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INTRODUCTION

Le	diabète	sucré	est	un	groupe	de	maladies	métaboliques	déini	par	une	hyperglycémie	chronique	résultant	d’un	défaut	de	
la	sécréion	d’insuline	ou	de	l’acion	de	l’insuline	ou	de	l’associaion	de	ces	deux	anomalies.

C’est	une	afecion	très	fréquente,	dont	les	complicaions	spéciiques	aiguës	et	surtout	chroniques	sont	redoutables,	car	
pouvant	metre	en	jeu	le	pronosic	vital	et	foncionnel.

I. DÉFINITIONS :

Le	diabète	 sucré	est	une	afecion	métabolique	 caractérisée	par	 la	présence	d’une	hyperglycémie	 chronique	 résultant	
d’une	déicience	de	la	sécréion	d’insuline,	d’anomalie	de	l’acion	de	l’insuline	sur	ses	issus	cibles	ou	de	l’associaion	des	
deux.

Selon	les	dernières	recommandaions	de	l’associaion	américaine	du	diabète	(ADA	2015),	le	diagnosic	du	diabète	sucré	
peut	être	établi	de	quatre	façons	diférentes	:	(annexe	1)

• Glycémie	à	jeun	≥	1,26	g/l	(7	mmol/l)	vériiée	à	deux	reprises	(le	dosage	doit	être	praiqué	après	au	moins	8	heures	de	
jeune)	;

• Glycémie	faite	2	heures	après	charge	orale	de	75	gr	de	glucose	(HGPO75)	≥	2,00	g/l	(11,1	mmol/l)	;
• symptômes	de	diabète	(polyurie,	polydipsie,	amaigrissement	inexpliqué,	asthénie)	et	glycémie	quelle	que	soit	l’heure	≥	
2,00	g/L	(11,1	mmol/l)	;

• 	HbA1c	≥	6,5	%	(dosage	doit	être	fait	par	une	méthode	ceriiée	et	standardisée).
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LE DIABETE SUCRE : 
DEPISTAGE, DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION.

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Etablir	le	diagnosic	des	troubles	de	la	tolérance	glucidique	(diabète	et	prédiabète)	selon	les	der-

nières	recommandaions	de	l’American	Diabetes	Associaion	(ADA).
2.	 Indiquer	la	prévalence	actuelle	du	diabète	de	type	2	en	Tunisie	selon	les	données	de	l’Internaio-

nal	Diabetes	Federaion	(IDF).
3.	 Ideniier	dans	une	populaion	donnée	les	sujets	qui	risquent	de	développer	un	diabète	sucré	en	

précisant	les	modalités	du	dépistage.
4.	 Réunir	les	arguments	anamnesiques,	cliniques	et	paracliniques	pour	reconnaître	les	diférents	

types	de	diabète	sucré	selon	la	classiicaion	de	l’O.M.S.
5.	 Expliquer	l’éiopathogénie	et	l’histoire	naturelle	du	diabète	en	foncion	de	son	type.
6.	 Décrire	les	conséquences	physiopathologiques	de	l’hyperglycémie.

Connaissances préalables requises
Métabolisme glucidique

Physiologie de l’insuline

Acivité d’apprenissage
Lecture du MAE

Interrogatoire	d’un	paient	ateint	de	diabète
Examen	physique	d’un	paient	ateint	de	diabète
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Le	prédiabète	est	déini	comme	une	hyperglycémie	n’ateignant	pas	le	seuil	diagnosique	de	diabète,	mais	associé	à	une	
augmentaion	du	risque	de	progression	vers	le	diabète.	Selon	les	critères	proposés	par	l’ADA	2015,	le	prédiabète	est	déini	
par	:	

• une hyperglycémie modérée à jeun	:	glycémie	à	jeun	entre	1,00	g/l	(5,6	mmol/L)	et	1,25	g/l	(6,9	mmol/l)	;	
• et/ou une intolérance au glucose	:	glycémie	2	heures	après	une	charge	orale	de	75	g	de	glucose	entre	1,4	g/l	(7,8	mmol/l)	
et	1,99	g/l	(11	mmol/l).	

• ou	HbA1c	entre	5,7	et	6,4	%.

II. ÉPIDÉMIOLOGIE :

Le	diabète	sucré	est	une	pathologie	en	pleine	expansion.	C’est	une	épidémie	mondiale	dont	la	prévalence	est	en	nete	
augmentaion,	consituant	ainsi	un	problème	majeur	aussi	bien	dans	les	pays	développés	que	dans	les	pays	en	dévelop-
pement.	

Selon	l’Organisaion	mondiale	de	la	santé	(OMS),	en	2014,	la	prévalence	mondiale	du	diabète	était	esimée	à	9	%	chez	les	
adultes	âgés	de	18	ans	et	plus.	En	2012,	on	esimait	que	le	diabète	avait	été	la	cause	directe	de	1,5	million	de	décès.	Plus	
de	80	%	des	décès	par	diabète	se	produisent	dans	des	pays	à	revenu	faible	ou	intermédiaire.

L’OMS	prévoit	qu’en	2030,	le	diabète	sera	la	sepième	cause	de	décès	dans	le	monde.

La	Tunisie,	comme	la	plupart	des	pays	du	monde,	est	confrontée	à	une	augmentaion	alarmante	du	nombre	de	personnes	
ateintes	de	diabète.	Selon	 l’Internaional	Diabetes	Federaion	(IDF),	 la	prévalence	du	diabète	chez	 les	adultes	était	de	
9,3	%	en	2014.	

III. PHYSIOPATHOLOGIE : 

L’hyperglycémie,	qui	est	le	dénominateur	commun	de	tous	les	diabètes,	peut	résulter	:	

•	D’un	défaut	de	l’iinsulino-sécréion	constant,	mais	d’importance	variable	selon	le	type	de	diabète
•	D’une	diminuion	de	la	sensibilité	à	l’insuline

Le	déicit	en	insuline	ou	son	ineicacité	entraîne	une	diminuion	de	l’entrée	du	glucose	dans	la	cellule	et	un	état	d’hyper-
catabolisme	à	l’origine	de	la	polyphagie,	de	l’asthénie	et	de	l’amaigrissement.

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

Au	maximum	peut	être	réalisé	un	tableau	de	décompensaion	aiguë	:	hyperglycémie	majeure	avec	ou	sans	cétonurie.

IV. CLASSIFICATION DU DIABÈTE : (annexe 3)

1. LE DIABÈTE TYPE 1 

Ce	type	de	diabète	représente	10	%	de	tous	les	diabètes	et	survient	généralement	chez	le	sujet	jeune,	mais	peut	se	voir	à	
tout	âge.

Le	diabète	de	type1	résulte	d’une	destrucion	des	cellules	β	du	pancréas,	en	rapport	le	plus	souvent	avec	un	processus	
auto-immun	(auto-anicorps	dirigés	contre	des	anigènes	de	la	cellule	β).	Le	trouble	auto-immun	débute	plusieurs	années	
avant	que	le	diabète	ne	soit	manifeste.	La	destrucion	des	cellules	β	se	fait	de	façon	progressive.	Avec	l’augmentaion	de	la	
perte	de	la	masse	des	cellules	β	apparaissent	également	des	troubles	métaboliques,	c’est-à-dire	une	perte	de	la	phase	pré-
coce	de	la	sécréion	insulinique	après	administraion	intraveineuse	de	glucose.	Lorsque	l’hyperglycémie	est	cliniquement	
manifeste,	l’ateinte	touche	déjà	80	%	des	cellules	(annexe	4).

Pour	la	consituion	du	diabète	de	type	1,	il	faut	:

1.	une	prédisposiion	immunogénéique,	c’est-à-dire	des	caractérisiques	pariculières	du	système	HLA	;

2.	un	facteur	déclenchant	(facteur	environnemental	?)	;

3.	ainsi	qu’une	réacion	auto-immune	dirigée	contre	les	cellules	β,	à	laquelle	paricipent	des	lymphocytes	T	autoréacifs	
cytotoxiques,	des	cytokines	et	des	auto-anicorps

L’installaion	du	diabète	de	type	1	est	rapide	et	l’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	diagnosic	de	diabète	de	type	1	est	généralement	évident	et	la	recherche	des	marqueurs	d’auto-immunité	et	l’explora-
ion	de	l’insulinosécréion	n’ont	presque	pas	d’indicaion	dans	la	praique	clinique	quoidienne.

Ce	type	de	diabète	peut	s’associer	à	d’autres	pathologies	auto-immunes	(maladie	de	Basedow,	thyroïdite	de	Hashimoto,	
maladie	d’Addison,	maladie	cœliaque…).

2. LE DIABÈTE TYPE 2

Le	diabète	de	type	2	est	la	forme	la	plus	répandue	de	diabète	(90	%	de	tous	les	diabètes).

Le	risque	de	développer	un	diabète	de	type	2	augmente	avec	l’âge,	l’existence	d’antécédents	familiaux	de	diabète,	la	pré-
sence	d’une	surcharge	pondérale	et	les	femmes	qui	ont	des	antécédents	de	diabète	gestaionnel	et/ou	de	macrosomie	
fœtale.

Le	diabète	de	type	2	est	une	maladie	hétérogène	et	mulifactorielle	caractérisée	par	deux	anomalies	:
-une	entrave	à	l’acion	de	l’insuline=	insulino-résistance	
-défaillance	de	la	sécréion	de	l’insuline	

Ces	deux	anomalies	sont	soutenues	par	des	facteurs	généiques	et	ampliiées	par	des	facteurs	environnementaux	(diété-
ique,	sédentarité…).

L’installaion	est	souvent	très	progressive	et	plusieurs	années	peuvent	passer	entre	le	moment	où	s’installe	une	hypergly-
cémie	chronique	pathologique	(≥1,26	g/l)	et	le	diagnosic	(annexe	5).	Cete	période	asymptomaique	explique	le	fait	que	
le	diagnosic	puisse	être	fait	à	l’occasion	d’une	complicaion	chronique.

Ce	type	de	diabète	se	disingue	par	son	associaion	fréquente	à	d’autres	anomalies	:
-Obésité ou surpoids
-Répariion	androïde	des	graisses	(annexe	2)
-Hypertension	artérielle
-Anomalies	lipidiques	(augmentaion	des	VLDL	[triglycérides],	baisse	du	HDL-	cholestérol)

Cete	agrégaion	fréquente	de	plusieurs	facteurs	de	risque	vasculaire	est	dénommée	syndrome	métabolique	et	explique	le	
risque	élevé	de	développer	des	complicaions	macrovasculaires	(athérosclérose)	chez	le	diabéique	de	type	2.

Selon	les	dernières	recommandaions	de	l’ADA	2015,	le	dépistage	du	diabète	de	type	2	doit	être	systémaique	chez	tout	
adulte,	quel	que	soit	son	âge,	présentant	un	surpoids	ou	une	obésité	avec	au	moins	un	autre	facteur	de	risque	parmi	les	
suivants	:
• Sédentarité
•	ATCDS	de	diabète	chez	un	parent	de	1ier degré
• Origine ethnique à haut risque 
•	Femmes	avec	antécédent	de	diabète	gestaionnel	ou	de	macrosomie	
•	Femmes	avec	syndrome	des	ovaires	polykysiques
•	HTA
•	HDLc	bas	(<0,35	g/l)	et/ou	TG>2,5	g/l
•	HbA1c	≥5,7	%,	prédiabète	
•	Autres	signes	d’insulinorésistance	(obésité	morbide,	acanthosis	nigricans)
• antécédents de maladie cardiovasculaire

Chez	les	paients	sans	facteurs	de	risque,	le	dépistage	doit	être	fait	à	parir	de	l’âge	de	45	ans.

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

3. AUTRES TYPES DE DIABÈTES SPÉCIFIQUES

Le	diabète	de	type	MODY	(Maturity	Onset	Diabetes	of	the	Young)	correspond	à	un	défaut	de	l’insulinosécréion	lié	à	une	
anomalie	généique	transmise	sur	le	mode	autosomique	dominant.	Ainsi,	la	présence	de	la	maladie	dans	3	généraions	
successives	est	fortement	évocatrice,	mais	seule	la	mise	en	évidence	de	l’anomalie	généique	peut	assurer	 la	ceritude	
diagnosique.	En	efet,	ce	type	de	diabète	est	non	insulinodépendant	et	peut	simuler	un	diabète	de	type	2	qui	lui	aussi	a	
une	composante	héréditaire	non	négligeable.	

Certaines	pathologies	peuvent,	par	le	biais	d’une	altéraion	de	l’insulinosécréion	ou	par	une	hypersécréion	d’une	hor-
mone	hyperglycémiante,	entraîner	une	anomalie	du	métabolisme	glucidique	qui	au	maximum	abouira	à	un	diabète	sucré.

En	général,	dans	ce	contexte,	le	diabète	est	un	épiphénomène	dans	l’expression	de	la	maladie	causale.	Néanmoins,	l’as-
sociaion	diabète	hypertension	artérielle	doit	faire	rechercher	en	pariculier	des	éléments	en	faveur	d’une	hypersécréion	
d’hormones	surrénaliennes	ou	d’hormone	de	croissance	alors	que	 l’associaion	du	diabète	avec	des	signes	digesifs	ou	
biliaires	doit	conduire	à	la	praique	d’un	bilan	pancréaique	(biologie,	imagerie).
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4. LE DIABÈTE GESTATIONNEL

Le	diabète	gestaionnel	est	déini	par	l’OMS	comme	un	trouble	de	la	tolérance	glucidique	conduisant	à	une	hyperglycémie	
de	sévérité	variable	débutant	ou	diagnosiqué	pour	la	première	fois	pendant	la	grossesse.	Cete	déiniion	englobe	deux	
enités	diférentes	:

•	le	diabète	patent	(le	plus	souvent	de	type	2)	méconnu,	découvert	à	l’occasion	de	la	grossesse	et	qui	persistera	après	l’ac-
couchement.

•	Une	anomalie	de	la	tolérance	glucidique	réellement	apparue	en	cours	de	grossesse,	généralement	en	deuxième	parie,	
et	disparaissant,	au	moins	temporairement,	en	post-partum.

Le	diabète	gestaionnel	représente	un	authenique	problème	de	santé	publique	autant	par	sa	fréquence	croissante	que	par	
son	retenissement	fœto-maternel	:

•	À	court	terme	:	fréquence	et	gravité	des	complicaions	maternelles	(toxémie	gravidique,	pré-éclampsie,	accouchement	
par	césarienne…)	+	complicaions	fœtales	(malformaions,	macrosomie,	accidents	métaboliques	à	la	naissance…)

•	À	long	terme	:	risque	de	diabète	de	type	2	chez	la	mère	et	d’obésité	et	de	diabète	chez	l’enfant.

Selon	les	nouvelles	recommandaions	pour	la	praique	clinique	de	la	Société	Francophone	du	Diabète	(SFD	et	du	Collège	
Naional	des	Gynécologues	et	Obstétriciens	français	(CNGOF),	le	dépistage	du	diabète	gestaionnel	doit	être	systémaique	
chez	les	femmes	qui	présentent	un	ou	plusieurs	facteurs	de	risque	:

•	âge	maternel	>=	35	ans,
•	IMC	>=	25,	
• Antécédent de diabète au 1er	degré,
•	Antécédents	 personnels	 lors	 des	 grossesses	 précédentes	 de	 diabète	 gestaionnel	 ou	 de	macrosomie,	 d’avortements	
spontanés,	de	mort	fœtale,	de	prématurité.

•	Antécédent	de	syndrome	des	ovaires	polykysiques

Il	est	recommandé	de	demander	:

•	une	glycémie	à	jeun	au	1er	trimestre	avec	un	seuil	ixé	à	0,92	g/l
•	si	GAJ	au	premier	trimestre	<0,92	g/l	:	une	HGPO	avec	75	g	de	glucose	entre	24	et	28	semaines	avec	3	valeurs	dont	une	
seule	pathologique	permet	de	retenir	le	diagnosic	:

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

V. CONDUITE A TENIR DEVANT UNE HYPERGLYCÉMIE

1. S’AGIT-IL D’UN DIABÈTE ?
En	dehors	d’une	complicaion	aiguë,	le	diagnosic	du	diabète	repose	sur	le	dosage	de	la	glycémie	à	jeun.	Si	elle	est	supé-
rieure	ou	égale	à	1,26	g/l	à	2	reprises,	le	paient	est	diabéique.

Le	dosage	de	la	glycémie	est	jusiié	chez	les	paients	présentant	des	symptômes	et	en	cas	de	risque	élevé	chez	les	sujets	
asymptomaiques.	Ces	derniers	doivent	bénéicier	d’un	dépistage	du	diabète	par	une	glycémie	même	s’ils	consultent	pour	
autres	choses.	

Une	glycémie	à	jeun	<	1,26	g/l,	mais	≥	1,00	g/l	doit	conduire	à	la	praique	d’une	HGPO75.

Atenion !!!	L’HGPO	n’a	aucun	sens	chez	un	paient	diabéique	connu	ou	si	la	glycémie	à	jeun	est	≥	1,26	g/l	ou	encore	si	
une	glycémie	à	n’importe	quel	moment	de	la	journée	≥	2,00	g/l.

Un	dosage	de	l’HbA1c	peut	être	demandé	dans	le	cadre	du	dépistage	ou	du	diagnosic	du	diabète	seulement	si	le	labora-
toire	uilise	une	méthode	standardisée.

2. COMMENT CLASSER UN DIABÈTE ?
Une	fois	le	diabète	est	conirmé,	il	faut	chercher	:

•	Des	signes	d’insulinopénie	qui	seraient	en	faveur	d’un	diabète	type1	:	amaigrissement	important,	IMC	<	25	kg/m²,	patho-
logie	auto-immune	associée.

•	Des	signes	en	faveur	d’une	hypersécréion	hormonale	ou	d’une	ateinte	pancréaique.	Ces	diférentes	situaions	néces-
sitent	le	recours	au	spécialiste	(diabétologue).

3. EXISTE-T-IL DES COMPLICATIONS CHRONIQUES ? 
Le	bilan	de	retenissement	iniial	est	clinique	et	paraclinique	(voir	MAE	complicaions	chroniques)
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4. QUEL EST LE NIVEAU DE RISQUE VASCULAIRE ?
Le	diagnosic	d’un	diabète,	pariculièrement	le	type	2	(qui	doit	être	pris	en	charge	en	première	ligne)	jusiie	la	recherche	
des	autres	facteurs	de	risque	vasculaire	en	pariculier	l’HTA	et	les	anomalies	lipidiques	(Cholestérol,	triglycérides,	HDL	et	
calcul	du	LDL).	L’associaion	avec	ces	facteurs	de	risque	entre	dans	le	cadre	du	syndrome	métabolique.

En	dehors	d’une	complicaion	aiguë	ou	chronique	grave,	 la	prise	en	charge	du	paient	ateint	de	diabète	de	type	2	est	
assurée	par	le	médecin	généraliste.	Cete	prise	en	charge	comporte	le	suivi	régulier	et	la	planiicaion	de	la	collaboraion	
mulidisciplinaire	(médicale	et	paramédicale).

ANNEXE 1

CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DES ANOMALIES DE LA TOLÉRANCE AU GLUCOSE SELON L’ADA 2015

Diabète sucré 
Est	diabéique	tout	sujet	répondant	à	l’un	des	critères	suivants	:

-Glycémie	après	au	moins	8	heures	de	jeûne	≥	1,26	g/l	(7	mmol/l)	(à	deux	reprises)
-Glycémie	à	n’importe	quel	moment	≥	2,00	g/l	(11,1	mmol/l)	avec	des	signes	cardinaux	du	diabète
-Glycémie	2	heures	après	charge	orale	de	75	grammes	de	glucose	≥	2,00	g/l	(11,1	mmol/l)
-	HbA1c	≥	6,5	%	(méthode	de	dosage	standardisée).

Intolérance au glucose

Est	classé	intolérant	au	glucose	tout	sujet	ayant	:

-	Glycémie	après	au	moins	8	heures	de	jeûne	<	1,26	g/l	(7	mmol/l)
          et
-	Glycémie	2	heures	après	charge	orale	de	75	grammes	de	glucose	entre	1,40	(7,8	mmol/l)	et	1,99	g/l	(11	mmol/l)
-	ou	HbA1c	entre	5,7	%	et	6,4	%.

Hyperglycémie modérée à jeun 

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

ANNEXE 2

DÉFINITION DE L’OBÉSITÉ ET DE SON TYPE ANDROÏDE

IMC=indice	de	masse	corporelle=poids/taille2
Surpoids	:	25	≤	IMC	<30	kg/m2
Obésité	:	IMC	≥	30	kg/m2

TT=tour	de	taille
Répariion	centrale	ou	androïde	des	graisses	:
-Chez	la	femme	TT	≥	80	cm	
-Chez	l’homme	TT	≥	94	cm	

ANNEXES
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ANNEXE 3

CLASSIFICATION ÉTIOLOGIQUE DES DIABÈTES SUCRÉS (OMS)

1/Diabète de type1

destrucion	des	cellules	β,	conduisant	habituellement	à	une	carence	absolue	en	insuline
A- d’origine auto-immune
B-idiopathique

2/Diabète de type2

Présence	à	des	degrés	variables	d’un	déicit	insulinosécrétoire	et	d’une	résistance	à	l’acion	de	l’insuline

3/Autres types de diabète spéciiques

A-	 Défauts	généiques	de	la	foncion	des	cellules	β

 Diabète de type MODY

 Diabète mitochondrial

B-	 Défauts	généiques	de	l’acion	de	l’insuline

C-	 Diabètes	pancréaiques	(pancréaite,	néoplasie,	ibrose	kysique,	hémochromatose,	autres)

D-	 Endocrinopathies	(acromégalie,	syndrome	de	Cushing,	phéochromocytome,	hyperaldostéronisme	primaire,	autres)

E-	 Diabètes	induits	par	des	médicaments	(coricoïdes,	immunosuppresseurs…)	ou	des	toxiques

F-	 Infecions	(rougeole	congénitale,	oreillons,	virus	Coxsackie,	cytomégalovirus)

G-  Formes rares de diabète liées à une pathologie du système immunitaire

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

4/Diabète gestaionnel

  

ANNEXE 4 : HISTOIRE NATURELLE DU DIABÈTE DE TYPE 1.
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ANNEXE 5 : HISTOIRE NATURELLE DU DIABÈTE DE TYPE 2

 

IGT	:	intolérance	au	glucose.
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INTRODUCTION

Des	complicaions	métaboliques	aiguës	peuvent	émailler	l’évoluion	du	diabète,	quel	que	soit	son	type,	ou	le	révéler.	Elles	
sont	sévères,	peuvent	abouir	au	coma.	Si	elles	sont	méconnues,	peuvent	être	mortelles.		

Ces	complicaions	métaboliques	aiguës	consituent	des	urgences médicales qui nécessitent un traitement urgent+++.

L’hospitalisaion	est	nécessaire	en	phase	de	complicaions	conirmées.

Certaines	sont	directement	en	rapport	avec	la	maladie	:	Acidocétose	–	Accident	hyperosmolaire

D’autres	avec	son	traitement	:	Accident	hypoglycémique	–	Acidose	lacique

ACIDOCETOSE DIABÉTIQUE

1. INTRODUCTION ET DÉFINITION :

L’acidocétose	diabéique	est	une	urgence	métabolique,	grave,	car	pouvant	metre	en	jeu	le	pronosic	vital	du	paient,	sa	
mortalité	est	esimée	à	5	%.	

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

L’acidocétose	diabéique	(ou	cétoacidose	plus	correctement)	se	déinit	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	meq/l.

Sa	physiopathologie	est	liée	à	la	combinaison	de	2	anomalies	:	la	carence	en	insuline	(absolue	ou	relaive)	et	l’élévaion	des	
hormones	de	la	contre	régulaion.	

Elle	peut	être	largement	prévenue	par	la	réalisaion	d’un	diagnosic	précoce	et	l’éducaion	des	diabéiques	en	pariculier	
de	type	1.
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LES COMPLICATIONS METABOLIQUES DU DIABÈTE  

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Etablir	le	diagnosic	d’une	acidocétose	diabéique	sur	des	arguments	cliniques	et	biologiques.
2.	 Enumérer	les	facteurs	déclenchants	d’une	acidocétose	diabéique.
3.	 Evaluer	la	sévérité	et	planiier	la	prise	en	charge	et	la	surveillance	d’une	acidocétose	diabéique.
4.	 Eduquer	le	diabéique	en	pariculier	de	type	1	sur	la	prévenion	de	l’acidocétose.
5.	 Etablir	 le	diagnosic	d’une	hypoglycémie	 (dans	 ces	diférentes	 formes	 cliniques)	 sur	des	 argu-

ments	cliniques	et	biologiques.
6.	 Traiter	en	urgence	un	coma	hypoglycémique.
7.	 Expliquer	au	diabéique	(en	pariculier	traité	à	l’insuline)	et	à	son	entourage	les	circonstances	de	

survenue	de	l’hypoglycémie	et	ses	signes	prémonitoires.
8.	 Expliquer	au	diabéique	(en	pariculier	traité	à	l’insuline)	et	à	son	entourage	la	conduite	à	tenir	

devant	une	hypoglycémie.	
9.	 Etablir	le	diagnosic	d’un	coma	hyperosmolaire	sur	des	arguments	cliniques	et	biologiques.
10.	 Reconnaître	les	circonstances	de	survenue	du	coma	hyperosmolaire	chez	le	diabéique.	
11.	 Planiier	la	prise	en	charge	et	la	surveillance	d’un	coma	hyperosmolaire.
12.	 Prévenir	le	coma	hyperosmolaire	chez	un	diabéique	âgé.
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2. PHYSIOPATHOLOGIE :

L’acidocétose	diabéique	est	un	déséquilibre	métabolique	résultant	de	l’associaion	d’une carence en insuline	(état	catabo-
lique)	et	d’une	sécréion	excessive	des	hormones	de	la	contre	régulaion	(glucagon,	corisol,	catécholamines,	GH).

La	carence	en	insuline	entraîne	:

1- UNE HYPERGLYCÉMIE :

L’hyperglycémie	résulte	de	:

-	 L’absence	de	l’uilisaion	périphérique	du	glucose	(issu	adipeux	et	muscle)
-	 Augmentaion	de	la	glycogénolyse	et	de	la	néoglucogenèse	hépaiques

Cete	hyperglycémie	entraîne	une	glycosurie	avec	une	diurèse	osmoique,	si	insuisamment	compensée,	elle	entraîne	un	
déicit	hydrique	avec	une	hypovolémie	==>	Insuisance	rénale	foncionnelle	qui	élève	le	seuil	rénal	du	glucose	et	majore	
l’hyperglycémie.

2- LA CÉTOACIDOSE : 

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

L’insuline est une hormone ani-lipolyique.	La	carence	en	insuline	entraîne	une	augmentaion de la lipoplyse avec libé-
raion	de	quanités	excessives	d’acides	gras	libres	(AGL).

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

Dans	cete	situaion	catabolique,	la	voie	préférenielle	de	réuilisaion	de	Acétyl-Coenzyme	A	est	l’ectogenèse,	d’où	une	
synthèse	accrue	de	corps	cétoniques	(acéto-acétate	et	bêta	hydroxybyturate)	==>	↑	cétonémie	==>	cétonurie.	

L’acétone	formée	à	parir	de	l’acide	acéto-acéique	est	éliminée	par	voie	respiratoire	et	confère	à	l’haleine	une	odeur	ca-
ractérisique.	

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

Cete	acidose	est	responsable	:
- D’un transfert du potassium du milieu intra vers le milieu extra cellulaire.
-	 Une	vasodilataion	périphérique	==>	tendance	à	l’hypothermie.
-	 Efet	cardiaque	inotrope	négaif.

3- LES TROUBLES HYDROÉLECTROLYTIQUES :

• La	déshydrataion	globale	est	la	conséquence	de	:
- La polyurie
-	 La	polypnée	(acidose)
- Vomissements souvent présents

• La	perte	de	sodium	est	secondaire	à	:
-	 L’éliminaion	des	corps	cétoniques	dans	les	urines
-	 La	diurèse	osmoique
- Vomissements

• Perte	de	potassium	:
-	 Passage	du	potassium	du	milieu	intra	vers	le	milieu	extra	cellulaire	secondaire	à	l’acidose	et	à	l’insulinopénie.
-	 Passage	du	secteur	extra	cellulaire	vers	les	urines	secondaires	à	la	polyurie	osmoique,	à	l’éliminaion	des	corps	céto-
niques	dans	les	urines	et	à	l’hyperaldostéronisme	secondaire	à	l’hypovolémie.

- Les vomissements aggravent la perte potassique

Au total, il existe un déicit potassique constant qui sera aggravé par l’insulinothérapie. 

3. LES CAUSES DE L’ACIDOCÉTOSE DIABÉTIQUE :

L’acidocétose	diabéique	peut	être	la	conséquence	d’un	déicit	absolu	ou	relaif	en	insuline.

3.1 DÉFICIT ABSOLU EN INSULINE :

- Acidocétose révélatrice d’un diabète de type 1 
-	 Arrêt	de	l’insulinothérapie	chez	un	diabéique	de	type	1	connu.

3.2 DÉFICIT RELATIF EN INSULINE :

La	producion	d’insuline	est	insuisante	ou	l’apport	en	insuline	est	insuisant	pour	contre-balancer	l’efet	hyperglycémiant	
des	hormones	de	stress	ou	de	contre	régulaion.	
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- Les infecions	en	pariculier	urinaires	ou	pulmonaires	(cause	principale	à	éliminer	systémaiquement)
- Les accidents cardiovasculaires	 en	pariculier	 l’infarctus	du	myocarde	qui	 doit	 être	 éliminé	 chez	 tout	 diabéique	de	
type	2	(surtout)	en	acidocétose.

-	 Traumaisme,	intervenion	chirurgicale
-	 Traitement	par	coricoïdes,	β2	miméiques
- La grossesse
-	 Les	pathologies	endocriniennes	(hyperthyroïdie,	phéochromocytome,	syndrome	de	Cushing)
-	 Dans	2	à	10	%	des	cas,	aucun	facteur	déclenchant	n’est	retrouvé.

4. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

L’acidocétose	diabéique	est	excepionnellement	brutale.	Elle	est	précédée	d’une	phase	±	longue	de	cétose	sans	acidose	
durant	laquelle	il	faut	intervenir.	

4.1 PHASE DE CÉTOSE SANS ACIDOSE : 

C’est	une	phase	qui	peut	durer	quelques	jours	à	quelques	semaines.

a. L’interrogatoire : retrouve

• Les	signes	cardinaux	du	diabète	ou	leur	aggravaion	chez	un	diabéique	connu.
• Les	troubles	digesifs	souvent	au	premier	plan	(vomissements	et	douleurs	abdominales).
• Une	altéraion	de	l’état	général	(asthénie,	anorexie).
• Des	signes	cliniques	en	faveur	d’une	cause	déclenchante	(notamment	une	infecion)	sont	à	rechercher	à	ce	stade.

b. L’examen physique	:	Pas	encore	de	déshydrataion	patente,	pas	de	polypnée,	odeur	acétonique	de	l’haleine.

c. L’examen systémaique des urines	avec	la	glycémie	capillaire	élevée	permetent	de	faire	le	diagnosic.

Si	le	diabète	est	méconnu,	l’hospitalisaion	doit	être	immédiate.	

Si	le	diabète	est	connu,	à	ce	stade,	le	paient	peut	intervenir	par	la	praique	d’injecion	supplémentaire	d’insuline	Actrapid*	
(5	à	10	UI	en	sous-cutanée)	toutes	les	6	heures	avec	absorpion	de	liquides.	Si	la	cétose	ne	cède	pas	au	bout	de	3	injecions	
ou	s’il	existe	des	troubles	digesifs	à	type	de	vomissements,	l’hospitalisaion	est	nécessaire.

Un	diabéique	bien	éduqué	a	donc	le	temps	de	prévenir	l’acidocétose	sévère

4.2 LA PHASE DE CÉTOACIDOSE : 

Elle	se	caractérise	par	l’intensiicaion	des	symptômes.	Le	malade	n’est	parfois	vu	qu’à	ce	stade.	

1-	 L’état	de	conscience	est	variable	(de	l’obnubilaion	au	coma	calme).	L’emploi	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	à	une	arélexie	ostéotendineuse	sans	aucun	signe	neurologique	de	localisaion.	La	majorité	des	paients	(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	à	l’acidose	avec	une	
odeur	acétonique	de	l’haleine.

3-	 Déshydrataion	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-	 L’hypothermie	est	fréquente	même	en	cas	d’infecion.	

 Atenion !! L’absence de ièvre n’élimine pas une infecion en cas d’acidocétose.

5-	 Signes	digesifs	:	pouvant	mimer	un	tableau	chirurgical	avec	douleurs	abdominales,	nausées	et	vomissements.	

6-	 L’examen	physique	doit	:

 * Vériier l’absence de signes neurologiques de localisaion.
 * Rechercher un facteur déclenchant en pariculier un foyer infecieux.

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

5. LES EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 

Ils	doivent	être	praiqués	en urgence sans retarder un traitement énergique et urgent démarré sitôt les prélèvements 
faits.

a. La glycémie	est	élevée	(3	à	7	g/l)

b. Ionogramme sanguin et gaz du sang :
	 -	 PH	sanguin	<	7,3	ou	réserve	alcaline	<	15	meq/l.
	 -	 La	natrémie	est	variable	selon	l’importance	des	pertes	hydrosodées.	
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	 Une	fausse	hyponatrémie	peut	être	due	à	l’hyperglycémie,	il	faut	donc	calculer	la	natrémie	corrigée.	 
[Natrémie	corrigée	=	Natrémie	mesurée	+	1,6	X	glycémie	en	g/l]	

	 -	 La	kaliémie	est	variable,	mais	la	dépléion	potassique	est	constante	même	si	hyperkaliémie.

c. Urée et créaininémie	s’élèvent	en	foncion	de	la	déshydrataion.

d. La numéraion formule sanguine (NFS) peut	montrer	une	hyperleucocytose	à	PNN	même	en	l’absence	d’infecion.

e. ECG	systémaique	à	la	recherche	du	retenissement	cardiaque	des	modiicaions	de	la	kaliémie	ou	d’une	cause	déclen-
chante	(infarctus	du	myocarde	+++).	

f. Rechercher un facteur déclenchant	 (en	foncion	de	l’orientaion	clinique)	:	ECG,	 la	radio	thorax	face	et	 les	prélève-
ments	bactériologiques	(ECBU	++,	hémocultures)	avant	tout	traitement	anibioique.	

6. TRAITEMENT :

6.1 TRAITEMENT CURATIF :

Le	traitement	doit	être	entrepris	sans	atendre	le	résultat	des	examens	complémentaires.

Il	comporte	3	volets	esseniels	:
-	 L’insulinothérapie.
-	 La	réanimaion	hydroélectrolyique.
-	 Le	traitement	du	facteur	déclenchant.

Ce	traitement	doit	être	réalisé	dans	une	unité	de	soins	intensifs	si	le	paient	présente	des	critères	de	gravité	:	
-	un	pH	<	7	(témoin	de	la	sévérité	de	l’acidose)
-	une	Kaliémie	iniiale	<	4	mmol/l
- des troubles de la conscience
-	une	défaillance	viscérale

6.1.1 Le traitement de la cétose = L’insulinothérapie

La	correcion	de	l’hyperglycémie	doit	être	progressive	sur	24	h,	en	gardant	une	glycémie	>	2	g/l	pendant	plus	de	12	h.

•	De	préférence,	insuline	par	perfusion	coninue	à	la	pousse	seringue	électrique.	Le	débit	est	de	l’ordre	de	0,1	UI//kg/h	les	
premières	heures	puis	adapté	en	foncion	des	glycémies	capillaires	réalisées	toutes	les	heures.

•	Si	pas	de	seringue	électrique,	on	donne	un	bolus	(5	à	10	UI)	intraveineux	ou	intramusculaire	toutes	les	heures	jusqu’à	
dispariion	de	l’acétonurie.

•	Après	dispariion	de	l’acétonurie,	on	passera	à	l’injecion	sous-cutanée	d’insuline	ordinaire	toutes	les	4	heures	ain	d’évi-
ter	un	hiatus	dans	l’administraion	d’insuline.

•	Après	la	phase	aiguë	:	passage	à	l’insulinothérapie	sous-cutanée	disconinue	et	REPRISE DE L’ÉDUCATION +++          

6.1.2 La réanimaion hydroélectrolyique : 

•	Apport	hydrique	et	salé	:	Perfusion	de	6	à	8	litres	en	24	heures	dont	la	moiié	doit	être	apportée	dans	les	6	premières	
heures.	On	commence	par	du	sérum	salé	isotonique	(sérum	physiologique	à	9	‰)	puis	du	sérum	glucosé	à	5	%	enrichi	en	
chlorure	de	sodium	et	chlorure	de	potassium.

