncocytaire des cellules thyroidiennes est associée. Linfiltrat lymphocytaire détruit et remplace pro-
gressivement les vésicules thyroidiennes et peut s'accompagner de cellules géantes multinucléées.

'évolution de cette thyroidite peut étre émaillée par I'apparition d’'une tumeur maligne : lymphome du MALT, carcinome
papillaire, tumeur oncocytaire...

B. Thyroidite granulomateuse de DE QUERVAIN

Cette affection rare représente 3 % de toute la pathologie thyroidienne. Elle est d’origine indéterminée et touche princi-
palement la femme d’age moyen. Elle évolue en une phase aigué de goitre sensible avec hyperthyréose puis chronique
conduisant progressivement a I’hypothyroidie.

Macroscopie : la glande est irrégulierement augmentée de volume, blanchatre et ferme a la coupe

Histologie : les vésicules thyroidiennes sont englobées et détruites par des granulomes macrophagiques comportant des
cellules géantes multinucléées dont le cytoplasme contient des restes de substance colloide

C. Thyroidite fibreuse de RIEDEL

Processus fibreux et inflammatoire intense de la thyroide et des tissus cervicaux adjacents. Lésion tres rare (0.05 %) qui
survient chez I'adulte avec une prédominance masculine. Cliniquement, elle réalise une infiltration cervicale compressive
et dyspnéisante. Son origine est inconnue, mais des auto-anticorps antithyroidiens sont souvent présents.

Macroscopie : la glande est de taille normale ou atrophique, remplacée par un tissu blanchatre, de consistance ligneuse
qui dépasse la loge thyroidienne, infiltre les tissus mous de voisinage en englobant la trachée et 'cesophage, simulant une
tumeur maligne.
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EEERRERERERe parenchyme glandulaire est détruit et remplacé par une fibrose collagene épaisse qui peut renfermer
quelques follicules lymphoides.

I1.3. PATHOLOGIE TUMORALE

Les tumeurs primitives de la thyroide constituent de loin les tumeurs glandulaires endocrines les plus fréquentes de I'orga-
nisme et sont habituellement révélées par un nodule palpable. Elles sont en grande majorité de nature épithéliale, répar-
ties en formes bénignes ou adénomes et en formes malignes ou carcinomes.

11.3.1 LES ADENOMES

Les véritables tumeurs bénignes thyroidiennes ou adénomes sont rares et souvent difficiles a différencier d’'une hyper-
plasie adénomateuse uni-nodulaire. Les adénomes se caractérisent par leur caractére solitaire et par une architecture
différente du tissu thyroidien adjacent.

Il apparait a tout age, plus souvent chez la femme autour de la 5¢™ décade. Il se manifeste par un nodule palpable, dans
un contexte d’euthyroidie

Macroscopie : il s’agit d’un nodule arrondi, solitaire de 1 a 5 cm, totalement entouré par une fine capsule fibreuse. A la
coupe, il est de consistance et de couleur variable : blanc grisatre, brun ou beige, charnu ou colloide. Les remaniements
kystiques, hémorragiques, fibreux et calciques sont habituels.

PRRRRRREERER tumeur est faite de cellules folliculaires et reproduit un tissu thyroidien dont I'architecture permet d’en
distinguer 5 principales variétés, selon la taille des follicules :

e Adénome normo-folliculaire.

e Adénome macro-folliculaire : les vésicules sont plus grandes, remplies d’une colloide épaisse.

e Adénome microfolliculaire : les vésicules ont une lumiere réduite ou virtuelle.

e Adénome trabéculaire : les cellules folliculaires se regroupent en bandes ou travées, sans lumiéres centrales.

Selon I'aspect des cellules thyroidiennes, on distingue :

e Adénome oncocytaire : a cellules de Hirthle ou cellules oxyphiles, caractérisées par un abondant cytoplasme éosinophile
finement granuleux et un noyau rond excentré.

e Adénome a cellules claires : pose un probleme de diagnostic différentiel avec le carcinome vésiculaire a cellules claires et
toute Iésion non thyroidienne a cellules claires (parathyroide, carcinome rénal)

11.3.1 LES TUMEURS THYROIDIENNES MALIGNES

Le cancer thyroidien est rare (1.5 % de toutes les tumeurs malignes). Le taux d’incidence standardisée varie de 0.8 a 5%
chez ’homme et 1.9 a 19.4 % chez la femme. Il est rare chez I'enfant et fréquent chez la femme entre 30 et 40 ans.

Parmi les facteurs environnementaux incriminés, les radiations ionisantes jouent un réle important (confirmé aprés 'acci-
dent de Tchernobyl)

Ces cancers sont dominés par les carcinomes (90 % dérivent des cellules vésiculaires et 4 a 10 % proviennent des cellules
C). Les tumeurs conjonctives et les lymphomes sont rarissimes.

Les récentes études de biologie moléculaire ont mis en évidence différentes altérations génétiques : réarrangement de
RT/PTC ou de TRK et mutation de BRAF et de RAS dans le carcinome papillaire et mutation de RAS et PAX8/PPARy dans le
cancer vésiculaire.

A Le carcinome papillaire

Définition : Le carcinome papillaire (CP) est défini par 'OMS comme une tumeur typiquement constituée de papilles ou de
vésicules avec des cellules comportant des criteres nucléaires caractéristiques.

Epidémiologie : Le CP représente prés de 90 % des carcinomes thyroidiens. Il touche plus souvent les jeunes femmes
(sex-ratio = 3/1) aux alentours de la 3¢ décade.

Macroscopie : La taille du CP est trés variable, pouvant aller de la petite Iésion de moins de 1 mm a 10 cm ou plus (la
moyenne est de 2 a 4 cm). Laspect typique est celui d’'une tumeur mal limitée de forme grossiérement nodulaire ou
étoilée, infiltrant le parenchyme de voisinage. Elle est blanc grisatre et ferme, a centre scléreux. Il peut étre encapsulé ou
kystique. La multifocalité s'observe dans 20 % des cas, avec ou non-bilatéralité.

Histologie

Architecture : le CP est constitué en proportion variable de papilles, de vésicules ou de travées. Les papilles correspondent
a des végétations en doigts de gant constituées par un axe conjonctivo-vasculaire et d’'une bordure épithéliale unistratifiée,
faite de cellules hautes a polarité bouleversée

Cellules : cubiques, cylindriques basses ou polyédriques, plus grandes que les cellules normales. Les caractéristiques nu-
cléaires représentent le seul critere diagnostique, primant sur les critéeres architecturaux :
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e augmentation de la taille nucléaire

e clarification du noyau (aspect en verre dépoli) : inconstant (50 a 70 %)

e superposition ou chevauchement nucléaire

e irrégularités de contour du noyau (image en croissant de lune) : constant
e incisures (aspect en grains de café) : quasi constante

e pseudo-inclusions : trés caractéristiques, présentes dans 50 % des cas

Stroma : toujours abondant, comporte une fibrose dense de siége central responsable de I'aspect étoilé. Les calcifications
sont fréquentes d’aspect lamellaire appelées calcosphérites ou psammomes, spécifiques, mais inconstantes (40 a 50 %)

Variantes : Plusieurs variantes sont décrites. On cite le micro-CP (taille < 1 cm), le CP d’architecture vésiculaire, le CP a cel-
lules hautes, le CP a cellules cylindriques, le CP sclérosant diffus, le CP trabéculaire, le CP oncocytaire......

FRRRRRERRRRERRRREELe CP exprime des marqueurs spécifiques du tissu thyroidien : la thyroglobuline et le TTF1. et cer-
tains marqueurs de malignité : 'HMBE1, la cytokératine 19 et la Galectine 3

Evolution et pronostic : Le CP est une tumeur de bon pronostic, dotée d’agressivité locale. Elle est lymphophile (envahis-
sements ganglionnaires loco régionaux dans 30 a 50 % des cas), essaimant peu a distance (6 a 14 %).

B Le carcinome vésiculaire (folliculaire)

Définition : Le carcinome vésiculaire (CV) est défini par 'OMS comme une tumeur épithéliale maligne, de souche vésicu-
laire, ne comportant pas de critéres nucléaires du CP.

Epidémiologie : Il représente 5 a 15 % des carcinomes de la thyroide et survient avec prédilection chez la femme avec un
age moyen de survenue décalé de plus de 10 ans par rapport a celui du CP

Macroscopie : Le CV simule le plus souvent un adénome. Il se présente sous forme d’une masse arrondie, > 1 cm avec une
capsule fibreuse épaisse. A la coupe, l'aspect est charnu, beige grisatre avec rarement des remaniements hémorragiques
et kystiques. Les CV franchement invasifs ont une capsule irréguliére, avec des zones de déhiscence.

Histologie : La prolifération reproduit un aspect différencié sur le plan architectural et cytologique proche de celui d’'un
adénome microvésiculaire ou trabéculaire. Les signes de malignité peuvent étre difficiles a établir et reposent sur la pré-
sence de signes d’invasion et d’agressivité représentés par une effraction capsulaire et/ou des emboles vasculaires.

Evolution et pronostic : Uextension extrathyroidienne d’un CV méme trés invasifs est rare et apparait tardivement. Les
récidives locales sont rares et la dissémination se fait essentiellement par voie veineuse (15 a 30 %) avec deux sites métas-
tatiques préférentiels : poumon et os. Il est de bon pronostic avec une survie globale de 75 a 85 %.

C Le carcinome peu différencié

Définition : Carcinome de souche vésiculaire, qui occupe, tant sur le plan morphologique qu’évolutif une position intermé-
diaire entre les carcinomes différenciés (CP et CV) et le carcinome indifférencié (anaplasique).

Epidémiologie : Il représente environ 4 % des cancers thyroidiens, et touche les 2 sexes agés de 55 & 60 ans.

Macroscopie : La taille différenciée est supérieure 3 celle des carcinomes différenciés (3 a 5 cm). A la coupe, la tumeur est
solide, blanc-grisatre ferme ou friable, parsemée de foyers de nécrose. Uencapsulation est variable, souvent incompléte,
avec présence de massifs tumoraux satellites dans le parenchyme adjacent.

Histologie : Les critéres diagnostiques sont :

e Une architecture solide/trabéculaire/insulaire

e Des noyaux dépourvus de caractéristiques nucléaires du CP
e Indexe mitotique > 3/10 champs

e Nécrose tumorale

Evolution et pronostic : Les récidives locales et I'envahissement ganglionnaire sont fréquents. Les métastases a distance
sont caractéristiques. Environ 20 % des malades se présentent a un stade d’emblée métastatique (poumon, os, cerveau,
peau foie). La survie a 5 ans est de 50 %.

D Le carcinome indifférencié (anaplasique)
Définition : Tumeur hautement agressive, composée de cellules indifférenciées, d’origine vésiculaire.

Epidémiologie : Il est rare (1 a 2 % des carcinomes thyroidiens) et survient chez des sujets 4gés de plus de 50 ans, le plus
souvent de sexe féminin (sex-ratio = 1/3 a 1/4).

Macroscopie : Tumeur nécrotique et hémorragique envahissant une grande partie ou la totalité de la glande thyroide et
présentant souvent une extension extrathyroidienne.

Histologie : La prolifération ne reproduit pas de structures vésiculaires ni papillaires et peut prendre 3 aspects :
¢ Des nappes diffuses de cellules fusiformes atypiques simulant un sarcome;

¢ Des nappes diffuses de cellules anaplasiques avec des cellules géantes multinucléées;

e Des massifs de cellules pseudo-malpighiennes simulant un carcinome épidermoide.
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Lexamen immunohistochimique est particulierement utile pour le diagnostic différentiel en montrant 'origine thyréocy-
taire des cellules (Thyroglobuline)

Evolution pronostic : Le carcinome anaplasique est une des tumeurs les plus agressives de I'organisme : 60 % de décés
apparaissent avant 6 mois. Il réalise une tuméfaction cervicale compressive de croissance rapide avec des métastases cer-
vicales et viscérales dans 1/3 des cas. La survie a 5 ans varie de 0 a 14 %.

E Le carcinome médullaire

Le carcinome médullaire (CM) se développe a partir des cellules parafolliculaires a calcitonine (cellules C) et entre de ce
fait dans le cadre des tumeurs du Systeme Endocrinien Diffus. Elle représente moins de 10 % des tumeurs malignes de la
glande thyroide.

Le CM est le plus souvent sporadique, par opposition a ses formes familiales qui représentent 20 a 30 % des cas (trans-
mission autosomique dominante). Ces formes familiales peuvent alors entrer dans le cadre d’un syndrome des Néoplasies
Endocriniennes Multiples (MEN Il et MEN 1), s'associant a des tumeurs de la surrénale, des parathyroides, des muqueuses,
des nerfs oculaires et a des anomalies du squelette.

Macroscopie : La tumeur est typiqguement arrondie bien limitée et non encapsulée, ferme et blanchatre de taille variée,
allant de quelgues mm a plusieurs cm. Plus rarement elle peut réaliser une tumeur de grande taille envahissant une grande
partie ou la totalité de la glande.

Histologie : Le CM se caractérise par une prolifération des cellules C accompagnée d’un stroma amyloide :

Les cellules sont petites, arrondies ou un peu allongées, formant des lobules et des travées séparés par un riche réseau
capillaire. A 'examen immunohistochimique, elles sont positives avec les anticorps anti-Calcitonine et anti-ACE (antigene
carcino-embryonnaire) et sont négatives avec les anticorps anti-Thyroglobuline.

Le stroma tumoral est fibro-hyalin, abondant et contient des dépots amyloides. Dans les formes familiales, la tumeur s’as-
socie a une hyperplasie des cellules C dans le reste du parenchyme glandulaire.