•	Apport	de	KCl	est	esseniel	et	immédiat	(3	à	4	g/l)	même	si	la	kaliémie	est	normale	ou	modérément	élevée	(sauf	si	signes	
d’hyperkaliémie	à	l’ECG	ou	anurie)	en	foncion	de	la	surveillance	ionique	et	électrocardiographique.	

•	L’administraion	de	sérum	bicarbonaté	isotonique	(14	‰)	de	façon	limitée	n’est	recommandée	que	si	seulement	l’acidose	
est	sévère	et	que	le	pH	<	7	après	1	h	de	réanimaion	correcte.

6.1.3 Traitement du facteur déclenchant	:	en	pariculier	infecieux,	au	moindre	doute	une	anibiothérapie	à	large	spectre	
après	les	prélèvements	bactériologiques.

6.1.4 Soins non spéciiques du coma	:	asepsie,	monitoring	cardiaque,	prévenion	des	thromboses…	.

6.1.5 Surveillance :

Surveillance	clinique	et	biologique	avec	observaion	médicale	écrite	:	

• Clinique toutes les heures	:	état	d’hydrataion,	hémodynamique	(TA,	pouls),	de	conscience,	fréquence	respiratoire,	diu-
rèse,	glycosurie,	acétonurie.	

•	Para	clinique	:	glycémie,	ionogramme	+	RA	et	ECG	toutes	les	4	heures.	

6.2 LE TRAITEMENT PRÉVENTIF

La	fréquence	des	comas	acido-cétosiques	a	diminué	en	raison	de	l’amélioraion	de	l’éducaion	des	diabéiques.	

Les	éléments	esseniels	de	cete	éducaion	sont	les	suivants	(voir	Annexe	1)	:
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-	 Autocontrôle	glycémique	:	surveillance	pluriquoidienne	de	la	glycémie	capillaire	et	adaptaion	des	doses	d’insuline
-	 Contrôle	immédiat	de	la	cétonurie	dès	que	la	glycémie	capillaire	ateint	ou	dépasse	3	g/l	ou	dès	qu’il	existe	une	situaion	
à	risque	(infecion,	etc.)	ou	encore	si	apparaissent	une	polyuro-polydipsie,	des	crampes,	des	nausées,	des	vomissements,	
témoignant	de	la	décompensaion	du	diabète.

7. ÉVOLUTION ET COMPLICATIONS : 
7.1 ÉVOLUTION :

L’évoluion	sans	traitement	se	fait	vers	la	mort.

Sous	 traitement,	 l’amélioraion	 doit	 être	 franche	 dés	 les	 premières	 12	 h.	 C’est	 rare	 que	 la	 cétose	 persiste	 au-delà	 de	
24	heures	(facteurs	déclenchants++).	La	durée	dépend	du	facteur	précipitant,	de	la	sévérité	de	la	déshydrataion	et	de	
l’acidose.

7.2 LES COMPLICATIONS :

a.		Le	collapsus	par	déshydrataion	et	acidose	intense
b.	 L’hypokaliémie	profonde	avec	ses	complicaions	cardiovasculaires.	La	dépléion	potassique	doit	être	prévenue	et	re-

cherchée	par	l’anamnèse,	les	ECG	répétés	et	la	praique	de	l’ionogramme	et	en	donnant	le	potassium	dès	le	début	de	
la	réanimaion.

c.	 L’hypoglycémie	doit	être	prévenue	par	la	surveillance	glycémique	capillaire	et	l’apport	de	sérum	glucosé.	
d.	 L’œdème	cérébral	:	est	une	complicaion	liée	au	traitement,	redoutable,	plus	fréquente	chez	l’enfant	et	le	sujet	âgé,	

secondaire	à	une	correcion	trop	rapide	de	l’osmolarité	plasmaique	ou	de	l’acidose.	

 

ACCIDENTS HYPEROSMOLAIRES

1. INTRODUCTION ET DÉFINITION : 

Le	coma	hyperosmolaire	consitue	une	forme	grave	de	décompensaion	du	diabète	sucré.	Il	se	caractérise	par	l’associaion	
d’une	hyperglycémie	et	d’une	déshydrataion	majeures	avec	troubles	de	la	conscience	sans	cétose.
Sa	gravité	est	liée	à	la	fois	au	terrain	sur	lequel	il	survient	(le	plus	souvent	chez	le	sujet	âgé)	et	aux	complicaions	secon-
daires	le	plus	souvent	iatrogènes	(œdème	cérébral).
Sa	déiniion	est	celle	d’un	syndrome	clinico-biologique	associant	:
-	 Une	hyperglycémie	majeure	≥	6	g/l	(33	mmol/l)
-	 Une	osmolarité	plasmaique	≥	320	mOsml/l	
-	 Absence	de	cétose	et	d’acidose	(PH	>	7,3	et	RA	>	15	mEq/l)

2. PHYSIOPATHOLOGIE : 

L’absence de carence en insuline est probablement la raison principale pour laquelle la décompensaion du diabète 
s’exprime par une hyperglycémie et une hyperosmolarité sévères sans cétose marquée.

L’insuline au cours du coma hyperosmolaire ne parvient pas à contrôler l’hyperglycémie produite principalement par 
la néoglucogenèse, mais elle est suisante pour limiter la lipolyse et l’ectogenèse.

L’hyperglycémie apparaît primiivement, elle augmente l’osmolarité extracellulaire et crée un gradient osmoique qui 
a plusieurs conséquences :
- Polyurie osmoique responsable d’une perte hypotonique d’eau et de sodium.
- Mouvements d’eau du secteur intra cellulaire vers le secteur extra cellulaire avec augmentaion de l’osmolarité intra 

cellulaire
- Si la compensaion des pertes urinaires n’est pas assurée ou elle est faite par des boissons sucrées, l’hyperosmolarité 

plasmaique va s’installer.

3. CIRCONSTANCES ÉTIOLOGIQUES :

Le	coma	hyperosmolaire	survient	sur	un	terrain	prédisposé	à	l’occasion	d’un	facteur	déclenchant.
Le	développement	du	coma	hyperosmolaire	nécessite	plusieurs	condiions	favorisant	l’hyperglycémie	et	la	déshydrataion	
non	compensée.	

FACTEURS FAVORISANTS : TERRAIN 

Les	sujets	prédisposés	à	cete	complicaion	sont	:
-	 Sujets	âgés	>	70	ans	(>50	%	des	cas)
-	 Diabète	de	type	2	négligé	ou	méconnu,	non	traité	par	insuline	le	plus	souvent
-	 Sujets	ne	pouvant	pas	«	ressenir,	exprimer	ou	saisfaire	»	leur	soif	:	personnes	âgées	aux	capacités	physiques	et	mentales	
diminuées,	apport	hydrique	dépendant	d’une	ierce	personne.

-	 Sujets	traités	par	diuréiques,	coricoïdes…
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FACTEURS DÉCLENCHANTS : 

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

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

4. CLINIQUE :

4.1 PHASE DE PRÉ COMA : 

Cete	phase	peut	durer	des	jours	ou	des	semaines	et	passer	inaperçue	pour	un	entourage	peu	atenif	:	Adynamie,	polyurie	
et	glycosurie	massive,	perte	de	poids,	glycémie	très	élevée	si	elle	est	mesurée.

4.2 LA PHASE DE COMA CONFIRMÉ :

-	Obnubilaion,	agitaion	ou	coma	profond
-	Signes	neurologiques	en	foyer	(déicit	moteur	ou	sensiif,	asymétrie	des	rélexes,	signe	de	Babinski…)	ou	crises	convulsives	
localisées	ou	généralisées	(aggravent	le	pronosic)

-	Déshydrataion	globale	majeure	:
 −intracellulaire	:	perte	de	poids,	sécheresse	des	muqueuses,	ièvre….
 −Extracellulaire	:	pli	cutané	(non	interprétable	chez	le	sujet	âgé),	hypotension	artérielle…	

-	On	note	l’absence	de	l’odeur	acétonique	de	l’haleine	et	de	la	polypnée	de	Kussmaull.

5. EXAMENS COMPLÉMENTAIRES :

5.1 HYPERGLYCÉMIE considérable souvent supérieure à 44 mmol/l

5.2 HYPEROSMOLARITÉ PLASMATIQUE

Natrémie	variable	(minimisée	par	l’hyperglycémie)

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

L’osmolarité	peut	être	mesurée	par	osmométrie	ou	cryoscopie.	Elle	est	en	fait	calculée	à	parir	de	l’ionogramme	sanguin.	

Diférentes	formules	ont	été	proposées,	une	formule	simple	est	:

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

5.3 CRÉATININE SANGUINE ET URÉE ÉLEVÉES (insuisance	rénale	foncionnelle)	

5.4 HÉMOCONCENTRATION (augmentaion	de	la	proidémie,	de	l’hématocrite	et	hyperleucocytose	en	dehors	de	toute	
infecion)

6. TRAITEMENT :

6.1 TRAITEMENT CURATIF :

Le	traitement	doit	être	entrepris	sans	atendre	le	résultat	des	examens	complémentaires.

6.1.1 La correcion de la déshydrataion :

Elle	doit	être	prudente	:	la	correcion	trop	rapide	de	l’hyperosmolarité	par	des	solutés	hypotoniques	entraîne	un	trans-
fert	de	l’eau	du	secteur	vasculaire	vers	le	secteur	intra	cellulaire,	risque	de	collapsus	et	d’hyperhydrataion	intracellulaire	
(œdème	cérébral).	

On	commencera	par	du	sérum	salé	isotonique	à	9	‰	:	8	à	12	litres	en	24	heures	(à	administrer	en	foncion	de	la	sévérité	
de	la	déshydrataion	et	en	faisant	atenion	à	la	foncion	cardiaque	du	paient).	Dès	le	3ème	litre	de	perfusion,	en	l’absence	
d’oligo	anurie,	on	adjoindra	du	potassium	avec	contrôle	de	l’ionogramme	sanguin	et	des	ECG	successifs.

Le	relais	par	le	sérum	glucosé	à	5	%	ne	se	fera	que	lorsque	la	glycémie	ateint	2,5	à	3	g/l.

6.1.2 L’insulinothérapie : 

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

-	Dès	que	la	glycémie	ateint	2,50	g/l	(13,75	mmol/l),	on	diminuera	fortement	la	posologie	en	passant	par	exemple	à	une	
injecion	sous-cutanée	toutes	les	3	ou	4	heures	en	foncion	de	la	glycémie	capillaire.

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

6.1.3 Traitement de la cause déclenchante : La	moindre	suspicion	d’infecion	entraînera	la	prescripion	après	hémocul-
tures	et	prélèvements	bactériologiques,	d’une	anibiothérapie	à	large	spectre.
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6.1.4 Mesures de réanimaion générale : 

Le	paient	doit	être	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	humidiicaion	bronchique
-	 Vidange	gastrique,	sonde	urinaire
-	 En	l’absence	de	contre	indicaion,	héparine	à	bas	poids	moléculaire	à	dose	isocoagulante
-	Matelas	alternaing,	asepsie	rigoureuse

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

6.2 TRAITEMENT PRÉVENTIF : 

Il	repose	sur	le	dépistage	de	l’hyperglycémie	chez	les	paients	de	plus	de	60	ans	et	la	bonne	hydrataion	des	personnes	
âgées	diabéiques	en	situaion	de	stress	et	le	recours	facile	à	l’insulinothérapie	dans	ces	situaions.	

7. ÉVOLUTION ET PRONOSTIC : 
Le	pronosic	reste	sombre	même	si	la	mortalité	est	passée	de	plus	de	50	%	il	y	a	20	ans	à	15	à	20	%	ces	dernières	années.	
La	gravité	ient	en	grande	parie	à	l’âge,	au	terrain	souvent	fragilisé	et	à	la	cause	déclenchante.	

L’évoluion	sous	traitement	peut	être	émaillée	de	complicaions	metant	en	jeu	le	pronosic	vital	:	

-	 L’œdème	cérébral	
-	 L’hypokaliémie	doit	être	prévenue	par	l’apport	de	potassium	si	la	diurèse	du	paient	est	suisante.	
-	 Les	accidents	thromboemboliques	secondaires	à	l’état	d’hyperviscosité.

  

LES ACCIDENTS HYPOGLYCÉMIQUES

L’hypoglycémie	chez	le	diabéique	est	une	complicaion	iatrogène	qui	expose	le	paient	à	un	risque	de	blessure	et	de	mort	
subite.

Elle	est	déinie	chez	le	diabéique	par	une	glycémie	veineuse	≤	0,7	g/l.	

1. MANIFESTATIONS CLINIQUES : 

-	 Certaines	sont	liées	à	 la	sécréion	des	hormones	de	contre-régulaion	:	palpitaions,	tremblements,	sueurs	palmaires,	
sueurs	difuses,	piloérecion,	pâleur,	fringales,	mydriase,	bâillements	répétés

-	 D’autres	sont	la	conséquence	directe	de	la	neuroglycopénie	:	asthénie	brusque,	ralenissement	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,	lou	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 : 

-	 Alimentaion	insuisante,	troubles	digesifs	(vomissements,	diarrhée).
-	 Efort	physique	non	compensé	par	la	diminuion	des	doses	d’insuline.
-	 Erreur	de	posologie	ou	potenialisaion	de	l’acion	des	sulfamides	par	les	anicoagulants	ou	les	ani-inlammatoires.
-	Maladies	intercurrentes	:	insuisance	rénale,	insuisance	hépatocellulaire,	maladie	cœliaque,	insuisance	surrénalienne	
ou	hypophysaire.

-	 La	neuropathie	végétaive	surtout	en	cas	de	diabète	ancien,	entraîne	la	dispariion	des	signes	adrénergiques	annoncia-
teurs	de	l’hypoglycémie.	Le	coma	hypoglycémique	peut	survenir	brutalement	dans	ce	cas	d’où	l’intérêt	de	l’autocontrôle 
glycémique.

3. CONDUITE À TENIR : 

3.1 TRAITEMENT PRÉVENTIF : 

L’autocontrôle	glycémique	chez	les	paients	traités	à	l’insuline	et	éducaion	des	paients	avec	les	mesures	prévenives	à	
prendre	lors	de	situaions	pariculières	(efort	physique,	surmenage)	(Annexe	3)	et	vériier	à	chaque	consultaion	que	les	
paients	traités	à	l’insuline	ont	bien	un	aliment	glucidique	sur	eux.
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3.2 TRAITEMENT CURATIF :

3.2.1 Hypoglycémie modérée,	paient	conscient	:	absorpion	orale	de	saccharose	(2	à	3	morceaux	de	sucre)	ou	de	boisson	
sucrée	(1	verre)	et	dépister	l’erreur	ain	d’éviter	sa	répéiion.

3.2.2 Hypoglycémie avec trouble de la conscience : 

a)	 Injecion	intramusculaire	ou	sous-cutanée	par	l’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)	 Administraion	intraveineuse	de	50	cc	de	sérum	glucosé	à	30	%.

ACIDOSE LACTIQUE
 

L’acidose	lacique	est	un	état	d’acidose	métabolique	liée	à	la	libéraion	d’ions	H+	par	l’acide	lacique.	Il	s’agit	d’un	accident	
rare,	mais	très	grave	et	mortel	dans	la	moiié	des	cas.	Elle	est	le	plus	souvent	secondaire	à	la	prescripion	inappropriée	de	
biguanides.	

La prévenion de l’acidose lacique passe par la bonne prescripion des biguanides.

La	prescripion	des	biguanides	est	formellement	contre-indiquée	en	cas	d’insuisance	rénale,	d’insuisance	hépaique,	
d’insuisance	cardiaque,	d’insuisance	 respiratoire	et	d’alcoolisme.	 Les	biguanides	doivent	être	 interrompus	au	moins	 
3	jours	avant	une	anesthésie	générale	ou	une	intervenion	chirurgicale,	un	examen	radiologique	avec	injecion	d’un	produit	
de	contraste	et	devant	toute	situaion	suscepible	d’entraîner	une	insuisance	rénale.	Les	biguanides	doivent	être	inter-
rompus	immédiatement	lors	de	la	survenue	d’une	quelconque	agression	aiguë	:	infarctus	du	myocarde,	infecion	sévère,	
déshydrataion	qui	imposent	le	plus	souvent	le	recours	temporaire	à	l’insuline.

ANNEXE 1

APPRENDRE AUX DIABÉTIQUES À PRÉVENIR L’ACIDOCÉTOSE SÉVÈRE

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

2-	Rechercher	la	cétonurie	lorsque	la	glycémie	capillaire	≥	3	g/l	ou	en	cas	d’appariion	de	symptômes	cardinaux

3-	Reconnaître	les	situaions	à	risque	de	cétoacidose	:	une	infecion,	traumaisme	physique	ou	psychique…

4-	Reconnaître	les	manifestaions	cliniques	précoces	de	la	cétoacidose.

5-	Maintenir	son	insulinothérapie	même	si	on	a	des	diicultés	pour	manger.

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

5-	Si	après	3	ou	4	injecions	d’insuline	rapide,	la	cétonurie	persiste,	prendre	contact	sans	délai	avec	son	médecin	traitant	
ou	venir	à	l’hôpital.

ANNEXES
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ANNEXE 2

ERREURS FRÉQUENTES LORS DU TRAITEMENT DE L’ACIDOCÉTOSE

1-		Apporter	en	excès	des	bicarbonates	;	uiliser	des	bicarbonates	semi-molaires	ou	molaires	alors	que	l’apport	de	bicarbo-
nates	doit	être	limité	de	bicarbonate	iso-osmoique	à	14	°/°°	uniquement	en	cas	d’acidocétose	sévère.

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

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

4-		Atendre	l’hypokaliémie	pour	apporter	du	potassium	alors	qu’il	faut	ajouter	dans	les	perfusions	du	chlorure	de	potas-
sium	dès	que	la	kaliémie	ateint	4	mEq/l.

5-		Éliminer	une	infecion	sous	prétexte	qu’il	n’y	a	pas	d’hyperthermie	(alors	que	l’acidocétose	est	responsable	d’une	hypo-
thermie,	même	en	cas	d’infecion).

 

ANNEXE 3

MESURES PRÉVENTIVES DE L’HYPOGLYCÉMIE LORS D’UN EXERCICE PHYSIQUE

1-		Diminuer	si	possible	l’insulinothérapie	de	la	période	correspondant	à	l’efort.	Parfois	même	le	diabéique	n’injectera	
que	l’insuline	retard	sans	l’insuline	rapide.

2-		Contrôler	sa	glycémie	au	bout	du	doigt	avant	le	début	de	l’exercice	physique	:

	 -	si	elle	est	inférieure	à	2	g/l,	prendre	une	collaion
	 -	si	elle	supérieure	à	2	g/l,	ne	pas	prendre	de	collaion,	et	commencer	progressivement	l’acivité	physique	«	peit	fooing	».

3-		Prendre	des	collaions	toutes	les	½	heures	environ.

4-		Après	l’acivité,	diminuer	les	doses	d’insuline	en	se	rappelant	que	l’efet	hypoglycémiant	de	l’exercice	musculaire	dure	
12	à	24	heures	(le	coma	hypoglycémique	survient	voloniers	dans	la	nuit	qui	suit	un	efort

5-		Contrôler	la	glycémie	au	coucher	et	prendre	une	collaion.
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INTRODUCTION

Le diabète consitue un problème de santé majeur en raison de sa fréquence et la lourde morbi-mortalité qui lui est 
associée. Le diabète est une afecion grave en raison de ses complicaions vasculaires chroniques qui peuvent être 
déjà présentes au moment du diagnosic. 

Les	complicaions	chroniques	du	diabète	sont	en	rapport	avec	deux	types	d’ateintes	:
-	microangiopathique	qui	est	la	plus	spéciique
-	macroangiopathique	qui	est	la	traducion	de	l’athérosclérose

1. LA MICROANGIOPATHIQUE

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

Les	complicaions	microangiopathiques	sont	spéciiques	du	diabète.	L’hyperglycémie	chronique	est	le	mécanisme	physio-
pathologique	majeur	de	la	microangiopathie.	Le	glucose	disponible	en	excès	entre	en	abondance	dans	les	cellules	consi-
tuants	la	paroi	vasculaire	en	pariculier	les	cellules	endothéliales	et	les	cellules	musculaires	lisses.	Ceci	a	pour	conséquence	
un	épaississement	des	parois	vasculaires	qui	deviennent	anormalement	perméables	à	diverses	protéines	et	lipoprotéines.	
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LES COMPLICATIONS CHRONIQUES DU DIABÈTE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.		 Enumérer	les	éléments	cliniques	et	paracliniques	nécessaires	à	l’évaluaion	du	retenissement	du	

diabète	et	des	facteurs	de	risque	associés.
2.		 Jusiier	 la	praique	d’un	bilan	de	retenissement	 iniial	et	annuel	chez	 les	paients	ateints	de	

diabète,
3.		 Citer	les	complicaions	micro	et	macrovasculaires	du	diabète
4.		 Poser	l’indicaion	d’une	prise	en	charge	spécialisée	d’une	complicaion	chronique	du	diabète	et	

convaincre	le	paient	de	son	uilité.
5.		 Planiier	la	prise	en	charge	mulidisciplinaire	d’un	paient	ateint,	de	diabète	avec	complicaion(s)	

chronique(s).

Connaissances préalables requise
Diabète	sucré	(diagnosic,	classiicaion)
Athérosclérose

Facteurs de risque vasculaire

Acivités d’apprenissage
Lecture du MAE

Examen	cardio-vasculaire
Examen	neurologique
Examen	d’un	paient	présentant	une	complicaion	podologique	du	diabète
Interprétaion	d’un	ECG,	d’un	bilan	rénal
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1.1.  LA RÉTINOPATHIE

Elle	est	présente	chez	20	%	des	diabéiques	au	moment	du	diagnosic	du	diabète	de	type	2.	C’est	la	principale	cause	de	
cécité	chez	les	adultes	dans	les	pays	développés	et	son	incidence	augmente	avec	l’ancienneté	du	diabète.

L’ateinte	réinienne	diabéique	est	une	complicaion	spéciique	de	l’hyperglycémie,	qui	est	souvent	aggravée	par	d’autres	
facteurs,	dont	principalement	l’hypertension	artérielle.

Les	diférents	stades	de	la	réinopathie	diabéique	sont	:	
-	 Non	proliférante	(microanevrysmes,	exsudats,	hémorragies)
-	 Préproliférante	(zones	d’ischémies)
-	 Proliférante	(neovaisseaux)
-	 Proliférante	compliquée	(hémorragie	du	vitré,	décollement	réinien)
-	Maculopathie	(œdème	maculaire)

Son	diagnosic	repose	sur	les	résultats	de	l’examen	du	fond	de	l’œil	(F0)	complété	au	besoin	par	l’angiographie.

Son	dépistage	se	fait	au	moment	du	diagnosic	du	diabète,	puis	tous	les	ans.	La	mise	en	évidence	d’une	ateinte	réinienne	
doit	conduire	à	un	suivi	ophtalmologique	régulier	(tous	les	6	mois).	pour	poser	l’indicaion	du	traitement	spéciique	(laser).

Par	ailleurs,	l’examen	ophtalmologique	ne	se	limite	pas	à	celui	de	la	réine	et	doit	comporter	la	mesure	de	l’acuité	visuelle	
et	du	tonus	oculaire	(glaucome	néovasculaire	dû	à	la	fermeture	de	l’angle	par	les	néovaisseaux)	et	l’examen	du	cristallin	(la	
cataracte	étant	plus	fréquente	chez	les	paients	ateints	de	diabète	sucre).

Le	traitement	de	la	réinopathie	diabéique	repose	sur	un	contrôle	strict	de	la	glycémie	et	de	la	tension	artérielle.	Dans	les	
stades	de	réinopathie	diabéique	préproliférante	et	proliférante	un	traitement	spéciique	par	photocoagulaion	au	laser	
est	associé.

1.2. LA NÉPHROPATHIE

La	néphropathie	diabéique	est	la	première	cause	d’insuisance	rénale	chronique.	L’ateinte	glomérulaire	est	la	plus	fré-
quente,	c’est	la	traducion	de	la	microangiopathie	qui	évolue	en	plusieurs	stades	:	
-	 Hypertrophie	et	hyperfoncionnement	rénaux
-	 Lésions	glomérulaires	aspéciiques
-	 Néphropathie	«	incipiens	»	(microalbuminurie	permanente)	
-	 Néphropathie	clinique	(protéinurie)
-	 Insuisance	rénale	chronique

Sa	première	manifestaion	est	 la	microalbuminurie	qui	est	déinie	par	une	excréion	anormale	permanente	d’albumine	
entre	30	et	300	mg/24	heures.	Une	prise	en	charge	intensive,	à	ce	stade,	doit	conduire	à	une	réducion	du	risque	d’évolu-
ion	vers	la	macroprotéinurie	(protéinurie>	300	mg/24	heures).	

Par	ailleurs,	le	rein	peut	être	le	siège	d’autres	ateintes	tubulointersiielles	secondaires	aux	infecions,	vasculaires	(athéro-
scléroses)	secondaires	à	l’HTA.

Le	diagnosic	de	ces	diférentes	ateintes	repose	sur	la	recherche	de	la	microalbuminurie,	l’examen	cytobactériologique	
des	urines	(ECBU),	le	dosage	de	la	créainine	plasmaique	et	le	calcul	du	débit	de	iltraion	glomérulaire	(DFG)	en	uilisant	
la	formule	de	Cockcrot	et	Gault.

Formule	de	Cockcrot	et	Gault

Créainine	en	mg/l		 DFG=	[(140-âge)	x	poids/7.2	x	créaininémie]	homme

	 	 	 DFG=	[(140-âge)	x	poids/7.2	x	créaininémie]	x	0.85	femme

Créainine	en	µmol/l		 DFG=	[(140-âge)	x	poids/créaininémie]	x	1.23	homme	

	 	 	 DFG=	[(140-âge)	x	poids/créaininémie]	x	1.04	femme

Le	traitement	de	la	néphropathie	diabéique	repose	sur	un	contrôle	strict	de	la	glycémie	et	de	la	tension	artérielle.	La	mise	
en	évidence	d’une	microalbuminurie	ou	d’une	protéinurie,	même	en	l’absence	d’HTA,	jusiie	la	prescripion	d’un	inhibiteur	
de	l’enzyme	de	conversion	ou	d’un	antagoniste	des	récepteurs	de	l’angiotensine	II.

1.3. LA NEUROPATHIE

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

A. LA NEUROPATHIE PÉRIPHÉRIQUE

La	forme	clinique	la	plus	fréquente	de	la	neuropathie	périphérique	est	la	polynévrite	symétrique	des	membres	inférieurs.	
Elle	se	manifeste	par	:	
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-	 des	paresthésies	distales	au	niveau	des	orteils	(fourmillements,	sensaion	de	cuisson,	de	peau	cartonnée,	
-	 parfois	des	douleurs,	pouvant	être	intenses			
-	 une	diminuion	de	la	sensibilité	supericielle
-	 une	diminuion	ou	une	aboliion	des	rélexes	achilléens	abolis,	ainsi	que	les	rotuliens
-	 tardivement,	par	des	déformaions	de	la	voûte	plantaire,	des	orteils	avec	acquisiion	de	points	d’appui	anormaux.

Le	traitement	de	la	neuropathie	diabéique	repose	sur	:

- un contrôle strict de la glycémie 
-	 l’évicion	des	produits	toxiques	pour	les	nerfs	:	tabac,	alcool
-	 Traitement	symptomaique	douleur	par	les	benzodiazépines	(clonazépam	[Rivotril®]),	certains	aniépilepiques	(gabapen-
ine	[Neuronin®],	prégabaline	[Lyrica®]),	certains	anidépresseurs	tricycliques

B. LA NEUROPATHIE VÉGÉTATIVE

-	 système	cardiovasculaire	:	tachycardie	de	repos,	hypotension	orthostaique	
-	 système	digesif	:	gastro-parésie,	diarrhée	motrice,	consipaion	
-	 système	génito-urinaire	:	dysfoncion	érecile,	éjaculaion	rétrograde,	vessie	neurogène	à	l’origine	de	troubles	micion-
nels.

2. L’ATTEINTE MACROANGIOPATHIQUE

Elle	correspond	à	l’athérosclérose	qui	est	le	processus	de	vieillissement	«	physiologique	»	des	artères	avec	des	paricularités	
chez	les	paients	diabéiques	:
-précocité
-mulifocalité
-distalité

Elle	est	la	première	cause	de	mortalité	chez	le	diabéique	de	type	2.

Le	diabète	n’est	pas	 le	seul	coupable	et	agit	en	 interacion	(muliplicaion	du	risque)	avec	 les	autres	facteurs	de	risque	
vasculaire	qui	sont	:
-âge
-sédentarité
-tabagisme
-obésité
-répariion	centrale	de	la	masse	grasse
-HTA
-anomalies	lipidiques.

2.1. LA CORONAROPATHIE ISCHÉMIQUE

C’est	la	cause	majeure	de	mortalité	chez	les	paients	ateints	de	diabète	sucré,	pariculièrement	de	type	2.	La	moiié	des	
diabéiques	de	type	2	mourront	d’un	infarctus	du	myocarde.

Chez	les	paients	diabéiques,	la	douleur	angineuse	(le	signe	habituellement	révélateur	de	l’ateinte	ischémique)	peut	être	
absente	et	on	parle	alors	d’ischémie	myocardique	silencieuse.	En	dehors	d’un	dépistage	systémaique	et	d’un	traitement	
approprié,	elle	peut	se	révéler	par	un	IDM	inaugural.	Le	dépistage	repose	sur	la	praique	d’un	ECG	de	repos	annuel.	

L’exploraion	et	le	traitement	de	la	coronaropathie	sont	le	même	pour	les	paients	diabéiques	et	non	diabéiques.

L’IDM	chez	le	paient	diabéique	se	caractérise	par	un	plus	mauvais	pronosic.

2.2. L’ARTÉRITE DES MEMBRES INFÉRIEURS

Le	risque	d’artériopathie	oblitérante	des	membres	inférieurs	est	muliplié	par	5	à	10	par	rapport	au	non-diabéique.	Elle	
peut	se	traduire	par	une	claudicaion	intermitente	ou	être	asymptomaique,	d’où	l’intérêt	de	rechercher	les	pouls	périphé-
riques	(absence	ou	diminuion)	et	d’ausculter	les	axes	vasculaires	(soule).

2.3. L’ATTEINTE VASCULAIRE CÉRÉBRALE

Le	risque	d’accident	vasculaire	cérébral	est	muliplié	par	1,5	à	2	par	rapport	au	non-diabéique.	Ils	sont	à	l’origine	d’une	
perte	d’autonomie	et	par	conséquent	d’une	altéraion	de	la	qualité	de	la	vie.
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3. LE PIED DIABÉTIQUE

Le	pied	diabéique	est	la	première	cause	d’amputaion	non	traumaique.

La	neuropathie	et	l’artériopathie	paricipent	à	l’appariion	des	lésions	des	pieds,	seules	ou	en	combinaison.	L’éventail	des	
lésions	va	du	mal	perforant	plantaire	(neuropathie	pure)	à	l’ischémie	aiguë	d’orteil	ou	de	membre	(artériopathie	pure).	
L’infecion	peut	survenir	sur	l’un	ou	l’autre	de	ces	processus,	et	consitue	un	facteur	aggravant.

4. LE BILAN DE RETENTISSEMENT

Il	a	pour	objecif	de	détecter	précocement	les	complicaions	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-
bète.	Cete	recommandaion	et	jusiiée	par	la	fréquence	des	complicaions	chez	les	paients	diabéiques	nouvellement	
diagnosiqués.

Par	la	suite,	il	sera	praiqué	tous	les	ans	et	comportera
-La	recherche	d’ateinte	vasculaire	et	neurologique	avec	une	atenion	pariculière	pour	les	pieds.
-La	praique	d’un	ECG,	d’un	F0,	d’un	dosage	de	la	créainine	et	de	la	recherche	d’une	microalbuminurie.

Les	autres	examens	complémentaires	tels	que	l’échographie	cardiaque,	l’épreuve	d’efort,	l’écho	Doppler	des	artères	cer-
vicales	ou	des	membres	inférieurs	ne	sont	jusiiés	que	par	des	anomalies	à	l’examen	clinique.

5. CONCLUSION

La	gravité	de	ces	complicaions	doit	nous	inciter	à	intensiier	précocement	la	prise	en	charge	de	nos	paients	en	lutant	
eicacement	contre	:

-le tabagisme
-l’hyperglycémie
-l’HTA
-les anomalies lipidiques
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Quesion n° 1. Parmi	les	examens	suivants,	lesquels	font	parie	du	bilan	de	retenissement	iniial
A-EEG	 	 	 	 	 	 B-Examen	ophtalmologique
C-Examen	de	la	sensibilité	supericielle	 	 D-ECG	 	 	 	 	 E-EMG

Quesion n° 2 Parmi	les	complicaions	suivantes,	laquelle	(ou	lesquelles)	est	(sont)	spéciique(s)	du	diabète
A-Polynévrite	des	membres	inférieurs	 	 B-Ischérmie	myocardique
C-Réinopathie	proliférante	 	 	 D-Accident	vasculaire	cérébral	 	 E-Cataracte	bilatérale

Cas clinique
Mer	N.K,	53	ans,	ingénieur,	marié,	père	de	deux	enfants,	adressé	pour	prise	en	charge	d’un	diabète	connu	depuis	deux	ans.
Anamnèse	:
Tabagisme 20 paquets-années
Mère	diabéique,	traitée	par	comprimés
Diabète	découvert	à	l’occasion	d’un	bilan	systémaique,	il	y	a	2	ans,	glycémie	iniiale	à	2.1	g/l,	traité	par	Glucophage	R	3	
comprimés	par	jour.
Examen	physique	:
Poids	stable	83	kg	(a	pesé	plus	de	90	kg,	à	l’âge	de	40	ans)
Taille=	1.75	m,	Tour	de	taille=	102	cm
PA	13/7	cm	Hg,	pouls	84/min
Sensibilité	supericielle	conservée
Pouls	pédieux	et	ibial	postérieur	présents	de	deux	côtés
Examens	complémentaires	:
Glycémie	à	jeun=	1.15	g/l,	HbA1c=	6.3	%
Cholestérol=	1.80	g/l,	triglycérides=	1.10	g/l,	HDL=	0.35	g/l
Microalbuminurie=	50	puis	70	mg/24	heures.
Quesion n° 3
De	quel	type	de	diabète	s’agit-il	?

Quesion n° 4
Comment	complétez-vous	le	bilan	?

Quesion n° 5
Que	pensez-vous	de	l’équilibre	glycémique	?

Quesion ° 6
Que	faut-il	prescrire	en	plus	de	la	Meforrnine	?	et	pourquoi	?

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Q1:B-C-D,	
Q2: C,	
Q3: diabète	de	type	2,	

Q4: ECG-F0 
Q5:	Bon,	opimal,	
Q6 : IEC	(microalbuminurie)
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INTRODUCTION

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

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

La	stratégie	thérapeuique	difère	selon	que	le	diabète	est	de	type1	ou	de	type	2.

1. OBJECTIFS DU TRAITEMENT

L’objecif	du	traitement	du	diabète	est	la	prévenion	des	complicaions	microangiopathiques	et	macroangiopathiques.

1.1. PRÉVENTION DE LA MICROANGIOPATHIE

Prévenir	la	microangiopathie	implique	une	quasi-normalisaion	de	la	glycémie.	Une	hémoglobine	glyquée	(HbA1c)	à	moins	
de	7	%	est	nécessaire	chez	la	plupart	des	paients	pour	réduire	l’incidence	de	la	maladie	microvasculaire.	Ceci	peut	être	
ateint	avec	une	glycémie	à	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’HbA1c	plus	strictes	à	moins	de	6,5	%	peuvent	être	envisagées	chez	certains	paients	sélecionnés	(faible	du-
rée	de	diabète,	 longue	espérance	de	vie,	sans	maladie	cardiovasculaire	signiicaive,	sans	hypoglycémie	signiicaive).	À	
l’inverse,	des	objecifs	d’HbA1c	moins	stricts	à	moins	de	7,5-8	%	sont	appropriés	pour	des	paients	avec	des	antécédents	
d’hypoglycémie	sévère,	une	espérance	de	vie	limitée,	des	complicaions	macrovasculaires	évoluées	et	d’importantes	co-
morbidités.	