Evolution et pronostic : Son pronostic est intermédiaire entre ceux des carcinomes différenciés et des carcinomes indiffé-
renciés avec 60 % de survie a 5 ans.

F. Les tumeurs non épithéliales
F. 1. Les lymphomes

Le lymphome thyroidien est rare (1 a 5 % des tumeurs de la thyroide). C’'est I'apanage de la femme de 60 a 65 ans. Il se
développe généralement sur des Iésions auto immunes préexistantes comme la thyroidite de Hashimoto. La majorité sont
des lymphomes diffus a grandes cellules B (75 %), développés de novo ou par transformation d’un lymphome MALT.

F.2. Tumeurs conjonctives

Exceptionnelles : angiosarcome, léiomyome, |[éiomyosarcome, schwannome, paragangliome, tumeur fibreuse solitaire...

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
180 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2




PATHOLOGIE DE 'HYPOPHYSE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Citer les principales lésions responsables d’une insuffisance hypophysaire.

Décrire les principaux éléments |ésionnels de I’"hypophyse au cours du syndrome de Sheehan.
Classer les adénomes hypophysaires selon les criteres macroscopiques.

Enumeérer les types fonctionnels des adénomes hypophysaires secrétant et préciser leurs princi-
paux caracteres morphologiques.

Citer les 2 groupes d'adénomes non secrétants identifiés sur les critéres cyto-fonctionnels.
Enumérer les principales complications non endocriniennes des adénomes anté-hypophysaires.
Décrire brievement le craniopharyngiome.

Préciser les 2 types d’hyperplasie réactionnelle hypophysaire.

= N
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Connaissances pré-requises :
e Module d’histologie : glande hypophyse.
¢ Module d’anatomie : systeme nerveux central.

Activités d’apprentissage :
e Anatomie pathologique f.Cabanne, j.L.Bonenfant, ed. Maloine.
e Ackerman’s surgical pathology j. Rosai, vol 2, ed. Mosby.

INTRODUCTION

e Les |ésions de la glande hypophyse sont de natures diverses, mais elles sont principalement représentées par les patho-
logies vasculaire et tumorale.

e Les affections qui s'accompagnent d’une augmentation ou d’une diminution de la production des hormones hypophy-
saires ont un retentissement sur les glandes effectrices « secondaires » et méme sur les organes cibles de ces dernieres.

e La pathologie néoplasique de I'antéhypophyse, dominée par les tumeurs bénignes peut s'accompagner d’un retentisse-
ment local, général ou les deux a la fois. Le diagnostic précoce de ces lésions permet d’éviter I'installation de complica-
tions graves.

La classification actuelle des tumeurs anté-hypophysaires repose sur I'identification de la structure et de la fonction des
cellules tumorales et a bénéficié notamment de I'apport de I'immunohistochimie qui a permis une meilleure compréhen-
sion des propriétés fonctionnelles des adénomes secrétants et non secrétants.

INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE

FEVIREATIONS:

1) Les inflammations aigués : Les infections hypophysaires aigués d’origine bactérienne sont rares. Elles peuvent étre
dues a une méningite purulente, une otite moyenne ou une thrombophlébite du sinus caverneux.

2) Les inflammations Chroniques :

a) Inflammations Granulomateuses : Peuvent étre attribuables a la tuberculose ou a une infection fongique. La sar-
coidose et la syphilis ont été décrites. La glande est le siege de Iésions granulomateuses épithélioides et gigantocel-
lulaires.

b) Hypophysite auto-immune (appelée hypophysite lymphocytaire) : elle est caractérisée par une intense infiltra-
tion du lobe antérieur de I’hypophyse par des amas lymphoides détruisant les cordons de cellules glandulaires. Elle
n‘entraine que rarement une insuffisance hypophysaire et s'accompagne parfois d’autres affections auto-immunes :
thyroidiennes, corticosurrénaliennes, gastriques...
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FBURCHARGES —INFILTRATIONS
Elles peuvent correspondre a :
1- Des dépots amyloides au cours d’'une amylose généralisée, mais souvent sans retentissement fonctionnel.

2- Une pigmentation hémosidérinique modérée ou intense, des cellules de I'adénohypophyse (notamment les cellules a
gonadotrophines) au cours de I’hémochromatose.

3- Une histiocytose langerhansienne (histiocytoseX) caractérisée par une infiltration de I’hypophyse par des cellules de
langerhans avec présence de cellules a cytoplasme spumeux (maladie de Hand-Schuller-Christian).

4- Des surcharges en Glycosamino-glycanes au cours des mucopolysaccharidoses; 'insuffisance hypophysaire y est
néanmoins tres rare.

I1I-PATHOLOGIE VASCULAIRE :

1- Nécrose focale : elle peut se voir dans le lobe antérieur de I"hypophyse, liée essentiellement a un athérome de la
carotide interne ou de ses branches hypophysaires, a une thrombose du sinus caverneux secondaire a une méningite
purulente ou tuberculeuse, a une hypoxie sévere, un collapsus prolongé. Le foyer de nécrose évoluera vers la fibrose
qui peut détruire secondairement les cellules persistantes (hypopituitarisme de survenue différée).

2- Nécrose massive du lobe antérieur est beaucoup plus rare et habituellement associée a un état de choc d’origine obs-
tétricale. Elle est appelée de ce fait : nécrose du post-partum ou syndrome de Sheehan.

Histologiquement, il sagit d’'une nécrose ischémique ou d’un infarcissement hémorragique de la glande hypophyse secon-
daire a une ischémie du systeme porte hypophysaire ou des capillaires du lobe antérieur.

Linsuffisance hypophysaire ne se manifeste qu’en cas de destruction de plus de 90 % de la glande.

TUMEURS HYPOPHYSAIRES

| ADENOMES :
lls constituent les tumeurs les plus fréquentes de I'antéhypophyse formant environ 10 a 15 % des tumeurs intracraniennes.
1-1-CARACTERES MORPHOLOGIQUES GENERAUX :

Ladénome hypophysaire correspond a une prolifération cellulaire autonome, relativement homogéne, d‘architecture en-
docrinoide, diffuse, sinusoidale ou papillaire refoulant le reste du parenchyme glandulaire.

1-2-CLASSIFICATION MACROSCOPIQUE (ANATOMO-RADIOLOGIQUE) : ANNEXE 1
a-Microadénomes : leur taille est inférieure a 10 mm.

lIs sont subdivisés en :
*Stade 0 : de siege intrahypophysaire ou intrasellaire strict.
*Stade | : ils entrainent des modifications intrasellaires mineures (érosion-bombement localisé).

b-Macro-adénomes : leur taille dépasse 10 mm.

lls sont subdivisés selon leur extension en :

Stade Il : macro-adénome enclos sans effraction sellaire mais avec parfois une expansion suprasellaire.

Stade Ill : macro-adénome avec envahissement et destruction localisés du plancher sellaire et effraction du sinus sphénoi-
dal + expansion suprasellaire.

Stade IV : tumeur avec envahissement diffus : destruction du plancher sellaire et envahissement diffus du sinus sphénoidal
texpansion supra-sellaire.

Les macro-adénomes peuvent atteindre les sinus caverneuy, la post-hypophyse, I’hypothalamus, le llléme ventricule et le
cerveau.

lls exercent une compression sur la tige pituitaire, les nerfs craniens et le chiasma optique.
1-3-CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE ET FONCTIONNELLE :

Il sagit d’une classification cytofonctionnelle, tenant compte du type de sécrétion hormonale des adénomes hypophysaires
mise en évidence par les techniques immunohistochimiques (IHC)

Les adénomes peuvent étre actifs se révélant cliniquement par 'effet de leur produit de sécrétion.

Dans environ 1/3 des cas, ils sont cliniquement non secrétants. Ils atteignent alors souvent une taille importante entrainant
des lésions de destruction et de compression des structures de voisinage.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
182 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2




a-adénomes secrétants :
IIs sont subdivisés en :
*Adénomes mono-secrétants :

e Adénomes a prolactine : (>30 %). Ce sont les plus fréquents et le plus souvent traités médicalement.
lls entrainent chez la femme un syndrome Aménorrhée-Galactorrhée et peuvent se manifester chez ’homme par une
atrophie testiculaire, gynécomastie.

Les adénomes a prolactine peuvent se présenter comme :
- des microadénomes cernés d’une pseudo-capsule.
- ou des macro-adénomes envahissent souvent le sphénoide et le nasopharynx.

Cytologiquement, les cellules adénomateuses renferment dans la grande majorité des cas des granules de sécrétion peu
nombreuses (prolactine-positifs en I.H.C)

e Adénomes a G.H:

lls sont responsables d’acromégalie ou de gigantisme. Le diagnostic est fait souvent tardivement, car leur évolution est
insidieuse. Ils ont tendance a étre agressifs localement.

On distingue :

- des adénomes a GH, a cellules densément granulaires, de croissance lente.

- des adénomes a GH a cellules faiblement granulaires présentant parfois un pléomorphisme nucléaire, qui tendent a étre
plus invasifs avec un risque de récidive plus élevé.

¢ Adénomes a ACTH (839 %) :

lls sont responsables d’un tableau clinique de syndrome de Cushing. Ces adénomes sont essentiellement constitués de
cellules densément granulaires.

Les tumeurs faiblement granulaires sont trés rares et plus agressives localement.
e Adénomes a Gonadotrophines (FSH, LH)
e Adénomes a T.S.H : rares. Il sagit en particulier de microadénomes.

*Adénomes pluri secrétants :

lls s'observent en particulier chez I'enfant et font parfois partie d’'un syndrome M.E.N type | (néoplasies endocriniennes
multiples) on distingue les adénomes a GH et a prolactine et les autres adénomes pluri secrétants inclassables.

b-Adénomes non secrétants :

Les adénomes non secrétants entrainent une atrophie du parenchyme glandulaire résiduel, retentissant progressivement
sur la sécrétion des hormones hypophysaires selon 'ordre suivant : Gonadotrophines, TSH, GH, ACTH.

Ces adénomes peuvent étre, a I'examen immunohistochimique :

a. non fonctionnels : ce sont les tumeurs non secrétantes les plus nombreuses (>75 %). Elles sont constituées de cellules
oncocytaires ou de cellules souches.

b. fonctionnels : certains adénomes, sans expression clinique, renferment dans leur cytoplasme des granules de sécré-
tion. Exemple : «adénome a ACTH silencieux ».

I CRANIOPHARYNGIOME

C’est une tumeur dysgénétique développée a partir des vestiges de la poche de Rathke (canal craniopharyngé). Cette tu-
meur solide et/ou kystique, souvent supra-sellaire est constituée de cordons de cellules pavimenteuses avec des globes
cornés. Les cellules périphériques des cordons se disposent en palissades alors que la zone centrale est d’aspect spongieux
et parfois creusée de kystes.

Des calcifications, momifications cellulaires et ossifications peuvent se voir.

Le craniopharyngiome touche spécialement I'enfant et I'adolescent. Son importance clinique dépend de la compression
hypothalamique, du chiasma optique et du troisieme ventricule.

Il TUMEURS MALIGNES :

Elles sont rares et peuvent étre primitives ou secondaires (Métastases : Incidence 1-3% de tous les cancers. Le carcinome
mammaire est le site primitif le plus fréquent).
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LES HYPERPLASIES

Une hyperplasie hypophysaire peut étre :

e Primaire (idiopathique)

e Secondaire, perte de la rétro-inhibition (hypogonadisme, hypothyroidie...)
e Tertiaire, découle d’une stimulation hypothalamique

Elle consiste en une prédominance de certains types cellulaires épithéliaux antéhypophysaires résultant soit de la multi-
plication et de 'augmentation absolue de I'un des types cellulaires, soit de la transformation d’un type en un autre type.

C’est dans la premiére éventualité que la glande augmente de poids et de volume et prend un aspect pseudo tumoral.

ANNEXES

ANNEXE 1
CLASSIFICATION ANATOMORADIOLOGIQUE DES ADENOMES HYPOPHYSAIRES

SUPRA SELLAR EXPANSION
ENCLOSED b B s A B c
©MICROADENOMA | !.J @ @ . - -
(<10 MM)
. i
®ADENOMA I @
(>10 MM)
INVASIVE

® LOCALISED 1ll

®

e

®DIFFUSE IV
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PATHOLOGIE DES SURRENALES

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- énumérer les principales Iésions d’origine circulatoire et leurs conséquences.

2- citer les causes des dystrophies métaboliques.

3- énumérer les différents types de surrénalites aigués.

4- décrire les aspects histologiques des surrénalites chroniques.

5- décrire 'aspect macroscopique et histologique de I"hyperplasie cérébriforme des surrénales.

6- énumérer les différences morphologiques opposant I’hyperplasie diffuse bilatérale a I'hyperpla-
sie nodulaire de la surrénale.

7- décrire les aspects macroscopiques et histopathologiques des tumeurs primitives de la cortico-
surrénale.

8- citer les tumeurs primitives de la médullo-surrénale.

9- décrire les particularités morphologiques et évolutives du phéochromocytome.

Connaissances pré requises :

e Histologie des glandes surrénales.

e Physiologie des glandes surrénales.

e Mini-module : tumeurs du systeme nerveux périphérique.

Activités d’apprentissage :
e Anatomie pathologique F. Cabanne & J.L. Bonenfant, Ed. Maloine.
e Ackerman’s Surgical Pathology J. Rosai, vol.1, Ed. Mosby.

INTRODUCTION

La glande surrénale est constituée de deux organes endocrines de fonction et d’origine embryologique distinctes : la corti-
cosurrénale et la médullosurrénale.

Leurs pathologies et les manifestations cliniques qui en résultent sont de ce fait différentes. Le cortex surrénalien peut étre
le siege de lésions inflammatoires et dystrophiques ainsi que de processus hyperplasiques et tumoraux. Ces dernieres sont
soit fonctionnelles soit latentes sur le plan clinique.