1.2. PRÉVENTION DE LA MACROANIGOPATHIE 

Prévenir	la	macroangiopathie	suppose	de	normaliser	l’ensemble	des	facteurs	de	risque	vasculaire.

1.		 En	ce	qui	concerne	l’hyperglycémie,	le	bénéice	du	traitement	hypoglycémiant	reste	modeste.	Chaque	réducion	d’en-
viron	1	%	du	taux	d’HbA1c	peut-être	associée	a	une	réducion	du	risque	relaif	de	15	%	d’infarctus	du	myocarde	non	
mortel,	mais	sans	bénéice	sur	les	accidents	vasculaires	cérébraux	ou	la	mortalité	toutes	causes	confondues.

2.		 La	pression	artérielle	doit	être	inférieure	à	140/90	mm	Hg.	Si	des	chifres	de	pression	artérielle	sont	retrouvés	à	plu-
sieurs	reprises	au-dessus	de	ces	valeurs,	au	besoin	après	enregistrement	tensionnel	ambulatoire,	il	convient	d’entre-
prendre	un	traitement	anihypertenseur.	

3.		 Le	taux	des	triglycérides	sanguin	doit	être	inférieur	à	1,50	g/l	celui	de	HDL-cholestérol	supérieur	à	0,40	g/l	chez	l’homme	
et	supérieur	à	0,50	g/l	chez	la	femme.	Le	LDL-cholestérol	doit	être	inférieur	à	1	g/l.		

4.		 L’arrêt	d’une	intoxicaion	tabagique	est	d’autant	plus	jusiié	que	65	%	des	accidents	cardiovasculaires	des	diabéiques	
surviennent	chez	des	paients	tabagiques.

5.			Lute	contre	la	sédentarité,	l’obésité,	la	répariion	androïde	des	graisses.

2. MOYENS

2.1.  CHANGEMENT DU STYLE DE VIE 

Les	intervenions	qui	visent	le	niveau	d’acivité	physique	d’un	individu	et	son	alimentaion	sont	des	éléments	primordiaux	
de	la	prise	en	charge	du	diabète.	Tous	les	paients	devraient	recevoir	une	éducaion	générale	standardisée	à	propos	du	
diabète,	en	insistant	sur	les	intervenions	diétéiques	et	l’importance	d’augmenter	l’acivité	physique.	

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

Les	conseils	diétéiques	doivent	être	personnalisés.	Il	faut	promouvoir	les	aliments	riches	en	ibres	(tels	que	les	légumes,	
les	fruits,	 les	céréales	et	 les	 légumineuses),	 les	produits	 laiiers	pauvres	en	graisses	et	 le	poisson	frais.	 Il	 faut	réduire	la	
quanité	et	la	fréquence	de	la	prise	d’aliments	riches	en	graisses	saturées	et	de	desserts	sucrés.	
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LE TRAITEMENT DU DIABÈTE
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Il	faut	promouvoir	l’acivité	physique	autant	que	possible,	en	visant	idéalement	au	moins	150	minutes	par	semaine	d’aci-
vité	physique	modérée.	Chez	les	sujets	plus	âgés	ou	chez	ceux	ayant	des	diicultés	de	mobilité,	la	moindre	augmentaion	
du	niveau	d’acivité	procure	un	bénéice.

 
2.2.  HYPOGLYCÉMIANTS ORAUX 

Il	existe	actuellement	en	Tunisie	six	familles	d’hypoglycémiants	oraux	:	
• Les biguanides
•	les	sulfamides	
• les glinides
•	les	inhibiteurs	des	α	-glucosidases,		
•	les	giltazones
•	les	incréines

A. LES BIGUANIDES

Ils	sont	uilisés	depuis	les	années	50.	Depuis	le	retrait	de	la	phénformine	(Insoral)	responsable	d’acidose	lacique,	seule	la	
meformine	est	aujourd’hui	commercialisée.

LA METFORMINE

Nom de spécialité Dénominaion Commune Quanité de  principe acif Posologie
Gucophage 850 Meforrmine 850 mg 3

Gucophage 1000 Meformine 1000 mg 3

Les	biguanides	n’ont	aucune	acion	insulinosécrétrice.	Leur	acion	se	situe	esseniellement	au	niveau	du	foie	où	ils	dimi-
nuent	la	producion	hépaique	de	glucose	en	inhibant	la	néoglucogenèse.	Ils	agissent	secondairement	au	niveau	du	issu	
musculaire	dont	ils	augmentent	l’insulinosensibilité.	

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

Leur	inconvénient	le	plus	fréquent	est	la	mauvaise	tolérance	digesive	(nausées,	crampes	épigastriques,	inconfort	abdomi-
nal,	diarrhée	motrice)	que	l’on	peut	minimiser	par	les	règles	de	prescripion	suivantes	:

1.	commencer	par	un	seul	comprimé	par	jour	et	augmenter	progressivement	la	posologie	;

2.	conseiller	au	malade	de	prendre	les	comprimés	pendant	ou	à	la	in	du	repas	;

Leur	risque	principal	est	l’acidose	lacique.	Il	s’agit	en	fait	d’un	risque	excepionnel,	mais	d’une	pariculière	gravité	puisque	
l’acidose	lacique	est	mortelle	une	fois	sur	deux.

L’acidose	lacique	est	à	redouter	dans	deux	situaions	:
-	 d’une	part	lorsque	le	biguanide	s’accumule	en	raison	d’une	insuisance	rénale,	entraînant	alors	un	blocage	de	la	néo-
glucogenèse	hépaique	;

-	d’autre	part	lorsque	la	producion	de	lactates	est	pathologiquement	augmentée.

LES BIGUANIDES SONT DONC CONTRE-INDIQUÉS EN CAS :

-	d’insuisance	rénale	:	si	la	clairance	de	créainine	est	inférieure	à	60	ml/min	réduire	la	posologie	à	un	seul	comprimé	à	
850	mg/j	;	si	la	clairance	de	la	créainine	est	inférieure	à	30	ml/min,	arrêter	complètement	les	biguanides	;

-	d’insuisance	cardiaque	décompensée,
-	d’ischémie	coronarienne	évoluive,
-	d’insuisance	respiratoire	sévère	;
-	d’infecion	suraiguë	(sepicémie	ou	bactériémie,	méningite…)	;
-	de	gangrène	ou	d’ischémie	criique	des	membres	inférieurs	;
-	d’accident	vasculaire	cérébral	récent	;
-	d’insuisance	hépatocellulaire	patente.

De	même,	les	biguanides	doivent	être	arrêtés	deux	jours	avant	toute	anesthésie	générale,	et	avant	et	surtout	deux	jours	
après	tout	examen	radiologique	comportant	une	injecion	de	produit	iodé	(urographie	intraveineuse,	angiographie,	angios-
canner…).	En	efet,	en	cas	d’insuisance	rénale	aiguë	provoquée	par	l’injecion	iodée,	le	biguanide	pourrait,	en	s’accumu-
lant,	provoquer	une	acidose	lacique.

La	posologie	maximale	des	biguanides	est	de	3	comprimés	de	Glucophage	850	par	jour.

B. LES SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS

Les	sulfamides	hypoglycémiants	représentent	la	plus	ancienne	classe	d’hypoglycémiants	oraux.	Ils	agissent	en	simulant	
l’insulinosécréion	pancréaique.	
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LES SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS

Nom de spécialité Dénominaion commune Durée d’acion Posologie

Sulfamide

hypoglycémiants  
de 1ère  généraion

Hémi-Daonil	2,5	mg Gilbenclamide ≥	24	h ½	-3	cp/j	(cp	à	2.5mg)

Daonil 5 mg Gilbenclamide ≥	24	h ½	-3	cp/j	(cp	à	5mg)

Sulfamide

hypoglycémiants  
de 2ème		généraion

Diamicron	LM*	30 Gliclazide ≥	24	h 1-3	cp/j	(cp	à	30mg)

Diamicron	LM*	60 Gliclazide ≥	24	h ½	-2	cp/j	(cp	à	60mg)

Glurenor Gliquidone <	24	h 1-	4	cp/j	(cp	à	30mg)

Glibénèse Gilpizide <24h 1-3	cp/j	(cp	à	5mg)

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

Amarel 
1,	2,	3,	4,6	mg Glimépiride ≥	24	h 1	cp/j	(cp	à	1-6	mg)

 

Le	mode	d’acion	des	sulfamides	hypoglycémiants	rend	compte	de	deux	efets	secondaires	:

1.	La	prise	de	poids,	secondaire	à	la	simulaion	de	l’insulinosécréion.	Elle	est	en	général	modeste,	de	2	à	3	kg
2.	Le	risque	hypoglycémique.	Il	s’observe	avec	tous	les	sulfamides	hypoglycémiants	sans	excepion.	Ce	risque	est	netement	

majoré	chez	trois	types	de	malades	qui	sont	les	personnes	âgées,	les	malades	dénutris	et	les	insuisants	rénaux.	Les	
hypoglycémies	sous	sulfamides	hypoglycémiants	surviennent	plus	fréquemment	en	in	d’après-midi.

Un	certain	nombre	de	règles	doivent	être	respectées	pour	limiter	le	risque	hypoglycémique	:

•	Commencer	par	des	posologies	faibles,	en	augmentant	progressivement	en	foncion	des	résultats	glycémiques	obtenus
•	ne	pas	associer	deux	sulfamides	hypoglycémiants
•	Recommander	la	praique	de	l’autosurveillance	glycémique	
•	Conseiller	au	malade	d’avoir	toujours	sur	lui	trois	sucres	à	prendre	immédiatement	en	cas	de	malaise.	
•	Recommander	au	malade	de	ne	pas	prendre	de	sulfamide	hypoglycémiant	s’il	doit	sauter	un	repas.	
•	Recommander	au	malade	de	ne	pas	hésiter	à	diminuer	la	posologie	des	sulfamides	hypoglycémiants	dans	les	périodes	
d’acivité	quoidienne	importante.	

C. LES INHIBITEURS DES Α-GLUCOSIDASES

Les	glucides	absorbés	sont	dégradés	par	l’amylase	salivaire	et	pancréaique	en	disaccharides	(saccharose,	lactose,	maltose)	
puis	par	les	α	–glucosidases	(maltase,	lactase,	saccharase	ou	invertase)	en	monosaccharides.	Les	inhibiteurs	des	α-gluco-
sidases	:	inhibent	le	dernier	stade	de	la	digesion	des	sucres.	Ceux-ci	ne	pouvant	être	absorbés,	coninuent	leur	périple	
dans	l’intesin	et	subissent	la	fermentaion	colique	bactérienne	en	acides	gras	volails	ou	sont	éliminés	dans	les	selles.	Ce	
type	de	produit	a	donc	pour	objecif	de	décapiter	les	hyperglycémies	postprandiales.	C’est	pourquoi	les	inhibiteurs	des	
α	–glucosidases	doivent	être	pris	avec	la	première	bouchée	du	repas.

Les	inhibiteurs	des	α	-glucosidases	ont	une	indicaion	pariculière	lorsque	l’hyperglycémie	est	esseniellement	postpran-
diale

L’inconvénient	majeur	est	la	stagnaion	et	la	fermentaion	des	sucres	non	digérés	dans	l’intesin,	responsables	de	latu-
lences,	de	douleurs	digesives,	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’à	un	maximum	de	100	mg	trois	fois	par	jour.

LES INHIBITEURS DES α-GLUCOSIDASES

Nom de spécialité Dénominaion Commune Posologie
Gluclor 50 mg

Gluclor 100 mg Acrabose 1	à	3	cp/j

D. LES GLINIDES

Les	glinides	agissent	comme	les	sulfamides	hypoglycémiants	en	simulant	la	sécréion	d’insuline	par	la	cellule	β	pancréa-
ique.	

Leur	diférence	essenielle	avec	les	sulfamides	hypoglycémiants	est	d’ordre	pharmacocinéique.	Leur	L’absorpion	gastro-
intesinale	est	rapide	et	presque	complète,	la	demi-vie	plasmaique	est	courte.	Compte	tenu	de	ces	caractérisiques	phar-
macologiques,	les	glinides	doivent	être	administras	avant	chaque	repas.
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Il	s’agit	de	molécules	contrôlant	les	excursions	glycémiques	postprandiales	avec	un	risque	d’hypoglycémie	à	distance	des	
repas	plus	faibles	que	celui	des	sulfamides	hypoglycémiants.

LES GLINIDES

Nom de spécialité Dénominaion Commune Durée d’acion Posologie
Novonorm	0,5;1	et	2mg Répaglinide environ 8 h 1	à	3	cp/j

Glufast	50	mg	 
Glufast	100	m	g Miiglinide environ 6 h 1à	3	cp/j

E. LES GLITAZONES

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

Les	glitazones	ont	étés	reirées	du	marcher	tunisien	à	cause	de	l’augmentaion	des	infarctus	du	myocarde	avec	la	rosigli-
tazone	et	du	risque	de	cancer	de	vessie	avec	la	pioglitazone

F.LES INCRETINES

L’administraion	orale	de	glucose	provoque	une	simulaion	de	la	sécréion	d’insuline	trois	à	quatre	fois	plus	importante	
qu’une	charge	idenique	en	glucose	administrée	par	voie	intraveineuse.	Il	s’agit	ici	de	l’efet	incréine.	Cete	observaion	
suggère	la	présence	d’un	ou	de	plusieurs	facteurs	intesinaux	qui	améliorent	la	sécréion	d’insuline.

Le	glucose-dépendent	insulinotropic	pepide	(GIP)	et	le	glucagon-like-pepide-1	(GLP-1)	deux	pepides	sécrétés	respecive-
ment	par	les	cellules	K	du	duodénum	et	les	cellules	L	de	l’iléon	et	du	colon	proximal	en	réponse	au	repas	sont	les	principaux	
acteurs	de	l’efet	incréine,	c’est-à-dire	qu’ils	:

•	simulent	la	sécréion	d’insuline	par	le	pancréas	de	façon	glucose	dépendante,	
•	suppriment	la	producion	du	glucagon	par	le	pancréas,	
•	ralenissent	la	vidange	gastrique
•	réduisent	l’appéit.

La	demi-vie	du	GLP-1	est	très	courte	liée	a	sa	dégradaion	par	l’enzyme	dipepidyl	pepidase	IV	(DPP-IV).
Au	cours	du	diabète	de	type	2	il	existe	une	diminuion	de	cet	efet	incréine.

-Analogues du GLP1 

Ils	sont	des	agonistes	du	récepteur	du	GLP-1,	résistant	à	la	dégradaion	par	l’enzyme	DPP-IV	du	fait	de	modiicaions	de	leur	
structure.	Ils	s’administrent	par	voie	sous-cutanée.	
Leurs	efets	indésirables	sont	principalement	d’ordre	digesif	avec	la	survenue	de	nausées	et	de	vomissements.	Ils	entraî-
nent	une	perte	de	poids.	

-Inhibiteurs de la DPP4

Les	inhibiteurs	de	l’enzyme	DPP4	permetent	de	prolonger	la	demi-vie	et	donc	les	efets	des	incréines	endogènes	(GLP-1	
et	GIP).	Ils	s’administrent	en	une	ou	deux	prises	quoidiennes	per	os.	Ils	n’ont	pas	d’impact	sur	le	poids.

LES INHIBITEURS DE LA DPP4

Nom de spécialité Dénominaion Commune Posologie
Galvus 50mg Vidaglipine 1	à	2	cp/j

Januvia 100 mg Sitaglipine 1	cp/j

Onglyza	5	mg Saxaglipine 1	cp/j

2.3. LES INSULINES

A. LES INSULINES HUMAINES

•	Les	insulines	rapides	ou	régulières,	avec	un	délai	d’acion	de	30	à	60	minutes,	un	pic	d’acion	de	2	à	4	heures	et	une	durée	
d’acion	entre	4	et	8	heures.

•	L’insuline	intermédiaire	avec	un	délai	d’acion	de	2	à	4	heures,	un	pic	d’acion	de	4	à	6	heures	et	une	durée	d’acion	entre	
10	et	18	heures.

•	Les	insulines	biphasiques,	ce	sont	des	mélanges	d’insuline	humaine	d’acion	rapide	et	intermédiaire	dans	des	proporions	
variables.	Leur	délai	d’acion	est	idenique	à	celui	de	l’insuline	rapide	(30	à	60	minutes),	leur	pic	d’acion	est	de	3	à	6	
heures	et	leur	durée	d’acion	de	10	à	18	heures.	
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B. LES ANALOGUES DE L’INSULINE

Les	analogues	d’insuline	proviennent	d’une	modiicaion	généique	de	l’insuline	humaine.

- Analogues d’acion rapide

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

- Analogues d’acion prolongée (glargine et détémir)

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

- Analogues biphasiques

Ce	sont	des	mélanges	d’analogue	rapide	et	d’insuline	intermédiaire.	Leur	délai	d’acion	est	idenique	à	celui	de	l’analogue	
rapide	(<	15	minutes),	et	leur	durée	d’acion	de	10	à	18	heures.

LES DIFFÉRENTES INSULINES

Principales préparaions Délai d’acion Durée d’acion
Analogues rapides
Insuline	glulisine	(Apidra)
Insulines	Asparte	(Novorapid)

15 min 3h à 5h

Insulines rapides
Insuman Rapid
Actrapid 
Jusline R

30 à 60 min 4 h à 8h

Insulines intermédiaires
INSULATARD
INSUMAN	BASAL	
JUSLINE N

2h  à 4h 10 à 18 h

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

2h
22h à 24h
5,7	à	23,2	h

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

30 à 60 min 10h à 18h

Analogues biphasiques
Novomix	30 15 min 10 à 18 h

3. STRATÉGIE DU TRAITEMENT DU DIABÈTE DE TYPE 2

3.1. TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX INITIAL

La	meformine,	est	 le	 traitement	de	première	 intenion,	avec	 le	meilleur	 rapport	coût-eicacité.	Elle	est	débuté	des	 le	
diagnosic	ou	peu	de	temps	après,	pariculièrement	chez	les	paients	chez	lesquels	les	intervenions	sur	le	style	de	vie	seul	
n’ont	pas	permis,	ou	ne	permetront	très	probablement	pas,	d’ateindre	les	objecifs	d’HbA1c.

En	cas	de	symptômes	d’hyperglycémie	signiicaifs	ou	de	diabète	très	déséquilibré	avec	des	glycémies	répétées	supérieures	
à	3	g/l	ou	un	taux	d’HbA1c	supérieur	à	10	%,	une	bithérapie	voire	une	insulinothérapie	peuvent	être	instaurées	d’emblée.	
Lors	de	la	réévaluaion	du	traitement,	si	le	diabète	est	bien	contrôlé,	on	pourra	passer	d’une	bithérapie	à	une	monothéra-
pie,	ou	d’une	insulinothérapie	à	un	traitement	oral.

3.2. PASSAGE À LA BITHÉRAPIE

Lorsque	la	meformine	seule	ne	permet	pas	d’obtenir	ou	de	maintenir	une	HbA1c	dans	les	cibles	au-delà	de	trois	mois,	
l’étape	suivante	est	l’adjoncion	d’un	second	médicament	par	voie	orale,	ou	d’une	insuline	basale.	Il	n’y	a	pas	de	recom-
mandaions	uniformes	sur	le	meilleur	médicament	à	ajouter	à	la	meformine.	Avantages	et	désavantages	de	chaque	médi-
cament	doivent	être	considérés	pour	chaque	paient.

S’il	n’y	a	pas	de	baisse	signiicaive	de	la	glycémie	après	associaion	d’un	deuxième	médicament,	et	âpres	en	avoir	évalué	
l’observance,	ce	médicament	doit	être	remplacé	par	un	autre	ayant	un	mécanisme	d’acion	diférent.
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3.3. PASSAGES À L’INSULINE

Le	passage	à	l’insuline	est	la	réponse	la	plus	eicace	devant	une	bithérapie	qui	ne	permet	plus	d’ateindre	les	cibles	de	gly-
cémie	ixées.	L’ajout	d’un	troisième	médicament	(trithérapie)	est	souvent	beaucoup	moins	eicace	que	l’insuline.	En	efet,	
le	diabète	est	une	maladie	associée	à	une	perte	progressive	de	la	foncion	cellulaire	bêta	avec	installaion	à	plus	ou	moins	
lent	 terme	d’une	 insulinopénie.	De	nombreux	paients,	 tout	pariculièrement	ceux	avec	une	 longue	durée	de	maladie,	
auront	besoin	à	la	in	d’être	traités	par	insuline.	

Notons	que	l’insulinothérapie	déiniive	est	indiquée	aussi	en	cas	de	contre-indicaions	aux	anidiabéiques	oraux	(en	par-
iculier	l’insuisance	rénale	chronique	ou	l’insuisance	hépaique	sévère).

En	première	intenion,	une	insuline	basale	seule	est	habituellement	ajoutée.	L’insuline	basale	permet	une	couverture	en	
insuline	relaivement	uniforme	le	jour	et	la	nuit,	principalement	pour	contrôler	la	glycémie	en	période	interprandiale	et	
durant	le	sommeil	en	supprimant	la	producion	hépaique	du	glucose.	L’insulinothérapie	basale	repose	sur	l’uilisaion	des	
insulines	d’acion	intermédiaire	ou	des	analogues	de	l’insuline	à	acion	longue.	L’insuline	est	habituellement	débutée	à	des	
doses	faibles	(par	exemple	de	l’ordre	de	0,1	à	0,2	u/kg/j),	puis	la	plupart	des	paients	peuvent	recevoir	une	éducaion	qui	
leur	permet	de	itrer	leur	propre	dose	d’insuline.

L’opion	de	l’introducion	d’une	insuline	prandiale	est	envisagée	lorsque	l’excursion	glycémique	postprandiale	devient	im-
portante.	Les	insulines	uilisées	sont	des	insulines	rapides	ou	des	analogues	rapides.	Le	contrôle	des	glycémies	postpran-
diales	peut	s’efectuer	selon	deux	méthodes.	La	première,	consiste	à	introduire	une	insulinothérapie	de	type	«	basal-bo-
lus	»,	associant	une	insuline	rapide	ou	un	analogue	rapide	de	l’insuline	administre	avant	un	ou	plusieurs	repas	a	l’insuline	
basale	qui	est	poursuivie.	Une	approche	plus	progressive	consiste	à	introduire	une	insuline	prandiale	avant	le	repas	res-
ponsable	de	la	plus	importante	excursion	glycémique	postprandiale.	Ultérieurement,	le	même	principe	sera	appliqué	en	
introduisant	une	deuxième	injecion	avant	le	repas	qui	reste	responsable	de	l’excursion	glycémique	la	plus	marquée.	Enin,	
une	troisième	injecion	sera	introduite	au	dernier	repas.

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

3.4. INSULINOTHÉRAPIE TRANSITOIRE

L’insuline	peut	être	indiquée	transitoirement	chez	le	diabéique	de	type	2	dans	les	situaions	suivantes	:

•	Afecion	intercurrente	grave	:	infecions	(pneumopathie,	pyélonéphrite…)
•	Complicaion	métabolique	aiguë	:	décompensaion	cétosique	ou	hyperosmolaire
•	Traitement	hyperglycémiant	(coricoïdes)
• Grossesse
•	Intervenion	chirurgicale

4. STRATÉGIE DU TRAITEMENT DU DIABÈTE DE TYPE 1

Le	traitement	du	diabète	insulinodépendant	repose	sur	l’insulinothérapie.

4.1. INSULINOTHÉRAPIE

L’insulinothérapie	vise	à	reproduire	au	mieux	 l’insulino-sécréion	physiologique	en	associant	à	une	 imprégnaion	insuli-
nique	basale	minimale,	stable	et	prolongée,	des	pics	insuliniques	élevés	aussi	brefs	que	possible	aux	moments	des	repas	
suisants	pour	contrer	l’efet	hyperglycémiant	des	repas	et	suisamment	brefs	pour	éviter	les	hypoglycémies	à	distance.	

A. SCHÉMA D’INSULINOTHÉRAPIE PAR MULTI-INJECTIONS

Le	schéma	d’insulinothérapie	par	muli-injecions	ou	«	basal-bolus	»	permet	au	mieux	de	reproduire	l’insulino-sécréion	
physiologique.	Ce	schéma	comporte	une	injecion	d’insuline	rapide	ou	d’un	analogue	rapide	avant	chacun	des	3	principaux	
repas,	assurant	l’insulinisaion	postprandiale	(insuline	prandiale)	et	une	insulinothérapie	basale	reposant	sur	l’uilisaion	
des	insulines	d’acion	intermédiaire	ou	des	analogues	de	l’insuline	à	acion	longue.	

B. INSULINOTHÉRAPIE SOUS-CUTANÉE PAR POMPE À INSULINE EXTERNE

Une	pompe	externe	est	un	pousse-seringue	miniature,	portable	et	programmable.	Elle	conient	un	réservoir	d’insuline.	
L’insuline	uilisée	est	un	analogue	rapide	de	l’insuline.

L’insuline	est	administrée	en	coninu	24	h/24	h.	Ce	débit	de	base	a	pour	but	de	maintenir	les	glycémies	normales	et	stables	
durant	les	périodes	où	le	paient	est	à	jeun,	notamment	entre	les	repas.	Avant	chaque	repas,	le	paient	déclenche	manuel-
lement	des	injecions	d’insuline	(bolus)	dont	le	but	est	d’obtenir	un	bon	contrôle	des	glycémies	postprandiales.
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4.2. TRAITEMENT NON INSULINIQUE 

A. ÉDUCATION

L’éducaion	d’un	diabéique	de	type	1	comprend	plusieurs	volets	:

•	Éducaion	nutriionnelle
•	Éducaion	technique	:	technique	d’injecion,	sites	d’injecion,	conservaion	de	l’insuline	(voir	annexes)
•	Conduite	à	tenir	devant	une	hypoglycémie	ou	une	hyperglycémie	(voir	annexe)	
•	Conduite	à	tenir	en	cas	d’afecion	intercurrente.	
•	Conduite	à	tenir	en	cas	de	décompensaion	cétosique	du	diabète

B. ACCOMPAGNEMENT ET SOUTIEN PSYCHOLOGIQUE

Le	souien	psychologique	est	indispensable	surtout	que	le	diabète	de	type	1	est	souvent	diagnosiqué	à	l’âge	de	l’adoles-
cence.	L’appariion	d’une	maladie	chronique	au	cours	de	cete	période	de	la	vie	caractérisée	par	des	changements	phy-
siques	et	psychiques	peut	entraîner	l’appariion	de	troubles	du	comportement.

C. ACTIVITÉ PHYSIQUE

L’acivité	physique	permet	en	plus	de	son	acion	sur	l’équilibre	glycémique,	une	amélioraion	du	bien-être	physique	et	psy-
chique	des	paients	diabéiques	de	type	1	qui	sont	souvent	jeunes	et	acifs.

L’acivité	physique	expose	principalement	à	deux	risques	:
•	L’hyperglycémie	sévère	chez	un	paient	avec	un	diabète	déséquilibré	
• L’hypoglycémie 

Pour	prévenir	le	risque	d’hyperglycémie,	l’acivité	physique	doit	être	praiquée	chez	des	paients	ayant	un	équilibre	glycé-
mique	relaivement	bon.

Pour	prévenir	l’hypoglycémie,	le	paient	diabéique	doit	apprendre	à	adapter	ses	doses	d’insuline	et	son	alimentaion	en	
foncion	de	l’acivité	physique	(réducion	des	doses	d’insuline,	augmentaion	des	apports	glucidiques).

5. SURVEILLANCE DU TRAITEMENT 

5.1. SURVEILLANCE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

Le	paient	diabéique	doit	consulter	son	médecin	traitant	chaque	trois	mois.

Cete	consultaion	comprend	trois	volets,	l’Interrogatoire,	l’examen	physique	et	l’analyse	des	résultats	biologiques.	

Le	médecin	doit	interroger	son	paient	sur	la	qualité	de	son	régime	alimentaire,	la	régularité	de	son	acivité	physique,	l’ad-
hérence	à	son	traitement	ainsi	que	la	fréquence	et	la	gravité	des	hypoglycémies.	

L’examen	physique	comprend	au	minimum	la	prise	du	poids,	la	mesure	de	la	tension	artérielle	et	la	recherche	de	lipodys-
trophies	pour	les	paients	sous	insuline.

Le	bilan	biologique	comprend	au	minimum	une	glycémie	à	jeun	et	une	HbA1c.	

 
5.2. L’AUTOSURVEILLANCE GLYCÉMIQUE

L’autosurveillance	glycémique	est	indiquée	chez	les	paients	diabéiques	de	type	2	traités	par	insuline.	Elle	est	indispen-
sable	pour	les	diabéiques	de	type	2	sous	muli-injecion	d’insuline	et	les	diabéiques	de	type	1.

La	mesure	des	glycémies	capillaires	est	efectuée	quoidiennement	par	le	paient	à	parir	du	prélèvement	d’une	goute	de	
sang,	obtenue	par	microponcion	digitale.	Elle	nécessite	l’uilisaion	de	lecteur	de	glycémie	et	de	bandeletes	adaptées	à	
chaque	lecteur.

La	Fréquence	de	l’autosurveillance	est	au	moins	de	4	fois	par	jour	(préprandial	et	coucher).	L’autosurveillance	glycémique	
peut	être	aussi	efectué	en	postprandiales	(2	heures	après	chaque)	et	parfois	à	3	h	du	main.	

Le	report	régulier	des	mesures	glycémiques	sur	un	carnet	de	surveillance	est	un	élément	esseniel	de	la	surveillance	du	
traitement.	Il	permet	au	paient	et	à	son	médecin	d’analyser	les	résultats	obtenus	au	cours	des	derniers	jours	ou	semaines	
et	d’adapter	le	traitement	de	manière	eicace.

5.3. LA SURVEILLANCE DES CORPS CÉTONIQUES

La	recherche	de	corps	cétoniques	dans	les	urines	au	moyen	de	bandeletes	réacives	est	indiquée	en	cas	d’hyperglycémie	
franche	(glycémie	>	3	g/l).	Le	but	étant	de	dépister	un	cétose	diabéique	à	son	début	avant	l’appariion	de	l’acidose	méta-
bolique.
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6. CONCLUSION

L’objecif	glycémique	doit	être	individualisé	en	foncion	du	proil	des	paients	et	peut	donc	évoluer	au	cours	du	temps.

Le	diabète	de	type	2	est	évoluif	et	le	traitement	doit	être	réévalué	régulièrement	dans	toutes	ses	composantes	:	mesures	
hygiénodiétéiques,	éducaion	thérapeuique	et	traitement	médicamenteux.

La	meformine	est	le	médicament	de	première	intenion	en	monothérapie	pour	le	traitement	du	diabète	de	type	2.	L’insu-
line	est	le	traitement	de	choix	lorsque	les	traitements	oraux	ne	permetent	pas	d’ateindre	l’objecif	glycémique.

Le	schéma	«	basal-bolus	»	permet	au	mieux	de	reproduire	l’insulino-sécréion	physiologique	chez	le	diabéique	de	type	1.	

LA CONSERVATION DE L’INSULINE

•	L’insuline	est	stable	à	25	°C	pendant	24-36	mois.	Il	n’est	donc	pas	nécessaire	de	garder	le	lacon	que	l’on	uilise	au	réfri-
gérateur,	contrairement	aux	noions	admises.

•	En	revanche,	les	réserves	d’insuline	doivent	être	conservées	entre	2	et	15	°C,	mais	elles	ne	doivent	pas	être	congelées.
•	Le	coton	et	l’alcool	ne	sont	pas	indispensables	à	la	technique	d’injecion.	Une	peau	propre	suit.

SYMPTÔMES ET SIGNES DE L’HYPOGLYCÉMIE

1.	Symptômes	et	signes	neurovégétaifs
	 Palpitaions	;	tremblements	;	sueurs	palmaires	;	sueurs	difuses	;	piloérecion	;	pâleur	;	fringales.
2.	Signes	et	symptômes	de	neuroglycopénie	:
	 -	Ralenissement	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,	lou	Visuel)
	 Troubles	de	la	parole	;	Troubles	de	l’équilibre	;	Mouvements	anormaux	;	Convulsions	;
	 Crises	d’épilepsie	;	Troubles	du	comportement	;	Syndrome	confusionnel	;
	 Troubles	de	l’humeur,	plus	souvent	à	type	de	tristesse	ou	d’angoisse	;
	 Confusion	;
 Coma

TECHNIQUE D’INJECTION DE L’INSULINE 

•	La	peau	et	les	mains	doivent	être	propres.
•	Observer	et	palper	les	zones	d’injecion	à	la	recherche	de	bosses,	creux,	induraion	(signe	de	lipodystrophies),	hématome	
et	douleur	(signes	d’injecion	intramusculaire),

•	Pour	une	meilleure	reproducibilité	de	l’acion	de	l’insuline,	garder	le	même	site	d’injecion	pour	un	même	horaire	de	la	
Journée	tout	en	respectant	l’espacement	de	deux	travers	de	doigt	entre	chaque	point	d’injecion.

•	Lorsqu’une	acivité	sporive	est	programmée,	éviter	de	piquer	la	zone	en	regard	du	muscle	sollicité	(privilégier	la	région	
periombilical).

•	L’insuline	doit	être	uilisée	à	température	ambiante	(à	sorir	du	réfrigérateur	au	moins	1	heure	avant	l’injecion).	Une	
insuline	entamée	pourra	être	conservée	à	température	ambiante	au	maximum	4	semaines.	Les	réserves	seront	mises	
au	réfrigérateur	entre	2	°	et	8	°C	(atenion	au	risque	de	destrucion	à	la	congélaion	et	température	supérieure	à	40	°C.

•Remetre	en	suspension	les	cartouches/lacons/stylos,	de	NPH/prémélangés/lentes,	en	roulant	ou	agitant	lentement	de	
haut	en	bas	:

	 -	20	fois	pour	les	cartouches	;
	 -	10	fois	pour	les	lacons	jusqu’à	ce	que	l’insuline	soit	parfaitement	homogène.
•	Pour	les	stylos,	placer	la	nouvelle	aiguille	qui	sera	changée	dans	la	mesure	du	possible	à	chaque	injecion,	et	purger	le	
système.	Pour	éviter	les	bulles	d’air,	ne	pas	laisser	l’aiguille	entre	deux	injecions.

	 Atenion,	un	stylo	ne	peut	en	aucun	cas	être	uilisé	par	plusieurs	paients
•	L’insuline	doit	être	injecté	en	sous-cutanée.	Ain	de	respecter	cete	règle	primordiale,	la	prescripion	de	la	longueur	de	
l’aiguille	et	de	l’angle	d’injecion	sera	faite	après	appréciaion	de	l’épaisseur	du	issu	sous-cutané.
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INTRODUCTION

L’hypothyroïdie	est	une	insuisance	en	hormones	thyroïdiennes.	C’est	une	endocrinopathie	fréquente,	sa	prévalence	est	
de	l’ordre	de	1	à	2	%.	L’hypothyroïdie	est	plus	fréquente	chez	la	femme	(10	fois	plus	fréquente	que	chez	l’homme)	et	dans	
les	zones	carencées	en	iode	et	d’endémie	goitreuse.	Le	tableau	clinique	chez	l’adulte	est	insidieux.	Elle	se	voit	à	tout	âge	
avec	un	pic	de	fréquence	vers	la	cinquantaine.	La	forme	néonatale	touche	1	sur	3000	à	5000	nouveau-nés.	Le	diagnosic	
est	biologique	et	simple.	

Chez	le	nouveau-né	et	l’enfant,	le	diagnosic	doit	être	le	plus	précoce	possible	du	fait	des	complicaions	psychomotrices	et	
intellectuelles	irréversibles	en	cas	de	retard	de	prise	en	charge.	

Le	traitement	de	l’hypothyroïdie	doit	être	prescrit	à	vie	avec	une	surveillance	régulière

1. DEFINITION :

L’hypothyroïdie	est	une	insuisance	de	sécréion	des	hormones	thyroïdiennes	due	à	une	anomalie	primiive	du	foncion-
nement	de	la	glande	thyroïde	ou	secondaire	à	une	insuisance	hypothalamo-hypophysaire.	

2. ETIOPAHOGENIE:

2.1. MÉCANISMES DE L’HYPOTHYROÏDIE :

A. L’HYPOTHYROÏDIE PÉRIPHÉRIQUE OU PRIMAIRE	:	Par	altéraion	de	la	glande	thyroïde.	Elle	peut	être	congénitale	
ou	acquise.

B. L’HYPOTHYROÏDIE CENTRALE OU SECONDAIRE	:	par	défaut	de	simulaion	de	la	glande	thyroïde	par	l’axe	hypotha-
lamo-hypophysaire.	L’hypothyroïdie	centrale	est	due	à	une	anomalie	hypophysaire	ou	hypothalamique	(déicit	en	TSH	
ou	en	TRH).

32  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2

LES HYPOTHYROIDIES 

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 Reconnaître	les	signes	cliniques		et	biologiques	de	l’hypothyroïdie.
2-	 Conirmer	le	diagnosic	d’hypothyroïdie.
3-	 Disinguer	sur	des	arguments	biologiques	l’hypothyroïdie	périphérique	(ou	primaire)	de	l’hypo-

thyroïdie	centrale	(ou	secondaire).
4-	 Réunir	 les	 arguments	 cliniques	 et	 biologiques	 permetant	 d’orienter	 le	 diagnosic	 éiologique	

d’une	hypothyroïdie.
5-	 Connaître	les	paricularités	de	l’hypothyroïdie	chez	l’enfant	en	foncion	de	l’âge.
6-	 Préciser	les	modalités	du	traitement	et	de	surveillance	d’une	hypothyroïdie	en	foncion	du	terrain	

et	de	l’éiologie	de	l’hypothyroïdie.

Les connaissances préalables requises
1-	 Anatomie-Histologie	de	la	glande	thyroïde
2-	 La	Synthèse	des	hormones	thyroïdiennes
3-	 La	régulaion	de	la	sécréion	des	hormones	thyroïdiennes
4-	 Les	efets	des	hormones	thyroïdiennes
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 2.2. CONSÉQUENCE DE L’HYPOTHYROÏDIE :

-	 Un	état	d’hypométabolisme	touchant	toutes	les	foncions	physiologiques.
-	 Accumulaion	de	substance	mucopolysaccharides	hydrophile	à	l’origine	d’une	iniltraion	myxœdémateuse,	absente	en	
cas	d’hypothyroïdie	centrale.

-	 Arrêt	de	la	croissance	des	os	longs	avec	dysgénésie	épiphysaire	en	cas	d’hypothyroïdie	survenue	en	prépubertaire.
-	 Hyperprolacinémie	en	cas	d’hypothyroïdie	périphérique	par	la	simulaion	de	la	sécréion	hypothalamique	de	TRH

3. CLINQUE : TYPE DE DESCRIPTION : HYPOTHYROÏDIE PÉRIPHÉRIQUE ÉVOLUÉE DE L’ADULTE :

3.1. MANIFESTATION CUTANÉO-MUQUEUSE ET PHANERIENNES :
A. LE MYXŒDÈME : 

Principale	manifestaion	de	la	maladie.	C’est	une	iniltraion	cutanéo-muqueuse	ne	prenant	pas	le	godet,	entraînant	:

-	 un	visage	arrondi	en	pleine	lune,	avec	paupières	enlées,	lèvres	épaissies,	comblement	des	creux	sus-claviculaires	et	axil-
laires.	

-	 des	mains	et	pieds	iniltrés,	doigts	boudinés
-	 une	macroglossie	par	à	l’iniltraion	de	la	langue
-	 une	voix	rauque	par	iniltraion	du	larynx	et	des	cordes	vocales
-	 un	ronlement	par	une	iniltraion	des	voies	aériennes	supérieures	et	de	la	voile	du	palais	
-	 des	bourdonnements	d’oreilles	et	une	hypoacousie	par	iniltraion	de	l’oreille	moyenne.	

B. LES TROUBLES CUTANÉS ET PHANÉRIENS :

-	 Peau	sèche,	écailleuse	froide	par	baisse	de	la	sécréion	sudoripare	et	sébacée
-	 Teint	caroténémique	cireux	des	paumes	des	mains	et	des	plantes	des	pieds	par	baisse	de	la	transformaion	des	caroté-
noïdes	en	vitamine	A.

-	 Cheveux	secs	clairsemés,	sourcils	raréiés	(signe	de	la	queue	du	sourcil)
-	 Dépilaion	pubienne	et	axillaire
- Ongles mincis cassants

C. ÉPANCHEMENTS DES SÉREUSES : 

- Péricardite
- Pleurésie
-	 Ascite…

3.2. SIGNES D’HYPOMETABOLISME :

A. LES SIGNES GÉNÉRAUX : 

-	 Ralenissement	psychomoteur	:	asthénie	physique	avec	lenteur	et	limitaion	des	acivités,	asthénie	psychique	et	intel-
lectuelle	avec	troubles	de	la	mémoire	et	de	l’atenion,	un	désintérêt,	une	somnolence	diurne,	troubles	de	l’humeur	et	
tendance	dépressive.

-	 Frilosité.
-	 Prise	de	poids	en	rapport	avec	l’iniltraion	cutanéo-muqueuse.

B. TROUBLES CARDIOVASCULAIRES :

-	 Bradycardie	sinusale,	assourdissement	des	bruits	du	cœur
- Tendance à l’hypotension artérielle
-	 La	diminuion	du	débit	cardiaque	et	de	la	consommaion	d’oxygène	du	myocarde.	Ceci	peut	masquer	une	insuisance	
coronaire	qui	devient	symptomaique	lors	de	la	mise	en	route	du	traitement.

C. TROUBLES NEUROMUSCULAIRES : Conséquence	de	l’hypométabolisme	et	du	myxœdème.

-	 Diminuion	de	la	force	musculaire	prédominant	aux	racines	des	membres	(signe	du	tabouret)
-	 Ralenissement	des	rélexes	ostéotendineux	(lenteur	de	la	décontracion)
-	 Syndrome	du	canal	carpien	(par	iniltraion	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	
-	 Consipaion	et	ballonnement	abdominal
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E. MANIFESTATIONS ENDOCRINIENNES :

-	 Chez	l’homme	:	baisse	de	la	libido,	dysfoncion	érecile,	inferilité
-	 Chez	la	femme	:	baisse	de	la	libido,	frigidité,	trouble	des	règles	(spanioménorrhée,	aménorrhée,	parfois	ménorragies),	
inferilité,	fausses	couches	spontanées,	parfois	syndrome	d’aménorrhée-galactorrhée	secondaire	à	une	hyperprolaciné-
mie

-	 Insuisance	surrénalienne	foncionnelle	par	baisse	de	la	sécréion	du	corisol.

4. EXAMENS PARACLINIQUES :

4.1. RETENTISSEMENT DE L’HYPOTHYROÏDIE :

A. ECG : bradycardie	sinusale,	microvoltage,	aplaissement	ou	inversion	des	ondes	T	difuses	dans	toutes	les	dérivaions.

B. RADIOGRAPHIE DU THORAX ET ÉCHOGRAPHIE CARDIAQUE : cardiomégalie	par	iniltraion	du	péricarde

C. BIOLOGIE :

-	 anémie	de	tout	type	:	normochrome	normocytaire	par	baisse	de	 la	producion	de	 l’érythropoïéine,	hypochrome	mi-
crocytaire	par	baisse	de	l’absorpion	du	fer	et	par	la	tendance	hémorragique,	ou	macrocytaire	par	déicit	en	folates	ou	
anémie	de	Biermer	associée	à	l’hypothyroïdie.

-	 Hypercholestérolémie	avec	augmentaion	du	LDLc	par	diminuion	des	récepteurs	du	LDL.	Parfois	hypertriglycéridémie
-	 Hyponatrémie	de	diluion	(surtout	en	cas	d’hypothyroïdie	centrale)
-	 Élévaion	des	enzymes	musculaires	:	CPK	et	LDH
-	 Hyperuricémie	par	réducion	de	l’excréion	rénale	et	du	métabolisme	de	l’acide	urique.

4.2. CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC :

Le dosage de la TSH	est	l’examen	de	première	intenion.	Il	montre	un	taux	de	TSH	élevé	dans	les	hypothyroïdies	périphé-
riques.	

La FT4 (Free T4) ou T4 libre	est	diminuée	de	manière	plus	ou	moins	importante	selon	la	sévérité	de	l’hypothyroïdie.	Ainsi,	
le	dosage	de	la	FT4	se	jusiie	pour	évaluer	le	degré	de	carence	hormonale.

La	FT4	n’a	d’intérêt	dans	la	détecion	de	l’hypothyroïdie	que	lorsqu’on	suspecte	une	hypothyroïdie	centrale.	Dans	ce	cas,	La	
TSH	peut	être	basse,	normale,	voire	discrètement	augmentée	en	associaion	avec	une	FT4	diminuée.	

Le	dosage	de	la	FT3	(free	T3)	n’a	pas	d’intérêt	ni	pour	le	diagnosic	ni	pour	la	surveillance.

5. ÉTIOLOGIES DES HYPOTHYROÏDIES :

5.1. LES HYPOTHYROÏDIES PÉRIPHÉRIQUES :

A. LES THYROÏDITES AUTO-IMMUNES : 

- Thyroïdite lymphocytaire chronique (TLC) :	C’est	une	maladie	auto-immune	spéciique	d’organe,	nécessitant	une	pré-
disposiion	généique	et	un	dysfoncionnement	immunitaire.	C’est	la	première	cause	d’hypothyroïdie	chez	la	femme.	La	
thyroïde	est	le	siège	d’une	iniltraion	lymphoplasmocytaire	difuse.	Sur	le	plan	clinique,	on	disingue	la	forme	avec	goitre	
(thyroïdite de Hashimoto)	et	la	forme	atrophique	(myxœdème idiopathique).	Le	diagnosic	repose	sur	la	présence	d’un	
itre	très	élevé	d’anicorps	ani-thyroperoxydase	(ATPO).	L’aspect	échographique	est	hypoéchogène	et	hétérogène	en	da-
mier.	La	TLC	reste	asymptomaique	dans	54	%	des	cas.	Elle	évolue	vers	l’hypothyroïdie	déiniive	dans	40	%	des	cas.	Une	
courte	phase	d’hyperthyroïdie	peut	précéder	l’hypothyroïdie	;	elle	passe	souvent	inaperçue.

- Thyroïdite lymphocytaire subaiguë : L’hypothyroïdie	est	souvent	transitoire,	mais	peut	évoluer	vers	la	chronicité	dans	
20	%.	Cete	thyroïdite	peut	survenir	dans	l’année	qui	suit	le	post-partum	(thyroïdite	du	post-partum)	ou	en	dehors	du	
post-partum	(thyroïdite	silencieuse)

B. AUTRES THYROÏDITES :

- Thyroïdite subaiguë de De Quervain	:	peut	évoluer	vers	une	hypothyroïdie	dans	5	%	des	cas.
- Thyroïdite de Reidel	:	L’hypothyroïdie	survient	dans	3	%	des	cas.	Elle	traduit	l’iniltraion	ibreuse	complète	du	paren-
chyme	thyroïdien.

C. LES HYPOTHYROÏDIES IATROGÈNES : 

- La chirurgie	:	Thyroïdectomie	totale	ou	subtotale	par	résecion	thyroïdienne	complète	ou	développement	de	thyréopa-
thie	sur	le	moignon	restant.

- L’iode radioacif	:	pour	maladie	de	Basedow	ou	goitre	mulinodulaire	toxique.	L’hypothyroïdie	est	un	efet	secondaire	
atendu.	Sa	fréquence	est	d’environ	60	%	à	un	an.
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- L’irradiaion cervicale externe	:	L’hypothyroïdie	est	fréquente	au	décours	d’une	irradiaion	cervicale	pour	lymphome	ou	
cancer	ORL.	Le	risque	d’hypothyroïdie	est	foncion	de	la	dose	administrée	et	l’âge	du	paient.	Elle	est	due	soit	à	la	des-
trucion	de	la	glande	soit	à	l’inducion	d’une	thyréopathie	auto-immune	par	l’irradiaion.

- Causes médicamenteuses :
 −Iode	 :	 L’apport	massif	en	 iode	peut	bloquer	 l’organiicaion	de	 l’iode.	Une	hypothyroïdie	survient	si	 l’échappement	
normal	à	cet	efet	(Efet	wolf	chaikof)	ne	se	produit	pas.	Ces	hypothyroïdies	induites	par	l’iode	révèlent	le	plus	souvent	
une	thyropathie	auto-immune	sous-jacente.	Le	médicament	le	plus	fréquemment	en	cause	est	l’amiodarone.	Après	
l’arrêt	de	l’amiodarone,	la	régression	de	l’hypothyroïdie	n’est	pas	constante.	Les	produits	de	contraste	iodés	peuvent	
également	être	en	cause	d’une	surcharge	iodée.
 −Le lithium	:	uilisé	dans	le	traitement	des	psychoses	maniaco-dépressives.	Comme	l’iode,	Le	lithium	peut	révéler	une	
thyréopathie	auto-immune.
 −Les Cytokines	 :	uilisées	esseniellement	dans	 le	traitement	des	hépaites	chroniques	virales.	L’hypothyroïdie	est	 la	
conséquence	d’une	exacerbaion	d’une	thyroïdite	auto-immune	latente.
 −Les anithyroïdiens de synthèse	:	en	cas	de	surdosage	ou	traitement	inadapté	à	l’évoluion	de	la	maladie.

D. CAUSES PLUS RARES :

- Maladies iniltraives de la thyroïde	:	Lymphomes,	sarcoïdose,	amylose…
- Mutaion du récepteur de la TSH	:	excepionnelle,	responsable	d’une	résistance	à	la	TSH
- Syndrome de résistance aux hormones thyroïdiennes	:	afecion	rare,	secondaire	à	une	mutaion	du	récepteur	aux	hor-
mones	thyroïdiennes

- Hypothyroïdie congénitale :
 −Agénésie thyroïdienne (athyréose)	:	le	dépistage	de	fait	souvent	à	la	période	néonatale	(déicit	immédiatement	dé-
celable)
 −Ectopie	 thyroïdienne	 :	par	anomalie	de	migraion	de	 la	 thyroïde.	La	 localisaion	 la	plus	habituelle	est	 la	base	de	 la	
langue	(dans	le	canal	thyréoglosse).
 −Troubles de l’hormonogenèse	:	consituent	10	%	des	hypothyroïdies	congénitales.	L’hypothyroïdie	est	associée	à	un	
goitre	volumineux,	homogène	ou	nodulaire.		

5.2. LES HYPOTHYROÏDIES CENTRALES : 

Sont	beaucoup	plus	rares	que	les	hypothyroïdies	périphériques.	Elles	s’intègrent	généralement	dans	le	cadre	d’une	insui-
sance	antéhypophysaire	globale.	Les	signes	d’hypothyroïdie	sont	discrets	sans	iniltraion	cutanéo-muqueuse,	sans	goitre.	
À	 la	biologie,	 l’hyponatrémie	est	plus	profonde.	Le	taux	de	FT4	diminué	contraste	avec	un	taux	bas	ou	normal	de	TSH.	
Toutes	les	causes	d’insuisance	antéhypophysaires	peuvent	être	en	cause	(cf.	mini	module	:	L’insuisance	anté-hypophy-
saire)

6. COMPLICATIONS :

6.1. LES COMPLICATIONS CARDIOVASCULAIRES :

a. Troubles de la conducion	:	par	iniltraion	des	voies	de	conducion	à	type	de	:	blocs	de	branche,	bloc	auriculo-ventri-
culaire,	rares	et	régressifs	sous	traitement	subsituif

b. Insuisance coronaire	:	plus	fréquente	que	dans	la	populaion	générale,	secondaire	à	l’hypercholestérolémie	et	l’anoxie	
issulaire.	Elle	est	souvent	asymptomaique	du	fait	de	la	diminuion	du	débit	cardiaque	et	de	la	consommaion	en	oxy-
gène	du	myocarde.	Le	traitement	subsituif	risque	de	démasquer	cete	insuisance	coronaire.

c. Péricardite et myocardite myxœdémateuses	:	généralement	bien	tolérées.	La	tamponnade	et	l’insuisance	cardiaque	
sont	rares.

6.2. LE COMA MYXŒDÉMATEUX :

Il	s’agit	d’une	complicaion	rare	et	grave,	mortelle	une	fois	sur	2.	Il	complique	surtout	l’hypothyroïdie	non	diagnosiquée	de	
la	femme	âgée.	Il	est	déclenché	par	le	froid,	les	infecions	broncho-pulmonaires,	la	prise	de	sédaifs	et	de	tranquillisants.	
Il	se	manifeste	par	:				

-	 Des	troubles	de	la	conscience	plus	ou	moins	profonds	(coma	calme	sans	signes	de	localisaion)
-	 Une	Hypothermie	centrale	sévère
-	 Une	bradycardie,	une	hypotension	artérielle
-	 Des	troubles	de	la	venilaion	avec	risque	d’obstrucion	des	voies	aériennes	supérieures	
-	 Hyponatrémie	majeure,	parfois	hypoglycémie
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6.3. LE SYNDROME D’APNÉE DE SOMMEIL :

Il	se	manifeste	par	des	ronlements	nocturnes,	des	éveils	en	sursaut	et	une	somnolence	et	asthénie	diurne.	Il	est	expliqué	
par	l’iniltraion	de	la	muqueuse	des	voies	aériennes	supérieures.	Il	expose	à	un	risque	de	morbidité	cardiovasculaire	et	de	
mort	subite.	Le	dosage	de	la	TSH	doit	être	demandé	chez	un	paient	consultant	pour	ce	trouble.

7. FORMES CLINIQUES :

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

Les	éiologies	sont	dominées	par	les	causes	congénitales.	L’hypothyroïdie	peut	être	transitoire	à	la	naissance	par	le	passage	
transplacentaire	d’anicorps	ani-récepteurs	de	 la	TSH	de	 type	bloquant	d’origine	maternelle	ou	des	anithyroïdiens	de	
synthèse	pris	par	la	mère	ou	alors	par	carence	iodée.

Le	tableau	clinique	varie	selon	l’âge	d’installaion	du	déicit	thyroïdien.	Chez	le	nouveau-né,	l’hypothyroïdie	peut	se	mani-
fester	par	:	un	cri	rauque,	une	consipaion,	une	prolongaion	de	l’ictère	néonatal,	une	peau	sèche,	un	élargissement	des	
fontanelles,	une	hernie	ombilicale	et	un	caractère	endormi.	Souvent	le	nouveau-né	ne	présente	pas	de	signes	spéciiques,	
d’où	l’intérêt	du	dépistage systémaique	de	l’hypothyroïdie	à	la	naissance.	Le	dépistage	se	fait	par	le	dosage	de	la	TSH	
entre le 3ème et le 5ème	jour	de	vie	(TSH	normale	<	15mUI/ml	à	J3	de	vie).	En	l’absence	de	traitement,	l’évoluion	se	fait	vers	
un	tableau	associant	un	retard	statural	dysharmonieux,	un	retard	de	la	maturaion	osseuse	et	une	débilité	mentale	irré-
versible.	

B. FORME DE LA FEMME ENCEINTE :

Les	signes	cliniques	de	l’hypothyroïdie	peuvent	être	confondus	avec	des	signes	accompagnant	la	grossesse	(prise	de	poids,	
somnolence,	consipaion).	L’hypothyroïdie	expose	à	des	complicaions	maternelles	comme	 la	pré-éclampsie,	 l’anémie,	
l’avortement,	hémorragie	du	post-partum	et	fœtales	comme	la	mort	fœtale	in	utéro,	le	retard	de	croissance	intra-utérin	
et	 les	anomalies	de	développement	cérébral.	En	efet,	 le	fœtus	est	dépourvu	de	thyroïde	foncionnelle	 jusqu’à	 la	13ème 
semaine	de	vie	intra-utérine.

7.2. HYPOTHYROÏDIE INFRA-CLINIQUE OU FRUSTE : 
C’est	la	forme	symptomaique	la	plus	fréquente	de	l’hypothyroïdie.	Elle	est	déinie	par	une	TSH	élevée	avec	une	FT4	nor-
male.	Elle	est	paucisymptomaique,	voire	asymptomaique.	Les	signes	cliniques	les	plus	fréquemment	retrouvés	chez	ces	
paients	sont	des	troubles	psychologiques,	une	asthénie	et	une	hypoferilité.	Les	signes	biologiques	sont	dominés	par	les	
troubles	lipidiques	et	l’anémie.	L’évoluion	peut	se	faire	vers	une	hypothyroïdie	patente.	

8. DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL :

8.1. SYNDROME DE BASSE T3 :

Il	s’agit	d’un	mécanisme	adaptaif	d’épargne	énergéique	au	cours	des	afecions	sévères	aiguës	ou	chroniques	ou	chez	les	
personnes	âgées.	La	T3	diminue	suite	à	l’inhibiion	de	la	monodésiodase.	Le	syndrome	de	basse	T3,	basse	T4	se	voit	dans	
des	situaions	encore	plus	sévères	par	inhibiion	de	l’axe	thyréotrope.	

8.2. LES FAUSSES ÉLÉVATIONS DE LA TSH :

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

9. TRAITEMENT : 

9.1. OBJECTIFS : 

-	 Dans	l’hypothyroïdie	périphérique	:
 −Chez	l’enfant	et	l’adulte	jeune	:	normaliser	la	TSH
 −Chez	le	sujet	âgé	ou	coronarien	:	viser	une	FT4	normale,	car	un	surdosage	expose	au	risque	de	ibrillaion	auriculaire	
ou	de	décompensaion	ce	l’insuisance	coronaire

-	 Dans	l’hypothyroïdie	centrale	:	normaliser	la	FT4
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9.2. MOYENS :

A. L-THYROXINE (LT4): 

-	 Demi-vie	de	l’ordre	de	8	jours,	préférée	à	la	LT3	dont	la	demi-vie	est	plus	courte
-	 Une	prise	par	jour,	absorpion	digesive	meilleure	à	jeun
-	 La	dose	prescrite	est	en	foncion	de	la	sévérité	de	l’hypothyroïdie,	de	l’objecif	thérapeuique	et	du	poids	du	paient.	La	
posologie	varie	entre	50	et	200	µg.

-	 On	uilise	:
 −LEVOTHYROX*	(Cp	à	25,	50,	75,	100	µg)
 −L-THYROXINE*	(Cp	à	100	µg,	goutes	à	5	µg,	Ampoules	à	200	µg)	

B. L-TRIODOTHYRONINE (LT3) : La	LT3	(Cynomel*	Cp	à	25	µg)	rarement	uilisé,	non	disponible	en	Tunisie.

9.3. INDICATIONS :

A. SUJET JEUNE, INDEMNE D’INSUFFISANCE CORONAIRE :

La	posologie	iniiale	est	de	50	µg	de	LT4	par	jour.	Elle	sera	augmentée	par	paliers	de	25	µg	tous	les	7	à	15	jours	jusqu’à	
ateindre	une	TSH	normale.

B. SUJET ÂGÉ OU ATTEINT D’INSUFFISANCE CORONAIRE :

La	posologie	iniiale	est	plus	faible	:	25	µg	voire	12,5	µg	par	jour.	La	majoraion	de	la	posologie	doit	être	plus	lente,	par	
paliers	de	12,5	µg	ou	25	µg	tous	les	mois,	après	un	examen	clinique	recherchant	un	angor	et	un	ECG.	Une	hospitalisaion	
peut	s’avérer	nécessaire	chez	les	paients	les	plus	fragiles	pour	la	surveillance	clinique	et	électrocardiographique.	

C. INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE ASSOCIÉE : Il	 faut	commencer	par	subsituer	 l’insuisance	surrénalienne,	car	 le	
stress	apporté	par	la	subsituion	thyroïdienne	peut	entraîner	une	décompensaion	surrénalienne.	En	cas	d’insuisance	
hypophysaire,	les	deux	subsituions	peuvent	être	simultanées.

D. HYPOTHYROÏDIES INDUITES PAR L’IODE ET LE LITHIUM :

Si	le	médicament	responsable	peut	être	arrêté	et	que	l’hypothyroïdie	est	modérée,	on	atend	l’éliminaion	du	médicament.	
Mais	dans	le	cas	de	l’amiodarone,	cete	éliminaion	peut	durer	plusieurs	mois.	Si	le	médicament	ne	peut	être	arrêté,	le	
traitement	subsituif	est	indiqué	avec	les	mêmes	règles	habituelles	de	prudence.	

E. HYPOTHYROÏDIE DE L’ENFANT : 

Le	traitement	subsituif	est	une	urgence,	la	dose	chez	le	nouveau-né	est	de	10	µg/kg	par	jour	(goutes).	La	posologie	est	
adaptée	ensuite	aux	résultats	de	la	TSH.	Les	besoins	diminuent	progressivement	avec	l’âge	(4	µg/kg	par	jour	chez	un	enfant	
de	4	ans,	2,5	µg/kg	par	jour	chez	le	grand	enfant)

F. LA FEMME ENCEINTE :

Les	besoins	en	hormones	thyroïdiennes	augmentent	au	cours	de	grossesse.	Il	faut	donc	augmenter	la	dose	dès	de	début	
de	la	grossesse	avec	surveillance	de	la	TSH	tous	les	2	mois.	L’allaitement	est	autorisé.

G. LE COMA MYXŒDÉMATEUX :

-	 Prise	en	charge	en	réanimaion	:	réchaufement,	libéraion	des	voies	aériennes	supérieures,	au	besoin,	venilaion	assis-
tée,	restricion	hydrique	en	cas	d’hyponatrémie,	traitement	anibioique	en	cas	de	foyer	infecieux.

-	 Hydrocorisone	par	voie	IV
-	 Fortes	doses	de	LT4	:	dose	de	charge	de	300	à	500	µg	de	LT4	en	IV,	relayée	par	100	à	200	µg	par	jour	per	os.

H. HYPOTHYROÏDIE INFRACLINIQUE : Le	traitement	n’est	pas	systémaique.	Il	est	indiqué	chez	les	enfants	et	la	femme	
enceinte,	en	présence	de	symptômes	cliniques,	de	goitre,	d’anicorps	anithyroïdiens	posiifs	ou	dans	un	contexte	d’infer-
ilité.	

9.4. LA SURVEILLANCE : 

-	 Clinique	:	poids,	évoluion	de	l’asthénie,	tolérance	coronarienne,	ECG	systémaique	avant	chaque	palier	chez	les	paients	
fragiles.

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

L’hypothyroïdie	est	une	endocrinopathie	fréquente.	Le	diagnosic	biologique	est	simple.	En	dehors	du	contexte	de	thy-
roïdectomie,	les	éiologies	sont	dominées	par	les	thyroïdites	auto-immunes.	Le	traitement	subsituif	est	un	traitement	à	
vie	avec	une	surveillance	au	long	cours.	Ce	traitement	est	pariculièrement	urgent	chez	l’enfant	pour	préserver	le	pronosic	
statural	et	mental.	
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INTRODUCTION

L’hyperthyroïdie	(HT)	est	déinie	par	l’augmentaion	de	la	sécréion	d’hormones	thyroïdiennes.	Il	s’agit	d’une	endocrinopa-
thie	fréquente	;	elle	touche	1	%	de	la	populaion,	avec	une	prédominance	féminine	(10	femmes	pour	1	homme).	L’éiologie	
la	plus	fréquente	est	la	maladie	de	Basedow.	Elle	peut	être	responsable	de	complicaions	cardiaques,	osseuses	et	de	crise	
aiguë	thyrotoxique.	

1. PHYSIOPATHOLOGIE :

1.1. MÉCANISMES :

L’excès	 de	 sécréion	 d’hormones	 thyroï-
diennes	peut	être	dû	à	:

-	 une	 hypersimulaion	 de	 la	 glande	 thy-
roïde	par	:

-	des	anicorps	ani	récepteurs	de	 la	
TSH	de	type	simulant	(maladie	de	
Basedow),	

-	 de	 l’hCG	 (thyrotoxicose	 gestaion-
nelle	transitoire),

-	 un	 excès	 de	 TSH	 (adénome	 hypo-
physaire	à	TSH)	

-	ou	une	mutaion	acivatrice	du	 ré-
cepteur	de	la	TSH	(nodule	toxique)

-	 un	excès	d’apport	en	iode
-	 une	lyse	des	thyréocytes	avec	libéraion	
d’hormones	thyroïdiennes	(thyroïdites)
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LES HYPERTHYROIDIES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-		 Reconnaître	les	signes	cliniques	de	l’hyperthyroïdie
2-		 Indiquer	les	examens	para	cliniques	nécessaires	pour	conirmer	le	diagnosic
3-		 Rechercher	les	complicaions	de	l’hyperthyroïdie
4-		 Réunir	les	éléments	cliniques	et	para-cliniques	permetant	de	déterminer	l’éiologie	de	l’hyper-

thyroïdie
5-		 Planiier	le	traitement	et	la	surveillance	d’une	hyperthyroïdie

Connaissances préalables requises
Cours	de	physiologie	thyroïdienne

Acivités d’apprenissage 
Examiner	des	paients	porteurs	d’hyperthyroïdie

MECANISMES

RTSH

TSH

Thyropéroxydase

ThyroglobulineT3

T3

T4 T3

T4

colloïde

thyréocyte

Côté vasculaire

Tyroglobuline

Ac anti RTSHhCG

Iode

mutation 

activatrice RTSH

MIT DIT
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1.2. CONSÉQUENCES : 

-	 L’excès	d’hormones	 thyroïdiennes	va	être	 responsable	d’une	accéléraion	du	métabolisme	de	base	et	des	diférentes	
foncions	de	l’organisme.	

-	 L’excès	d’hormones	thyroïdiennes	est	également	responsable	d’un	freinage	de	la	TSH.

 

2. CLINIQUE

2.1. SYNDROME DE THYROTOXICOSE

Le	terme	de	thyrotoxicose	désigne	l’ensemble	des	manifestaions	en	rapport	avec	l’excès	d’hormones	thyroïdiennes.

A. SIGNES GÉNÉRAUX

- Asthénie
-	Amaigrissement	:	praiquement	constant	malgré	un	appéit	augmenté	ou	conservé.
-	troubles	vasomoteurs	:	thermophobie,	boufées	de	chaleur,	hypersudaion.

B. SIGNES CARDIOVASCULAIRES

-	 Palpitaions,	dyspnée	d’efort.
-	 Tachycardie	régulière,	permanente,	aggravée	par	l’efort	ou	les	émoions.
-	 Le	pouls	est	ample,	bondissant.
-	 Elévaion	de	la	PA	systolique	avec	élargissement	de	la	diférenielle.	
-	 L’ECG	conirme	le	caractère	sinusal	de	la	tachycardie

C. TROUBLES NEUROMUSCULAIRES ET PSYCHIQUES

-	 Agitaion,	hypercinésie,	nervosité,	irritabilité,	troubles	du	sommeil,	hyperémoivité.
-	 Faigabilité	anormale,	faiblesse	musculaire	et	amyotrophie	difuse,	en	pariculier	au	niveau	des	ceintures	(signe	du	tabou-
ret).

-	 Tremblement	des	extrémités,	in,	rapide,	régulier,	aggravé	par	l’émoion.
-	 Rélexes	ostéotendineux	exagérés,	hyperkinéiques.

D. AUTRES :

-	peau	chaude,	moite
- prurit 
-Troubles	digesifs	:	accéléraion	du	transit	intesinal
-Troubles	sexuels	:
			-	Chez	l’homme	:	baisse	de	la	libido,	troubles	éreciles
			-	Chez	la	femme	:	baisse	de	la	libido,	oligoaménorrhée
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2.2. SIGNES D’ORIENTATION ÉTIOLOGIQUE

A. INTERROGATOIRE : on	recherchera	la	prise	de	produits	iodés,	une	augmentaion	récente	du	volume	de	la	glande	thy-
roïde,	un	épisode	infecieux	oropharyngé	ayant	précédé	les	signes	d’hyperthyroïdie,	une	gêne	oculaire.

B. EXAMEN DE LA GLANDE THYROÏDE

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

C. SIGNES OCULAIRES : orientant	vers	une	maladie	de	Basedow

 

3. EXAMENS PARACLINIQUES

3.1. BIOLOGIE NON SPÉCIFIQUE : ON PEUT OBSERVER : 

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

 
3.2. CONFIRMATION : repose	sur	les	dosages	hormonaux

Augmentaion	de	la	fracion	libre	de	la	T4	(FT4)	ou	de	la	T3	(FT3)	et	baisse	de	la	TSH	(normale	=	0,20	à	3,5	µUI/ml)

3.3. EXAMENS D’ORIENTATION ÉTIOLOGIQUE : seront	demandés	selon	l’orientaion	clinique.

-	Dosage	des	anicorps	ani-thyroperoxydase	(ATPO)	:	si	l’origine	auto-immune	est	suspectée.	
-	dosage	des	anicorps	ani-récepteurs	de	la	TSH	:	si	une	maladie	de	Basedow	est	suspectée.
-	Échographie	thyroïdienne	:	demandée	en	cas	de	goitre	ou	de	nodule.	
-	Scinigraphie	thyroïdienne	au	technéium	ou	à	l’iode	:	permet	une	étude	foncionnelle	de	la	glande	thyroïde	et	ainsi	de	
déterminer	l’éiologie	de	l’hyperthyroïdie.

4. ÉTIOLOGIES

4.1. MALADIE DE BASEDOW 

C’est	la	cause	la	plus	fréquente	des	hyperthyroïdies	(60	à	70	%).	Elle	touche	surtout	la	femme	(8	fois	sur	10)	jeune.	

Il	s’agit	d’une	maladie	auto-immune	survenant	sur	un	terrain	généiquement	prédisposé	comme	l’ateste	la	plus	grande	
fréquence	des	haplotypes	HLA	A1	B8	DR3	et	la	plus	grande	fréquence	des	pathologies	auto-immunes	chez	le	paient	et	
sa	 famille.	Un	 facteur	déclenchant	 tel	qu’un	choc	émoionnel	peut	être	 retrouvé.	Elle	est	caractérisée	par	 la	présence	
d’anicorps	ani-récepteurs	de	la	TSH	de	type	simulant.	C’est	une	maladie	qui	évolue	par	poussées	entrecoupées	de	rémis-
sions.	 	

Cliniquement,	l’hyperthyroïdie	est	généralement	marquée.	On	retrouve	classiquement	un	goitre	de	volume	variable,	dif-
fus,	homogène,	indolore,	de	consistance	élasique	et	vasculaire	avec	un	frémissement	ou	un	‘thrill’	à	la	palpaion	et	un	
soule	systolo-diastolique	à	l’auscultaion.	

L’ophtalmopathie	Basedowienne	est	très	évocatrice.	Elle	est	expliquée	par	la	présence	de	récepteurs	de	la	TSH	au	niveau	
des	issus	orbitaires	sur	lesquels	vont	se	ixer	les	anicorps	ani-récepteurs	de	la	TSH	ce	qui	est	responsable	de	phénomènes	
inlammatoires	(hypertrophie	des	muscles	oculomoteurs,	de	la	graisse	et	du	issu	conjoncif	orbitaire).	Le	paient	peut	se	
plaindre	de	larmoiement,	sensaion	de	grains	de	sable	dans	les	yeux,	photophobie,	strabisme.	L’Examen	recherchera	:	

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

-	un	œdème	palpébral,	une	rougeur	oculaire,	un	chémosis
-	une	asynergie	oculo-palpébrale,	des	troubles	de	l’oculomotricité.

L’évoluion	de	l’ophtalmopathie	Basedowienne	est	indépendante	de	celle	de	l’hyperthyroïdie	;	elle	peut	apparaître	avant,	
pendant	ou	après	la	phase	d’hyperthyroïdie.

Les	anicorps	ani	thyroïdiens	et	en	pariculier	ani-récepteurs	de	la	TSH	sont	posiifs.	L’échographie	montre	classiquement	
un	goitre	homogène	hypervascularisé.	

La	 scinigraphie	montre	 une	 hyperixaion	 intense	 et	 homogène.	 Elle	 est	 indiquée	 quand	 le	 diagnosic	 de	maladie	 de	
Basedow	n’est	pas	évident	(par	la	clinique	et	le	dosage	des	anicorps	ani-récepteurs	non	disponible).
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4.2. HYPERTHYROÏDIES ADENOMATEUSES

A. NODULE TOXIQUE 

Il	s’agit	d’un	nodule	hyperfoncionnel,	autonome.

Il	est	plus	fréquent	chez	la	femme	et	se	voit	à	tout	âge,	avec	un	maximum	entre	40	et	50	ans.	Le	nodule	est	généralement	
palpable.	Il	est	chaud	et	exincif	à	la	scinigraphie.

B. GOITRE MULTINODULAIRE TOXIQUE

Il	se	voit	chez	les	sujets	âgés.	Il	touche	9	femmes	pour	1	homme.	Il	s’agit	d’une	hyperthyroïdie	qui	apparaît	sur	un	goitre	
mulinodulaire	ancien.	La	scinigraphie	montre	un	ou	plusieurs	nodules	chauds.	