La pathologie de la médullosurrénale est dominée par les Iésions tumorales qui font également partie des tumeurs du
systeme nerveux périphérique.

BEEFANOMALIES DE DEVELOPPEMENT  :

1-HYPOPLASIE CONGENITALE :
Deux types sont habituellement individualisés :

- I'hypoplasie de type anencéphalique (observée chez les mort-nés anencéphales), caractérisée par la présence de surré-
nales de petite taille, dépourvues de cortex.

- I’hypoplasie cytomégalique, caractérisée par des surrénales de petite taille, comportant un cortex formé uniquement de
cellules tres volumineuses a cytoplasme éosinophile, ressemblant aux éléments cellulaires du cortex foetal.

2-LES ECTOPIES SURRENALIENNES :

Des flots de cortex surrénalien sont parfois situés dans la graisse rétro péritonéale, les reins, le long des veines ovariennes
ou spermatiques, les testicules et exceptionnellement les ovaires.
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BEPATHOLOGIE CIRCULATOIRE :

Elle est le plus souvent secondaire a une hémorragie intraparenchymateuse, pouvant entrainer une insuffisance surréna-
lienne aigué.

Macroscopiquement, la glande est augmentée de volume, tendue et rouge a la coupe.

A I'examen histologique, le cortex et la médullaire sont le siége d’une infiltration hémorragique entrainant la nécrose des
cellules.

LUhémorragie surrénalienne se rencontre dans des circonstances particulieres :

1- NOUVEAU-NE :

’hémorragie survient lors d’accouchement difficile, d’'un nouveau-né obése
Cette hémorragie est étendue et bilatérale. Elle serait due au traumatisme et a I'anoxie.

2- ENFANTS :

L'hémorragie surrénalienne est une composante du syndrome de waterhouse et friderichsen. C’est une septicémie a mé-
ningocoque, entrainant une hémorragie surrénalienne bilatérale.

3-ADULTE :

LU'hémorragie surrénalienne survient chez les grands br(lés, a la suite d’'une intervention chirurgicale ou lors d’un traite-
ment anticoagulant.

I1I-PATHOLOGIE DE SURCHARGE :

Les Iésions sont secondaires a I'accumulation de pigments, de lipides dans les cellules du cortex surrénalien.

1-SURCHARGES PIGMENTAIRES :
1-1-HEMOSIDERINE :

Au cours de 'hémochromatose idiopathique, I'atteinte surrénalienne est retrouvée dans 75 % des cas. Elle entraine habi-
tuellement une augmentation du volume de I'organe, dont la couleur devient rouille.

La surcharge débute dans la zone glomérulée, puis atteint les autres couches du cortex surrénalien.la médullo-surrénale
est le plus souvent normale. A la coloration de perls, le pigment prend une teinte bleue Prusse.

2-2 -LA LIPOFUSCHINE :

La lipofuschine, pigment de couleur jaune brun, est présente en petite quantité dans la couche réticulée. Elle devient abon-
dante chez le vieillard et au cours des maladies chroniques cachectisantes.

2-SURCHARGES NON PIGMENTAIRES :

La surcharge glycogénique est signalée au cours du diabete, tandis que I'accumulation des lipides dans les cellules du cortex
est rencontrée au cours des xanthomatoses primitives familiales.

IV-LES INFLAMMATIONS DE LA SURRENALE :

On les subdivise en surrénalites aigués et chroniques.

A.SURRENALITES AIGUES :

Elles sont d’origine bactérienne ou virale.
1-SURRENALITES BACTERIENNES :
1-1 Surrénalites suppurées :

Elles se rencontrent chez les nourrissons atteints de staphylococcémie, et chez les adultes dans les suites de gastrectomie
et de colectomie. A I'examen histologique, on trouve plusieurs foyers nécrotiques suppurés dans le cortex surrénalien.
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Elle est constatée, lors de la diphtérie, mais aussi dans la scarlatine et certaines septico-pyohémies.
Al'histologie, en plus des foyers nécrotiques, les cellules du cortex perdent leurs lipides intracytoplasmiques.
1-3.surrénalite nodulaire :

Elle est I'apanage de la listériose. La surrénale est parsemée de micronodules dont le centre est occupé par des débris
nécrotiques bordés en périphérie de monocytes. La coloration au Gram met en évidence les germes sous forme de baton-
nets, au sein des débris nécrotiques.

2-SURRENALITES VIRALES :
2-1.surrénalite herpétique :

Elle apparait chez le nouveau-né, qui contracte le virus & partir d’un herpés génital de la mére. A I'histologie la surrénale
comporte des foyers de nécrose. Des inclusions nucléaires sont observées dans les cellules épithéliales conservées.

2-2.surrénalite a cytomégalovirus :
Elle touche le prématuré ou 'adulte présentant un syndrome immunodéficitaire acquis (S.I.D.A).

Al'histologie, les noyaux contiennent une grosse inclusion arrondie, entourée par un halo clair, réalisant I'aspect classique
en « ceil d’'oiseau ». Un infiltrat lymphocytaire est retrouvé au sein du parenchyme surrénalien.

2-3. Autres surrénalites virales :

Surrénalite a virus coxsackie, surrénalite de la varicelle...

B.SURRENALITES CHRONIQUES :

1-TUBERCULOSE :

C’est une tuberculose fibrocaséeuse chronique qui détruit le cortex et la médullaire des deux glandes surrénales.
2-SURRENALITE AUTO-IMMUNE :

Des phénoménes d’auto-immunisation, souvent associés a un groupe tissulaire HLA-B8 ou DW 3, sont certainement a
I'origine de cette surrénalite. A I’histologie, il existe une raréfaction des cellules du cortex, remplacées par une fibrose et un
infiltrat lymphocytaire et plasmocytaire.

Elle constitue avec la tuberculose la principale étiologie de I'insuffisance surrénalienne chronique ou maladie d’Addison.
3-AUTRES SURRENALITES CHRONIQUES :

Les surrénalites parasitaires sont rares. Les parasitoses en cause sont I’histoplasmose et la blastomycose.

V-HYPERPLASIES SURRENALIENNES:

Ces lésions sont caractérisées par 'augmentation du nombre des cellules du cortex.

A-HYPERPLASIES CONGENITALES :
1-HYPERPLASIE CEREBRIFORME :

Elle s'observe chez le nouveau-né et I'enfant et résulte essentiellement d’un déficit en C 21 hydroxylase qui perturbe la
synthése du cortisol et entraine une hypersécrétion réactionnelle d’ACTH, avec stimulation de la sécrétion des androgenes.
Par conséquent, on aura selon le sexe, un pseudohermaphrodisme féminin ou une pseudo puberté précoce.

En cas de déficit enzymatique en C 11 hydroxylase, le métabolisme de l'aldostérone sera bloqué avec augmentation de la
sécrétion de 11 desoxycorticostérone. Il en résulte une hypertension artérielle surajoutée aux effets de I'excés d’androgenes.

A 'examen macroscopique, ce sont des hyperplasies souvent trés importantes, atteignant parfois 6 a 8 gr. Les surrénales,
trés volumineuses, ont une surface parcourue par des sillons profonds délimitant des languettes saillantes : aspect céré-
briforme.

Le tissu cellulo-adipeux voisin est parsemé de petits nodules corticosurrénaliens attachés a la glande par un mince pédicule
conjonctivo-vasculaire

A I'examen histologique, la plupart des cellules sont de type compact; elles forment des travées s'étendant a la médullaire.

Sur le plan génétique, I’hyperplasie cérébriforme des surrénales est due a une enzymopathie constitutionnelle, transmise
sur le mode autosomique récessif.
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EIYHERPLASIE LIPOIDIQUE
C’est une hyperplasie surrénalienne congénitale, par déficit enzymatique, touchant essentiellement la 20-22 desmolase.

A 'examen macroscopique : les glandes sont augmentées de volume, sont bosselées et de couleur jaune a la tranche de
section.

A I'histologie : les cellules corticales spongiocytaires sont bourrées de vacuoles et de cristaux de cholestérol. Des foyers de
nécrose et de calcification sont également notés.

B- HYPERPLASIES ACQUISES :
On distingue deux types :
1-HYPERPLASIE DIFFUSE BILATERALE :

Elle se rencontre au cours des syndromes de Cushing. Elle est secondaire a une stimulation de I'axe diencéphalo-hypophy-
saire avec sécrétion augmentée d’ACTH, ou bien elle est secondaire a une sécrétion d’ACTH libre par des tumeurs malignes :
carcinome a petites cellules bronchiques, tumeur du thymus...

A I'examen macroscopique : la glande est augmentée de volume de couleur brunatre.
A l’examen histologique : I'hyperplasie porte sur les zones fasciculées et réticulées.
2-I'HYPERPLASIE NODULAIRE :

Elle est responsable d’environ 30 % des syndromes de Cushing.

A 'examen macroscopique : les surrénales augmentées de taille, présentent a la coupe des nodules pouvant atteindre
2,5 cm de diamétre.

A l’examen histologique : les nodules sont formés de spongiocytes, ou de cellules compactes.

VII .LES TUMEURS DE LA SURRENALE :

A-LES TUMEURS DE LA CORTICOSURRENALE :
1-LES ADENOMES :

Ce sont des tumeurs bénignes a la base de trois syndromes surrénaliens :
-syndrome adréno-génital.

-syndrome de Cushing.

-syndrome de Conn.

Macroscopie : les adénomes réalisent une formation arrondie ou ovalaire, bien circonscrite.ces nodules pesent de 2 a
40 gr. A leur contact la corticosurrénale est volontiers atrophique.

Histologiquement : ils sont formés de cordons cellulaires séparés par de fins capillaires sinusoides. Les cellules peuvent étre
de type compact ou spongiocytaire. Les irrégularités nucléaires sont nombreuses. Il n’existe pas de différence significative
de l'aspect histologique des adénomes selon le syndrome engendré.

2-LES TUMEURS MALIGNES OU CORTICOSURRENALOMES MALINS :
lIs sont a la base d’un certain nombre de syndromes de Cushing et de syndromes adréno-génitaux.

Macroscopie : les corticosurrénalomes sont le plus souvent unilatéraux et se présentent sous forme de tumeurs volumi-
neuses, jaunatres, nécrotiques qui peuvent s’étendre vers les organes de voisinage.

Histologie : le carcinome corticosurrénalien montre un polymorphisme cellulaire marqué, des noyaux géants et bizarres,
des mitoses nombreuses et atypiques, ainsi que des foyers d’hémorragie et de nécrose.

B- LES TUMEURS PRIMITIVES DE LA MEDULLOSURRENALE :

La médullosurrénale comporte essentiellement des cellules chromaffines : les phéochromocytes, auxquels se mélent
quelques cellules ganglionnaires et des cellules sus tentaculaires. Les principales tumeurs médullo-surrénaliennes sont :

1-PHEOCHROMOCYTOME :

C’est une tumeur le plus souvent unique. Les phéochromocytomes multiples (environ 5 % des cas) font partie des néopla-
sies endocriniennes multiples (MEN), ex : MEN Il a ou syndrome de sipple.

A 'examen macroscopique : il s'agit de tumeurs, bien encapsulées, pesant, en moyenne 100 gr. A la coupe, leur couleur
est gris-pale.
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A 'examen histologique, la prolifération est composée de phéochromocytes matures de taille variée, a cytoplasme baso-
phile, finement granuleux. Les granulations cytoplasmiques sont mieux visibles apres imprégnation chromique les cellules
se disposent en travées épaisses, séparées par des capillaires sinusoides. Les mitoses sont peu fréquentes.

Le phéochromocytome secrete I'adrénaline et la noradrénaline et s'accompagne d’un syndrome d’HTA permanente ou
paroxystique.

Environ 10 % des phéochromocytomes sont malins et s'accompagnent de métastases.

Des tumeurs similaires au phéochromocytome peuvent se développer en dehors des surrénales a partir des éléments du
systeme para ganglionnaire : elles sont désignées par le terme para gangliome.

NEURBLASTOME SURRENALIEN
C’est une tumeur embryonnaire, survenant chez I'enfant trés jeune.
Macroscopiquement : c’est une masse tumorale volumineuse, grisatre, nécrotique et hémorragique.

Histologiquement : les cellules tumorales, de petite taille, a noyau foncé et hyperchromatique, se disposent en nappes. Par
ailleurs, des rosettes neuroblastiques faites d’'une zone centrale fibrillaire entourée d’une couronne de cellules tumorales
sont facilement identifiables.

L'évolution est mortelle, avec métastases hépatiques et osseuses.
3-GANGLIONEUROME :

C’est une tumeur volumineuse, blanchéatre, dure, fibreuse. Elle est constituée de cellules schwanniennes dans un feutrage
fibrillaire et de cellules ganglionnaires de grande taille renfermant des corps de Nissel.

L'évolution est bénigne.

C—-TUMEURS SECONDAIRES :

Latteinte surrénalienne est fréquente lors des leucémies, lymphomes et mélanomes.
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES GLANDES PARATHROIDES

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1- citer les cadres étiopathogéniques des hyperparathyroidies.

2- décrire les aspects macroscopiques et histopathologiques des hyperplasies parathyroidiennes.

3- décrire les caracteres anatomo-pathologiques des adénomes parathyroidiens.

4- citer les éléments morphologiques distinctifs entre les adénomes et les hyperplasies des parathy-
roides.

5- préciser les critéres permettant d’affirmer la malignité d’une tumeur parathyroidienne.

6- énumérer les principales manifestations systémiques liées a I’hyperparathyroidie.

7- citer les causes des hyperparathyroidies.