4.3. HYPERTHYROÏDIE PAR SURCHARGE IODÉE

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

Le	diagnosic	repose	sur	l’interrogatoire	(prise	de	produits	iodés),	une	thyrotoxicose	pure	(sans	ophtalmopathie)	et	une	
captaion	nulle	à	la	scinigraphie	thyroïdienne.

4.4. AUTRES CAUSES D’HYPERTHYROÏDIE

A. LES THYROÏDITES AU STADE D’HYPERTHYROÏDIE : les	thyroïdites	subaiguës	(auto-immune	ou	virale)	et	la	thyroïdite	
chronique	de	Hashimoto	peuvent	passer	par	une	phase	d’hyperthyroïdie	qui	est	généralement	discrète	et	transitoire	et	
qui	est	due	à	une	libéraion	excessive	d’hormones	thyroïdiennes	au	moment	de	la	destrucion	du	parenchyme	thyroïdien.	
Les	anicorps	ani-thyroperoxydase	sont	posiifs	dans	les	thyroïdites	d’origine	auto-immunes.	La	scinigraphie	montre	une	
ixaion	très	faible	ou	nulle.

B. L’ADÉNOME HYPOPHYSAIRE THYRÉOTROPE (À TSH) est	excepionnel.	Il	est	caractérisé	par	une	FT4	élevée	et	une	
TSH	normale	ou	élevée.

C. LA THYROTOXICOSE GESTATIONNELLE TRANSITOIRE : elle	apparaît	au	cours	du	premier	trimestre	de	la	grossesse	et	
est	due	à	l’efet	TSH-like	de	l’hCG	(par	analogie	de	structure).	Elle	disparaît	au	cours	du	deuxième	trimestre.

 

5. ÉVOLUTION – COMPLICATIONS

L’évoluion	est	en	général	 favorable	dans	 les	 formes	reconnues	précocement	et	correctement	traitées.	En	 l’absence	de	
traitement,	l’évoluion	peut	se	faire	vers	l’aggravaion	et	l’appariion	de	complicaions.

5.1. LES COMPLICATIONS CARDIAQUES : C’EST LA CARDIOTHYRÉOSE 

A. LES TROUBLES DU RYTHME

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

B. L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

Elle	est	favorisée	par	une	cardiopathie	préexistante	et/ou	par	l’âge.	Il	s’agit	d’une	insuisance	cardiaque	globale	congesive	
à	débit	cardiaque	accru.

C. LES POUSSÉES D’INSUFFISANCE CORONARIENNE : par	décompensaion	d’une	insuisance	coronaire	ancienne.

5.2.  L’OPHTALMOPATHIE SÉVÈRE OU MALIGNE

L’exophtalmie	peut	être	sévère	avec	inoclusion	des	paupières,	pouvant	abouir	à	une	subluxaion	des	globes	oculaires,	avec	
un	risque	d’ulcéraion	de	la	cornée,	d’abcès	de	la	cornée	pouvant	entraîner	une	panophtalmie	et	une	fonte	purulente	de	
l’œil.	

Une	névrite	opique	(par	compression	ou	éirement	du	nerf	opique)	peut	aussi	menacer	le	pronosic	visuel.	

La	paralysie	des	muscles	oculomoteurs	peut	entraîner	une	ixité	des	globes	oculaires.

5.3. LA CRISE AIGUË THYROTOXIQUE

C’est	une	complicaion	rare,	mais	grave	avec	un	taux	de	décès	de	20	%.	Elle	survient	chez	un	hyperthyroïdien	méconnu	ou	
en	post-opératoire	chez	les	malades	mal	préparés	;	elle	est	due	à	une	libéraion	massive	d’hormones	thyroïdiennes.	

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 43

Cliniquement,	on	retrouve	:

•	Une	agitaion,	des	tremblements,	une	ièvre,	une	sudaion	importante
•	une	tachycardie	extrême	ou	tachyarythmie	
•	une	diarrhée	avec	déshydrataion	globale

Elle	peut	conduire	à	l’insuisance	cardiaque,	au	collapsus	cardiovasculaire	et	au	coma.

5.4. OSTÉOPOROSE

Elle	concerne	en	pariculier	les	femmes	ménopausées	ayant	une	hyperthyroïdie	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 PRÉDOMINANCE D’UN SYMPTÔME

- Forme psychique
- Forme musculaire
-	Forme	digesive
-	Forme	cachecisante
-	Forme	avec	prise	de	poids.

6.2. FORMES ASSOCIÉES : 

La	maladie	de	Basedow	peut	s’associer	à	d’autres	pathologies	auto-immunes	telles	que	:	la	myasthénie,	le	viiligo,	l’anémie	
de	Biermer,	le	diabète	de	type	1,	l’insuisance	surrénalienne.

6.3. FORMES SELON LE TERRAIN

A. CHEZ LE NOUVEAU-NÉ

Elle	est	 rare.	Le	nouveau-né	d’une	mère	Basedowienne	peut	présenter	une	hyperthyroïdie	 transitoire	de	quelques	se-
maines	par	le	passage	transplacentaire	des	anicorps	maternels.

B. CHEZ L’ENFANT

L’hyperthyroïdie	est	rare	avant	la	puberté.	Elle	se	caractérise	par	une	accéléraion	de	la	croissance	staturale	et	une	agitaion	
psychomotrice	responsable	de	diicultés	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-
pensaion	de	la	maladie	après	l’accouchement.	

D. FORMES DU SUJET ÂGÉ :

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

7. DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS

7.1. LA THYROTOXICOSE EXOGÈNE,	par	prise	d’hormones	thyroïdiennes.

Elle peut être iatrogène	par	surdosage	en	hormones	thyroïdiennes	ou	facices.	Il	s’agit	dans	ce	cas	de	sujets	de	proil	psy-
chologique	pariculier,	appartenant	souvent	au	cadre	médical	ou	paramédical	prenant	des	hormones	thyroïdiennes	dans	
le	but	de	maigrir.	C’est	une	thyrotoxicose	sans	goitre.	La	scinigraphie	thyroïdienne	est	blanche.	La	thyroglobuline	plasma-
ique	est	basse	(relet	de	l’origine	exogène	des	hormones	thyroïdiennes).

7.2. SANS THYROTOXICOSE
-	L’hypoglycémie	:	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	à	une	HTA.	Les	dérivés	méthoxylés	sont	élevés.

-	La	dystonie	neurovégétaive	:	peut	être	discutée	devant	la	présence	de	palpitaions,	hyper	sudaion,	tremblement	des	
extrémités.	Cependant,	à	l’examen,	les	mains	sont	froides.	

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

7.3. DEVANT UNE EXOPHTALMIE : 
-	Les	fausses	exophtalmies	:	la	forte	myopie
-	devant	une	exophtalmie	bilatérale	:	hisiocytose	X
-	devant	une	exophtalmie	unilatérale	:	tumeur	orbitaire	d’origine	musculaire,	vasculaire,	graisseuse	ou	du	nerf	opique.	Le	
diagnosic	repose	sur	l’imagerie	orbitaire	;	tomodensitométrie	ou	imagerie	par	résonance	magnéique.

8. TRAITEMENT

8.1. BUTS : rétablir	l’euthyroïdie	et	traiter	les	signes	associés	et	les	complicaions	de	l’hyperthyroïdie.

8.2. MOYENS THÉRAPEUTIQUES

A. TRAITEMENT MÉDICAL :

a.1. Traitement non spéciique :

-	Repos	et	sédaifs	:
Repos	physique,	éviter	le	stress,	un	sédaif	ou	un	anxiolyique	est	éventuellement	prescrit.

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

-		Coricoïdes	:	permetent	de	réduire	la	conversion	périphérique	de	T4	en	T3.	Ils	sont	uilisés	en	cas	d’hyperthyroïdie	sé-
vère	ou	résistante	aux	anithyroïdiens	de	synthèse.

-	contracepion	eicace	chez	la	femme.

a.2. Les anithyroïdiens de synthèse (ATS)

Les	ATS	inhibent	la	synthèse	des	hormones	thyroïdiennes	par	l’inhibiion	de	la	thyroperoxydase.	

Il	s’agit	de	:
-	Carbimazole	(Néomercazole*)	:	comprimés	à	5	et	20	mg
-	Thiamazole	(Thyrozol*)	:	comprimés	à	10	et	20	mg
-	Benzyl-thiouracile	(Basdène*)	:	comprimés	à	25	mg

Les	efets	 secondaires	 sont	 :	 réacions	allergiques,	 troubles	digesifs,	hépaite	cholestaique,	 leuconeutropénie,	aplasie	
médullaire	d’où	la	nécessité	d’un	contrôle	régulier	de	l’hémogramme.	Si	les	polynucléaires	neutrophiles	sont	<	1200/mm3,	
il	faut	arrêter	les	ATS.

Modalités	de	traitement	par	les	ATS	:

Traitement d’ataque	pendant	4	à	8	semaines	:	ATS	à	pleine	dose:
-	Basdène*	9	à	12	comprimés	fracionnés	en	trois	ou	quatre	prises	quoidiennes	ou	
-	Néomercazole*	20	2	comprimés	par	jour	ou	
-	Thyrozol*	20	2	comprimés	par	jour.
puis traitement d’entreien	:	une	fois	que	la	FT4	est	normalisée,	la	posologie	est	réduite	progressivement	tout	en	mainte-
nant	une	FT4	normale.	

Les	ATS	sont	uilisés	:
		-	en	préparaion	à	la	chirurgie	
		-	ou	dans	certains	cas	avant	un	traitement	radical	par	iode	radioacif	
		-	ou	comme	traitement	de	la	maladie	de	Basedow.		

B. TRAITEMENT RADICAL :

b.1. Traitement chirurgical :

Ne	se	fait	qu’après	une	préparaion	médicale	correcte	ramenant	les	sujets	à	l’euthyroïdie.	Elle	consiste	en	une	thyroïdec-
tomie	totale	en	cas	de	maladie	de	Basedow	ou	de	goitre	mulinodulaire	toxique	ou	en	une	lobo-isthmectomie	en	cas	de	
nodule	toxique.
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Les	risques	sont	la	paralysie	récurrenielle	et	d’hypoparathyroïdie.	L’hypothyroïdie	est	évidemment	un	but	thérapeuique	
et	nécessitera	un	traitement	subsituif.

b.2. Traitement isotopique :

Il	se	fait	par	l’administraion	orale	d’une	dose	d’iode	radioacif	(iode	131).	Son	efet	est	retardé,	avec	l’obtenion	de	l’euthy-
roïdie	au	bout	de	quelques	semaines.	Il	est	contre	indiqué	chez	la	femme	enceinte.	Le	risque	c’est	l’hypothyroïdie.

8.3. INDICATIONS :

Le	choix	thérapeuique	va	dépendre	de	plusieurs	facteurs	:

• Éléments	liés	à	la	maladie	elle-même	:
-	 Intensité	de	la	thyrotoxicose	
- Type et volume du goitre
-	 La	présence	d’une	ophtalmopathie	ou	d’une	cardiothyréose.

• Terrain	:
- Age
- Grossesse
-	 Condiions	sociales	et	professionnelles
-	 Souhait	du	paient.

A. MALADIE DE BASEDOW

Les	 trois	opions	 thérapeuiques	sont	possibles.	Si	 le	 traitement	médical	est	choisi,	 les	ATS	sont	prescrits	pendant	une	
durée	totale	de	18	à	24	mois.	En	cas	d’échec,	d’efet	indésirable	des	ATS	ou	de	récidive	de	la	maladie,	on	aura	recours	à	la	
chirurgie	ou	à	l’iode	radioacif.

Chez	la	femme	enceinte	:	les	ATS	sont	prescrits	à	la	plus	faible	dose	permetant	de	maintenir	la	FT4	à	la	limite	supérieure	
de	la	normale	ain	d’éviter	l’hypothyroïdie	fœtale.

La	crise	aiguë	thyrotoxique	nécessite	un	traitement	médical	intensif	associant	propranolol,	ATS,	coricothérapie,	anipyré-
ique	et	correcion	des	troubles	hydroélectrolyiques.

B.  ADÉNOME TOXIQUE OU GOITRE MULTINODULAIRE TOXIQUE :

Le	traitement	repose	sur	la	chirurgie	ou	l’ode	radioacif.

C. HYPERTHYROÏDIE INDUITE PAR L’IODE :

Le	traitement	repose	sur	l’arrêt	de	l’apport	iodé	et	selon	la	sévérité	de	l’hyperthyroïdie	sur	les	B-bloquants,	les	ATS	et	éven-
tuellement	des	coricoïdes.

D. THYROTOXICOSE PAR THYROÏDITE:

Si	le	paient	est	gêné,	le	propranolol	peut	être	prescrit.

CONCLUSION

L’hyperthyroïdie	est	suspectée	devant	des	signes	foncionnels	et	des	signes	physiques	évocateurs.	Le	diagnosic	repose	
sur	le	dosage	de	la	FT4	et	de	la	TSH.	Les	éiologies	sont	dominées	par	la	maladie	de	Basedow.	Un	diagnosic	précoce	et	un	
traitement	adapté	permetent	d’éviter	les	complicaions.	Le	choix	thérapeuique	dépendra	du	terrain,	de	l’éiologie	et	des	
complicaions	de	l’hyperthyroïdie.
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Conduite du diagnosic éiologique d’une hyperthyroïdie
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QCM1-	Les	signes	cliniques	de	la	thyrotoxicose	sont	:
A- la tachycardie
B-	la	consipaion
C- l’amaigrissement
D- la thermophobie
E- la somnolence

QCM2 - Au	cours	de	la	maladie	de	Basedow	:
A-	l’hyperthyroïdie	est	franche
B-	le	goitre	est	classiquement	vasculaire
C-	la	présence	de	nodules	thyroïdiens	est	fréquente
D-	l’exophtalmie	est	constante
E-	une	prise	de	Cordarone*	est	retrouvée	à	l’interrogatoire

QCM3-	Les	ATS	ont	comme	efets	secondaires	:
a- Une hémolyse
b-	Une	insuisance	rénale
c- Une agranulocytose
d- Une polynévrite
e- Une cholestase

QCM4- Le	traitement	de	l’hyperthyroïdie	par	l’iode	131	peut	être	est	indiqué	en	cas	de	:
a-	maladie	de	Basedow
b-	goitre	mulinodulaire	toxique
c-	thyroïdite
d- grossesse
e- surcharge iodée

QCM5- Le	traitement	chirurgical	de	la	maladie	de	Basedow	:
A-	est	la	seule	alternaive	thérapeuique
B-	repose	sur	une	thyroïdectomie	totale
C- est indiqué en cas de nodule suspect à l’échographie
D-	ne	nécessite	aucune	préparaion	médicale	préalable
E-	conduit	à	l’hypothyroïdie	déiniive

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
QCM1:	A-C-D,	
QCM2:	A-B,	
QCM3:	C-E,	
QCM4:	A-B,	
QCM5:	B-C-E
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INTRODUCTION

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

Ainsi,	selon	l’Organisaion	mondiale	de	la	santé	(OMS),	près	de	deux	milliards	d’individus	sont	à	risque	de	carence	iodée.

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

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

Les	goitres,	qu’ils	soient	sporadiques	ou	endémiques,	 représentent	une	pathologie	 fréquente	qui	doit	être	dépistée	et	
traitée	après	des	exploraions	minimales.

Le	rôle	du	généraliste	est	capital	en	maière	de	goitre	:	prévenion,	dépistage,	traitement	et	suivi	des	goitres	non	compli-
qués,	détecion	précoce	des	formes	compliquées	pour	 les	référer	au	spécialiste.	Enin,	 le	généraliste	doit	apprécier	 les	
facteurs	goitrogènes	dans	la	populaion	dont	il	a	la	charge.

I. DÉFINITIONS :

Le goitre	est	déini	par	une	hypertrophie	de	la	glande	thyroïde,	quelle	qu’en	soit	son	éiologie.	Cete	augmentaion	du	
volume	de	la	thyroïde	peut	être	difuse	ou	localisée.

Le goitre « simple » correspond à un goitre ne s’accompagnant ni de dysfoncion thyroïdienne ni de contexte inlam-
matoire ou néoplasique. 

Ces	goitres	sont	:

- endémiques	quand	ils	touchent	plus	de	10	%	des	sujets	d’une	populaion	donnée.
- sporadiques	quand	ils	surviennent	en	dehors	d’une	région	d’endémie.
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LES GOITRES SIMPLES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Décrire	les	principaux	mécanismes	de	la	goitrogenèse	
2.	 Préciser	le	rôle	joué	par	les	diférents	facteurs	en	cas	de	goitre	sporadique	et	endémique	et	jusi-

ier	les	modalités	de		prévenion	du	goitre	endémique.
3.	 Reconnaître	un	goitre	par	l’examen	clinique	et	en	préciser	toutes	ses	caractérisiques.
4.	 Conirmer	le	diagnosic	de	goitre	simple	par	des	exploraions	paracliniques	prescrites	de	façon	

raionnelle,	économe	et	adaptée	au	contexte.
5.	 	Rechercher	les	complicaions	d’un	goitre.
6.	 Jusiier	le	traitement	médical	d’un	goitre	simple	et	préciser	les	modalités	de	son	suivi
7.	 Discuter	les	indicaions	du	traitement	chirurgical	d’un	goitre	et	assurer	la	prise	en	charge	post-

opératoire.

Connaissances pré-requises
•	 Synthèse	des	hormones	thyroïdiennes
•	 Régulaion	de	la	foncion	thyroïdienne	et	acion	biologique	de	la	TSH	
• Apports iodés et métabolisme de l’iode 
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II. PHYSIOPATHOLOGIE DU GOITRE :

1. GOITROGENESE:

A- Le	trouble	iniial	de	la	goitrogenèse	est	une	incapacité	d’une	thyroïde	de	masse	normale	à	produire	des	quanités	suf-
isantes	d’hormones	thyroïdiennes	(à	noter	que	cete	réducion	de	producion	se	fait	dans	les	limites	normales	des	taux	
plasmaiques	de	T3	et	T4).	Cete	incapacité	peut	être	due	:

•	à	un	manque	d’apport	en	iode	:	la	glande	n’a	pas	suisamment	d’iode	pour	synthéiser	T3	et	T4.
•	à	un	mauvais	rendement	de	la	synthèse	hormonale	en	raison	de	peites	anomalies	généiques	sur	les	enzymes	impliqués	
dans	la	synthèse	hormonale	(ceci	explique	le	contexte	familial)	ou	en	raison	de	facteurs	exogènes	comme	les	goitrogènes	
qui	bloquent	l’acivité	de	ces	mêmes	enzymes.

B- 	L’insuisance	de	producion	hormonale	va	entraîner	une	hypersécréion	de	TSH	qui	va	agir	sur	la	glande	de	3	façons	:

•	Simulaion	de	la	libéraion	des	hormones	stockées	:	efet	immédiat.
•	Acivaion	des	voies	de	synthèse	:	efet	à	moyen	terme	(cete	augmentaion	du	turn-over	permet	de	recycler	plus	rapide-
ment	les	molécules	d’iode	en	cas	de	carence).	

•	Inducion	de	divisions	cellulaires	:	efet	à	long	terme	(d’où	hypertrophie	de	la	glande	et	goitre)	

À	noter	que	cete	hypertonie	de	la	TSH	se	fait	sans	que	sa	concentraion	plasmaique	ne	s’élève	au-dessus	des	valeurs	
normales.		

C- D’autres	facteurs	de	croissance	thyroïdienne	peuvent	intervenir	:	GH	et	IGF1	;	HCG	;	Epidermal	Growth	Factor	(EGF)…	et	
certaines	immunoglobulines	qui	simulent	la	croissance	thyroïdienne.		

2. LES GOITROGENES 

Un	goitrogène	est	une	substance	capable	de	provoquer	ou	de	faciliter	le	développement	d’un	goitre	en	bloquant	l’acivité	
de	certaines	enzymes	sur	la	chaîne	de	synthèse	de	T3	et	T4.

-	 Goitrogènes	naturels	 :	Les	 facteurs	alimentaires	 les	plus	clairement	en	cause	sont	 les	végétaux	de	 la	 famille	des	cru-
cifères	:	manioc,	choux,	choux-leurs,	navet,	maïs,	cassava,	sorgho,	millet…

-	 Goitrogènes	iatrogènes	:	Lithium,	Fluor,	Sélénium…	Butazolidine,	anithyroïdiens	de	synthèse,	sulfamides,	thiocyanate…
-	 Environnement	:		 Tabac	:	acion	anithyroïdienne	des	thiocyanates	contenus	dans	le	tabac.
	 	 	 	 Polluion	bactériologique	des	eaux	de	boisson

3. CARENCE IODÉE : 

A. BESOINS EN IODE ET MÉTABOLISME :

L’iode	est	un	consituant	esseniel	des	hormones	thyroïdiennes.	Les	aliments	d’origine	marine	(coquillages	et	poissons	de	
mer),	les	laitages	et	les	œufs	sont	les	plus	riches	en	iode.	

L’iode	se	retrouve	dans	le	sérum	sous	forme	d’iodure.	Il	est	concentré	par	la	thyroïde	(transport	acif),	qui	est	le	principal	
réservoir	d’iode,	et	éliminé	par	le	rein	(d’où	l’intérêt	du	dosage	de	l’iodurie).

Apports journaliers en iode recommandés par l’OMS :

Enfant	0-12	mois	 50	μg/j

Enfant	1-6	ans 90	μg/j

Enfant	7-12	ans 120	μg/j

Adolescent et adulte 150	μg/j

Femme enceinte et allaitante 200	μg/j
 

B. CLASSIFICATION DE LA CARENCE IODÉE :

Carence iodée Iodurie Clinique
Latente >	50			µg/	g		de	créainine goitre	+	euthyroïdie	clinique

Modérée 25	–	50		µg/	g	de	créainine goitre	+	hypothyroïdie	biologique	

 Sévère <	25		µg/g	de	créainine
goitre	+	hypothyroïdie	clinique	

+/-	autres	signes	de	carence	iodée
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C. GÉOGRAPHIE DE LA CARENCE IODÉE :

L’éloignement	de	la	mer	et	un	sol	pauvre	en	minéraux	sont	deux	condiions	majeures	de	carence	iodée.	Les	carences	io-
dées	les	plus	sévères	se	trouvent	dans	les	chaînes	montagneuses	relaivement	jeunes	où	l’iode	du	sol	a	été	emporté	par	
l’érosion	due	aux	pluies	et	aux	glaciers.

- En Tunisie	:	La	concentraion	en	iode	de	l’eau	de	boisson	à	Aïn	Draham	est	de	3,6	mg/g	d’eau	contre	7	mg	à	Tunis.	La	pré-
valence	du	goitre	chez	des	enfants	d’âge	scolaire	en	1992	est	de	36	%	au	Nord-Ouest	tunisien	contre	3,3	%	dans	les	autres	
régions	(d’après	F.	Ben	Slama)	;	la	prévalence	du	goitre	chez	des	sujets	originaires	du	Nord–Ouest	tunisien	demeurant	à	la	
cité	Etadhamen	est	de	15	%	en	1996	(d’après	A.	Bouchaara).

D. AUTRES CONSÉQUENCES DE LA CARENCE IODÉE

Le	créinisme	endémique	est	un	problème	grave	dans	le	monde,	mais	reste	marginal	en	Tunisie.	

Le créinisme neurologique	:	La	carence	iodée	agit	en	réduisant	l’acivité	foncionnelle	de	la	thyroïde	fœtale,	abouissant	
à	une	altéraion	du	développement	du	système	nerveux	central	:	retard	psycho-intellectuel	majeur,	surdimuité,	spasicité	
des	membres	inférieurs,	mouvements	anormaux,	nystagmus…	

Le créinisme myxœdémateux	 :	Retard	 intellectuel	 important,	nanisme	hypothyroïdien,	 retard	d’appariion	des	points	
d’ossiicaion	avec	dysgénésie	épiphysaire.

E. PRÉVENTION DE LA CARENCE IODÉE

-	L’iodaion	du	sel	de	cuisine	:	La	diversiicaion	de	l’alimentaion	consitue	un	moyen	eicace,	mais	 insuisant	en	zone	
d’endémie.	Il	est	donc	indispensable	d’enrichir	en	iode	les	aliments	de	grande	consommaion	(sel	de	cuisine	et/ou	eau	
de	boisson).	(Un	Arrêté	ixant	les	caractérisiques	du	sel	iodé	et	de	son	emballage	est	paru	au	Journal	oiciel	de	la	Répu-
blique	tunisienne	N°	31	de	1996)

-	Iodaion	de	l’eau	:	Elle	n’est	eicace	que	si	la	populaion	est	desservie	par	le	réseau	public	d’eau.
-	Huile	iodée	:	sous	forme	injectable	ou	orale,	uilisée	dans	les	zones	de	carence	sévère	pour	des	campagnes	de	prévenion	
(Afrique	noire),	moyen	très	eicace,	mais	qui	réalise	souvent	des	surcharges	iodées	transitoires.	

III. DIAGNOSTIC POSITIF DU GOITRE : 

A. EXAMEN CLINIQUE

1. L’INTERROGATOIRE DOIT PRÉCISER :

-	 L’âge	du	paient	(les	enfants	et	adolescents	en	croissance	sont	des	populaions	à	haut	risque).
-	 Sexe	:	plus	souvent	féminin
-	 Région	d’origine	:	zone	d’endémie	goitreuse	ou	non
-	 Antécédents	thyroïdiens	personnels	et	familiaux	(caractère	familial	du	goitre),	
- Prises médicamenteuses/médicaments goitrogènes
-	 Recherche	de	facteurs	déclenchants	ou	aggravants	:	puberté,	grossesse,	accouchement,	allaitement	;
- Tabagisme
-	Moifs	de	consultaion	:	

-	 augmentaion	de	volume	notée	par	le	paient	ou	l’entourage
-	 dépistage	systémaique	par	un	médecin
-	 signes	foncionnels	locaux	(douleur	cervicale	et	irradiaions,	signes	de	compression…)
-	 signes	de	dysthyroïdie

2. EXAMEN PHYSIQUE

L’examen	de	la	thyroïde	:
•	Inspecion	de	la	région	cervicale	de	face	et	de	proil	;	
•	Palpaion	en	se	plaçant	derrière	le	malade	et	en	demandant	au	malade	de	dégluir	(ascension	de	la	glande	à	la	déglui-
ion,	ce	qui	permet	de	diférencier	le	goitre	des	autres	masses	cervicales	:	les	masses	graisseuses,	musculaires	ou	même	
vasculaires	[intérêt	de	l’échographie	cervicale	dans	les	cas	douteux]	et	le	kyste	du	tractus	thyréoglosse).

L’inspecion,	la	palpaion	et	l’auscultaion	permetent	de	préciser	les	caractérisiques	du	goitre	:
•	Volume	de	la	thyroïde	:			

thyroïde
Stade 0A non	visible,	non	palpable

Stade	0B	 non	visible,	palpable	

Goitre

Stade  I visible	tête	en	hyper	extension	

Stade II visible	tête	en	posiion	normale

Stade III visible à distance
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•	Caractère	:	homogène,	nodulaire,	mulinodulaire	
•	Consistance	:	dure,	ferme,	molle
• Sensibilité          
•	Caractère	vasculaire	:	frémissement	à	palpaion,	soule	à	auscultaion	
•	Caractère	plongeant	:	

-	 impossibilité	de	palper	le	pôle	inférieur	d’un	des	lobes	au-dessus	de	la	fourchete	sternale	lors	de	la	dégluiion		
-	 rechercher	des	signes	de	compression	veineuse	:	circulaion	collatérale	de	la	parie	supérieure	du	tronc			

• Adénopathies satellites 

L’interrogatoire	et	l’examen	clinique	doivent	faire	rechercher	:
•	Les	signes	de	compression	(3	D)

-	 trachéale	:	dyspnée,	irage,	sensaion	d’étoufement																																			
-	œsophagienne	:	dysphagie							
-	 récurrenielle	:	dysphonie	(voix	bitonale)	;	paralysie	d’une	corde	vocale	à	la	laryngoscopie.				

•	les	signes	de	dysthyroïdie	(hypo	ou	hyperthyroïdie)				

B. LES EXAMENS PARACLINIQUES

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

1. ÉCHOGRAPHIE THYROÏDIENNE 

C’est	le	meilleur	examen	morphologique	de	la	glande	;	son	apport	est	netement	supérieur	à	l’examen	clinique,	son	coût	
est	modéré	et	sa	praique	est	anodine.	

Elle	permet	:				

-	 de	faire	le	diagnosic	posiif	du	goitre	en	conirmant	l’augmentaion	des	dimensions	de	la	thyroïde	(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	chaque	nodule	clinique	et	infraclinique	
-	 d’airmer	la	nature	kysique	d’un	nodule
-	 de	dépister	des	adénopathies	satellites	infracliniques	
-	 de	dépister	des	microcalciicaions	(très	suspectes	de	malignité)	ou	des	macro-calciicaions	(bénignes	sur	des	goitres	
anciens	remaniés)

-	 de	guider	la	cytoponcion	(voir	ci-dessous)
-	 l’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	(euthyroïdie	à	FT4	ou	euthyroidie	à	FT3)

En	praique,	un	goitre	simple	ne	doit	être	évoqué	que	si	l’examen	clinique	conclut	à	l’euthyroïdie	:	pour	la	conirmer,	le	seul	
dosage	de	TSH	est	uile	de	première	intenion	et	doit	être	systémaique	:	

-	 TSH	non	abaissée	éliminant	une	hyperthyroïdie	
-	 TSH	non	augmentée	éliminant	une	hypothyroïdie
-	 Si	le	taux	de	TSH	sort	de	cete	zone	normale,	le	diagnosic	de	goitre	simple	est	exclu	et	il	faut	conirmer	la	dysthyroïdie	
par	un	dosage	de	FT4	(puis	éventuellement	de	FT3)

3. CYTOPONCTION

La	poncion	à	l’aiguille	ine	avec	analyse	cytologique	d’un	nodule	plein	apporte	la	meilleure	sensibilité	dans	le	diagnosic	
de	malignité.	

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

La	cytoponcion	peut	être	directe	quand	le	nodule	est	palpable,	ou	échoguidée	quand	il	ne	l’est	pas.

Elle	permet	d’explorer	avec	précision	chaque	nodule	en	cas	de	goitre	mulinodulaire.	

4. IODURIE

Le	dosage	de	l’iodurire	permet	de	metre	en	évidence	une	carence	iodée	et	de	préciser	sa	sévérité	;	ce	n’est	pas	un	examen	
uile	sur	le	plan	individuel.	C’est	un	ouil	épidémiologique	qui	permet	de	surveiller	le	degré	de	carence	iodée	d’une	popu-
laion	donnée	(spontanément	et	sous	traitement	prévenif	par	l’iode).	
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5. RADIOGRAPHIE CERVICALE ET RADIOGRAPHIE DU THORAX DE FACE : 

En	cas	de	goitre	volumineux	ou	plongeant,	ces	radiographies	permetent	de	:	

-	 recherche	une	déviaion	ou	une	compression	trachéale
-	 précise	la	limite	inférieure	du	goitre	dans	le	médiasin
-	 recherche	des	macro-calciicaions

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

IV. LES COMPLICATIONS D’UN GOITRE

1. GOITRE PLONGEANT

Il	s’agit	de	issu	thyroïdien	qui	a	subi	un	excès	de	migraion	durant	l’embryogenèse	et	se	trouve	situé	dans	le	médiasin	
supéro-antérieur.	Il	peut	être	responsable	de	compression	trachéale,	veineuse	(circulaion	veineuse	collatérale	thoracique,	
œdème	des	épaules)	et	artérielle	(syncope	d’efort).		

2. GOITRE COMPRESSIF 

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

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

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

3. GOITRE MULTINODULAIRE 

Un	goitre	ancien	subit	des	remaniements	successifs	à	l’occasion	d’alternance	de	phases	acives	et	de	repos.	Dans	un	goitre	
mulinodulaire,	les	nodules	cliniques	peuvent	correspondre	à	des	zones	de	parenchyme	non	foncionnel,	ou	hyper	fonc-
ionnel	(avec	ou	sans	hyperthyroïdie),	à	de	la	ibrose,	à	des	kystes	colloïdes	ou	à	du	parenchyme	malin.

4. FORME AVEC HYPERTHYROÏDIE 

-	 Autonomisaion	au	sein	d’un	goitre	mulinodulaire	:	goitre	mulinodulaire	toxique.
-	 Auto-immunité	qui	se	grefe	sur	un	goitre	homogène	ou	nodulaire	:	goitre	basedowiié.
-	 Phénomènes	favorisés	par	l’exposiion	du	goitre	à	une	surcharge	iodée	;

5. CANCER THYROÏDIEN :

Un	processus	malin	doit	être	systémaiquement	suspecté	en	cas	d’augmentaion	de	volume	rapide	d’un	nodule,	d’appari-
ion	de	signes	de	compression,	d’adénopathies	cervicales.	

V. TRAITEMENT 

1. TRAITEMENT MÉDICAL 

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.  

•	L-Thyroxine	:	comprimés	à	100	µg
•	Levothyrox	:	comprimés	à	25,	50,	75,	100	et	à	125	ug

On	donne	une	dose	de	50	à	100	µg/j.	La	TSH	doit	être	surveillée	régulièrement	pour	éviter	tout	surdosage	qui	conduirait	à	
une	hyperthyroïdie	infraclinique	(un	taux	de	TSH	qui	s’abaisse	en	dessous	de	la	limite	inférieure	de	la	normale	impose	une	
réducion	de	la	dose	de	Thyroxine).	C’est	un	traitement	de	très	longue	durée.

Le traitement permet 

-	 une	régression	parielle	ou	complète	en	cas	de	goitre	homogène	récent.
-	 	une	stabilisaion	en	cas	de	goitre	ancien	avec	prévenion	de	la	nodularité.
-	 en	cas	de	goitre	mulinodulaire	:	une	stabilisaion	du	goitre	ce	qui	évite	son	extension	ultérieure,	l’appariion	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	dysthyroïdie,	signes	de	compression.
-	 Paracliniques	:	échographie,	dosage	de	TSH	(++)	et	éventuellement	cytoponcion	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	(augmentaion	de	volume	d’un	nodule,	appariion	d’adénopathies,	de	signes	de	
compression,	cytoponcion	maligne	ou	douteuse…)	

-	 goitres	très	volumineux	inesthéiques.

Le	geste	doit	être	obligatoirement	une	thyroïdectomie	 totale	qui	 imposera	systémaiquement	un	traitement	hormonal	
subsituif	à	vie	en	post-opératoire	;	une	exérèse	incomplète	conduit	au	risque	de	récidive.

Points esseniels 

La	démarche	diagnosique	devant	un	goitre	doit	:
•	dépister	une	dysthyroïdie
•	ideniier	un	cancer
• rechercher les signes de compression

Le	bilan	minimal	comporte	:
•	un	examen	clinique	soigneux
•	un	dosage	de	la	TSH
•	une	échographie	thyroïdienne
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Quesion 1	:	Un	goitre	simple	est	un	goitre	:	
A-	 Non	toxique	 B-	 Non	cancéreux
C-	 Non	inlammatoire	 D-	 Éventuellement	nodulaire
E-	 Associé	à	une	augmentaion	de	la	TSH	plasmaique

Quesion 2	:	En	présence	d’un	goitre,	quels	éléments	orientent	vers	une	origine	endémique	?
A.	 la	fréquence	qui	dépasse	10	%	dans	la	populaion	considérée		
B.	 la	valeur	de	l’iodurie	chez	le	paient	considéré		 C.	 la	présence	de	signes	d’hypothyroïdie		
D.	 la	régression	sous	iodothérapie			 E.	 le	caractère	volumineux	du	goitre		

Quesion 3 :	Les	circonstances	qui	favorisent	l’appariion	d’un	goitre
A.	 Carence	iodée		 B.	 antécédents	familiaux	de	goitre
C.	 grossesse	 D.	 puberté
E.	 ménopause	

Quesion 4	:	Les	médicaments	suivants	peuvent	interférer	avec	la	foncion	thyroïdienne	:
A.	 lithium	 B.	 anithyroïdiens	de	synthèse
C.	 Amiodarone	 D.	 Vitamine	B6
E.	 iode

Quesion 5	:	Quel	est	le	bilan	habituel	pour	explorer	un	goitre	apparemment	simple	?	
A.	 dosage	de	TSH	 B.	 scinigraphie	thyroïdienne
C.	 itrage	des	anicorps	ani-peroxydase	 D.	 échographie	thyroïdienne
E.	 dosage	de	l’iodurie	

Quesion 6 :	Quelles	airmaions	sont	vraies	concernant	le	traitement	médical	d’un	goitre	simple	?
A.		 la	supplémentaion	en	iode	permet	de	faire	régresser	la	plupart	des	goitres	
B.		 un	traitement	par	l’iode	radioacif	permetra	d’obtenir	une	régression	de	volume	sans	entraîner	de	complicaion
C.		 le	traitement	médical	habituel	est	contre-indiqué	en	cas	de	grossesse
D.		 le	traitement	au	long	cours	uilise	habituellement	la	L-T4
E.		 le	traitement	peut	uiliser	les	anithyroïdiens	de	synthèse

Quesion 7	:	Le	traitement	chirurgical	en	cas	de	goitre	est	jusiié	dans	les	cas	suivants	:
A.		 absence	de	régression	sous	traitement	médical	d’un	goitre	non	compliqué
B.		 refus	par	le	malade	de	suivre	un	traitement	médical
C.		 goitre	associé	à	une	hypothyroïdie
D.		 goitre	mulinodulaire	dans	tous	les	cas	
E.		 goitre	plongeant
F.		 goitre	compressif
G.		 goitre	avec	poussée	de	volume	importante		

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Q1	=	ABCD					Q2 =	A					Q3 =	ABCD						Q4 =	ABCE							Q5	=	ACD											Q6	=	D						Q7	=	EFG	
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1. INTRODUCTION 

Le	nodule	thyroïdien	est	une	masse	située	dans	la	thyroïde	qui	peut	être	bénigne	ou	maligne.