Connaissances pré requises :
e Histologie des glandes parathyroides.
e Physiologie des glandes parathyroides.

Activités d’apprentissage :
e Anatomie pathologique f.Cabanne & j.L.Bonenfant, ed .Maloine.
e Ackerman’s Surgical Pathology J. Rosai, vol.1, Ed. Mosby.

INTRODUCTION

Les troubles de l'activité fonctionnelle des glandes parathyroides correspondent soit a des hyperparathyroidies de causes
diverses soit a des hyperparathyroidies (primaires, secondaires ou tertiaires).

Les hyperparathyroidies sont expliquées en bonne partie par les particularités anatomiques et embryologiques des glandes
parathyroides.

Les états d"hyperparathyroidies sont dominés par les hyperplasies et les tumeurs bénignes. Certaines hyperparathyroidies
primaires ont un caractére familial et s'observent dans le cadre d’'un syndrome de Néoplasies Endocriniennes Multiples
(M.E.N).

Une hyperparathyroidie peut avoir un retentissement systémique et engendrer notamment des |ésions osseuses et ré-
nales.

Les processus hyperplasiques et tumoraux des glandes parathyroides ont des particularités morphologiques qui peuvent
poser des difficultés de diagnostic histopathologique.

B LES HYPERPARATHYROIDIES :

Ce terme désigne les conditions pathologiques associées a une production persistante de parathormone (PTH)
Elles peuvent correspondre a des hyperparathyroidies :

 Primaires : elles sont soit sporadiques soit familiales. Dans la forme familiale, elles peuvent s’inscrire dans le cadre d’un
syndrome des Néoplasies Endocriniennes Multiples.

e Secondaires : ce sont des hyperparathyroidies consécutives a une insuffisance rénale chronique ou encore a une malab-
sorption intestinale.

e Tertiaires : ce terme s'applique a certaines hyperparathyroidies secondaires au cours desquelles une ou plusieurs glandes
deviennent autonomes.
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Certains états d’hyperparathyroidies sont en rapport avec une sécrétion ectopique de PTH par des tumeurs non parathy-
roidiennes. Exemple : carcinome bronchique ou rénal.

EEEEYPERPLASIES PARATHYROIDIENNES

Il s'agit d’'une augmentation de la taille glandulaire avec une densité cellulaire accrue et hypersécrétion de PTH. On distin-
gue des formes primitives et des formes secondaires.

1-1 HYPERPLASIES PRIMITIVES :

Ce terme désigne les hyperplasies sans cause apparente. Elles peuvent porter sur les cellules principales ou sur les cellules
claires du parenchyme parathyroidien.

A-hyperplasie primitive a cellules principales :

Elle peut toucher les 4 glandes parathyroides ou seulement I'une d’entre elles.

Elle est constante chez les patients porteurs d’un syndrome MENI ou MEN Il (Il a).

Histologiquement ces hyperplasies sont constituées essentiellement de cellules principales uniformes et régulieres, dispo-
sées en cordons, nappes et follicules. Elles sont d’aspect diffus ou nodulaire.

B- hyperplasie a cellules claires :

Elle est caractérisée par une importante augmentation du volume de I'ensemble des glandes parathyroides et plus particu-
lierement des glandes supérieures.

Ce type d’hyperplasie n‘est pas associé au syndrome des néoplasies endocriniennes multiples et ne présente pas de carac-
tere familial.

Les glandes hyperplasiques sont d’aspect monomorphe, constituées de cellules de grande taille a cytoplasme optiquement
clair.

1-2 HYPERPLASIES SECONDAIRES :

Elles sont consécutives a une hypocalcémie chronique et portent habituellement sur les 4 glandes, mais elles peuvent
parfois épargner une ou deux glandes.

Histologiquement, les cellules principales prédominent nettement au sein de ces Iésions, mais elles peuvent s'associer a
des cellules oxyphiles ou transitionnelles.

En pratique, la morphologie des hyperplasies secondaires ne peut étre distinguée de celle des hyperplasies primaires a
cellules principales.

I-2 ADENOMES :

Ce sont la cause la plus fréquente des hyperparathyroidies primaires. lls peuvent survenir dans les deux sexes a n’'importe
quel 4ge, mais sont plus fréquents aux dges moyens de la vie (4™ décade).

Il s’agit presque toujours d’'un adénome solitaire et rarement d’'adénomes doubles ou triples.
A-MACROSCOPIE:

Les adénomes parathyroidiens sont en général de petite taille, le plus souvent situés au niveau des glandes inférieures
(75 %). Ils sont de siege ectopique dans environ 10 % des cas : médiastin, thyroide...

Ces tumeurs sont encapsulées de consistance molle et de couleur variable : jaune, brun, rouge.
B-HISTOPATHOLOGIE :

Les adénomes sont constitués soit d’une prolifération d’un type cellulaire prédominant, habituellement des cellules princi-
pales, soit d’'une population cellulaire mixte. Il n’existe pas de relation entre le type cellulaire prédominant des adénomes
et leur retentissent fonctionnel.

Les cellules tumorales sont de plus grande taille que les cellules parathyroidiennes normales et peuvent présenter une
anisocaryose et un hyperchromatisme nucléaire sans valeur pronostique péjorative.

Assez souvent, il existe d’assez nombreuses cellules transitionnelles et oxyphiles.
Rarement un adénome est composé de grandes cellules claires ou encore de cellules oncocytaires.

Quel que soit le type cellulaire de la tumeur, les éléments sont disposés en travées pleines en amas découpés parfois en
lobules par des tractus fibreux d’abondance variable.

Autour de I'adénome persiste une couronne de tissu parathyroidien résiduel situé en dehors de la capsule ce qui constitue
un autre caractére distinctif par rapport aux états hyperplasiques.

Dans certains cas, le diagnostic différentiel entre hyperplasie et adénome parathyroidiens demeure difficile.
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AERRCINOMES
C’est une cause tres rare d’hyperparathyroidie. Les carcinomes non fonctionnels sont rares.

Macroscopie : la plupart de ces carcinomes sont petits, fermes, de forme irréguliére, entourés d’une réaction scléreuse
dense réalisant des adhérences et/ou infiltrations des tissus de voisinage.

*histopathologie : la tumeur est souvent d’architecture trabéculaire et comporte d’épaisses bandes fibreuses.
Les mitoses sont fréquentes.

La capsule est envahie dans plus des 2/3 des cas.

Des images d’invasion vasculaire sont parfois notées.

Cependant, il est parfois difficile de distinguer un carcinome d’un adénome.

La présence d’au moins I'un des éléments suivants constitue un critere formel de malignité :
- Métastases aux ganglions lymphatiques régionaux ou a différents visceres.

- franchissement capsulaire.

- récidive locale apres résection.

I.LMANIFESTATIONS SYSTEMIQUES DES HYPERPARATHYROIDIES :

e Lithiase rénale et néphrocalcinose : 20 a 25 % des cas prédisposant a des pyélonéphrites aigués ou chroniques.

e Atteintes du squelette : elles sont actuellement moins fréquentes en raison d’un diagnostic plus précoce des hyperpa-
rathyroidies. Une déminéralisation osseuse s’observe au début. Sa progression aboutit aux |ésions d’ostéite fibro-ky-
tique : résorption des travées osseuses et leur remplacement par un tissu fibreux lache comportant des cavités kystiques
plus ou moins volumineuses. Des hémorragies et des foyers d’organisation fibreuse peuvent survenir au sein de ces os
fragilisés.

'hyperactivité ostéoclastique et ostéoblastique satellite de ces zones aboutit a la production de granulomes a cellules
géantes appelées : tumeurs brunes.

e Autres manifestations : calcifications oculaires, ulceres, pancréatite aigué ou chronique, HTA...

11l. HYPOPARATHROIDIE :

- I'exérése accidentelle des parathyroides au cours de la chirurgie thyroidienne est la cause la plus fréquente de I’hyperpa-
rathyroidie.
- I'hyperparathyroidie primitive est beaucoup moins fréquente :
-Aplasie ou hypoplasie.
—-Mécanisme auto-immunitaire.
-Syndrome de Di George (associé a une agénésie thymique avec déficit immunitaire congénital)
- les Iésions anatomiques essentielles, outre celles des parathyroides, sont représentées par une augmentation de la den-
sité osseuse, une cataracte et parfois des calcifications des tissus mous et des noyaux gris centraux.
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LES ANTIDIABETIQUES

@#Fectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Décrire les différentes étapes de la biosynthése, stockage, libération et dégradation de I'insuline

2. Décrire les effets pharmacodynamiques de l'insuline.

3. Indiquer les principales caractéristiques pharmacocinétiques de l'insuline et des analogues de
I'insuline.

4. Indiquer les facteurs favorisant l'apparition des effets indésirables de I'insuline et les mesures
permettant de les éviter.

5. Expliquer les régles d’utilisation pratique de I'insuline.

6. Décrire les effets pharmacodynamiques des sulfamides hypoglycémiants.

7. Expliquer le rapport entre les caractéristiques pharmacocinétiques des sulfamides hypoglycé-
miants et certains de leurs effets indésirables ou de leurs contre-indications.

8. Citer les effets indésirables et les contre-indications des sulfamides hypoglycémiants.

9. Expliquer le mode d’action antidiabétique des biguanides.

10. Citer les principales caractéristiques pharmacocinétiques de la metformine.

11. Indiquer les effets indésirables et les contre-indications de la metformine.

12. Schématiser la stratégie d’utilisation des antidiabétiques oraux.

INTRODUCTION

Le Diabéte est une maladie métabolique dont les conséquences organiques sont liées a un défaut d’utilisation des glucides
par les cellules.

Ce défaut peut s’expliquer par deux mécanismes :
- Insulinopénie : diminution ou absence de sécrétion d’insuline,
- Insulinorésistance : résistance tissulaire a l'action de I'insuline (probleme des récepteurs).

Schématiquement on distingue 4 types de diabéte :

* Diabete type | : diabéte insulinodépendant (DID) avec une carence quasiabsolue en insuline secondaire a une destruction
sélective des cellules béta des ilots de Langerhans. Il s’agit en général de patients dont la maladie s’est révélée a un age
inférieur a 40 ans et qui présentent un poids réduit ou normal. Ce diabete type | est également appelé diabete juvénile
ou diabéete maigre. Il expose davantage au risque de coma acidocétosique.

* Diabete de type Il : diabéte non insulinodépendant (DNID) caractérisé par une résistance tissulaire a I'action de l'insuline
associée a une déficience relative en l'insuline. Ce diabete type Il apparait surtout apres I'age de 40 ans, chez les per-
sonnes en général obéses. C’est le diabéte de la maturité ou diabéte gras.

* Diabete de type Il : diabéete secondaire a des maladies non pancréatiques ou d’origine médicamenteuse.

* Diabete de type IV : diabéte gestationnel, défini comme toute anomalie des taux de la glycémie durant la grossesse.

Lobjectif du traitement antidiabétique est la normalisation de la glycémie qui a pour conséquence :
- la suppression des signes d’hyperglycémie (soif, polyurie, amaigrissement, acidocétose, coma hyperosmolaire)
- la prévention de la microangiopathie et de la macroangiopathie (en maitrisant les facteurs de risque vasculaire)

Quel que soit le type de diabete, les regles hygiénodiététiques et I'activité sportive adaptée occupent une place importante
dans la prise en charge de ces patients.
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1. 'INSULINE :

1.1. HISTORIQUE :

En 1921, le professeur roumain Nicolas Paulesco mene des expériences sur un chien rendu diabétique. Il démontre que
I'injection intraveineuse d’un extrait pancréatique provoque une diminution de I’hyperglycémie et parfois méme une hy-
poglycémie.

Les extraits les plus efficaces sont finalement obtenus au cours de I'été 1921 a Toronto par ARIANHBATEING avec
I'aide de Charles Best un étudiant en médecine et de J. B. Collip, un chimiste, dans le laboratoire de James Richard
MaclLeod.

Linsuline ainsi obtenue est utilisée pour la premiére fois comme médicament hypoglycémiant en 1923. La méme année,
Banting et Macleod recoivent le Prix Nobel de physiologie et de médecine pour leurs travaux.

La découverte de I'insuline a révolutionné le traitement du diabéte.

Il a toutefois fallu attendre 1955 pour que le biochimiste anglais Frédérick Sanger décrive la structure chimique de cette
protéine. Frederick Sanger a recu le Prix Nobel de Chimie en 1958 pour cette découverte.

La synthése chimique de I'insuline a été réalisée pour la premiére fois en 1965.
La production de l'insuline humaine par biosynthése ou par hémi- synthése a été introduite en 1980.
En 2000, apparition de nouvelles insulines « les analogues » : les analogues rapides et les analogues lents.

1.2. STRUCTURE CHIMIQUE :
Linsuline est une protéine de petite taille ayant un poids moléculaire de 5800 Da.

Linsuline est constituée de 2 chaines A et B qui comportent respectivement 21 et 30 acides aminés reliés par 2 ponts di-
sulfures (figure 1). Il existe des différences structurales des deux chaines de I'insuline en fonction de I'espéce. L'insuline du
porc differe par un seul acide aminé alors que 'insuline de boeuf différe par deux acides aminés.

Figure 1 : Structure chimique de l'insuline

Chaine A _
1'1'7—17-21
!s P PEPTIDE C
1\18_18"_/38 +
Chaine B 4 acides aminés
PROINSULINE INSULINE

{inactive)

1.3. BIOSYNTHESE, SECRETION ET METABOLISME :

Linsuline est synthétisée par les cellules béta qui constituent 75 % des flots de Langerhans. Elle est synthétisée sous forme
d’une chaine unique polypeptidique : la préproinsuline qui se transforme en proinsuline biologiquement inactive. Ce pré-
curseur de structure polypeptidique donne naissance a 'insuline active aprés détachement d’un fragment : le peptide C
(peptide de connexion) et de 4 acides aminés.

Linsuline est stockée ensuite dans des granules a I'intérieur des cellules béta sous forme de cristaux formés de 2 atomes
de Zinc et de 6 molécules d’insulines (héxamere).

Linsuline ainsi que le peptide C sont libérés, en quantité équimolaire, dans la circulation générale par exocytose dans la
veine pancréatico-duodénale qui la conduit directement au foie, ou presque de 50 % de la quantité d’insuline est détruite.
Le reste de I'insuline se distribue dans I'ensemble de I'organisme.

Uinsuline est libérée a un taux basal faible et continu et a un taux élevé sous l'effet de différents stimuli essentiellement
le glucose, mais aussi d’autres sucres tels que le mannose, certains acides aminés (leucine, arginine), les acides gras et les
corps cétoniques.

Le systéeme nerveux autonome intervient dans la régulation de la sécrétion d’insuline. Le systeme sympathique inhibe la
sécrétion d’insuline par les récepteurs alpha et 'augmente par les récepteurs béta. Le systeme parasympathique stimule la
sécrétion d’insuline par les récepteurs muscariniques.

La dégradation de I'insuline se produit essentiellement au niveau du foie, du rein et du muscle :
- Uinsuline endogene : 60 % par le foie et 40 % par le rein
- Uinsuline exogéne administrée par voie sous-cutanée : le rapport est inversé, 40 % par le foie et 60 % par le rein.
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1.4. ORIGINE DES INSULINES COMMERCIALES :
A.INSULINE ANIMALE :

Les préparations commerciales d’insuline contenaient de I'insuline de beeuf ou de porc. La différence de structure entre les
insulines animales et humaines explique, les problemes de résistance a I'insuline par formation d’anticorps anti-insuline et
explique les incidents d’allergie. L'insuline animale a été abandonnée au profit de I'insuline humaine depuis 1984.

B. INSULINE HUMAINE :
La production industrielle d’insuline humaine se fait par deux techniques :

- I'hémisynthese : par des procédés chimiques, nous obtenons de I'insuline humaine a partir de I'insuline porcine qui dif-
fere de I'insuline humaine par un seul acide aminé.

- la biosynthese : le gene codant la synthese de I'insuline est inséré dans 'ADN des bactéries (E. Coli), ces micro-organismes
vont se multiplier en culture et produire de I'insuline, qui est alors purifiée. Ces insulines humaines sont moins allergi-
santes que les insulines animales.

C. ANALOGUES DE L'INSULINE :

Ces nouvelles insulines sont commercialisées depuis 1996. Ils sont obtenus par modification de la structure chimique de
I'insuline humaine (changement d’un acide aminé par un autre). Ces analogues, issus de la génie-génétique, ont les mémes
propriétés pharmacodynamiques que I'insuline humaine, mais différes par leurs propriétés pharmacocinétiques (absorp-
tion, distribution, biotransformation et élimination).

Les analogues d’insuline sont de deux types :
- les analogues a action rapide : début d’action plus rapide et durée d’action plus courte que I'insuline ordinaire.
- les analogues a action prolongée : durée d’action est intermédiaire ou lente

1.5. PHARMACODYNAMIE :
1.5.1. MECANISME D’ACTION DE L'INSULINE :

Linsuline agit par I'intermédiaire des récepteurs membranaires spécifiques (a activité tyrosine kinase) localisés dans la
plupart des tissus en particulier le foie, le muscle et le tissu adipeux.

Linsuline se fixe sur ces récepteurs avec une forte affinité. Le complexe insuline-récepteur entraine l'activation par phos-

phorylation de plusieurs protéines qui sont responsables des effets multiples :

- régulation du transport du glucose : translocation des transporteurs de glucose vers la membrane pour augmenter le
captage du glucose.

- régulation du métabolisme du glucose : activation de la glycogene synthétase et inhibition de la néoglucogenese.

- augmentation de la synthese protéique.

- régulation du métabolisme lipidique

Laffinité des récepteurs a l'insuline est diminuée par les corticoides et augmentée par I'hormone de croissance.
1.5.2. EFFETS DE L'INSULINE :

@Aétabolisme glucidique :

Linsuline entraine une réduction de la glycémie par action conjuguée aux niveaux :

- hépatique :

Elle entraine :

- une pénétration du glucose dans les cellules,
- une inhibition de la glycogénolyse,

- une stimulation de la glycogénogenése,

- une inhibition de la néoglucogeneése.

- musculaire et adipeux :
Elle augmente la captation et l'utilisation du glucose par les cellules musculaires et les adipocytes.

b. Métabolisme lipidique :

Elle stimule la synthése de glycérol a partir des glucides.

Elle inhibe la lipolyse par inhibition de la triglycéride-lipase.

Elle accroit la synthese endogene des triglycérides.

Elle réduit la libération des acides gras non-estérifiés et contribue ainsi a réduire la cétogenese.

c. Métabolisme protidique :

Linsuline accroft la pénétration des acides aminés dans la cellule.
La synthese des protides est augmentée et leur catabolisme diminué.
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@Asuline et potassium :

Elle augmente la captation cellulaire du potassium parallelement a celle du glucose. En effet, I'insuline stimule la pompe
Na-K-ATPase faisant entrer K+ dans les cellules. Cette propriété peut étre utilisée dans le traitement de I’hyperkaliémie par
association de soluté glucosé hypertonique et d’insuline.

1.6. PHARMACOCINETIQUE :
Linsuline n’est administrée que par voie parentérale : voie sous-cutanée, voie intramusculaire et voie intraveineuse.

Linsuline circulante est faiblement liée aux alpha et béta-globulines. Elle est dégradée par plusieurs organes notamment le
foie, le rein, le muscle. Son élimination est rénale.

Linsuline ne passe pas la barriere placentaire, mais sa destruction est accrue par le placenta.

Dans la circulation générale, I'insuline ordinaire a une demi-vie courte de 5 a 6 min, mais la demi-vie terminale des insulines
et des analogues commercialisés est beaucoup plus longue et variable de 4 heures a plus que 24 heures. Cette demi-vie
terminale est déterminée par la vitesse de résorption de I'insuline a partir de son site d’injection.

Cette vitesse de résorption conditionne :
- le délai d’action

- le pic d’action

- la demi-vie terminale

Ainsi, par voie sous-cutanée, I'insuline ordinaire a un délai d’action de 20 a 30 min, le maximum d’effet est obtenuen 2 a 3
heures et 'effet hypoglycémiant peut se prolonger jusqu’a 8 heures.

Pour obtenir un profil pharmacocinétique le plus proche de la sécrétion physiologique de I'insuline plusieurs autres insu-
lines a délais d’action et durées d’action plus longues ou plus courtes ont été mises au point par :

- modification du pH,

- adjonction de la protamine : insuline NPH (Neutral Protamine Hagedorn) a action intermédiaire,

- adjonction du Zinc : insuline lente et ultra-lente,

- modification de la structure chimique de I'insuline humaine : insuline analogue (rapide ou lente).

Les insulines commercialisées (insuline humaine ou analogues de I'insuline) ont la méme concentration de 100 Ul/ml et ce
quelque soit le conditionnement (flacon, stylos, cartouches).

On peut classer les insulines en 3 catégories en fonction de leur durée d’action :

- les insulines rapides : insuline ordinaire et analogues rapides. Leur durée d’action est d’une heure par voie intraveineuse,
de six heures par voie sous-cutanée.

- les insulines intermédiaires : de durée d’action intermédiaire en général entre douze et dix-huit heures par voie sous-cu-
tanée.

- les insulines lentes, ultra-lentes et les analogues d’action prolongée : la durée d’action est égale ou supérieure a vingt-
guatre heures par voie sous-cutanée.

1.6.1. LES INSULINES RAPIDES :
a. Les insulines ordinaires : d’action rapide et courte

Ses effets apparaissent en 20 a 30 min et le pic survient 2 a 3 heures aprés une injection sous-cutanée; ils durent générale-
ment 5 a 6 heures. L'insuline ordinaire devrait étre injectée généralement 30 min avant le repas. Cette insuline est la seule
forme qui puisse étre administrée par voie intraveineuse. Elle est intéressante en cas de coma acidocétosique.

b. Les analogues rapides : appelés insulines ultrarapides

Le remplacement de la structure normale par des acides aminés différents, accélere la résorption de I'insuline (sans modi-
fication des propriétés pharmacodynamiques) :

- Humalog® (insuline lispro) : obtenue par inversion de deux acides aminés la proline et la lysine au niveau de la chaine B,
- Novorapid® (insuline asparte) : obtenue par substitution de la proline B28 par I'acide aspartique,

- Apidra® (insuline glulisine) : obtenue par remplacement de 2 acides aminés (par I'acide glutamique et par la lysine).

Ces trois analogues présentent un profil d’action plus rapide que les insulines ordinaires :
- début d’action : 5 a 10 min environ, par voie sous-cutanée

- pic d’action : apparait en 1 heure

- durée d’action : 2 a 4 heures

Ces analogues rapides, administrés juste avant ou apres le repas, permettent un remplacement de l'insuline endogene
plus physiologique que le fait I'insuline ordinaire. La durée d’action courte permet d’éviter I'apparition des hypoglycémies
retardées observées avec l'insuline ordinaire.
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1.6.2. LES INSULINES INTERMEDIAIRES :

C’est I'insuline NPH, dont la résorption et le début d’effet sont retardés par adjonction de quantités appropriées de prota-
mine, elle est commercialisée sous les noms :

- Insulatard® HM NPH

- Umuline® NPH

- Insuman® Basal

Apres injection sous-cutanée les enzymes protéolytiques tissulaires dégradent la protamine pour permettre la résorption
de linsuline.

Linsuline NPH a un pic d’action vers la 6™ heure aprés son injection, ensuite son action décroit progressivement entre la
6°me et la 12¢m heure et disparait au bout de 14 a 18 heures. Elle est administrée deux fois par jour.

AESABES ULINES LENTES, ULTRA-LENTES ET LES ANALOGUES LENTS

a. Les insulines lentes : d’action prolongée égale ou supérieure a 24 heures par voie sous-cutanée. Elles sont obtenues par
adjonction du Zinc a I'insuline humaine.

Les insulines a action lente (Humulin® L, Ultratard®) non encore commercialisées en Tunisie. Elles commencent a agir4 a 6
heures aprés I'injection. Le pic est atteint en 12 a 18 heures avec une durée totale d’action de 24 a 36 heures.

b. Les insulines ultra-lentes : Humulin® U, non encore commercialisée en Tunisie, commence a agir environ 4 a 6 heures
apres l'injection. Son effet optimal est maintenu pendant 8 a 24 heures, et disparalt au bout de 36 heures.

c. Les analogues d’action prolongée : intermédiaires ou lents

* Insuline glargine (Lantus®), cette insuline a un profil pharmacocinétique particulier
- un début assez rapide pour une insuline lente (environ 1 heure)
- un pic d’action constant, étalé sur 24 heures
- fin d’action progressive en 22 a 26 heures

* Insuline détémir (Levemir®), est une insuline a durée d’action plus courte que la Lantus
- début d’action plus court : 45 a 90 min
- pic d’action étalé et régulier sur 18 a 22 heures
- fin d’action progressive

Linsuline glargine et détémir sont utilisées pour remplacer Iinsuline basale qui représente les 2/3 de la quantité totale
d’insuline sécrétée chez un sujet normal.

Linsuline glargine est administrée en une seule fois par jour et I'insuline détemir est administrée en 2 fois par jour pour
couvrir les 24 heures.

d. Les insulines mixtes

Les insulines intermédiaires nécessitent plusieurs heures pour atteindre des taux thérapeutiques adéquats, ainsi leur utili-
sation en cas de DID nécessite des suppléments d’insuline rapide.

Des préparations prémélangées sont disponibles (insulines biphasiques) :
- Mixtard® HM 30 : composée de 30 % d’insuline ordinaire et 70 % d’insuline NPH.

Afin de remédier aux problémes de stabilité que posent ces préparations prémélangées a base d’insuline humaine, des
préparations a base d’analogues d’insulines (plus stables) ont été mises au point :

- NovoMix® 30 : composée de 30 % insuline Asparte / 70 % Neutral Protamine Asparte

- NovoMix® 50 : composée de 50 % insuline Asparte / 50 % Neutral Protamine Asparte

- Humalog® Mix 50 : composée de 50 % insuline Lispro / 50 % Neutral Protamine Lispro

- Humalog® Mix 25 : composée de 25 % insuline Lispro / 75 % Neutral Protamine Lispro

Les insulines mixtes a bases d’analogues présentent un délai d’action plus rapide que I'insuline humaine biphasique et
doivent généralement étre administrées immédiatement avant ou peu aprés un repas.
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APEagkIfication, composition et cinétique d’action des insulines.

Cinétique d’action

Composition .
Pic

Insuline humaine rapide

Actrapid®

Insuman rapid® Insuline ordinaire 20 a 30 min 2 a3 heures 526 heures
Umiline rapide® (1)

Analogue rapide

NovoRapid® Insuline asparte
Humalog® Insuline lispro 5210 min 1 heure 3 a4 heures
Apidra® Insuline glulisine

Insuline intermédiaire

Insulatard® NPH

Insuman® Basal Insuline NPH 60 a 90 min 6a 12 heures 18 a 24 heures
Umiline NPH (1)

Insulines lente

Humulin® L (1) Insuline-Zinc 4 3 6 heures 12 a 18 heures 24 a 36 heures
Insulines ultra-lente

Humulin® U (1)

ltratard® (1) Insuline-Zinc 4.3 6 heures 82 24 heures 36 heures
Analogue lent

Lantus® Insuline glargine 1 heure Etalé sur 24 h 22 a 26 heures
Levemir® Insuline détémir 45 3 90 min Etalé sur 18a22h 24 heures

(1) insuline non commercialisée en Tunisie

1.7. EFFETS INDESIRABLES :
A. ’HYPOGLYCEMIE :
C’est le risque majeur de I'insulinothérapie, qui peut traduire :

- une erreur de dosage consécutive a un changement de seringue ou d’insuline,

- des apports alimentaires insuffisants,

- un exercice musculaire accru. Par exemple lors du retour a la vie active aprés une période d’hospitalisation,
- un probléme de résorption irréguliere.