•	Les	nodules	thyroïdiens	sont	très	fréquents	
•	2	à	5	%	de	la	populaion	générale	ont	des	nodules	palpables	
•	La	fréquence	des	nodules	thyroïdiens	retrouvés	à	l’échographie	chez	les	personnes	non	sélecionnées	varie	de	25	à	50	%.	
Cinquante	pour	cent	des	sujets	âgés	de	plus	que	60	ans	des	nodules	thyroïdiens	à	l’échographie.

•	La	fréquence	des	nodules	augmente	avec	l’âge.
•	les	femmes	sont	plus	touchées	que	les	hommes	(6	à	7	femmes	pour	1	homme).
•	Selon	les	séries,	3	à	10	%	des	nodules	sont	cancéreux.
•	Le	risque	du	cancer	consitue	la	principale	préoccupaion	du	médecin	et	du	malade.

2. PHYSIOPATHOLOGIE

Plusieurs	fractures	interviennent	dans	le	développement	des	nodules	thyroïdiens.				

2.1. FACTEURS THYROÏDIENS :

a-	 L’hétérogénéité	physiologique	du	issu	 thyroïdien	qui	 concerne	aussi	bien	ses	capacités	proliféraives	que	 foncion-
nelles.

b-	 Les	facteurs	de	croissance	issulaires.
c-	 Las	mutaions	généiques	qui	peuvent	toucher	le	récepteur	à	la	TSH	ou	les	facteurs	de	signalisaion	post	récepteurs.

2.2. FACTEURS LIES AUX TERRAINS : 

a-	 L’âge	;	l’inluence	de	l’âge	peut	être	expliquée	par	l’accumulaion	des	autres	facteurs	favorisants	et	l’augmentaion	de	la	
probabilité	de	les	rencontrer.

b-	 Le	sexe	féminin,	probablement	par	le	climat	œstrogénique.
c-	 Le	terrain	familial

2.3. FACTEURS D’ENVIRONNEMENT :

a-	 Les	radiaions	ionisantes	accidentelles	ou	thérapeuiques
b- Carence iodée 
c-	 Alimentaion	
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LES NODULES THYROIDIENS

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.		 Ideniier	par	les	examens	cliniques	et	paracliniques	les	nodules	suspects	de	malignité	
2.		 Jusiier	le	choix	thérapeuique	d’un	nodule	thyroïdien.
3.		 Planiier	le	suivi	d’un	paient	ayant	un	nodule	thyroïdien	non	suspect	

Connaissances préalables requises
Histologie	de	la	thyroïde
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3. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 

• Découverte par le malade lui-même ou son entourage 
•	Découverte	par	le	médecin	à	l’occasion	d’un	examen
•	Appariion	de	signes	foncionnels	:	
	 -	Locaux,	à	type	de	gène	ou	de	douleurs	cervicales,	dyspnée,	dysphagie	ou	dysphonie.
	 -	Ou	généraux	d’hyperthyroïdie	ou	d’hypothyroïdie.
•	Découverte	fortuite	à	l’occasion	d’un	examen	d’imagerie	médicale	de	la	région	cervicale	(échographie,	TDM,	IRM…)	faite	
pour	autre	indicaion.

4. DÉMARCHE DIAGNOSTIQUE :  

La	découverte	d’un	nodule	thyroïdien	 impose	une	démarche	diagnosique,	clinique	et	paraclinique,	rigoureuse	à	 la	re-
cherche	des	signes	de	présompion	de	malignité	qui	consituent	une	indicaion	du	traitement	chirurgical.	Cete	démarche	
repose	sur	l’interrogatoire,	l’examen	clinique	du	nodule	et	des	aires	ganglionnaires	cervicales,	la	recherche	de	signes	de	
compression	des	organes	de	voisinage	ou	de	signes	généraux	de	dysthyroïdie	et	les	examens	complémentaires	dont	essen-
iellement	l’échographie	cervicale	et	la	cytoponcion	du	nodule	(tableau1).

4.1. INTERROGATOIRE 

Les	renseignements	fournis	à	cete	première	étape	sont	d’une	grande	uilité	pour	évaluer	le	risque	de	malignité	d’un	no-
dule	thyroïdien.

Ce	risque	est	plus	élevé	:	
-	 Chez	les	sujets	de	sexe	masculin	;
-	 Chez	les	sujets	jeunes	(<20	ans)	et	les	sujets	âgés	(>60	ans).
-	 En	cas	d’antécédents	personnels	d’irradiaion	cervicale	(radiothérapie	ou	irradiaion	accidentelle).
-	 En	cas	d’antécédents	familiaux	de	cancer	thyroïdien	ou	d’une	néoplasie	endocrinienne	muliple	(NEM).
-	 Devant	une	augmentaion	rapide	du	volume	du	nodule.

Les	signes	foncionnels	qu’il	faut	rechercher	par	l’interrogatoire	sont	de	deux	types	:		
•  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.

• 	Les	signes	qui	témoignent	d’une	sécréion	hormonale	excessive	:			
 −Les	lushs	(crises	vasomotrices	avec	boufées	de	chaleur	et	palpitaion)	associées	à	une	diarrhée	doivent	faire	évoquer	
un	cancer	médullaire	de	la	thyroïde.
 −Les	signes	d’hyperthyroïdie	qui	sont	généralement	rassurants	quant	à	la	malignité	du	nodule.	La	malignité	est	excep-
ionnelle	dans	ce	cas.

4.2. EXAMEN CLINIQUE

L’examen	de	la	région	cervicale	doit	préciser	les	caractérisiques	cliniques	du	nodule,	chercher	des	signes	de	compression	
et	palper	les	aires	ganglionnaires.	Cet	examen	doit	être	complété	par	un	examen	général	à	la	recherche	d’anomalies	asso-
ciées	pouvant	témoigner	d’un	processus	malin	ou	d’une	dysfoncion	thyroïdienne.

Les	caractérisiques	du	nodule	ont	une	grande	valeur	pronosique.	Les	nodules	bénins	sont	habituellement	de	peite	taille,	
de	consistance	ferme,	mobiles	par	rapport	aux	plans	supericiels	ou	profonds	et	non	compressifs.	Toute	modiicaion	de	ces	
caractérisiques	doit	faire	suspecter	la	malignité.	Ainsi	les	signes	de	présompion	de	malignité	sont	:	

• 	L’augmentaion	de	taille	du	nodule	:	plus	le	nodule	est	gros	plus	le	risque	de	malignité	est	élevé.	Ce	risque	devient	très	
élevé	à	parir	de	2,5	à	3	cm	de	grand	axe.

•  La consistance dure
• 	Le	caractère	invasif	atesté	par	la	perte	de	mobilité	par	rapport	aux	plans	supericiels	ou	profonds
• 	 Les	compressions	des	organes	de	voisinage	 :	dyspnée,	dysphagie,	dysphonie	ou	présence	d’une	circulaion	veineuse	
collatérale	témoignant	d’une	compression	veineuse.

La	présence	d’adénopathies	cervicales	en	pariculier	jugulo-caroidiennes	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	dysfoncion	thyroïdienne	(hypothyroïdie	ou	
hyperthyroïdie).
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Calcitonine	:	La	calcitonine	est	secrétée	par	les	cellules	C	de	la	thyroïde.	Le	cancer	qui	se	développe	aux	dépens	des	cellules	C,	
appelé	cancer	médullaire	de	la	thyroïde,	s’accompagne	d’une	augmentaion	des	taux	de	calcitonine.	Le	test	à	la	pentagastrine	
permet	d’ampliier	cete	hypersécréion.	Le	dosage	de	la	calcitonine	est	recommandé	en	cas	d’antécédents	familiaux	de	can-
cer	médullaire	de	la	thyroïde,	ou	de	néoplasie	endocrinienne	muliple,	ou	de	symptomatologie	clinique	évocatrice.

B- IMAGERIE : 

Échographie	:	L’échographie	permet	une	bonne	descripion	du	nodule	et	la	recherche	d’autres	nodules	qui	seront	aussi	
bien	décrits.	Les	renseignements	apportés	par	l’échographie	thyroïdienne	doivent	comprendre	:
-	 Dimensions	et	échostructure	des	deux	lobes	et	de	l’isthme.
-	 Nombre	de	nodules.
-	 Nature	(kysique	ou	solide)	de	chaque	nodule
- Dimensions de chaque nodule
-	 Descripion	des	limites	(bien	déinies	ou	lous)	de	chaque	nodule
-	 Vascularisaion	de	chaque	nodule	
-	 La	présence	ou	non	de	microcalciicaion	dans	chaque	nodule	
-	 La	présence	ou	non	d’adénopathies	cervicales	et	sa	descripion

Scinigraphie	:	Elle	n’est	plus	un	examen	systémaique.	Son	indicaion	est	actuellement	réduite	aux	nodules	accompagnés	
de	singes	cliniques	ou	biologiques	d’hyperthyroïdie	(TSH	basse).	(cf.	:	cours	hyperthyroïdie).	Les	nodules	chauds	(ou	hyper-
ixants)	sont	excepionnellement	malins.

C- CYTOPONCTION:

C’est	actuellement	l’examen	recommandé	dans	l’exploraion	d’un	nodule	thyroïdien.	La	poncion	du	nodule	est	faite	avec	
une	aiguille	ine	sous	contrôle	échographique.	L’examen	cytologique	du	prélèvent	est	 fait	par	un	anatomopathologiste	
expérimenté.
4	types	de	conclusions	sont	passibles	:
-	 Bénin	probable	
- Malin 
-	 Douteux
- Non interprétable 

5. FORMES ANATOMOPATHOLOGIQUES 

5.1. NODULES BÉNINS : 

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

5.2. LES CANCERS :

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

B- CARCINOME VÉSICULAIRE : Il	représente	5	à	15	%	des	cancers	thyroïdiens.	Son	pronosic	est	moins	bon	que	celui	du	
cancer	papillaire.	Il	métastase	esseniellement	par	voie	sanguine	vers	les	poumons,	le	foie	et	l’os…

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

C- CARCINOME MÉDULLAIRE DE LA THYROÏDE : développé	aux	dépens	des	cellules	C	de	 la	 thyroïde,	qui	secrètent	
la	calcitonine,	ce	cancer	est	rare	et	représente	4	à	8	%	des	cancers	thyroïdiens.	C’est	une	tumeur	non	encapsulée,	très	
lymphophile,	caractérisée	par	un	stroma	amyloïde	(cf.	cours	anapath).	Certaines	formes	de	ces	cancers	sont	familiales	et	
rentrent	dans	le	cadre	des	néoplasies	endocriniennes	muliples.	Les	formes	familiales	sont	le	plus	souvent	mulifocales.

D- CARCINOME PEU DIFFÉRENCIÉ

E- CARCINOME INDIFFÉRENCIÉ OU ANAPLASIQUE : Il	est	rare	et	de	très	mauvais	pronosic	avec	une	évoluion	rapide-
ment	fatale	(en	quelques	semaines	ou	mois).	Il	touche	esseniellement	les	sujets	âgés.	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 THÉRAPEUTIQUE ET SUIVI 

6.1. ABSENCE DE PRÉSOMPTION DE MALIGNITÉ : 

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

Le	suivi	de	ces	paients	est	clinique,	biologique,	échographique	et	cytologique	et	a	pour	but	d’évaluer	la	réponse	au	traite-
ment	et	dépister	l’appariion	d’élément	de	suspicion	de	malignité	

L’examen	clinique	va	apprécier	les	modiicaions	de	la	taille	du	nodule	et	rechercher	l’appariion	de	signes	de	compression	
ou	de	thyrotoxicose	ou	d’une	adénopathie	cervicale.

Dosage	de	la	TSH	permetra	d’ajuster	la	dose	de	lévothyroxine	et	de	dépister	un	éventuel	passage	à	l’hyperthyroïdie.

L’échographie	va	permetre	de	mieux	apprécier	l’évoluion	volumétrique	du	nodule	et	de	rechercher	l’appariion	de	signes	
de	malignité	ou	d’adénopathie	cervicale.

Évoluion	:	il	existe	trois	possibilités	évoluives

- 1ère	:	Évoluion	favorable	avec	dispariion	ou	diminuion	de	la	taille	du	nodule	

- 2ème	:	Passage	à	l’hyperthyroïdie,	du	à	un	surdosage	en	lévothyroxine	ou	à	une	cause	d’hyperthyroïdie,	le	plus	souvent	
une	sécréion	autonome	d’hormone	thyroïdienne	par	le	nodule.

	 Pour	disinguer	entre	ces	deux	éventualités,	il	faut	arrêter	le	traitement	pendant	2	à	4	semaines	avant	de	réévaluer	
l’état	hormonal	du	paient.	Dans	le	premier	cas	(surdosage	en	lévothyroxine)	l’hyperthyroïdie	disparaît	après	arrêt	du	
traitement.	Il	est	donc	possible	de	reprendre	le	traitement	hormonal	avec	des	doses	plus	faibles.	Dans	le	deuxième	cas	
(autres	causes	d’hyperthyroïdie),	l’hyperthyroïdie	persiste.	Il	faut	alors	chercher	son	éiologie	et	la	traiter	en	foncion	
(cf.	chapitre	hyperthyroïdie).	

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

6.2. PRÉSENCE D’ARGUMENTS EN FAVEUR DE LA MALIGNITÉ : 

Le	traitement	dans	ces	cas	est	chirurgical.

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

Le	nodule	est	histologiquement	bénin,	l’intervenion	est	arrêtée	et	le	malade	peut	être	mis	en	postopératoire	sous	traite-
ment	hormonal	pour	éviter	le	développement	de	nouveaux	nodules	sur	le	lobe	restant.

Le	nodule	est	malin,	l’intervenion	est	complétée	par	une	thyroïdectomie	totale	et	un	curage	ganglionnaire.	La	prise	en	
charge	post	opératoire	est	basée	sur	une	radiothérapie	complémentaire	avec	 l’iode	radioacif,	un	traitement	hormonal	
freinateur,	et	un	suivi	carcinologique	spécialisé.
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TABLEAU : RECHERCHE DES SIGNES DE PRÉSOMPTION DE MALIGNITÉ

Interrogatoire Age 

Sexe	
Antécédents personnels 
Antécédents	familiaux	

Jeune	(<20	ans)
Agé 
Masculin 
Irradiaion	cervicale	
Cancer	thyroïdien
Néoplasie	endocrinienne	muliple		

Signes	foncionnels	 Signes de compression 

Signes	évocateurs*
 

Douleurs
Dysphagie 
Dyspnée 
Dysphonie 
diarrhée
Flush 

Examen	clinique	 Taille
Consistance 
Envahissement 
Compression 
Extension	

> 3cm
dure 
adhérence 
circulaion	veineuse	collatérale	
adénopathies cervicales 

Echographie Solide	exclusif	
Hypoéchogène	
Mal limité 
Microcalciicaions
Vaisseaux	intra	nodulaires	pénétrants		

Cytoponcion	 Doute ou suspicion
Conirmaion	de	malignité

Suivi Augmentaion	de	la	taille
Appariion	des	signes	précédents

*CMT	:	cancer	médullaire	de	la	thyroïde	

ANNEXE
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INTRODUCTION

L’hyperparathyroïdie	est	déinie	par	une	hypersécréion	de	parathormone.	Elle	peut	être	primaire	autonome	inappropriée	
à	la	calcémie	ou	secondaire	à	une	hypocalcémie	(la	parathormone	étant	une	hormone	hypercalcémiante).

L’expression	clinique	de	cete	afecion	est	 variable	 foncion	du	 terrain	et	de	 la	durée	de	 la	maladie	allant	des	 formes	
asymptomaiques	aux	formes	compliquées.

Le	pronosic	est	surtout	lié	aux	manifestaions	osseuses	ou	rénales	qui	peuvent	metre	en	jeu	aussi	bien	le	pronosic	fonc-
ionnel	que	vital.

1/ JUSTIFIER LA PRATIQUE D’UNE CALCÉMIE DANS UN BILAN SYSTÉMATIQUE ET DEVANT DES 
SIGNES NON SPÉCIFIQUES 

L’excès	de	parathormone	va	engendrer	une	déminéralisaion	osseuse,	une	augmentaion	de	l’absorpion	digesive	et	de	
la	réabsorpion	rénale	du	calcium	qui	vont	engendrer	une	augmentaion	progressive	de	la	concentraion	plasmaique	de	
calcium.	Ainsi,	avant	même	que	les	signes	spéciiques	(osseux	et	rénaux)	de	la	maladie	ne	soient	évidents	;	l’hypercalcémie	
peut	se	traduire	par	des	signes	non	spéciiques	ou	même	rester	asymptomaique.	En	efet,	les	manifestaions	du	syndrome	
hypercalcémique	(annexe1)	ne	surviennent	que	lorsque	la	calcémie	dépasse	110	voire	120	mg/l.	Ce	qui	incite	à	demander	
une	calcémie	au	moindre	doute	et	explique	la	fréquence	croissante	des	formes	asymptomaiques	d’hyperparathyroïdie	
(dosage	systémaique	de	la	calcémie).

2/ RÉUNIR, DEVANT UNE HYPERCALCÉMIE, LES ÉLÉMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES EN 
FAVEUR DU DIAGNOSTIC D’HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE

Devant	une	hypercalcémie,	 l’absence	d’un	contexte	néoplasique,	d’une	prise	médicamenteuse,	 l’absence	des	signes	en	
faveur	d’une	granulomatose	ou	d’une	autre	afecion	hypercalcémiante	(annexe2)	doit	faire	évoquer	l’hyperparathyroïdie.

Hyperparathyroïdie	primaire	entraîne	une	hypercalcémie	associée	à	une	hypercalciurie	et	à	une	hypophosphorémie	;	alors	
que	dans	l’hyperparathyroïdie	secondaire	à	une	insuisance	rénale	chronique,	la	phosphorémie	est	augmentée.

Enin,	c’est	le	dosage	de	la	parathormone	qui	conirmera	le	diagnosic	en	metant	en	évidence	une	élévaion	de	la	para-
thormone	qui	en	présence	d’une	calcémie	augmentée	ou	à	la	limite	supérieure	de	la	normale	signe	le	diagnosic	d’hyper-
parathyroïdie.

3/ EVOQUER LE DIAGNOSTIC HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE DEVANT DES MANIFESTATIONS 
OSSEUSES ET/OU RÉNALES

A/ LES MANIFESTATIONS OSSEUSES

L’ateinte	osseuse	secondaire	à	hyperparathyroïdie	peut	s’exprimer	par	une	ostéite	ibro-kysique	qui	est	 l’expression	la	
plus	spéciique,	mais	rare,	car	témoin	d’une	longue	évoluivité.	Elle	peut	se	révéler	par	

- Des douleurs osseuses
-	Des	tuméfacions	osseuses
-	Des	fractures	spontanées

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

-	 Une	déminéralisaion	osseuse	difuse
-	 Un	amincissement	corical,	
-	 Des	lacunes	sous-périostées,	
-	 Des	géodes	ou	des	kystes,	
-	 Des	tumeurs	soulant	la	coricale
-	 Une	chondrocalcinose	(calciicaions	des	carilages	ariculaires)
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Ailleurs	c’est	une	ostéoporose	difuse	évaluée	par	la	radio	standard	ou	l’ostéodensitométrie.	

Les	signes	biologiques	sont	représentés	par	une	augmentaion	des	phosphatases	alcalines	et	de	l’hydroxyprolinurie	tous	
deux	marqueurs	de	l’hyperacivité	osseuse.	

B/LES MANIFESTATIONS RÉNALES

L’hypercalcémie	secondaire	à	l’excès	de	parathormone	va	engendrer	:

-	Une	polyurie	osmoique
-	L’appariion	d’une	lithiase	rénale	caractérisée	par	des	calculs	bilatéraux,	récidivants	et	radio-opaques	(calciques)	pouvant	
s’exprimer	par	des	coliques	néphréiques	et	se	compliquer	d’infecions	urinaires.

- Des dépôts calciques au niveau du parenchyme rénal c’est la néphrocalcinose

Ces	diférentes	ateintes	peuvent	abouir	à	une	insuisance	rénale	chronique.

La	découverte	d’une	hypercalcémie,	dont	la	recherche	est	impéraive	au	cours	de	ces	diférentes	manifestaions,	doit	faire	
évoquer	une	hyperparathyroïdie

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

En	plus	des	manifestaions	osseuses	et	rénales,	hyperparathyroïdie	peut	s’accompagner	:

•	d’ateinte	digesive	
- ulcère 
-	pancréaite

•	d’ateinte	cardiovasculaire	
-	hypertension	artérielle,	fréquente,	peut	être	secondaire	soit	à	l’ateinte	de	la	paroi	artérielle	(hypercalcémie)	ou	à	l’at-

teinte rénale
- raccourcissement de l’espace QT à l’ECG 

L’hyperparathyroïdie	primaire	peut	être	familiale	et/ou	s’intégrer	dans	le	cadre	des	néoplasies	endocriniennes	muliples	:

-	Type1	Hyperparathyroïdie	+	tumeur	hypophysaire	+	tumeur	pancréaique
-	Type2	Hyperparathyroïdie	+	cancer	médullaire	de	la	thyroïde	+	phéochromocytome

5/ ENUMÉRER LES ÉTIOLOGIES D’UNE HYPERPARATHYROÏDIE PRIMAIRE

-	Adénome	:	tumeur	bénigne	touchant	une	seule	glande
-	Hyperplasie	des	quatre	parathyroïdes
-	Carcinome	excepionnel

6/ CONNAÎTRE LES MODALITÉS THÉRAPEUTIQUES D’UNE HYPERPARATHYROÏDIE ET LEURS 
CONSÉQUENCES POSSIBLES

Le	traitement	d’une	hyperparathyroïdie	conirmée	est	chirurgical	que	la	lésion	cervicale	soit	ideniiée	ou	pas	en	préopé-
ratoire	et	consiste	en	:	

-L’ablaion	d’une	parathyroïde	en	cas	d’adénome	
-L’ablaion	de	3	parathyroïdes	et	la	moiié	de	la	4ème en cas d’hyperplasie

Le	risque	post-opératoire	immédiat	est	représenté	par	l’hypocalcémie	transitoire	liée	à	la	mise	au	repos	prolongée	du	issu	
parathyroïdien	sain.	Cete	hypoparathyroïdie	peut	être	déiniive	si	l’exérèse	est	large	ou	en	cas	de	lésion	vasculaire.

Plus	tard,	le	pronosic	reste	menacé	par	la	possibilité	d’une	récidive	et	la	survenue	d’une	autre	néoplasie	endocrinienne.		
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ANNEXE 1 : LE SYNDROME HYPERCALCÉMIQUE

Signes généraux
 Asthénie
	 Anorexie
 Amaigrissement

Signes digesifs
 Nausées
 Vomissements
	 Consipaion
 Douleurs abdominales

Signes neuropsychiques
 Céphalées
	 Syndrome	dépressif
	 Troubles	de	la	concentraion	et	de	la	mémoire
	 Aggravaion	d’un	trouble	psychique		 	
	 préexistant

Signes cardiovasculaires
 Tachycardie
	 Raccourcissement	de	l’espace	QT	(à	esimer		
	 en	foncion	du	rythme	cardiaque)

Signes rénaux
	 Polyurie	osmoique
 Polydipsie

ANNEXE 2 - CAUSES DES HYPERCALCÉMIES

Hyperparathyroïdie

	 Adénome	(90	%)
	 Hyperplasie	difuse	ou	adénomes	muliples	(10	%)

ANNEXES

Cancer	(<1%)

Hyperparathyroïdie	secondaire	à	l’insuisance	
rénale

Hypercalcémies	des	hémopathies	et	des	cancers

Myélome,	lymphome
Cancer	avec	métastases	osseuses	ostéolyiques	
(seins+++)
Hypercalcémie	humorale	des	néoplasies	(poumon,	
pharynx,	larynx,	rein	et	voies	excrétrices)	

Causes iatrogènes

 Vitamine D
 Vitamine A
	 Diuréiques	thiazidiques
 Lithium
 Théophylline
	 Syndrome	de	Burnet
	 Ani	œstrogènes

Granulomatoses (Sarcoïdose, tuberculose)

Endocrinopathies

	 Hyperthyroïdie
	 Insuisance	surrénale
 Phéochromocytome
Immobilisaion
Hypercalcémie hypocalciurique bénigne familial
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DÉFINITIONS :

L’hypocoricisme	(ou	insuisance	surrénalienne)	est	un	déicit	en	hormones	de	la	coricosurrénale	:	corisol	et/ou	aldosté-
rone	et/ou	androgènes.

L’insuisance	surrénalienne	peut	être	:
-	 Primaire,	en	rapport	avec	une	ateinte	directe	des	surrénales	(il	s’agit	le	plus	souvent	d’une	ateint	tuberculeuse	ou	auto-
immune),	c’est	la	maladie	d’Addison

-	 Secondaire,	en	rapport	avec	un	manque	de	simulaion	hypophysaire	(déicit	en	ACTH),	c’est	l’insuisance	coricotrope.

C’est	une	maladie	caractérisée,	sur	le	plan	évoluif,	par	deux	formes	cliniques	:
-	 L’insuisance	surrénalienne	lente	d’installaion	progressive.
-	 L’insuisance	surrénalienne	aiguë	qui	est	une	urgence	médicale.

L’INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE LENTE

OBJECTIF – 1 : RÉUNIR LES ÉLÉMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES FAISANT ÉVOQUER LE 
DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE LENTE.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE LENTE :

-	 Asthénie	physique	qui	s’accentue	au	cours	de	la	journée
- Amaigrissement
-	 Anorexie
-	 Troubles	digesifs	:	nausées,	vomissement	et	douleurs	abdominales	dont	la	présence	doit	faire	craindre	la	survenue	d’une	
décompensaion	aiguë.

-	 Hypotension	artérielle	avec	surtout	une	hypotension	orthostaique	déinie	par	la	chute	de	la	TA	systolique	de	20	mmHg	
ou	plus	au	passage	à	l’orthostaisme.	Elle	peut	être	ressenie	par	le	malade	comme	un	malaise	qui	survient	au	passage	en	
posiion	debout.	

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

-	 Au	niveau	de	la	muqueuse	buccale	(langue,	gencives	et	faces	internes	des	joues	et	des	lèvres)	l’hyperpigmentaion	forme	
des	taches	ardoisées.

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

MANIFESTATIONS PARACLINIQUES DE L’INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE LENTE :

-	 Tendance	à	l’hyponatrémie	et	à	l’hyperkaliémie	avec	une	natriurèse	conservée.	
-	 Tendance	à	l’hypoglycémie.
-	 Anémie	avec	hyperéosinophilie.
-	 Peit	cœur	en	goute	à	la	radio	du	thorax.

 
OBJECTIF – 2 : CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE.
-	 Test	au	Synacthène®	(ACTH	synthéique)	rapide	(annexe	-	1)	:	Ce	test	repose	sur	le	principe	qu’une	surrénale	normale	
répond	à	l’injecion	d’ACTH	par	une	augmentaion	de	la	sécréion	du	corisol.	Une	réponse	insuisante	conirme	l’insuf-
isance	surrénalienne.

OBJECTIF – 3 : DIFFÉRENCIER UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE PRIMAIRE D’UNE 
INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE SECONDAIRE.

PAR LA CLINIQUE : L’origine	hypothalamo-hypophysaire	de	l’insuisance	surrénalienne	doit	être	évoquée	devant	:

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

-	 L’associaion	à	d’autres	signes	d’hypopituitarisme
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INSUFFISANCES SURRENALIENNES
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PAR LA BIOLOGIE :

Dosage	du	corisol	couplé	au	dosage	de	l’ACTH	à	8	heures	:	dans	l’insuisance	surrénalienne	primaire,	le	taux	de	corisol	
est	bas	alors	que	celui	de	l’ACTH	est	élevé.	Dans	l’insuisance	surrénalienne	secondaire,	ACTH	et	corisol	sont	efondrés.

OBJECTIF – 4 : RECHERCHER L’ÉTIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE PRIMAIRE 
LENTE.

RECHERCHER L’ÉTIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE PRIMAIRE LENTE

Les	éiologies	les	plus	fréquentes	sont	l’ateinte	tuberculeuse	des	surrénales	et	l’atrophie	auto-immune	des	surrénales.	Les	
autres	éiologies	sont	beaucoup	moins	fréquentes	comme	les	ateintes	inlammatoires,	iniltraives	ou	infecieuses	et	les	
métastases.

•	L’ateinte	tuberculeuse	des	surrénales	reste	la	cause	la	plus	fréquente	dans	notre	pays.	Elle	touche	aussi	bien	l’homme	
que	la	femme.	Elle	doit	être	recherchée	chez	tout	malade	ateint	d’insuisance	surrénalienne	(recherche	des	antécé-
dents	de	tuberculose,	intradermoréacion	à	la	tuberculine,	recherche	de	BK	dans	les	crachats	et	les	urines	et	radiographie	
du	thorax).	La	radiographie	de	l’abdomen	sans	préparaion	peut	montrer	des	images	de	calciicaions	des	surrénales.	À	la	
tomodensitométrie	les	surrénales	sont	augmentées	de	tailles	ou	nodulaires	et	s’atrophient	avec	l’évoluion.

•	L’atrophie	coricale	des	surrénales	d’origine	auto-immune	est	caractérisée	par	un	terrain	et	un	contexte	pariculier	:
 −femme	jeune
 −associaion	à	d’autres	pathologies	auto-immunes,	en	pariculier	endocriniennes	dont	notamment	les	ateintes	thyroï-
diennes	(thyroïdite	de	Hashimoto	et	maladie	de	Basedow)	et	le	diabète	de	type	1.
 −La	présence	d’auto-anicorps	ani-surrénale.	

RECHERCHER L’ÉTIOLOGIE D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE SECONDAIRE :

•	Les	ateintes	hypothalamo-hypophysaires	 :	 l’insuisance	coricotrope	 s’intègre	en	général	dans	une	 insuisance	plus	
globale	touchant	un	ou	plusieurs	autres	axes	hypothalamo-hypophysaires	(thyréotrope,	gonadotrope…)	et	doit	faire	re-
chercher	en	pariculier	une	ateinte	tumorale.

•	La	coricothérapie	au	long	cours	peut	freiner	l’axe	coricotrope	et	metre	au	repos	les	surrénales.	À	l’arrêt	de	ce	traite-
ment,	une	insuisance	surrénalienne	aiguë	peut	survenir,	d’où	la	règle	de	ne	pas	arrêter	brutalement	une	coricothérapie	
de	longue	durée.

OBJECTIF – 5 : PLANIFIER LA PRISE EN CHARGE D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE LENTE.
Traitement	subsituif	à	vie,	qui	doit	assurer	les	besoins	de	base	et	lors	des	situaions	aiguës	comme	les	états	de	stress,	les	
infecions…

Hydrocorisone	(cp	à	10	mg)	:	20	à	30	mg/jour,	2/3	de	la	dose	le	main	et	1/3	vers	17	heures.	Ces	doses	doivent	être	dou-
blées	en	cas	de	stress,	d’infecion	ou	d’autres	maladies	pour	éviter	une	décompensaion	aiguë.	

Fluorohydrocorisone	(cp	à	50	et	à	100	μg)	:	50	à	200	μg/jour	en	une	seule	prise.

Educaion	du	paient	et	de	son	entourage	qui	doivent	savoir	qu’il	faut:

•	Augmenter	les	doses	d’hydrocorisone	en	cas	de	stress,	d’infecion	ou	d’autres	maladies.	
•	Passer	à	la	voie	intramusculaire	en	cas	de	vomissement	ou	d’impossibilité	d’uiliser	la	voie	orale
•	Ne	jamais	arrêter	le	traitement	subsituif	par	hydrocorisone.
•	Porter	une	carte	d’addisonien	menionnant	la	maladie,	son	traitement,	la	conduite	à	tenir	en	cas	d’urgence	et	les	per-
sonnes	à	prévenir.

•	Éviter	la	restricion	sodée,	les	diuréiques	et	les	laxaifs.
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L’INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE AIGUË

C’est	une	urgence	médicale	qui	met	en	jeu	le	pronosic	vital.

OBJECTIF - 6 : RECONNAÎTRE LES CIRCONSTANCES DE SURVENUE D’UNE INSUFFISANCE 
SURRÉNALIENNE AIGUË :

•	Chez	un	insuisant	surrénalien	connu	:	
-	 L’arrêt	du	traitement	subsituif	volontaire	ou	involontaire
-	 L’augmentaion	des	besoins	en	glucocoricoïde	non	compensée	par	l’augmentaion	des	doses	du	traitement	subsituif.	
Ces	circonstances	sont	:
 −Les	maladies	intercurrentes	(infecieuses	ou	autres)
 −Les	intervenions	chirurgicales
 −L’accouchement
 −Les	traumaismes
 −Toute	agression	de	l’organisme	/	un	stress.

•	Chez	un	sujet	à	surrénale	antérieurement	saines	:	Il	s’agit	d’ateintes	surrénaliennes	aiguës	comme	les	hémorragies	ou	
les	accidents	thromboemboliques	des	surrénales	rencontrés	le	plus	souvent	dans	les	ateintes	sepicémiques	graves,	les	
coagulatrices	ou	en	post	opératoire…

OBJECTIF – 7 : SUSPECTER LE DIAGNOSTIC D’UNE INSUFFISANCE SURRÉNALIENNE AIGUË CHEZ 
UN PATIENT PRÉSENTANT DES TROUBLES DIGESTIFS ET UN COLLAPSUS.

Chez	un	insuisant	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 :

-Déshydrataion
-Hypotension	artérielle	:	collapsus	voire	état	de	choc
-Fièvre
-L’examen	abdominal	est	souvent	normal	contrastant	avec	l’intensité	des	signes	foncionnels	digesifs
-C’est	la	mélanodermie	qui	va	orienter	le	diagnosic	quand	elle	est	présente.	Elle	manque	dans	les	cas	où	l’insuisance	
surrénalienne	est	:

-	 connue	et	traitée.	Dans	ces	cas	c’est	l’interrogatoire	qui	va	révéler	cete	noion	d’insuisance	surrénalienne.
-	 d’origine	hypophysaire.	Dans	ce	cas	la	mélanodermie	est	remplacée	par	une	dépigmentaion	avec	parfois	d’autres	signes	
d’hypopituitarisme.

-	 d’installaion	récente	et	rapide.	Dans	ces	cas,	c’est	le	contexte	de	survenue	qui	doit	faire	évoquer	le	diagnosic.
-	 Secondaire	à	l’arrêt	d’une	coricothérapie.

SIGNES BIOLOGIQUES :

-	 Ce	sont	esseniellement	 l’hyponatrémie,	 l’hyperkaliémie	et	 l’hypoglycémie	qui	vont	renforcer	 la	suspicion	clinique	du	
diagnosic.

-	 D’autres	signes	peuvent	être	notés	:	baisse	des	réserves	alcalines	et	hypochlorémie.