- 'apparition d’une insuffisance hépatique ou rénale.

L'association de certains médicaments potentialise I’hypoglycémie. Il en est ainsi de l'aspirine a forte dose, des bétablo-
quants, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

Le risque étant le coma hypoglycémique avec ses complications cardiovasculaires et neurologiques, il faut bien informer
le patient des signes fonctionnels de I’hypoglycémie qui sont :

. la fatigue musculaire,

. les sueurs profuses,

. la faim impérieuse,

. la tachycardie, les palpitations, les tremblements,
. les troubles psychiques.

Lingestion de quelques morceaux de sucre fait rapidement régresser ces signes.

Il faut noter que ces signes peuvent étre masqués quand on utilise des bétabloquants.

B. LA RESISTANCE A L'INSULINE :

Il'y a résistance a I'insuline quand les doses nécessaires deviennent trop élevées : autour de 150 a 200 U/j.

Elle est le fait des malades obéses dont les récepteurs a I'insuline sont en nombre limité (le probléeme des anticorps anti-
insuline animale étant écarté par I'utilisation d’insuline humaine).
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C. ALLERGIE A L'INSULINE :

Elle peut étre locale et passagere ou généralisée et durable. Elle était le fait de contaminants antigéniques des insulines ani-
males qu’on avait essayé d’éliminer par des techniques de purification (insulines monopic qui sont des insulines cristallisées
et chromatographiées sur gel; insulines monocomposées qui sont purifiées sur tamis moléculaires et chromatographiées
sur résines échangeuses d’ions, ces derniéres comportent encore moins de résidus que les précédentes).

Actuellement l'utilisation d’insulines humaines a réduit considérablement les accidents allergiques. Il sagit le plus souvent
de réaction allergique locale.

D. LES LIPODYSTROPHIES :

Il s’agit soit de nodules lipomateux hypertrophiques recouverts de peau épaissie, irréversibles soit de dépressions atro-
phigues avec peau amincie adhérant au plan aponévrotique.

Ces lésions inesthétiques peuvent contribuer a la résistance au traitement par modification de la résorption de I'insuline.
On évitera leur apparition en variant régulierement les sites d’injection sous-cutanée.

E. MODIFICATION DE LFACCOMMODATION :

Une vision floue peut survenir au début du traitement d’une hyperglycémie. Elle résulte d’'une modification de I'équilibre
osmotique par retour de la glycémie a la normale. Au bout de quelques jours, le cristallin s'adapte aux nouvelles conditions
osmotiques.

F. UHYPOKALIEMIE :

En cas de traitement d’un coma acidocétosique, il faut surveiller de pres la kaliémie.

1.8. INDICATIONS :

- La CARENCE insulinique absolue.

- La femme enceinte diabétique.

- Le diabéte non-insulinodépendant lors de certaines circonstances telles que les infections intercurrentes, la chirurgie, les
complications rétiniennes ou neurologiques.

1.9. UTILISATION PRATIQUE :
Le traitement substitutif par I'insuline chez le diabétique insulinodépendant est quotidien et dure toute la vie.

Il doit assurer une glycémie a jeun de 1 g/l et une glycémie postprandiale qui ne doit pas dépasser 1,30 g/, 1 heure apres
le repas.

Il faut observer certaines regles :

- utiliser des seringues toujours du méme calibre en général correspondant a un dosage de 100 U/ml,

- l'asepsie doit étre stricte,

- I'injection sous-cutanée doit étre profonde et perpendiculaire a la surface de la peau, et chaque fois elle doit étre faite
au niveau d’un site différent.

- la conservation de I'insuline doit se faire a +4 °C (réfrigérateur).

2. LES ANTIDIABETIQUES ORAUX :

2.1 LES BIGUANIDES :
2.1.1. LES PRODUITS :

Seule la PERRRRRRAR reste commercialisée depuis le retrait du marché dans les années 70 de la phenformine et la bufor-
mine pour une incidence élevée d’acidose lactique.

La metformine est une base forte. Ceci explique sa mauvaise tolérance digestive et le retard de son élimination.

Elle est commercialisée sous le nom de : Glucophage®, Metformine®, Diaformine®, Formidiab®, Metforal®

Pour améliorer la tolérance digestive, il est conseillé de prendre la metformine au milieu des repas et de commencer par
de faibles doses.

2.1.2. PHARMACODYNAMIE :
Les biguanides n‘ont pas d’action sur I'insulino-sécrétion, mais ils n‘agissent qu’en présence d’insuline endogéene.

Leur action antidiabétique s’explique par :

* la réduction de la production hépatique de glucose par inhibition de la néoglucogeneése et de la glycogénolyse,

* "augmentation de l'utilisation périphérique du glucose (amélioration de la pénétration cellulaire du glucose et accéléra-
tion de la glycolyse en particulier au niveau du foie et du muscle),

* la réduction de I'absorption intestinale du glucose
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Ce mécanisme d’action pourrait expliquer les avantages de la metformine par rapport aux sulfamides hypoglycémiants :
- elle diminue la résistance a I'insuline

- la metformine ne stimule pas la sécrétion de I'insuline et par conséquent n’induit pas des hypoglycémies

- la metformine est anorexigéne, ce qui est intéressant chez le diabétique obése.

2.1.3. PHARMACOCINETIQUE :

La biodisponibilité de la metformine est de 50 %. Cela peut étre expliqué par un mécanisme de résorption intestinale satu-
rable.

Elle n’est pratiquement pas liée aux protéines plasmatiques (uniquement 10 %). Sa demi-vie est courte (2 a 4 heures). Son
élimination est urinaire et rapide sans biotransformation préalable. Elle frA@fii#t®nta.

Puisque la metformine est non liée aux protéines plasmatiques et non métabolisée par le foie, elle ne pose pas de pro-
bleme d’interactions médicamenteuses.

2.1.4. EFFETS INDESIRABLES :

- l'intolérance digestive : nausées, vomissements, diarrhées. Ces effets sont fréquents (20 % des malades) et dose dépen-
dants. lls surviennent en début de traitement et sont souvent transitoires. Cependant une diarrhée persistante peut étre
un motif d’arrét de la metformine chez 3 a 5 % des malades. Aux fortes doses, des troubles de malabsorption intestinale
de la vitamine B12 ou de 'acide folique ont été observés.

- Golt métallique

- acidose lactique : il s’agit en fait d’un risque exceptionnel, d’'une particuliere gravité puisque la mortalité est d’une fois
sur deux. Lacidose lactique est a redouter dans deux situations :
—'insuffisance rénale avec accumulation de la metformine et accumulation des lactates par blocage de la néoglucoge-
nése hépatique
-l'augmentation pathologique de la production des lactates

Cette acidose lactique doit étre suspectée devant I'apparition de crampes musculaires, de troubles digestifs, de douleurs
abdominales et d’asthénie.

Certains facteurs favorisent I'apparition de 'acidose lactique : la cétose, le jeline prolongé, I'éthylisme chronique, I'insuffi-
sance hépatique ou les affections conduisant a un état hypoxémique. Les diurétiques, surtout ceux de I'anse de Henlé et les
produits de contraste utilisés par voie parentérale, peuvent induire une insuffisance rénale fonctionnelle.

2.1.5. INDICATION :

La metformine est actuellement le médicament de premiére intention dans le traitement du diabéte non insulino-dépen-
dant avec insulino résistance.

2.1.6. CONTRE INDICATIONS :

- Tous les facteurs favorisant 'acidose lactique.

- Avant toute intervention chirurgicale ou radiologique avec produits de contraste intraveineux, la metformine doit étre
arrétée au moins 2 jours et ne sera reprise que 2 jours apres, afin d’éviter I'apparition d’acidose lactique.

- Antécédents d’acidose lactique

- La grossesse : les études publiées sont rassurantes

2.2 LES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS :

Les sulfonylurées ont été découvertes fortuitement. La carbutamide était le premier sulfamide utilisé dans le traitement du
diabéte, retiré du marché quelques années apres sa commercialisation a cause de sa toxicité hématologique.

En 1950, premiers essais cliniques du tolbutamide qui est le 1°" composé largement utilisé de ce groupe.

Depuis, approximativement une vingtaine de substances ont été utilisées dans le monde.

2.2.1 STRUCTURE CHIMIQUE - CLASSIFICATION :

Toutes les molécules de cette classe sont des arylsulfonylurées (Figure 2) :

0=C
“NH-S02 — _R2

C’est par le radical R2 qu’on diminue l'activité antibactérienne et qu’on augmente l'activité hypoglycémiante.
Il existe une grande différence dans la puissance de I'effet hypoglycémiant et dans la sécurité entre les sulfamides.
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- Ceux de 1% génération type : tolbutamide (Dolipol®), chlorpropamide (Diabinése®) et carbutamide (Glucidoral®) sont
actifs pour des doses de 0,1 a 1 g/j.

- Ceux de 2°me génération type : glibenclamide (Daonil®, Hémidaonil®), gliclazide (Diamicron®), glipizide (Sucrazide®, glibé-
nese®), glibornuride (Glutril®) sont actifs pour des doses de 2 a 10 mg/j quant au glimépiride (Amarel®), il est actif a partir

de la dose de 1 mg/j. Toutefois le dosage des comprimés tient compte de ces différences. Ces médicaments ont moins
d’effets indésirables et moins d’interactions médicamenteuses que ceux de la 1% génération.

2.2.2. PHARMACODYNAMIE :
Les sulfamides hypoglycémiants ont un double effet :
Ei@tion pancréatique :

Leffet majeur des sulfamides hypoglycémiants est d'augmenter la libération de Iinsuline par le pancréas. lls entrainent la
stimulation de la libération d’insuline endogéne en se liant a des récepteurs présents les cellules béta pancréatiques. Les
sulfamides se fixent sur un récepteur spécifique associé a un canal potassique ATP dépendant. Cette fixation inhibe la sortie
du K+ a travers le canal et entraine une dépolarisation cellulaire. La dépolarisation a son tour, ouvre un canal calcique et
entraine un influx de Ca2+ a 'intérieur de la cellule et la libération de I'insuline préformée.

Les sulfamides augmentent la sensibilité des cellules béta a leurs stimuli normaux que sont le glucose et les acides aminés.
En plus ils inhibent chez le diabétique, la sécrétion de glucagon par les cellules alpha.
b. action extrapancréatique :

lIs sensibilisent les tissus périphériques a l'action de l'insuline endogéene, en modifiant les populations de récepteurs de
I'insuline.

2.2.3. PHARMACOCINETIQUE :

Les sulfamides sont bien résorbés per os. lls ont une forte liaison aux protéines plasmatiques entre 80 et 98 %. Mais ils sont
déplacés de leur liaison par les sulfamides antibactériens et par d’autres médicaments notamment les AINS.

Leur demi-vie varie en fonction des molécules et de I'état de la fonction hépatique.
On retrouve les sulfamides a demi-vie trés courte de 1,534 h :

- gliqguidone (Glurenor®) : la dose journaliere est généralement comprise entre 15 et 45 mg qui sera administrée en une
prise, en 2 prises ou en 3 prises. Il est métabolisé au niveau du foie en métabolites inactifs. Il differe des autres sulfamides
par son mode d’élimination qui est exclusivement hépatique. Sa demi-vie est de 1,5 heure.

- glipizide (Sucrazide®) : la posologie initiale est de 5 mg/j pouvant aller jusqu’a 15 mg/j administrée en une seule prise par
jour, des doses plus élevées doivent étre fractionnées. Son métabolisme est essentiellement hépatique avec une élimina-
tion de plus de 80 % des métabolites par voie rénale. Sa demi-vie plasmatique est de 2 a 4 heures.

Les sulfamides a demi-vie courtede 4a8h:

- tolbutamide (Dolipol®) : 1 a 4 cp/j (une, deux ou trois prises par jour).

- glibenclamide (Daonil®, Hémidaonil®) : commencer par de 'Hémidaonil® a 2,5 mg et augmenter par paliers de 2,5 mg.
Le relais peut étre pris par le Daonil® (5 mg) sans dépasser les 3 cp/j. Les doses doivent étre réparties sur les 3 principaux
repas.

- glimépiride (Amarel®, Diabirel®, Glimepiride®, Glimerel®, Glimid®, Glitra®, Irys®, Monorel®) : c’est le sulfamide le plus
puissant. Une dose journaliére unique de 1 mg/jour s’est montrée efficace. La posologie peut étre augmentée a 2, 3 ou
4 mg/j, par paliers successifs. Ce sulfamide a une durée d’action prolongée permettant une seule prise par jour malgré sa
demi-vie plasmatique courte de 5 heures.

et d’autres a demi-vie plus longue :

- gliclazide (Diamicron®, Diabénorm, Diamézid) : La dose d’entretien varie généralement entre 80 et 160 mg/j en deux
prises quotidiennes. La demi-vie plasmatique est de 10 a 12 heures.

Dans tous les cas la posologie doit étre progressive et adaptée a des controles de la glycémie.

Leur élimination est exclusivement rénale (sauf pour la gliquidone). Les sulfamides hypoglycémiants passent la barriére
placentaire.

2.2.4. EFFETS INDESIRABLES :
Deux principaux effets indésirables sont en rapport direct avec le mode d’action des sulfamides hypoglycémiants :

- le risque hypoglycémique. Il s'observe avec tous les sulfamides hypoglycémiants. Toutefois il est important avec les molé-
cules de la 1¢ génération a durée d’action particuliérement longue qui ne sont plus utilisées.

Le risque hypoglycémique est nettement majoré par certains facteurs de risque : I'age avancé, la dénutrition, I'insuffisance
rénale et les interactions médicamenteuses comme le montre le tableau suivant
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FrPintaractions médicamenteuses et hypoglycémie induite par les sulfamides hypoglycémiants

Substances Mécanismes et/ou conséquences

les sulfamides antibactériens, les anti-inflammatoires non- Déplacement de la liaison protéique : potentialisation et risque accru
stéroidiens, les fibrates, les salicylates a fortes doses, d’hypoglycémie.

Compétition enzymatique, inhibition de la biotransformation

le chl hénicol, | ines, les IMA . . ’ L
el il el hépatique : potentialisation et risque accru d’hypoglycémie.

Amélioration de la sensibilité a I'insuline : potentialisation et risque

les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ) -
accru d’hypoglycémie.

Augmentation de I'effet biologique : potentialisation et risque accru

le miconazole, le fluconazole , .
d’hypoglycémie.

Diminution de I'excrétion urinaire : potentialisation et risque accru

les salicyles d’hypoglycémie.

Les signes de I’hypoglycémie sont masqués par les bétabloquants.

Enfin les sulfamides hypoglycémiants peuvent induire :

- des troubles gastro-intestinaux a type de nausées, de vomissements,

- une élévation des enzymes hépatique ou une hépatite cytolytique

- une allergie en particulier cutanée (d’une simple urticaire a un syndrome de Lyell)
- une thrombopénie auto-immune ou une anémie hémolytique (déficit en GEPD)

- une agranulocytose

Il est inutile d’associer deux sulfamides hypoglycémiants, en effet cette association n‘augmente I'action hypoglycémiante,
mais peut majorer les effets toxiques.

2.2.5. INDICATION :
On les utilise chez le diabétique non-insulinodépendant en 28 intention ou en association a la metformine.
2.2.6. CONTRE-INDICATIONS :

- iabete insulino-dé ,
Le diabete insulino-dépendant
- jabe 2séquilibré av i : ,
le diabete déséquilibré avec acidocétose
_ i g
La grossesse et I'allaitement
- Uinsuffisance rénale (sauf pour la gliquidone),
- Uinsuffisance hépatique,
- ie aux su i
I'allergie aux sulfamides
- la grossesse
- I'allaitement (risque d’hypoglycémie chez le nourrisson)

2.3. AUTRES ANTIDIABETIQUES ORAUX :
2.3.1. INHIBITEURS DE L'ALPHA-GLUCOSIDASE :

L'acarbose (Glucor®) et le miglitol (Diastabol®) diminuent I'absorption des glucides en inhibant le dernier stade de la diges-
tion des sucres qui est la formation des monosaccharides. En effet, seuls les monosaccharides peuvent franchir la barriere
intestinale. Les sucres non absorbés subissent une fermentation bactérienne en acides gras volatiles.

lls doivent étre administrés au début de repas.

Linconvénient majeur est la stagnation et la fermentation des sucres responsables de flatulences, de douleurs digestives,
de diarrhée, surtout en début de traitement. Il est donc recommandé de commencer par des faibles doses (50 mg/j), puis
d’augmenter progressivement jusqu’aux doses maximales (100 mg 3 fois par jour).

lls ne doivent étre utilisés que dans le but de réduire I'apport glucidique. Par conséquent, ils ne peuvent étre indiqués qu’en
association aux autres thérapeutiques antidiabétiques.

Les inhibiteurs de I'alpha glucosidase ont une indication particuliere en monothérapie lorsque I’hyperglycémie est essen-
tiellement postprandiale.

2.3.2. LES GLINIDES :

Le répaglinide Novonorm®, Mitiglinide Glufast® : ils sont est des nouveaux insulinosécrétant a action rapide. Ils abaissent
fortement la glycémie en stimulant la production de I'insuline par le pancréas.

La concentration maximale est atteinte dans I’heure qui suit 'administration permettant de réduire la glycémie postprandiale.
lls sont indiqués lorsque la glycémie ne peut étre contrélée de facon satisfaisante en association avec la metformine, aux
inhibiteurs de l'alpha glucosidase, et a I'insuline NPH.

Ces principaux effets indésirables sont a types d’hypoglycémie, de troubles gastro-intestinaux et d’allergie cutanée.
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ERNRAEDGUES DU GLP-1 (GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1) :
Deux médicaments sont récemment commercialisés : Exénatide Beytta® et Liraglutide Victoza®

Leur principal effet est de stimuler la sécrétion d’insuline et de réduire la sécrétion de glucagon. Ils réduisent, par une ac-
tion hypothalamique l'appétit et la prise alimentaire.

lls sont indiqués dans le traitement du diabéte de type 2 en complément de la metformine ou d’unsulfamides hypoglycé-
miants. lls sont administrés par voie sous-cutanée une ou deux fois par jour avant les repas. Contrairement a l'insuline, ces
médicaments tendent a produire une perte de poids.

2.3.4. GLIPTINES :

Sitagliptine Januvia®, vidagliptine Galvus®, saxagliptine Onglyza® : ils inhibent la dipeptidyl peptidase-4 (IDPP-4), enzyme
qui inactive le GLP-1. Ainsi, I'inhibition de la DPP-4 entraine une augmentation de la concentration de GLP-1 qui provoque
une augmentation de la sécrétion de I'insuline et une diminution de la sécrétion de glucagon.

lls sont utilisés en association avec la metformine ou les sulfamides hypoglycémiants.

2.3.5. DAPAGLIFLOZINE, SERGLIFLOZINE : sont des nouveaux agents agissants au niveau du rein (non commercialisé
en Tunisie). lls sont des inhibiteurs sélectifs du co-transporteur sodium/glucose de type 2 (SGLT2), qui au niveau du tubule
rénal assure la réabsorption du glucose de maniére indépendante de I'insuline. LUinhibition spécifique de SGLT2 diminue
la réabsorption tubulaire du glucose et provoque une glucosurie chez le sujet normal et surtout chez le diabétique. Cette
importante élimination de glucose dans 'urine expose a des infections uro-génitales.

EVALUATION FORMATIVE

Question N° 1 :
Par quels mécanismes l'insuline réduit-elle la glycémie ?

Question N° 2 :
Comment l'insuline réduit-elle la cétogenese ?

Question N° 3 :
Quelles sont les caractéristiques pharmacocinétiques de I'insuline ordinaire ?

Question N° 4 :
Quels sont les facteurs qui peuvent favoriser 'apparition d’hypoglycémie chez le diabétique traité par les sulfamides hypo-
glycémiants ?

Question N° 5 :
Quels sont les facteurs prédisposant a I'acidose lactique chez le sujet traité par de la metformine ?
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LES NORMOLIPEMIANTS

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, I'étudiant pourra :

1. Classer les normolipémiants en décrivant leur mécanisme d’action.

2. ldentifier les effets indésirables et les risques d’interaction médicamenteuse lors de 'utilisation
des normolipémiants.

3. Décrire les modes d’administration et les précautions d’emploi des normolipémiants.

Prérequis

- Biochimie: - métabolisme du cholestérol.
- lipoprotéines.
- Nutrition : régime hypolipémiant (cholestérol et triglycérides).

INTRODUCTION

1. ORIGINE DES LIPIDES CIRCULANTS :

Les lipides circulants ont 2 origines :
- les lipides exogenes apportés @Atimentation et résorbés au niveau du gréle.
- les lipides dérivant de la synthése endogéne qui a lieu au niveau du foie et des entérocytes.

Cet apport endogene est bien plus important que I'apport exogéne.

Cette synthese se fait pour les triglycérides a partir des glucides et pour le cholestérol a partir de I'acétyl-Co-A. La trans-
formation de 'HMG-CoA (hydroxy méthyl-glutarylCoA) en acide mévalonique en est I'étape limitante; elle est inhibée par
le taux de cholestérol (feed-back négatif) et par certains médicaments (voir fig. 3, § 4.1.).

2. TRANSPORT DES LIPIDES CIRCULANTS :
Les lipides totaux du sang comprennent :

- Le cholestérol total qui est la somme du cholestérol libre et du cholestérol estérifié.
- Les triglycérides.

- Les phospholipides.

- Les acides gras libres saturés ou insaturés.

Toutes ces fractions lipidiques sont normalement insolubles dans le plasma et ne peuvent donc circuler que grace a leur
liaison a des protéines (apoprotéines) qui leur conferent leur solubilité.

Lensemble lipide + apoprotéine forme une lipoprotéine.

Ainsi les lipoprotéines sont constituées d’une partie protéique et d’une partie lipidique faite de cholestérol, de triglycérides
et de phospholipides dont la proportion est variable selon la lipoprotéine considérée.

3. CLASSIFICATION BIOCHIMIQUE DES LIPOPROTEINES :
Les lipoprotéines sont de 4 types essentiellement :

- Les chylomicrons s'observent au cours de la digestion et sont formés de triglycérides exogénes.

- Les VLDL (very low density lipoproteins) ou prébéta-lipoprotéines transportent essentiellement les triglycérides endo-
génes, leur partie lipidique est constituée de plus de 90 % de triglycérides.

- Les LDL (low density lipoproteins) ou béta-lipoprotéines transportant essentiellement le cholestérol, leur partie lipidique
est faite de plus de 60 % de cholestérol.

- Les HDL (high density lipoproteins) ou alpha-lipoprotéines, dont la partie lipidique est faite d’environ 50 % de cholesté-
rol.
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Les alpha-lipoprotéines (HDL) ne précipitent pas dans les parois vasculaires.
Alinverse les béta-lipoprotéines (LDL) sont trés athérogénes et précipitent dans les parois vasculaires.

Les alpha-lipoprotéines (HDL) ont une action anti-athérogene puisqu’elles captent le cholestérol au niveau de la paroi arté-
rielle pour le ramener au foie ou il est catabolisé en acides biliaires.

Le rapport RRAPHIAZERE est le meilleur indice d’athérogénicité : plus ce rapport est faible, plus grand est le
risque d’athérome. Chez la femme ce rapport est de 0,50 et chez I'homme il est de 0,45.

Plus récemment, on a mis en évidence le role important des apoprotéines, partie protéique des lipoprotéines :
-Apoprotéine B retrouvée essentiellement dans les LDL (FRRRRREREER

- Apoprotéine Al (et A2) retrouvées dans le HDL (protectrices).

- Apoprotéine E retrouvée dans les IDL (intermédiaire) et HDL.

1. Membranes cellulaires. N
Synthéses hormonales.
2. Estérification
[11_@@\0) = et stockage.
B
3. HMG CoA
réductase.
© Synthése
E'holAgU 3—-@ endocellulaile
du cholestérol.
APO B 4. Diminution du nombre
Acudes de récepteurs L.D.L..
u\ aminés. S

E2Devenir du cholestérol.

Par ailleurs des 1975, Brown et Goldstein (Université de Dallas) ont décrit, pour la premiére fois les récepteurs LDL situés
sur les membranes des cellules de I'organisme et responsables de la captation et de I'élimination des LDL du plasma.

Ces récepteurs aux LDL font une reconnaissance spécifique des LDL, puis ces dernieres sont internalisées dans les cellules
et ensuite utilisées pour le métabolisme (voir fig. 1). C’'est leur déficit (constaté dans les hypercholesterolémies familiales)
qui explique I'augmentation de LDL circulants et la formation d’athérome.

Ces notions permettent donc d’affirmer la théorie lipidique de I'athérosclérose.

Il faut de plus rappeler la relation entre le niveau du cholestérol sanguin et le risque d’accident cardiovasculaire (voir fig. 2).
Les triglycérides élevés et le HDL Cholestérol bas sont des facteurs de risques indépendants.

Le traitement basé sur l'association « régime + médicament hypocholestérolémiant » permet de diminuer le risque co-
ronarien. En effet I'analyse globale de plusieurs études suggere qu’une réduction de 10 % du cholestérol total ou du LDL
cholestérol s'laccompagne d’une réduction de I'incidence de I'insuffisance coronaire de 15 a 20 %.

RISQUE DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE
ET NIVEAU DE CHOLESTEROLEMIE

200
158 /
160
50
a — |
100 200 300
CHOLESTEROL SANGUIN
(gl

Fig. 2 : relation entre le taux de cholestérol et les risques d’insuffisance coronaire.

4. CLASSIFICATION CLINIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES :
Les hyperlipidémies les plus fréquentes sont secondaires et s'observent :
- Au cours de I'évolution de certaines maladies métaboliques (diabéte, goutte).
- Au cours de I'hypothyroidie primitive.
- Lors de certains traitements (les corticoides et les oestroprogestatifs notamment).
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Quant aux hyperlipidémies primaires (familiales) 99 % d’entre elles sont athérogénes.
A. HYPERCHOLESTEROLEMIES ESSENTIELLES :

Type lla :
- caractéristiques biologiques : sérum a jeun : CTY/TG? > 2,5 et LDL cholestérol augmenté.
- caractéristiques cliniques : 3 formes cliniques.

B. HYPERTRIGLYCERIDEMIES MAJEURES:

Critéres biologiques sérum a jeun lactescent. TG/CT > 2,5.