SIGNES RADIOLOGIQUES :

Peit	cœur	sur	la	radiographie	du	thorax	

Des	images	de	séquelles	de	tuberculose	sur	la	radiographie	du	thorax	ou	des	calciicaions	surrénales	sur	la	radiographie	
de	l’abdomen	sans	préparaion	peuvent	exister	et	vont	alors	renforcer	la	suspicion	du	diagnosic.	

OBJECTIF – 8 : COMMENCER LA RÉANIMATION D’UN PATIENT EN INSUFFISANCE 
SURRÉNALIENNE AIGUË.

Dès	la	suspicion	du	diagnosic,	la	réanimaion	dans	une	unité	de	soins	intensifs	s’impose	avant	même	la	conirmaion	du	
diagnosic.	Toutefois,	on	peut	commencer	par	faire	les	prélèvements	sanguins	nécessaires	à	la	conirmaion	du	diagnosic	
et	commencer	la	réanimaion	sans	atendre	les	résultats.	Ces	examens	consistent	en	un	prélèvement	sanguin	pour	dosage	
du	corisol	et	éventuellement	de	l’ACTH.

Le	traitement	est	basé	sur	la	correcion	du	déicit	glucocoricoïde	et	minéralocoricoïde	et	la	réhydrataion.
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-	Glucocoricoïde	:	Hémisuccinate	d’hydrocorisone,	injecions	intramusculaires	ou	intraveineuses	de	50	à	100	mg	toutes	
les	6	heures	(200	à	400	mg/jour).	

-	Minéralocoricoïde	:	Suyncoril®	10	mg	toutes	les	12	à	24	heures	
-	La	réhydrataion	:	Perfusion	de	4	à	6	litres	/	24	heures	de	sérum	glucosé	à	5	%	avec	4	à	6	g/l	de	NaCl	ou	de	soluion	de	
NaCl	à	9	‰	(sérum	physiologique)	

Ultérieurement,	quand	l’état	du	malade	est	stabilisé,	la	dose	de	Glucocoricoïde	sera	réduite	de	moiié	chaque	jour	pour	
abouir	à	la	dose	d’entreien	(15	à	30	mg/jour).

Traitement	prévenif	de	l’insuisance	surrénalienne	aiguë	est	basé	sur	l’éducaion	du	paient	et	de	son	entourage	(voir	
objecif	–	5).

 

TEST AU SYNACTHÈNE® RAPIDE :

Prélèvement	de	base	pour	dosage	du	corisol	plasmaique	(T0),	puis	injecion	de	0,25	mg	de	Synacthène®	en	intramuscu-
laire	ou	en	intraveineux,	puis	prélèvement	de	sang	30	et	60	minutes	plus	tard	pour	dosage	du	corisol	plasmaique	(T30	et	
T60).

Réponse	normale	:
	 -	Pic	de	corisol	(T30	ou	T60)	>	200	μg/l
 - ou	une	augmentaion	du	corisol	(T30	–	T0)	ou	(T60	–	T0),	>	80	μg/l

Insuisance	surrénalienne	:

	 -	Pic	<	200	μg/l
 - et	augmentaion	<	80	μg/l

ANNEXE
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INTRODUCTION

L’HTA	est	dite	surrénalienne	quand	elle	est	secondaire	à	une	hypersécréion	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	conirmer,	car	l’HTA	peut	être	curable.

1.PHYSIOPATHOLOGIE :

L’HTA	peut	être	secondaire	à	un	excès	de	sécréion	de	catécholamines	ou	à	une	augmentaion	de	l’acivité	minéralocori-
coïde.	

1.1.EXCÈS DE CATÉCHOLAMINES : 

l’excès	de	noradrénaline	par	un	efet	alpha	simulant	va	entraîner	une	vasoconstricion	artérielle	et	veineuse	et	ainsi	une	
élévaion	de	la	pression	artérielle.	L’élévaion	de	l’adrénaline,	par	un	efet	alpha	et	bêta,	outre	ses	efets	vasculaires	va	avoir	
un	efet	 inotrope	et	chronotrope	posiif.	Une	hypersécréion	permanente	de	catécholamine	est	responsable	d’une	HTA	
permanente	alors	qu’une	sécréion	intermitente	est	responsable	d’une	HTA	paroxysique.

2.2.AUGMENTATION DE L’EFFET MINERALOCORTICOÏDE : 

il	peut	être	dû	à	un	excès	d’aldostérone	ou	de	l’un	de	ses	précurseurs	acifs	tel	que	le	désoxycoricostérone	(DOC)	ou	à	un	
excès	de	glucocoricoïde	(corisol)	qui	va	alors	se	ixer	sur	le	récepteur	minéralocoricoïde.	L’excès	de	l’acivité	minéralocor-
icoïde	va	être	responsable	d’une	augmentaion	de	la	réabsorpion	de	sodium	au	niveau	du	tube	contourné	distal	et	du	
tube	collecteur	du	rein,	d’où	hypervolémie,	et	d’une	augmentaion	de	l’éliminaion	de	potassium	et	d’ions	H+,	d’où	hypok-
aliémie	et	alcalose.	L’hypervolémie	et	l’augmentaion	de	la	sensibilité	vasculaire	à	l’angiotensine	II	et	aux	catécholamines	
sont	responsables	de	l’HTA.

Le	corisol	est	normalement	inacivé	au	niveau	du	rein	en	corisone	par	une	enzyme	la	11	bêta	hydroxy	stéroïde	déshydro-
génase	de	type	2	(11βHSD2).	L’inacivaion	de	cete	enzyme	est	responsable	d’un	excès	local	de	corisol,	d’où	une	hyperac-
ivité	minéralocoricoïde.
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HTA D’ORIGINE SURRENALIENNE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Suspecter	l’origine	surrénalienne	d’une	HTA
2.	 Expliquer	les	mécanismes	physiopathologiques	responsables	de	l’HTA
3.	 Décrire	les	signes	cliniques	des	diférentes	éiologies	d’HTA	surrénalienne
4.	 Indiquer	les	dosages	hormonaux	appropriés	permetant	de	conirmer	le	diagnosic	
4-	 planiier	le	traitement		de	l’HTA	surrénalienne	en	foncion	de	l’éiologie

Connaissances préalables requises
Physiologie surrénalienne

Acivités d’apprenissage 
Etudier	des	cas	d’HTA	surrénalienne	lors	des	stages	praiques
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Mécanisme de l’acivité minéralocoricoïde au niveau de la cellule tubulaire distale du rein

•	DOC	:	deoxycoricostérone	
•	Na+-K+	ATPase	:	pompe	NA+/K+
•	ENaC	:	canal	épithélial	sodium	amiloride	sensible
•	11βHSD2	:	11	bêta	hydroxy	stéroïde	déshydrogénase	de	type	2

2.QUAND FAUT-IL PENSER A UNE HTA SURRÉNALIENNE. 

On	évoquera	une	cause	surrénalienne	à	l’hypertension	artérielle	devant	:

-	 âge	<45	ans
-	 HTA	sévère	ou	résistante	au	traitement	médical	(3	anihypertenseurs,	dont	1	diuréique)
-	 Antécédents	familiaux	ou	personnels	de	tumeur	surrénalienne,	d’hyperparathyroïdie	primaire	ou	de	carcinome	médul-
laire	de	la	thyroïde	(évoquant	une	néoplasie	endocrinienne	muliple)

-	 signes	cliniques	:	HTA	paroxysique,	triade	de	Ménard,	signes	d’hypercoricisme,	paresthésies,	crampes
-	hypokaliémie
- tumeur surrénalienne

3.ÉTIOLOGIES :

3.1.LE PHÉOCHROMOCYTOME :

Il	 représente	0.4-1%	des	cas	d’HTA.	 Il	 s’agit	d’une	maladie	grave	qui	peut	metre	en	 jeu	 le	pronosic	vital	de	 façon	 im-
prévisible.	Il	s’agit	d’une	tumeur	produisant	des	catécholamines	et	qui	est	développée	à	parir	des	cellules	chromaines	
habituellement	médullo-surrénaliennes.	 Le	 phéochromocytome	est	 extra-surrénalien	 dans	 10	%	des	 cas	 (appelé	 aussi	
paragangliome).	 Il	peut	être	sporadique	ou	familial	 (20	%)	dans	 le	cadre	d’une	néoplasie	endocrinienne	muliple,	de	 la	
maladie	de	Van	Hipple	Lindau	ou	d’une	neuroibromatose,	mais	aussi	familial	isolé.	Il	est	bilatéral	dans	10	%	et	malin	dans	
7	%	des	cas.

A.CLINIQUE :

L’HTA	peut	être	permanente	ou	paroxysique.	Les	pics	hypertensifs	sont	associés	à	une	symptomatologie	paroxysique,	
d’appariion	brutale,	d’une	durée	de	quelques	minutes,	faite	d’une	symptomatologie	variée	selon	les	sujets	:	céphalées,	
palpitaions	 et	 sueurs	 (c’est	 la	 triade	de	Ménard	qui	 est	 très	 suggesive	de	phéochromocytome	 chez	 un	hypertendu),	
paresthésies,	veriges,	anxiété,	sensaion	de	mort	imminente,	convulsions,	œdème	aigu	du	poumon,	accident	vasculaire	
cérébral.	Par	ailleurs,	une	hypotension	orthostaique,	un	amaigrissement	récent	ou	un	diabète	récent	sans	surcharge	pon-
dérale	peuvent	orienter	vers	le	phéochromocytome.

B.CONFIRMATION : 

Elle	se	fait	par	la	mise	en	évidence	d’un	excès	de	catécholamines	ou	de	leurs	métabolites	dans	le	sang	ou	les	urines.	Il	s’agit	
de	:	

-catécholamines	(adrénaline,	noradrénaline	et	dopamine)	plasmaiques	ou	urinaires	ou	des	
-dérivés	méthoxylés	ou	métanéphrines	(metadrénaline,	normetadrénaline	et	métoxythyramine)	plasmaiques	ou	urinaires	
de	24	heures.	

•Aldostérone
•DOC
•cortisol

Récepteur

cortisol

cortisone

•Na+‐K+ ATPase
•ENaC

Pôle basal

Pôle apical

Na+

K+

K+

Na+

11βOHSDase
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C.LOCALISATION : 

Après	conirmaion	hormonale,	l’imagerie	par	tomodensitométrie	ou	imagerie	par	résonance	magnéique	permetra	de	
localiser	la	tumeur.	Sa	taille	est	de	plus	de	3	cm	et	son	aspect	est	hétérogène.	La	scinigraphie	au	MIBG	(méta-iodo-ben-
zyl-guanidine	marquée	à	 l’iode	123)	est	uile	pour	 le	diagnosic	des	phéochromocytomes	ectopiques,	muliples	ou	des	
métastases.	

D.TRAITEMENT : 

Il	est	chirurgical	(surrénalectomie)	après	une	bonne	préparaion	médicale	visant	à	bloquer	les	récepteurs	alpha	(par	un	al-
pha	bloquant)	et	bêta	(bêtabloquant),	de	contrôler	la	pression	artérielle	et	une	éventuelle	hypokaliémie	ou	hyperglycémie	
associée.	Au	cours	de	l’intervenion,	il	y	a	un	risque	de	pic	hypertensif,	de	trouble	du	rythme	et	de	collapsus.	C’est	pour	cela	
qu’il	doit	être	pris	en	charge	par	une	équipe	faite	d’un	endocrinologue,	d’un	chirurgien	et	d’un	anesthésiste	expérimenté	
et	habitué	à	cete	pathologie.	

E.EVOLUTION :

La	symptomatologie	paroxysique	disparaît	et	l’HTA	est	guérie	dans	70	%	des	cas.	Le	paient	doit	être	contrôlé	en	post-opé-
ratoire	par	des	dosages	hormonaux	à	la	recherche	d’une	persistance	de	la	maladie	puis	suivi	annuellement	vu	le	risque	de	
récidive.		

3.2.LE SYNDROME DE CUSHING :

Il	est	dû	à	un	excès	de	glucocoricoïdes	qu’il	soit	d’origine	endogène	(excès	de	producion	par	les	surrénales)	ou	iatrogène	
(coricothérapie	à	dose	supra	physiologique	et	prolongée).	Le	syndrome	de	Cushing	endogène	est	très	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	répariion	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	l’abdomen,	des	lancs,	de	la	racine	des	membres,	peau	ine	fragile,	ecchymoses	aux	points	
de	poncion	veineuse	et	au	moindre	traumaisme,	hirsuisme	chez	la	femme.	L’HTA	est	présente	dans	80	%	des	cas.	On	
note	également	des	troubles	gonadiques	(troubles	des	règles	chez	la	femme,	baisse	de	la	libido	et	troubles	éreciles	chez	
l’homme),	des	 troubles	psychiques	 (à	 type	d’insomnie,	dépression,	anxiété),	des	accidents	 thromboemboliques	et	une	
perte	minérale	osseuse	(ostéopénie	ou	ostéoporose).

B.BIOLOGIE NON SPÉCIFIQUE : 

On	peut	retrouver	une	hyperglycémie,	une	dyslipidémie	mixte	et	une	hypokaliémie	(dans	les	formes	sévères).	

C.CONFIRMATION : 

Le	diagnosic	sera	conirmé	par	une	élévaion	du	corisol	libre	urinaire	des	24	heures	ou	l’absence	de	freinage	du	corisol	
lors	du	test	de	freinaion	faible	ou	test	de	Liddle	(0.5	mg	de	Dexaméthasone	toutes	les	6	heures	pendant	deux	jours,	puis	
dosage	de	la	corisolémie	le	3ème	jour	à	8	heures)	;	la	corisolémie	reste	>20ng/ml.	

D.DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE : 

Après	conirmaion	du	diagnosic	de	syndrome	de	Cushing,	le	dosage	de	l’ACTH	est	réalisé	ain	d’orienter	vers	l’éiologie	;	
ACTH	ou	non-ACTH	dépendante.	En	cas	de	syndrome	de	Cushing	ACTH	dépendant,	la	visualisaion	d’un	adénome	hypo-
physaire	à	l’IRM,	oriente	vers	le	diagnosic	de	maladie	de	Cushing	(adénome	hypophysaire	à	ACTH).	L’absence	d’adénome	
à	l’IRM	fera	rechercher	une	sécréion	paranéoplasique	d’ACTH	par	une	tumeur	pulmonaire,	pancréaique,	thymique…	Si	
l’ACTH	est	freinée,	la	TDM	surrénalienne	permet	de	rechercher	la	tumeur	en	cause	(adénome	corisolique=bénin	ou	cor-
ico-surrénalome=malin).
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Mécanismes et éiologies du syndrome de Cushing

E.TRAITEMENT : 

Il	est	chirurgical	en	foncion	de	l’éiologie	et	après	une	préparaion	médicale	visant	à	équilibrer	la	pression	artérielle,	une	
hyperglycémie,	une	hypokaliémie	et	éventuellement	réduire	l’hypercorisolisme.

F.PRONOSTIC : 

Il	dépendra	de	l’éiologie	si	elle	est	bénigne	ou	maligne	et	de	la	qualité	du	geste	opératoire.

 
3.3.L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE : 

C’est	la	cause	la	plus	fréquente	d’HTA	surrénalienne.	Il	s’agit	une	hypersécréion	d’aldostérone	relaivement	indépendante	
de	la	rénine.	Il	est	dû	à	un	adénome	surrénalien	dans	un	iers	des	cas,	à	une	hyperplasie	bilatérale	de	la	glomérulée	dans	
les	deux	iers	des	ces	et	excepionnellement	à	un	carcinome	surrénalien.	

A.CLINIQUE : 

L’hypertension	artérielle	est	associée	à	des	signes	cliniques	en	rapport	avec	 l’hypokaliémie	 (asthénie,	syndrome	polyu-
ro-polydipsique)	et	des	signes	en	rapport	avec	l’alcalose	(hyperexcitabilité	neuromusculaire	:	paresthésies,	crampes,	crises	
de	tétanie,	avec	à	l’examen,	le	signe	de	trousseau).

B.EXAMENS PARACLINIQUES NON SPÉCIFIQUES : 

La	kaliémie	est	<3.9mEq/l.	Elle	doit	être	réalisée	dans	de	bonnes	condiions	;	en	dehors	d’un	traitement	diuréique,	sans	
garrot	et	le	tube	doit	être	rapidement	techniqué.	Cete	hypokaliémie	est	associée	à	une	alcalose	(bicarbonates	>30mEq/l)	
et	à	hyperkaliurèse	>	30mEq/24heures.	

On	recherchera	à	l’électrocardiogramme	des	signes	d’hypokaliémie	;	onde	T	aplaie	ou	négaive,	sous-décalage	de	ST,	onde	
U	ou	des	troubles	du	rythme.	

C.CONFIRMATION : 

Le	diagnosic	d’hyperaldostéronisme	sera	retenu	sur	des	taux	d’aldostéronémie	élevés	et	un	rapport	aldostérone/rénine	
élevé.	Ces	dosages	hormonaux	doivent	être	faits	dans	des	condiions	strictes	;	sous	régime	normosodé,	après	correcion	
de	l’hypokaliémie,	après	arrêt	des	médicaments	qui	interfèrent	avec	les	dosages	(tels	que	les	diuréiques	notamment	la	
spironolactone,	les	inhibiteurs	de	l’enzyme	de	conversion,	les	antagonistes	des	récepteurs	de	l’angiotensine	II,	les	bêtablo-
quants),	le	main,	à	jeun	et	après	1	heure	de	décubitus.

D.DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE : 

Après	conirmaion	du	diagnosic,	l’enquête	éiologique	sera	démarrée.	Elle	repose	sur	la	tomodensitométrie	des	surré-
nales,	 la	 scinigraphie	 surrénalienne	à	 l’iodocholestérol	 et	 le	 cathétérisme	des	 veines	 surrénaliennes,	 avec	dosages	de	
l’aldostérone	et	du	corisol	à	la	recherche	d’un	gradient	droite-gauche,	qui	est	l’examen	de	référence.
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E.TRAITEMENT : 

Le	traitement	de	l’adénome	et	du	carcinome	est	chirurgical	après	une	préparaion	médicale	visant	à	équilibrer	la	pression	
artérielle	et	la	kaliémie	par	de	la	spironolactone	et	éventuellement	d’autres	anihypertenseurs	et	un	apport	en	potassium.	
Le	traitement	de	l’hyperplasie	est	médical,	à	vie,	à	base	de	spironolactone.	

F.EVOLUTION : 

La	résecion	de	l’adénome	permet	la	guérison	de	l’hypokaliémie	dans	tous	les	cas	et	une	amélioraion	ou	une	guérison	de	
l’hypertension	artérielle	dans	la	moiié	des	cas	et	ce	d’autant	que	le	sujet	est	jeune	et	que	l’HTA	est	récente.

3.4.AUTRES HYPERMINERALOCORTICISMES

A.HYPERPLASIE CONGÉNITALE DES SURRÉNALES PAR BLOC ENZYMATIQUE SURRÉNALIEN 
EN 11 BÊTA HYDROXYLASE : 

L’accumulaion	de	déoxycoricostérone	(DOC)	est	responsable	d’un	tableau	d’hyperminéralocoricisme	avec	HTA	et	hypo-
kaliémie.	

B.TUMEUR SURRÉNALIENNE À DÉOXYCORTICOSTÉRONE (DOC) : 

Elle	est	excepionnelle.

4.DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS :

4.1.DEVANT UNE HTA SÉVÈRE, OU RÉSISTANTE OU CONCERNANT UN SUJET JEUNE : 

On	évoquera	les	autres	causes	d’HTA	secondaires	;	HTA	d’origine	vasculaire	(coarctaion	de	l’aorte,	sténose	de	l’artère	ré-
nale),	ou	une	HTA	d’origine	rénale	(néphropathie	glomérulaire,	polykystose	rénale..).

4.2.DEVANT UNE HTA ASSOCIÉE À UNE HYPOKALIÉMIE : 

On	évoquera	en	premier	lieu	une	fuite	urinaire	de	K+	chez	un	hypertendu	(HTA	essenielle),	par	une	prise	de	diuréique,	
ou	une	fuite	digesive	par	des	vomissements,	une	diarrhée	ou	un	abus	de	laxaifs.	Une	tumeur	à	rénine,	une	sténose	de	
l’artère	rénale	et	une	HTA	sévère	s’associent	aussi	à	une	hypokaliémie.

 

Conduite à tenir diagnosique devant une HTA associée à une hypokaliémie

HTA + hy��K+

Kaliurèse↓ Kaliurèse↑

Fuite digestive 
(diarrhée, laxatifs)

fuite urinaire de K+   

aldostérone ↑
rénine↓

aldostérone ↑
rénine ↑

aldostérone/rénine

Hyperaldo primaire hyperaldo secondaire pseudo hyperaldo

sténose des artères rénales

bloc 11βOHase
syd Cushing sévère
tumeur à DOC

tumeur à rénine

anlie 11βOH stér désHase

SydLiddle

aldostérone ↓                    
rénine↓

HTA sévère

Prise de diurétiques, 
laxatifs, troubles digestifs

Kaliurèse
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1.Au cours de l’hyperaldostéronisme primaire, on retrouve :
A- Une acidose
B-	 Une	hypokaliémie
C-	 Hypocalcémie
D- Un QT allongé à l’ECG
E-	 Une	rénine	freinée

2.Au cours d’une ou de plusieurs de ces situaions, on peut observer un HTA et une hypokaliémie :
A- tumeur à rénine
B-	 hyperaldostéronisme	primaire
C- syndrome métabolique
D-	 bloc	enzymaique	surrénalien	en	21	hydroxylase
E- sténose de l’artère rénale

3.Un ou plusieurs des signes cliniques suivants font parie du tableau clinique du syndrome de Cushing :
A- l’amaigrissement
B-	 l’asthénie
C-	 des	troubles	des	règles	chez	la	femme
D-	 l’hypotension	orthostaique
E- les varices

4.CROQ :
Citer	4	diagnosics	à	évoquer	devant	une	hypertension	artérielle	associée	à	une	hypokaliémie.

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
1.B,	E
2.A,	B,	E
3.B,	C
4. HTA	essenielle	sous	diuréique,	
hyperaldostéronisme	primaire,	syn-
drome	de	Cushing,	bloc	enzymaique	
surrénalien	en	11	béta	hydroxylase,	
tumeur	à	DOC,	tumeur	à	rénine
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INTRODUCTION :

L’insuisance	antéhypophysaire	(IAH)	se	caractérise	par	un	déicit	de	sécréion	des	diférentes	hormones	antéhypophy-
saires.	L’IAH	peut	être	associée	à	un	déicit	posthypophysaire,	réalisant	alors	un	panhypopituitarisme.

La	découverte	d’un	déicit	antéhypophysaire	impose	l’exploraion	systémaique	de	tous	les	autres	axes	et	la	réalisaion	d’un	
bilan	éiologique	pour	rechercher	en	premier	lieu	un	processus	tumoral	hypothalamo-hypophysaire.	

Le	traitement	comporte	2	volets	:	la	subsituion	hormonale	et	le	traitement	éiologique.

I-PHYSIOPATHOLOGIE: 

Les	manifestaions	cliniques	de	l’IAH	peuvent	être	modérées	à	sévères,	en	foncion	du	nombre	d’axes	hormonaux	déi-
cients	(annexe	1),	de	la	sévérité	du	déicit,	de	la	rapidité	d’installaion	du	déicit,	de	l’âge	du	paient.	

II- DIAGNOSTIC POSITIF : TYPE DE DESCRIPTION : PANHYPOPITUITARISME DE L’ADULTE 

II-1-SIGNES CLINIQUES
L’IAH	s’installe	le	plus	souvent	de	façon	insidieuse	et	lente.	L’aspect	clinique	est	évocateur	par	un	visage	pâle	et	prématu-
rément	vieilli	avec	une	peau	ine	et	inement	ridée.	

On	peut	ratacher	à	chaque	déicit	certains	signes	cliniques	:

II-1-1- DÉFICIT CORTICOTROPE :

-Signes	généraux	non	spéciiques	(les	3	A)	:	Asthénie	s’aggravant	en	cours	de	journée,	amaigrissement,	anorexie
-Hypotension	artérielle	avec	hypotension	orthostaique.
-Dépigmentaion	des	zones	normalement	pigmentées	(aréoles	mammaires,	organes	génitaux	externes,	cicatrices)	
-Malaises	hypoglycémiques	rares	chez	l’adulte	et	plus	fréquents	chez	l’enfant,	survenant	à	jeun.	
-Dépilaion	axillaire	et	pubienne	par	diminuion	des	androgènes	surrénaliens.
-Opsiurie	induite	par	le	déicit	en	corisol	qui	diminue	la	iltraion	glomérulaire	(par	l’hypovolémie),	augmente	la	libéraion	
de	l’hormone	anidiuréique	(ADH)	et	potenialise	l’acion	rénale	de	l’ADH.

II-1-2- DÉFICIT THYRÉOTROPE :

-On	retrouve	les	signes	de	l’hypothyroïdie	à	type	de	pâleur,	apathie,	bradypsychie,	frilosité,	chute	des	cheveux,	dépilaion	
de	la	queue	du	sourcil,	consipaion,	bradycardie.	Par	contre,	le	myxœdème	est	excepionnel.

II-1-3- DÉFICIT SOMATOTROPE :

Chez	l’adulte,	le	déicit	somatotrope	est	peu	symptomaique.	Il	paricipe	à	l’asthénie	physique	et	psychique	de	l’IAH,	la	ten-
dance	à	l’hypoglycémie	et	favorise	des	modiicaions	de	la	composiion	corporelle	:	augmentaion	de	l’adiposité,	réducion	
de	la	masse	musculaire	et	de	la	densité	minérale	osseuse.	

II-1-4- DÉFICIT GONADOTROPE :

Chez	la	femme	en	période	d’acivité	génitale,	il	se	manifeste	par	une	baisse	de	la	libido,	une	aménorrhée	secondaire	ca-
ractérisée	par	l’absence	de	boufées	de	chaleur.	On	retrouve	une	atrophie	mammaire,	une	atrophie	vulvaire	à	l’origine	de	
dyspareunie	et	d’infecions	génitales.	

En	post-partum,	l’absence	de	retour	de	couches	est	évocatrice.

Chez	la	femme	ménopausée,	le	déicit	gonadotrope	est	cliniquement	asymptomaique.

Chez	l’homme,	le	déicit	gonadotrope	se	manifeste	par	des	symptômes	précoces	et	révélateurs	de	l’IAH	:	une	baisse	de	la	
libido	et	une	dysfoncion	érecile.	Il	s’y	associe	à	long	terme	une	régression	des	caractères	sexuels	secondaires	avec	atro-
phie	tesiculaire,	raréfacion	de	la	barbe,	dépilaion	axillo-pubienne.	

La	carence	œstrogénique	prolongée	entraîne	à	long	terme	une	ostéoporose	chez	les	2	sexes.

II-1-5- DÉFICIT LACTOTROPE :

Le	déicit	lactotrope	n’a	de	répercussions	cliniques	sauf	au	cours	de	la	période	du	post-partum	et	de	l’allaitement	où	on	
note	une	absence	de	montée	laiteuse.
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LES HYPOPITUITARISMES
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II-1-6- DÉFICIT POST-HYPOPHYSAIRE  : DIABÈTE INSIPIDE CENTRAL (DIC)

Le	déicit	en	hormone	anidiuréique	(ADH	ou	vasopressine)	entraîne	une	polyurie	primaire	(diurèse>2.5	L/24heures)	hy-
potonique	(osmolarité	urinaire	basse)	associée	à	une	polydipsie	compensatrice	(syndrome	polyuro-polydipsique	:	SPUPD).	
En	général,	le	SPUPD	est	relaivement	bien	toléré	sans	déshydrataion	lorsque	l’apport	hydrique	est	suisant.	Par	contre,	
si	l’apport	hydrique	est	insuisant	(par	troubles	de	la	vigilance	ou	altéraion	des	mécanismes	de	la	soif),	la	polyurie	peut	
conduire	rapidement	à	l’hyperosmolarité	plasmaique,	la	déshydrataion	intracellulaire	et	au	collapsus.	

En	cas	d’insuisance	coricotrope	associée,	le	DIC	peut	être	masqué	et	n’est	révélé	qu’après	l’introducion	de	l’hydrocor-
isone.	

II-2 -EXAMENS COMPLÉMENTAIRES :
II-2-1- EXAMENS BIOLOGIQUES D’ORIENTATION :

-Hyponatrémie	par	insuisance	coricotrope	et	thyréotrope	(hyponatrémie	de	diluion	par	sécréion	inappropriée	d’ADH)
-Tendance	à	l’hypoglycémie	:	par	insuisance	somatotrope,	coricotrope	et	thyréotrope
-Anémie	normochrome	normocytaire	:	par	insuisance	thyréotrope	et	somatotrope.
-Hypercholestérolémie	:	par	insuisance	thyréotrope

II-2-2- CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC :

Le	diagnosic	de	ceritude	de	 l’IAH	repose	sur	 l’exploraion	hormonale	hypophysaire	 :	bilans	de	base	et	de	 tests	dyna-
miques.

A- Déicit coricotrope :

Un taux de corisol de base	efondré	(<30	µg/l)	conirme	d’emblée	le	diagnosic	d’insuisance	surrénalienne.	Une	cori-
solémie	de	base	élevée	(>200	µg/l)	inirme	le	diagnosic	d’insuisance	surrénalienne.	En	dehors	de	ces	2	situaions,	il	faut	
faire	un	test	de	simulaion.

Le test à l’hypoglycémie insulinique	consiste	à	simuler	l’axe	coricotrope	par	une	hypoglycémie	provoquée.	Ce	test	a	les	
avantages	d’explorer	tout	l’axe	coricotrope	et	d’explorer	en	même	temps	l’axe	somatotrope.	Il	doit	cependant	être	réalisé	
en	milieu	hospitalier	sous	surveillance	médicale.	Il	est	contre-indiqué	en	cas	d’épilepsie,	d’insuisance	coronarienne	évolu-
ive,	d’AVC	récent	et	chez	le	sujet	âgé.	C’est	le	test	de	référence	et	doit	entraîner,	après	hypoglycémie	clinique	et	biologique	
<	50	mg/dl,	un	pic	du	corisol	dépassant	200	μg/l	(550	nmol/l).	Une	réponse	insuisante	du	corisol	(<	200	μg/l)	conirme	
l’insuisance	surrénalienne.	Le	dosage	de	l’ACTH	conirme	l’origine	du	déicit	en	corisol.	L’associaion	à	un	taux	d’ACTH	de	
base	non	élevé	(bas	ou	normal)	conirme	l’origine	centrale	de	l’insuisance	surrénalienne.							

Le test au SYNACTHENE IMMÉDIAT 1 µg	permet	de	simuler	directement	les	surrénales	par	l’administraion	d’ACTH	syn-
théique.	En	cas	de	déicit	prolongé	en	ACTH,	 les	glandes	surrénales	s’atrophient	et	ne	sont	plus	capables	de	répondre	
normalement	à	la	simulaion	par	l’ACTH	exogène.	Un	pic	de	corisol	<	200	µg/l	en	présence	d’un	taux	d’ACTH	de	base	non	
élevé	conirme	l’origine	centrale	de	l’insuisance	surrénalienne.

B- Déicit somatotrope :

Il	repose	sur	la	démonstraion	d’une	réponse	insuisante	de	la	GH	(pic	<	10	ng/ml	chez	l’enfant	et	<	3	ng/ml	chez	l’adulte)	
à	au	moins	un	des	tests	de	simulaion	:	test	à	l’hypoglycémie	insulinique	(le	test	de	référence),	test	au	glucagon,	test	à	la	
clonidine…

C- Déicit thyréotrope :

Le	diagnosic	de	déicit	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-Déicit gonadotrope:

Le	proil	biologique	du	déicit	gonadotrope	dépend	du	sexe	et	de	l’âge	:
-chez	l’homme	:	testostérone	de	base	basse	et	LH	non	augmentée	(normale	ou	basse)
-chez	la	femme	préménopausée	:	œstradiol	bas	et	FSH	et	LH	non	augmentées	(normales	ou	basses)
-chez	la	femme	ménopausée	:	FSH	non	élevée	malgré	la	ménopause	(normale	ou	basse).

E- Déicit lactotrope :

Le	taux	de	prolacine	est	bas.

F- Diabète insipide central (DIC) :

Le	diagnosic	posiif	de	DIC	peut	être	conirmé	par	l’épreuve	de	restricion	hydrique	qui	doit	être	conduite	à	l’hôpital	sous	
surveillance	médicale	stricte	vu	le	risque	de	déshydrataion	intracellulaire	et	de	collapsus.	Cete	épreuve	met	en	évidence	
une	absence	d’augmentaion	de	l’osmolarité	urinaire	(défaut	de	concentraion	des	urines)	qui	reste	toujours	inférieure	à	
l’osmolarité	plasmaique	et	une	élévaion	marquée	de	l’osmolarité	urinaire	après	injecion	d’ADH	synthéique	(desmopres-
sine)	en	in	d’épreuve.		

DI Central DI Nephrogénique Potomanie (polydipsie primaire)
Osmolarité urinaire de base ↘ ↘ ↘

Osmolarité	urinaire	après	RH	 ↘ ↘ ↑↑

Osmolarité	urinaire	après	ADH	 ↑ ↘ ↑

Actuellement,	en	dehors	d’un	contexte	de	chirurgie	hypophysaire	évocateur	de	l’origine	centrale	du	diabète	insipide,	l’IRM	
hypophysaire	de	première	 intenion	devant	une	polyurie	hypotonique	permet	 le	diagnosic	posiif	du	DIC	 (absence	de	
l’hypersignal	en	T1)	et	évite	le	test	de	restricion	hydrique.	Elle	oriente	également	vers	une	cause	responsable	du	diabète	
insipide	central	:	tumeur	de	la	région	hypophysaire	(++	craniopharyngiome),	épaississement	de	la	ige	pituitaire	(causes	
iniltraives)

IRM hypophysaire Coupe sagitale

                                  

hypersignal en T1      absence de l’hypersignal en T1

III- DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE :

Une	fois	le	diagnosic	d’hypopituitarisme	conirmé,	il	faut	systémaiquement	en	rechercher	la	cause.	Le	bilan	éiologique	
repose	avant	tout	sur	l’IRM	hypophysaire	qui	permet	de	rechercher	en	premier	lieu	un	processus	expansif.

III.1- TUMEURS SELLAIRES ET SUPRA-SELLAIRES :
Elles	sont	dominées	par	les	adénomes	hypophysaires	et	le	craniopharyngiome.

III.2-LÉSIONS INFILTRATIVES ET GRANULOMATEUSES :
Hypophysites	granulomateuses	(sarcoïdose,	tuberculose,	hisiocytose),	hypophysites	lymphocytaires	(auto-immunes)
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III.3- LÉSIONS VASCULAIRES  :
Le	syndrome	de	Sheehan	est	déini	par	une	nécrose	 ischémique	de	 l’antéhypophyse	survenant	au	décours	d’un	accou-
chement	hémorragique.	Le	tableau	clinique	est	caractérisé	par	l’absence	de	retour	des	couches	avec	absence	de	montée	
laiteuse.	L’IAH	est	habituellement	globale.

L’apoplexie	hypophysaire	est	due	à	une	nécrose	hémorragique	d’un	adénome	hypophysaire.	Le	tableau	peut	être	brutal	:	
céphalées	violentes,	syndrome	méningé,	parfois	paralysie	oculomotrice	(par	compression	des	nerfs	crâniens	passant	dans	
le	sinus	caverneux),	troubles	visuels	par	compression	chiasmaique	aiguë,	syndrome	confusionnel	voire	coma.	Il	s’agit	alors	
d’une	urgence	neurochirurgicale.

III.4- ARACHNOIDOCÈLE 
Elle	est	déinie	par	une	selle	turcique	vide,	l’hypophyse	saine	étant	le	plus	sou-
vent	comprimée	sur	le	plancher	sellaire	par	une	hernie	du	LCR.

III.5- CAUSES IATROGÈNES ET TRAUMATIQUES : neurochirurgie,	
radiothérapie,	traumaisme	cérébral	(secion	de	la	ige	pituitaire)

III.6- HYPOPITUITARISMES CONGÉNITAUX par	 hypoxie	 néonatale,	
accouchement	en	siège	responsables	d’une	secion	traumaique	de	la	ige	pi-
tuitaire.	Une	mutaion	des	gènes	de	facteurs	de	transcripion	hypophysaire	est	
à	l’origine	d’un	hypopituitarisme	généique.	Le	diagnosic	est	fait	dès	la	peite	
enfance	devant	un	retard	de	croissance	(déicit	somatotrope)	associé	à	un	ou	
plusieurs	autres	déicits	dans	un	contexte	familial	évocateur.