Classification clinique :

Type | —Hypertriglycéridémies exogénes dépendantes des graisses (T chylomicrons).
Type IV — Hypertriglycéridémies endogénes indépendantes des graisses (“NVLDL).
Type V. — Hypertriglycéridémie mixte : exogéne et endogene (I+ V).

C. HYPERLIPIDEMIES MIXTES :

Critéres biologiques : sérum a jeun opalescent, CTT>, TG, TG/CT < 2,5.
Classification clinique :

Type llb — Forme majeure avec ou sans xanthomatose tubéreuse.

Type lll — Forme mineure biologique, d’expression parfois cardiovasculaire.

1. CLASSIFICATIONS DES MEDICAMENTS NORMOLIPEMIANTS :

Il'y a 2 niveaux d’action :

a. le cholestérol exogéne grace a :
- un régime alimentaire apportant peu de graisses et de cholestérol, en particulier une alimentation a base de fruits et
légumes.
- 'utilisation de ERERREERRRRERR

b. le cholestérol endogéne avec 2 classes majeures :
- les fibrates et analogues.
- les statines.

2. MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA RESORPTION INTESTINALE DU CHOLESTEROL ET DES

ACIDES BILIAIRES PAR L'INTESTIN :

Ces médicaments sont peu efficaces. lls ne diminuent la cholestérolémie que de 20 a 25 % a cause de 'augmentation de la
biosynthése réactionnelle de cholestérol qui fait suite a leur administration.

AAFALESTYRAMINE (QUESTRAN®)

C’est une résine synthétique anionique qui se présente sous forme de poudre jaune insoluble dans I'eau et dont le poids
moléculaire est de 1 million.
Cette résine échangeuse d’ions est formée surtout de groupements fonctionnels ammonium quaternaire.

A. MECANISME D’ACTION :

Cette résine est capable d’échanger ses ions Cl- contre d’autres ions, notamment les sels biliaires, qu’elle rencontre dans le
tube digestif et pour lesquelles elle a une forte affinité.

Ces sels biliaires sont ainsi séquestrés sous forme de complexes insolubles éliminés dans les selles.

Cette séquestration va inhiber le cycle entérohépatique des sels biliaires qui sont nécessaires a la résorption du cholestérol
et d’autres stéroides comme les Vitamines A et D, les digitaliques et tous les produits ayant une analogie structurale avec
ces derniers.

Toutefois la synthése endogene de cholestérol va augmenter pour compenser ce mangue d’apport, mais le bilan total reste
déficitaire : la cholestérolémie ne baisse que de 20 a 25 %.

B. PHARMACOCINETIQUE :

La cholestyramine n’est pas résorbée et est éliminée dans les selles.

1 CT : Cholestérol Total.
2 TG : Triglycérides.
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C. EFFETS INDESIRABLES :

lls sont fréquents et surtout gastro-intestinaux sous forme de RARAREATREIRIR qui motive bien souvent l'arrét de
cette thérapeutique. Elle entraine également des nausées et des gastralgies. Afin d’éviter ces effets indésirables, on aug-
mente progressivement |la posologie jusqu’a atteindre la dose d’entretien.

D. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

La cholestyramine diminue la résorption de certains médicaments comme les digitaliques et les tétracyclines et surtout des
composés acides : le phénobarbital, I'aspirine, les antivitamines K et les diurétiques thiazidiques.

E. INDICATIONS ET POSOLOGIE :

Il est souhaitable d’augmenter progressivement la posologie en commencant par un sachet par jour et en augmentant
d’un sachet par jour tous les 8 jours jusqu’a concurrence de 1 sachet 3 fois par jour. Cette posologie peut étre dépassée si
nécessaire et si le 'acceptabilité du médicament est satisfaisante.

Pour éviter les interactions médicamenteuses, il faut que les autres médicaments soient pris 1 h au moins avant ou 4 h
apres la prise de cholestyramine. Elle peut étre associée avec les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase.

3. MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA SYNTHESE DU CHOLESTEROL :

3.1. RAPPEL DE LA SYNTHESE DU CHOLESTEROL :
Fig. 3 : synthése du cholestérol.

Acétyl CoA Acétoacétyl CoA

l

H.M.G. CoA

l‘— HMG CoA réductase

Acide mévalonique

CHOLESTEROL = Noyau Squaline

3.2. LES FIBRATES:

- clofibrate : Lipavion®.
- fénofibrate :  Lipanthyl® +++.
Apparentés :

- gemfibrozil : Lipur®.
- ciprofibrate : Lipanor®.
Le clofibrate est un ester de l'acide clofibrique qui est le métabolite actif, alors que le fénofibrate est un dérivé de l'acide

propionique. Celui-ci a une action plus forte que le clofibrate (5 fois plus). Actuellement il existe le Lipanthyl® 200 micro-
nisé et bientot le Lipanthyl® 160 (avec une nouvelle forme galénique aussi efficace que le 200).

A. PHARMACODYNAMIE ET MECANISME D’ACTION :

- diminution de la synthése endogéne des triglycérides (VLDL),

- augmentation du catabolisme des VLDL,

- augmentation de I'excrétion biliaire du cholestérol,

- inhibition de la synthese du cholestérol a un stade précoce (voir figure 3) du mévalonate.

Récemment, grace a J.L. Fruchard le mécanisme moléculaire précis de I'action des fibrates a été démontré. Il passe par le
« Peroxisome Proliferator-Activated Receptor & Activation » (PPARX) qui activé, influence I'expression des genes codant par
les protéines et en particulier celles du HDL cholestérol. D'ou I'intérét des fibrates, par I'augmentation des HDL, facteur de
protection pour la maladie coronaire, qu’ils induisent.

Le fénofibrate est plus actif que le clofibrate et leurs apparentés :
- diminution de 20-25% du cholestérol total (et le LDL)
- et diminution de 40 a 50 % des triglycérides,

avec une nette amélioration du HDL-cholestérol (surtout pour les malades ayant un HDL-cholestérol bas).
B. PHARMACOCINETIQUE :

Le Clofibrate se présente sous forme d’un liquide huileux. Sa liposolubilité explique sa tres bonne résorption orale. Le féno-
fibrate est également bien résorbé par voie orale.
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Les 2 produits sont tres fortement liés aux protéines plasmatiques (95 % a 98 % pour le clofibrate) au niveau du plasma. Le
clofibrate ne franchit pas la barriere hématoencéphalique.

Les 2 produits sont totalement biotransformés par le foie pour étre éliminés par le rein sous forme de métabolites conju-
gués. Cette élimination rénale justifie leur contre-indication en cas d’insuffisance rénale.

La demi-vie assez importante des 2 produits (15 a 20 h) autorise G#ie unique par jour pour les 2 produits.
C. EFFETS INDESIRABLES :

Le clofibrate et le fénofibrate sont bien tolérés sur le plan digestif si on exclut de rares nausées et vomissements donnés
par le clofibrate.

Sur le plan hépatique, le clofibrate est moins bien toléré que le fénofibrate. Il entraine plus souvent que ce dernier des
lithiases biliaires et peut élever, mais discrétement, les transaminases.

Le clofibrate entraine aussi d’autres effets indésirables moins fréquents :

- rares manifestations allergiques : leucopénie, éruptions ou rashs cutanés;
- asthénie, somnolence;

- atteinte musculaire (myalgie, myosites) ++.

D. INDICATIONS :

- hyperlipidémies mixtes
- hypertriglycéridémies.
- hypercholestérolémies essentielles.

E. CONTRE-INDICATIONS :

- absolues : grossesse, troubles hépatiques, insuffisance rénale.
- relatives : inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase et autres fibrates, pour éviter le risque de potentialisation des effets indé-
sirables musculaires.

F. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Le clofibrate et le fénofibrate ont les mémes interactions.

lls potentialisent I'action hypolipémiante de la cholestyramine.

Par compétition au niveau dela fixation protéique, ils potentialisent les anti-vitamines K, le furosémide, les diurétiques
thiazidiques, les sulfamides antibiotiques et les sulfamides hypoglycémiants.

Enfin le clofibrate est antagonisé par la rifampicine qui accélere la dégradation de son métabolite actif.

G. UTILISATION PRATIQUE :

-Le clofibrate est administré a la dose de 2 g/j.  }en 1 fois
-Le fénofibrate est administré a raison de 200 mg/j

3.3. LES DERIVES SULFURES :
A. TIADENOL : (FONLIPOL®)

Moyenne efficacité dans I'hypertriglycéridémie et I'hypercholestérolémie modérées.

Résorption intestinale rapide.

Liaison aux protéines : 70 %.

Biotransformé en partie dans le foie.

Eliminé par les reins sous forme conjuguée.

Demi-vie plasmatique : 9 h.

Par prudence, ce produit doit étre contre-indiqué chez I'insuffisant rénal et hépatique, la femme enceinte et I'enfant.

B. LE PROBUCOL : (LURSELLE®)

Une seule indication : I’hypercholestérolémie. Il diminue le cholestérol plasmatique sans modifier le taux des triglycérides.
Il augmente la clairance du cholestérol et diminue la synthese des apoprotéines B.

Il est stocké dans les adipocytes et peut étre libéré lentement plusieurs mois apres arrét du traitement.

Son élimination est essentiellement biliaire et tres lente : demi-vie plasmatique : 23 jours. Sa tolérance est satisfaisante. Ses
effets indésirables sont d’ordres digestifs.

3.4. LES STATINES : +++

Aprés la découverte par Brown et Goldstein des récepteurs du LDL cholestérol dont le nombre et 'activité baissent lors
des hypercholestérolémies, la recherche sur les normolipémiants s’est orientée vers la recherche de molécules pouvant
restaurer |'activité de ces récepteurs. C’est ce qui a été fait par la mise au point par MSD de la Simvastatine (S), premiére
statine disponible (1989-1990).
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Depuis, de nombreuses molécules de ce groupe, BEPPHRERRBA réductase, ont vu le jour. Il s'agit de :

- Fluvastatine (F).

- Lovastatine (L).

- Pravastatine (P).
- Atorvastatine (A).

Elles ont les mémes types d’action et d’effets indésirables, mais se différencient par leur intensité (A>S>P>L>F).

En Tunisie 2 produits sont commercialisés :
- Simvastatine (Zocor®) = 10 mg, 20 mg : les plus utilisés, mais également 40 et 80 mg.
- Atorvastatine (Tahor® ou Lipitor®) : mémes dosages.

A. PHARMACODYNAMIE :

lls agissent par inhibition de 'HMG CoA réductase (voir fig. 3), sur la synthése du cholestérol et du LDL cholesterol.
lls agissent également sur la synthése des triglycérides.
lls augmentent le nombre et I'activité des récepteurs au LDL-cholestérol pour une longue période.

Utilisés aux doses usuelles de 10 ou 20 mg, on obtient :

- une baisse du cholestérol total de 30 a 40 % (35 % pour le LDL.cholestérol);
- une baisse des triglycérides de 20 % environ (moins que les fibrates);

- une augmentation faible du HDL (8 a 10 %).

Leur durée d’action est longue, permettant une seule prise/jour.
B. PHARMACOCINETIQUE :

lls sont bien résorbés de facon dose-dépendante par voie orale et rapidement (1 a 2 h), mais avec un phénomene de ler
passage hépatique important.

Le métabolisme est hépatique (Cyt. P450 3A4 pour 'Atorvastatine) entraine de nombreuses interactions et précautions
d’utilisation. Les métabolites sont eux-mémes actifs et responsables d’une grande partie de I'activité (70-80%).

Lélimination est essentiellement biliaire. Lélimination rénale est faible. L'ajustement des doses lors d’insuffisance rénale
modérée n’est pas nécessaire. Par contre il est nécessaire d’arréter le traitement en cas d’atteinte hépatique évolutive ou
d’élévation des transaminases au-dela de 3 fois la normale.

C. EFFETS INDESIRABLES :

Sont surtout de type digestif : constipation, dyspepsies, nausées, gastralgies... mais aussi de type fonctionnel : céphalées,
insomnie, asthénie...

Plus rarement accidents cutanés et impuissance sexuelle.

Deux effets sont assez rares, mais graves :
- troubles hépatiques avec élévation des transaminases (a surveiller).
- accidents musculaires pouvant aller jusqu’a la rhabdomyolyse et I'insuffisance rénale.

Ainsi toute myalgie doit faire suspecter une atteinte musculaire et faire pratiquer des dosages de C.P.K. (créatine phospho-
kinase).

D. UTILISATION PRATIQUE :
Une prise par jour, le soir (pendant ou en dehors des repas).

Commencer par des doses faibles (10 mg) souvent suffisantes avec le régime. A augmenter en cas de besoin aprés 4 se-
maines de traitement.

lls sont contre indiqués chez la femme enceinte et/ou allaitante et chez les malades sous ketoconazole ou itraconazole et
antiprotéases.

4. CONCLUSION :

Stratégie d’utilisation des hypolipémiants :

Commencer par le régime hypolipémiant (seul, si cholestérol < 2 g 50).

Sinon associer le régime a un traitement médicamenteux agissant sur le cholestérol endogene (fibrate ou statine).
La cholestyramine agissant sur le cholestérol exogene peut étre associée aux statines ou aux fibrates.

Eviter d’associer les fibrates et les statines & cause des effets indésirables musculaires.

Les fibrates sont plus actifs sur les triglycérides que les statines.
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EVALUATION FORMATIVE

AAERRIERe|s sont les 2 niveaux d’action des normolipémiants sur le taux de cholestérol ?

Question n° 2 : Indiquez pourquoi la cholestyramine doit étre administrée a dose progressive.

Question n° 3 : Indiquez pourquoi il faut éviter d’associer les fibrates et les statines ?

Question n° 4 : Quelle peut étre la conséquence sur l'efficacité des sulfamides hypoglycémiants, si on leur associe des

fibrates?
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