III.7- HYPOPITUITARISME FONCTIONNEL
-	 Une	insuisance	coricotrope	foncionnelle	secondaire	à	l’arrêt	brutal	d’une	coricothérapie	au	long	cours
-	 Une	insuisance	gonadotrope	foncionnelle	due	à	une	prise	de	pilule	oestroprogestaive,	une	hyperandrogénie	ou	une	
hyperprolacinémie	

IV- FORMES CLINIQUES :

IV.1- FORMES SYMPTOMATIQUES : 
Le	tableau	clinique	de	l’IAH	est	en	praique	rarement	complet	et	peut	égarer	ou	retarder	le	diagnosic	par	des	signes	non	spé-
ciiques	isolés	(asthénie	isolée,	amaigrissement	inexpliqué…).	À	l’inverse,	l’IAH	peut	être	révélée	par	une	complicaion	aiguë.

IV.1.1- L’INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE AIGUË :

C’est	un	tableau	d’insuisance	surrénalienne	aiguë	(voir	cours	insuisance	surrénalienne)

IV.1.2- LE COMA HYPOPHYSAIRE :

Le	tableau	associe	les	signes	de	l’insuisance	surrénalienne	aiguë	et	du	coma	myxœdémateux	(hypothyroïdie	profonde	
méconnue).	Il	s’agit	classiquement	d’un	coma	calme,	profond,	lasque.	La	pâleur	des	téguments,	l’hypothermie,	la	brady-
cardie	et	l’hypotension	artérielle	en	sont	les	sigmates	cliniques	;	l’hypoglycémie,	l’hyponatrémie	sont	les	témoins	biolo-
giques.	Sans	traitement,	l’évoluion	est	fatale.

IV.2- FORMES SELON L’ÂGE :
IV.2.1- FORME DU NOURRISSON :

Il	s’agit	d’IAH	congénitales	sévères	où	s’associent,	en	foncion	du	nombre	des	déicits	hormonaux,	les	symptômes	suivants	:	
ictère	néonatal	prolongé,	accès	hypoglycémiques,	micropénis,	cryptorchidie,	hyponatrémie,	bouissure	du	visage,	retard	
de	l’éveil	psychomoteur,	consipaion.	La	taille	à	la	naissance	est	généralement	normale.

IV.2.2- FORME DE L’ENFANT :

Le	tableau	d’IAH	est	dominé	par	les	signes	du	déicit	somatotrope	:	léchissement	de	la	croissance	(avec	changement	de	
couloir	sur	la	courbe	de	croissance)	ou	peite	taille	(taille	<	-2	déviaions	standards).	L’enfant	se	présente	avec	une	peite	
taille	harmonieuse,	une	acromicrie,	un	visage	poupin	et	une	adiposité	abdominale.	L’intelligence	est	normale.	La	présence	
d’un	micropénis	ou	d’une	cryptorchidie	est	évocatrice	d’IAH.	La	maturaion	osseuse	est	retardée.	L’âge	osseux	est	inférieur	
à	l’âge	statural	qui	est	inférieur	à	l’âge	chronologique	(annexe	2).
Le	déicit	thyréotrope	peut	entraîner	un	retard	psychomoteur	de	sévérité	variable	et	contribue	au	retard	de	croissance	
observé	dans	l’IAH.
Le	déicit	gonadotrope	se	traduit	par	un	impubérisme	ou	un	retard	pubertaire.
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IV.3- FORMES DISSOCIÉES  :
L’ateinte	de	 la	 foncion	hypophysaire	n’est	pas	toujours	globale.	L’insuisance	sécrétoire	d’une	simuline	hypophysaire	
peut	rester	isolée	ou	s’associer	à	un	ou	plusieurs	autres	déicits.	

V- LE TRAITEMENT :

Les	objecifs	du	traitement	de	l’IAH	sont	la	subsituion	des	déicits	hormonaux,	la	prévenion	de	la	décompensaion	aiguë	
et	des	complicaions	chroniques	en	pariculier	l’ostéoporose	et	le	traitement	éiologique.

V.I-TRAITEMENT SUBSTITUTIF AU LONG COURS :
V.I.1- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DU DÉFICIT CORTICOTROPE

Le	traitement	de	l’insuisance	coricotrope	est	le	plus	important	sur	le	plan	vital	et	doit	toujours	être	commencé	en	pre-
mier	lieu	lorsqu’il	est	indiqué.

On	prescrit	de	l’hydrocorisone	cp	10	mg	à	la	dose	de	15	à	20	mg/j	en	2	prises	(2/3	le	main	et	1/3	en	in	de	journée).	La	
surveillance	sous	traitement	est	clinique	(signes	généraux,	poids,	tension	artérielle)	et	biologique	(ionogramme	sanguin)

L’éducaion	du	paient	est	 essenielle	pour	prévenir	 les	décompensaions	aiguës	 (voir	 cours	 insuisance	 surrénalienne	
aiguë)

V.I.2- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DU DÉFICIT THYRÉOTROPE :

Il	repose	sur	la	LT4	administrée	à	la	posologie	de	1.5	à	1.8	µg/kg/j	en	une	prise	le	main	à	jeun.	La	itraion	se	base	sur	le	
taux	de	T4	libre	qui	doit	être	normalisé.

V.I.3- TRAITEMENT SUBSTITUTIF DE L’AXE GONADOTROPE :

Le	traitement	du	déicit	gonadotrope	varie	selon	le	sexe	et	l’éventuel	désir	de	ferilité

En	l’absence	de	désir	de	ferilité,	le	traitement	repose	sur	l’administraion	de	stéroïdes	sexuels	:
-	chez	l’homme	:	testostérone	énantate	(ANDROTARDYL®	250	mg)	à	raison	d’une	ampoule	injectable	en	IM	toutes	les	3	à	4	
semaines	chez	l’adulte	et	à	des	doses	plus	faibles	et	progressives	chez	l’adolescent.

-chez	la	femme	:	œstrogènes	associés	à	un	progestaif	(sauf	antécédents	d’hystérectomie).	Ces	traitements	doivent	tou-
jours	être	discutés	et	surveillés	en	collaboraion	avec	le	gynécologue.

En	cas	de	désir	de	ferilité,	le	traitement	repose	sur	l’injecion	de	gonadotrophines	pour	simuler	la	folliculogenèse	ou	la	
spermatogenèse.

V.1.4- TRAITEMENT DU DÉFICIT SOMATOTROPE :

En	Tunisie,	l’hormone	de	croissance	biosynthéique	(somatropine)	a	l’AMM	(autorisaion	de	mise	sur	le	marché)	pour	le	
déicit	en	GH	de	l’enfant	et	pas	de	l’adulte.

Chez	l’enfant,	le	traitement	par	la	GH	doit	être	iniié	une	fois	que	les	autres	axes	ont	été	subsitués.	Il	s’agit	d’un	traitement	
coûteux	par	des	injecions	s/c	quoidiennes	(1	fois	le	soir)	pendant	plusieurs	années	qui	est	eicace	en	termes	de	crois-
sance	et	de	taille	inale.

V.1.5- TRAITEMENT DU DIC :

Il	repose	sur	l’administraion	d’un	agoniste	des	récepteurs	V2	de	l’ADH,	le	dDAVP	(Minirin®),	par	voie	endonasale	(spray)	20	
à	40	ug/j	en	deux	prises	ou	par	voie	orale,	200	à	600	μg/j	en	trois	prises.	La	surveillance	est	clinique	(quaniicaion	de	la	
diurèse	et	des	boissons)	et	biologique	par	l’ionogramme	sanguin	pour	détecter	un	sous-dosage	ou	une	intoxicaion	à	l’eau.

V.2- TRAITEMENT DE LA DÉCOMPENSATION ANTÉHYPOPHYSAIRE AIGUË :
Il	doit	être	démarré	en	extrême	urgence.	Il	repose	sur	le	remplissage	vasculaire	et	l’administraion	parentérale	d’hémisuc-
cinate	d’hydrocorisone	(voir	détails	dans	le	cours	insuisance	surrénalienne).	La	constataion	d’une	hypothermie	implique	
le	recours	à	des	techniques	de	réchaufement	et	l’administraion	de	LT4	à	fortes	doses	(100-400	µg)	en	iv	ou	à	défaut	par	
sonde	naso-gastrique.	Les	mesures	générales	de	réanimaion	sont	également	indispensables	de	même	que	le	traitement	
du	facteur	déclenchant.	

V.3- TRAITEMENT ÉTIOLOGIQUE :
Il	repose	sur	l’exérèse	chirurgicale	d’une	tumeur	sellaire	ou	supra-sellaire,	le	traitement	médical	d’un	adénome	à	prolac-
ine,	la	coricothérapie	en	cas	de	neurosarcoidose…	La	récupéraion	de	la	foncion	antéhypophysaire	après	ce	traitement	
éiologique	est	inconstante
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VI. PRONOSTIC :

	Le	traitement	de	l’IAH	nécessite	l’administraion	de	plusieurs	hormones	de	la	manière	la	plus	physiologique	possible	et	des	
ajustements	réguliers	en	foncion	de	l’évoluion	du	paient.	Ce	traitement	améliore	la	qualité	de	vie	des	paients,	prévient	
les	décompensaions	aiguës	et	l’ostéoporose	et	améliore	le	pronosic	de	la	ferilité.

Annexe 1

 

Annexe 2 -  
Méthode Greulich 
et Pyle (radiographie 
du poignet gauche)

           

Indice de Risser 
(Radiographie du bassin) 

ANNEXES
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INTRODUCTION :

L’hyperprolacinémie	est	déinie	par	une	élévaion	du	taux	de	prolacine	sérique	au-delà	de	valeur	normale	supérieure	éta-
blie	par	le	laboratoire.	En	dehors	de	la	grossesse	et	du	contexte	du	post-partum	et	d’allaitement,	une	hyperprolacinémie	
supérieure	à	25	µg/l	est	considérée	comme	pathologique	et	doit	être	explorée	pour	en	déterminer	l’éiologie.	La	conir-
maion	au	préalable	par	un	2ème	prélèvement	est	souvent	nécessaire,	en	pariculier	en	cas	d’hyperprolacinémie	modérée	
et/ou	peu	symptomaique.	C’est	l’anomalie	hypothalamo-hypophysaire	la	plus	fréquente	en	praique	clinique	et	elle	est	le	
plus	souvent	révélée	par	des	troubles	de	la	foncion	gonadique.

Les	causes	de	 l’hyperprolacinémie	sont	nombreuses	dominées	par	 les	causes	physiologiques	 (en	premier	 lieu	 la	gros-
sesse),	les	causes	médicamenteuses	et	certaines	maladies	générales	facilement	ideniiables.	Cependant,	l’enquête	éiolo-
gique	doit	systémaiquement	rechercher	un	prolacinome	ou	tout	autre	processus	expansif	supra	ou	intra	sellaire.	

Le	traitement	dépend	de	l’ideniicaion	précise	de	la	cause.

1. MÉCANISME DES HYPERPROLACTINEMIES :

Quatre	mécanismes	physiopathologiques	peuvent	être	à	l’origine	d’une	hyperprolacinémie	:

-	 La	sécréion	autonome	et	inappropriée	de	PRL	par	un	adénome	hypophysaire
-	 La	sécréion	excessive	de	PRL	par	les	cellules	lactotropes	normales	en	réponse	à	une	hypersimulaion	(ex	:	hyperoestro-
génie,	élévaion	de	la	TRH	en	cas	d’hypothyroïdie	périphérique)

-	 Les	déconnexions	hypothalamo-hypophysaires	:	tout	processus	mécanique	(compression	ou	secion	de	la	ige	pituitaire)	
ou	humoral	(médicament…)	suscepible	de	diminuer	la	libéraion	de	dopamine	ou	de	perturber	son	transport	vers	hypo-
physe	est	suivi	d’une	hyperprolacinémie	par	levée	du	contrôle	dopaminergique	inhibiteur

-	 Défaut	de	dégradaion	de	la	prolacine	dans	certaines	situaions	telles	que	l’insuisance	rénale	chronique
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LES HYPERPROLACTINEMIES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 reconnaître	les	signes	évoquateurs	d’hyperprolacinémie
2.	 évoquer	une	cause	tumorale	devant	l’associaion	d’une	hyperprolacinémie	avec	un	hypogona-

disme associé à des anomalies du champ visuel 

3.	 citer	les	diférents	médicaments	à	l’origine	d’une	hyperprolacinémie	médicamenteuse	
4.	 savoir	mener	l’enquête	éiologique	pour	établir	le	diagnosic	éiologique	d’une	hyperprolaciné-

mie

5.	 citer	les	éiologies	des	hyperprolacinémie
6.	 traiter	une	hyperprolacinémie

Connaissances préalables requises
La	sécréion	de	prolacine	est	commandée	par	2	types	de	contrôle	:
-	 CONTROLE	INHIBITEUR	:	le	contrôle	hypothalamique	est	principalement	un	contrôle	inhibiteur.	

La	dopamine	inhibe	la	libéraion	de	prolacine.	Les	drogues	inhibant	les	récepteurs	dopaminer-
giques	ou	provoquant	une	dépléion		hypothalamique	en	dopamine	induisent	une	hyperprolaci-

némie

-	 CONTROLE	STIMULANT	LA	LLIBERATION	DE	PROLACTINE	c’est	la	TRH	(thyrotropin	releasing	hor-
mone	ou	hormone	thyrotrope)	est	un	puissant	simulateur	de	la	sécréion	de	prolacine	et	aussi	
le	VIP,	les	œstrogènes…
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2. DIAGNOSTIC POSITIF :

Les	signes	d’appel	sont	liés	aux	conséquences	de	l’hyperprolacinémie	et/ou	à	son	éiologie.

Le	diagnosic	d’hyperprolacinémie	étant	fait	par	le	dosage	de	prolacine.

2.1. CONSÉQUENCES DE L’HYPERPROLACTINEMIE : 

L’hyperprolacinémie	induit	un	hypogonadisme	central	foncionnel	par	altéraion	de	la	sécréion	pulsaile	de	Gn-RH.	Elle	
entraîne	donc	des	troubles	de	la	foncion	sexuelle	et	reproducive	aussi	bien	chez	la	femme	avant	la	ménopause	que	chez	
l’homme.	Par	contre,	l’hyperprolacinémie	est	peu	symptomaique	chez	la	femme	ménopausée.	

A. CHEZ LA FEMME :

-	 Troubles	du	cycle	menstruel	à	type	d’oligoménorrhée,	aménorrhée	secondaire	sans	boufées	de	chaleur,	aménorrhée	
primaire	avec	ou	sans	retard	pubertaire	quand	l’hyperprolacinémie	survient	avant	la	puberté.

-	 Inferilité	(anovulaion	avec	courbe	plate	de	la	température	et	insuisance	lutéale.)
-	 Signes	d’hypo-œstrogénie	(baisse	de	la	libido,	dyspareunie)	en	cas	d’hyperprolacinémie	prolongée.
-	 Galactorrhée	spontanée	ou	provoquée	lors	de	l’examen	systémaique	des	seins.	La	galactorrhée	est	un	signe	inconstant	
et	non	spéciique	d’hyperprolacinémie.

-	 Syndrome	aménorrhée-galactorrhée	:	très	évocateur	d’hyperprolacinémie.

B. CHEZ L’HOMME :

-	 Troubles	sexuels	dominés	par	la	diminuion	de	la	libido	et	la	dysfoncion	érecile	(90	%	des	cas)	et	parfois	des	signes	d’hy-
pogonadisme.

-	 Gynécomasie	dans	le	iers	des	cas	
-	 Galactorrhée	(10-20	%	des	cas)

2.2. LES SIGNES D’APPELS SELON L’ÉTIOLOGIE :

A. LES SIGNES DE RETENTISSEMENT TUMORAL :

- Syndrome tumoral associant céphalées et troubles visuels secondaires à un macroadénome hypophysaire ou à une tu-
meur	supra-sellaire	(ex	:	craniopharyngiome…)	est	classique	chez	l’homme	et	rare	chez	la	femme,	car	le	plus	souvent	
l’adénome	à	prolacine	est	découvert	au	stade	de	macroadénome	chez	l’homme	et	au	stage	de	microadénome	chez	la	
femme

-	 Signes	d’hypertension	intracrânienne	(céphalées,	vomissements…)

B. SIGNES D’INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE :

Insuisance	coricotrope,	thyréotrope,	somatotrope	associée	ou	isolée	par	destrucion	des	cellules	correspondantes

C. SIGNES D’HYPERSÉCRÉTION HORMONALE MIXTE à	rechercher	systémaiquement	(principalement	l’acromégalie,	
plus	rarement	le	syndrome	de	Cushing…)

2.3. LE DOSAGE DE LA PROLACTINE : 

La	sécréion	de	prolacine	est	pulsaile	et	augmente	modérément	dans	certaines	situaions	physiologiques	(stress,	exercice	
physique,	rapport	sexuel).	La	prise	de	sang	pour	le	dosage	de	la	prolacine	soit	se	faire	de	préférence	le	main	à	jeun	par	
une	veinoponcion	non	traumaique.	En	cas	d’hyperprolacinémie	(taux>	25	µg/l),	un	2ème prélèvement est souvent néces-
saire,	en	pariculier	si	l’hyperprolacinémie	est	modérée	(<	100	µg/l)	et/ou	peu	symptomaique.

3. DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE

3.1. ENQUÊTE ÉTIOLOGIQUE :

A. L’INTERROGATOIRE DOIT ÊTRE SOIGNEUX ET RECHERCHE :

•	Prise	médicamenteuse,	radiothérapie,	chirurgie	hypophysaire,	traumaisme	crânien	sévère
•	Signes	en	rapport	avec	une	hypothyroïdie,	maladie	générale	et	un	hypopituitarisme

B. L’EXAMEN CLINIQUE systémaique,	minuieux	à	la	recherche	d’une	cause	d’hyperprolacinémie,	il	doit	rechercher	les	
signes	d’hypo-œstrogénie,	les	signes	d’hypothyroïdie,	d’acromégalie,	signes	d’hypopituitarisme	et	les	signes	d’une	maladie	
générale	notamment	l’insuisance	rénale	chronique,	une	cirrhose,	etc.

C. LES SIGNES DE RETENTISSEMENT TUMORAL : céphalées,	compression	chiasmaique	avec	hémianopsie	bitemporale	
ou/et	ateinte	des	paires	crâniennes	en	cas	d’extension	vers	le	sinus	caverneux,	signes	d’hypertension	intracrânienne.
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D. LES EXPLORATIONS HORMONALES :

Le	dosage	de	la	prolacine	de	base	fournit	l’esseniel.	En	cas	de	prolacinome,	le	taux	de	PRL	est	corrélé	à	la	taille	de	l’adé-
nome.	Ainsi,	un	taux	de	prolacine	de	base	supérieur	à	200	µg/l	est	très	évocateur	d’un	prolacinome	(taux	tumoral).	Si	le	
taux	de	prolacine	est	<	100	µg/l,	il	peut	s’agir	d’une	hyperprolacinémie	foncionnelle	ou	tumorale.

E. EXPLORATION DE L’ANTÉHYPOPHYSE :

L’exploraion	de	l’antéhypophyse	est	impéraive	et	doit	rechercher	les	signes	d’ateinte	des	autres	lignées	hypophysaires	
antérieures.	Le	dosage	de	la	GH	sous	HGPO	est	systémaique	pour	éliminer	une	acromégalie	(20-30	%	des	adénomes	lac-
totropes	co-secrètent	la	GH)

F. IMAGERIE NEURORADIOLOGIQUE : 

L’IRM	hypophysaire	est	l’examen	radiologique	de	référence	qui	permet	de	rechercher	un	processus	expansif	hypothalamo-
hypophysaire.

G. L’ÉTUDE NEURO-OPHTALMOLOGIQUE avec mesure de l’acuité visuelle et l’étude du champ visuel à l’appareil de 
Goldman	sont	systémaiques	en	cas	de	processus	expansif	hypothalamo-hypophysaire	volumineux.

3.2.  LES ÉTIOLOGIES :

Les	hyperprolacinémies	médicamenteuses	doivent	être	systémaiquement	recherchées	par	une	anamnèse	détaillée	(voir	
annexe).	Les	maladies	générales	associées	à	une	hyperprolacinémies	sont	facilement	ideniiables	par	la	clinique	et	des	
examens	complémentaires	simples.	Le	prolacinome	et	 les	autres	tumeurs	et	processus	expansifs	sellaires	et	supra-sel-
laires	doivent	être	recherchés	en	l’absence	de	cause	évidente	d’hyperprolacinémie

A- LES HYPERPROLACTINÉMIES ADÉNOMATEUSES

Ce	sont	les	adénomes	à	prolacine	qui	consituent	la	cause	la	plus	fréquente	d’hyperprolacinémie	non	médicamenteuse.	
Ce	sont	des	tumeurs	habituellement	bénignes.	Il	peut	s’agir	d’un	microadénome	(diamètre	<	10	mm)	ou	d’un	macroadé-
nome.	(≥	10	mm).	Les	microadénomes	sont	largement	majoritaires	(90	%)	avec	une	nete	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’insuisance	anté-hypophysaire.

B- HYPERPROLACTINÉMIES DE DÉCONNEXION :

Certaines	anomalies	du	système	nerveux	central	sont	suscepibles	de	diminuer	le	tonus	dopaminergique	inhibiteur	sur	la	
sécréion	de	prolacine	et	d’induire	une	hyperprolacinémie.

Elles	regroupent	:

-	 Les	macros	adénomes	hypophysaires	sécrétant	d’autres	hormones	que	la	prolacine,	ou	non	sécrétants	sont	une	cause	
fréquente	d’hyperprolacinémie	par	compression	de	la	ige	pituitaire.	Le	taux	de	prolacine	est	habituellement	inférieur	
à	100	µ/l

-	 Les	tumeurs	para	sellaires	(craniopharyngiome,	métastase,	méningiome,	gliome..)
-	 Kyste	de	la	poche	de	Rathke.
-	 Selle	turcique	vide	(arachnoidocèle)	
-	 Les	processus	inlammatoires	ou	iniltrants	de	l’hypothalamus	et	de	la	ige	(sarcoïdose,	hisiocytose).	L’hyperprolaciné-
mie	peut	s’associer	à	un	diabète	insipide	central.

- la radiothérapie hypothalamo-hypophysaire
-	 Les	traumaismes	crâniens	graves	(secion	de	la	ige	pituitaire).

C- AUTRES CAUSES :

-	 hypothyroïdie	périphérique	
-	 insuisance	rénale	chronique	
-	 cirrhose	hépaique
-	 convulsions	(hyperprolacinémie	transitoire)
-	 traumaismes	thoraciques	(brûlures,	zona	thoracique)	:	peuvent	induire	une	hyperprolacinémie	par	simulaion	
-	 le	syndrome	des	ovaires	poly	kysiques
-	macroprolacinémies	(formes	circulantes	de	complexes	de	PRL	et	d’anicorps	IgG	aniPRL,	hyperprolacinémie	biologique	
sans	symptômes.	Le	diagnosic	est	reciié	par	le	test	au	polyéthylène	glycol	qui	précipite	ces	complexes	anigènes-ani-
corps	et	dose	seulement	les	monomères	de	PRL)

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



82  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2

4. LE TRAITEMENT 

4.1. LES OBJECTIFS DU TRAITEMENT :

-	 normaliser	le	taux	de	prolacine
-	 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	foncion	hypophysaire	normale.
-	 prévenir	les	récidives	de	l’hyperprolacinémie	ou	de	la	tumeur
-	 rétablir	une	foncion	gonadotrope	normale	et	induire	une	ferilité	normale

4.2. LE TRAITEMENT ÉTIOLOGIQUE EST CELUI DE LA CAUSE :

-	 arrêt	d’un	médicament	(si	possible)	
-	 traiter	une	hypothyroïdie,	etc.

A- TRAITEMENT DES ADÉNOMES À PROLACTINE :

Il	est	médicamenteux,	et	fait	appel	aux	agonistes	dopaminergiques	en	raison	de	leurs	efets	ani-sécrétoire	et	ani-tumoral.	
Les	molécules	disponibles	sont	:

Bromocripine	:	PARLODEL®-	RONALIN®	(comprimés	à	2,5	mg).	C’est	un	dérivé	de	l’ergot	de	seigle.	La	dose	moyenne	est	de	
5-7.5	mg/j	en	2	à	3	prises.	Les	efets	indésirables	sont	esseniellement	l’hypotension	orthostaique	et	les	troubles	digesifs	
(nausées,	vomissements).	Ces	efets	indésirables	s’observent	surtout	en	début	de	traitement	et	sont	dose-dépendants.	La	
bromocripine	n’est	pas	tératogène.	

Cabergoline	:	Dosinex®	0,5	mg	.	C’est	également	un	dérivé	de	l’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	
eicace	que	la	bromocripine	dans	le	traitement	des	macroprolacinomes.	Par	contre,	elle	est	plus	coûteuse.	Son	usage	
pendant	la	grossesse	est	encore	controversé.

Quinagolide	ou	Norprolac®	75	µg.	C’est	un	agoniste	dopaminergique	puissant	non	dérivé	de	l’ergot	de	seigle,	administré	
en	une	prise	vespérale,	la	dose	moyenne	est	de	75	à	150	µ	par	jour	

B- LES INDICATIONS :

a.  Micro adénome :

Le	traitement	de	première	intenion	est	le	traitement	médicamenteux	qui	doit	être	maintenu	pendant	au	moins	2	à	3	ans.	
Le	traitement	chirurgical	est	réservé	dans	les	rares	cas	de	résistance	ou	d’intolérance	au	traitement	médical.	Il	consiste	en	
une	adénomectomie	sélecive	par	voie	transphénoïdale.

b.  Macroadénome:

Le	traitement	médicamenteux	est	le	traitement	de	première	intenion	même	s’il	existe	une	compression	chiasmaique,	
en	 raison	 de	 l’efet	 ani-tumoral	 reconnu	 des	 agonistes	 dopaminergiques.	 L’amélioraion	 du	 volume	 tumoral	 est	 lente	
(quelques	mois).	Le	recours	à	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	hyperprolacinémie	importante),	ou	en	cas	d’intolérance	majeure	
au	traitement	médical.	La	guérison	est	excepionnelle	par	la	chirurgie	et	le	recours	au	traitement	médicamenteux	au	long	
cours	est	nécessaire.	

c. Cas pariculier du prolacinome et grossesse :

Chez	la	femme	en	âge	de	procréer	traitée	pour	prolacinome,	 l’iniiaion	d’un	traitement	par	agoniste	dopaminergique	
permet	de	rétablir	la	foncion	gonadotrope	avec	donc	un	risque	de	survenue	de	grossesse	en	cours	de	traitement.	Se	pose	
alors	 la	quesion	du	risque	de	poussée	tumorale	 (et	donc	de	menace	visuelle)	 liée	à	 l’hyperoestrogénie	gravidique.	Ce	
risque	est	minime	en	cas	de	microadénome	et	il	est	important	en	cas	de	macroadénome.

Ainsi,	en	cas	de	microprolacinome	:

-en	l’absence	de	désir	de	grossesse,	une	contracepion	eicace	doit	être	prescrite	en	même	temps	que	le	traitement	ago-
niste dopaminergique

-	en	cas	de	survenue	de	grossesse,	l’agoniste	dopaminergique	peut	être	suspendu	jusqu’à	l’accouchement	et	la	in	de	l’al-
laitement.	Un	contrôle	de	la	prolacine	à	distance	est	nécessaire	avant	de	reprendre	le	traitement.

Par	contre	en	cas	de	macroprolacinome	avec	menace	visuelle,	la	grossesse	est	déconseillée	et	une	contracepion	eicace	
est	nécessaire.	En	cas	de	grossesse	en	cours,	 le	traitement	par	bromocripine	doit	être	maintenu	avec	une	surveillance	
rapprochée.	L’allaitement	est	déconseillé.
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C- PRONOSTIC :

Le	prolacinome	est	une	afecion	bénigne	dont	le	traitement	médical	par	agonistes	dopaminergiques	est	eicace	dans	la	
majorité	des	cas,	sous	réserve	d’une	bonne	observance	thérapeuique.	Les	cas	plus	rares	de	macroprolaciomes	néces-
sitent	une	prise	en	charge	complexe	associant	le	plus	souvent	le	traitement	par	agoniste	dopaminergique	et	la	chirurgie.

Principaux	médicaments	hyperprolacinémants

•	Neurolepiques/anipsychoiques	(phénothiazines,	halopéridol,	sulpiride	(Dogmail),	risperdone,	clozapine…)
•	Anidépresseurs	(tricycliques	et	IMAO)
•	Aniéméiques	(métoclopramide,	dompéridone)
•	œstrogènes	(pilule	combinée	contracepive)
•	Opiacés	(morphiniques…)
•	Anihypertenseurs	(Vérapamil,	Méthyldopa)
•	Anihistaminiques	(H2)	(ciméidine	iv,	raniidine	iv)

ANNEXE
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INTRODUCTION

Les	tumeurs	hypophysaires	sont	esseniellement	représentées	par	les	adénomes	hypophysaires	et	excepionnellement	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	diagnosiquées	du	système	nerveux	central.	Elles	peuvent	être	sécrétantes	ou	
non.	Elles	peuvent	être	responsables	d’insuisance	hypophysaire	et/ou	d’ateinte	visuelle,	ce	qui	condiionne	leur	pronosic.

1.PHYSIOPATHOLOGIE :

Une	tumeur	hypophysaire	peut	avoir	des	conséquences	liées	à	son	efet	de	masse	et	d’autres	en	rapport	avec	une	éven-
tuelle	hypersécréion	hormonale.

1.1. EFFET DE MASSE :

Il	peut	être	responsable	de	:

-	 une	mise	sous	tension	de	la	dure	mère,	
d’où	des	céphalées

-	 une	compression	ou	une	destrucion	des	
cellules	hypophysaires,	d’où	une	insui-
sance hypophysaire

-	 une	 baisse	 du	 lux	 hypothalamique	do-
paminergique	inhibiteur	sur	la	sécréion	
de	prolacine,	d’où	une	hyperprolaciné-
mie	dite	de	déconnexion	et	une	insui-
sance	hypophysaire.

-	 Une	extension	extra-sellaire	:
 −	vers	le	haut,	c’est-à-dire	comprimer	le	
chiasma	opique.
 −	 Latéralement,	 c’est-à-dire	 envahisse-
ment	des	sinus	caverneux	qui	renferment	les	artères	caroides	internes	et	les	nerfs	oculomoteurs	(III,	IV,	VI)	et	le	nerf	
facial	(V)	et	
 −	vers	le	bas,	c’est-à-dire	vers	le	sinus	sphénoïdal,	avec	un	risque	de	brèche	méningée	et	ainsi	de	fuite	de	liquide	cépha-
lo-rachidien	par	le	nez	(rhinorrhée	de	LCR)	avec	un	risque	infecieux	(méningite).
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LES TUMEURS HYPOPHYSAIRES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Reconnaître	les	signes	cliniques	en	rapport	avec	une	tumeur	hypophysaire
2.	 Demander	les	examens	para-cliniques	permetant	de	conirmer	la	présence	d’une	tumeur	hypo-

physaire	et	d’en	déterminer	le	type.
3.	 Evaluer	le	retenissement	hormonal	et	visuel	d’une	tumeur	hypophysaire.
4.	 Connaître	les	complicaions	possibles	d’une	tumeur	hypophysaire.
5.	 Planiier	la	prise	en	charge	thérapeuique

Connaissances préalables requises
Anatomie et physiologie de l’hypophyse

Insuisance	hypophysaire

Acivités d’apprenissage 
Etudier	des	cas	d’adénomes	hypophysaires	lors	des	stages	praiques

Nerf III

Nerf IV

Nerf VI

Nerf V1

Nerf V2

Nerf IV

Nerf III

Sinus 
sphénoïdal

Nerf VI

Artère 
caroide 
interne
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1.2.HYPERSÉCRÉTION D’UNE OU DE PLUSIEURS HORMONES HYPOPHYSAIRES :

Une	hypersécréion	hormonale	de	prolacine,	ACTH,	GH	ou	excepionnellement	de	gonadotrophines	ou	de	TSH	aura	des	
conséquences	cliniques	et	paracliniques	pariculières.	

2.CLINIQUE :

Toutes	les	tumeurs	hypophysaires	peuvent	avoir	en	commun	les	signes	liés	à	l’efet	de	masse	de	la	tumeur	et	des	signes	
propres	en	cas	d’hypersécréion	hormonale.

2.1 SYNDROME TUMORAL :

Il	est	fait	de	:	

A. CÉPHALÉES : 

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’à	la	cécité	par	atrophie	opique	et/ou	d’am-
putaion	du	champ	visuel	à	type	d’hémianopsie	bitem-
porale	ou	de	quadranopsie.	Ainsi,	un	examen	ophtal-
mologique	comprenant	la	mesure	de	l’acuité	visuelle,	
un	fond	d’œil	et	un	champ	visuel	sont	nécessaires	si	
l’adénome	vient	au	contact	avec	le	chiasma	opique.

2.2. INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE

L’expression	 clinique	 va	 dépendre	 des	 secteurs	 hor-
monaux	ateints	(Cf	:	cours	insuisance	hypophysaire).	
Il n’y a en règle pas de diabète insipide en cas d’adé-
nome	hypophysaire.

2.3. SIGNES LIES A UNE HYPERSÉCRÉTION 
HORMONALE :

A. SIGNES CLINIQUES LIÉS À UN EXCÈS DE  
PROLACTINE : 

L’adénome à PRL est appelé prolacinome.	 Il	représente	près	de	45	%	des	adénomes	hypophysaires.	Il	touche	4	femmes	pour	
1	homme.	Le	diagnosic	est	plus	précoce	chez	la	femme	devant	une	symptomatologie	plus	parlante.	L’hyperprolacinémie	se	
traduit	chez	la	femme	par	des	troubles	des	règles	à	type	d’oligo	ou	spanioménorrhée	ou	aménorrhée,	galactorrhée	et	une	in-
ferilité.	Chez	l’homme,	elle	se	traduit	par	une	baisse	de	la	libido,	des	troubles	éreciles	et	éventuellement	une	gynécomasie.	

B. SIGNES CLINIQUES LIÉS À UN EXCÈS DE GH : 

L’adénome	produisant	la	GH	ou	adénome	somatotrope	est	responsable	d’une	acromégalie.	Elle	se	traduit	par	:
-	 un	syndrome	dysmorphique	:	il	est	caractérisique.	Il	est	d’installaion	insidieuse.	On	notera	une	saillie	des	arcades	sour-
cilières,	des	bosses	frontales,	un	prognathisme,	un	écartement	des	dents,	une	perte	de	l’ariculé	dentaire,	la	peau,	le	nez	
et	les	lèvres	sont	épaissis,	les	mains	et	les	pieds	sont	élargis	et	épaissis,	une	cyphose	dorsale,	une	organomégalie	(cœur,	
foie,	rate,	reins,	thyroïde,	tesicules).

-	 des	arthralgies	:	par	arthrose	accélérée,	touche	les	genoux,	les	hanches	et	le	rachis
- hypertension artérielle
- syndrome d’apnée du sommeil

Chez	l’enfant,	l’excès	de	GH	se	traduit	par	une	accéléraion	de	la	vitesse	de	croissance	avec	une	grande	taille	;	c’est	l’acro-
giganisme.

C.SIGNES CLINIQUES LIÉS À UN EXCÈS D’ACTH :

L’adénome	produisant	de	l’ACTH	ou	adénome	coricotrope	est	responsable	d’un	syndrome	de	Cushing	;	il	s’agit	de	la	ma-
ladie de Cushing .	Il	touche	5	femmes	pour	1	homme.	Il	survient	vers	la	3ème et 4ème	décade.	Le	tableau	clinique	(Cf	cours	:	
les	HTA	surrénaliennes)	associe	une	prise	de	poids	de	répariion	facio-tronculaire,	une	amyotrophie,	des	signes	cutanés	à	
type	de	vergetures	pourpres	et	larges,	une	peau	ine	et	fragile,	une	HTA,	des	troubles	psychiques,	des	troubles	des	règles	
chez	la	femme	et	une	perte	minérale	osseuse.
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D.SIGNES CLINIQUES LIÉS À UN EXCÈS DE GONADOTROPHINES :

La	traducion	clinique	des	adénomes	gonadotropes	est	excepionnelle.	Il	s’agit	de	macro-orchidie	chez	l’homme	et	d’une	
hypersimulaion	ovarienne	chez	la	femme.

E.EXCÈS DE TSH :

C’est	l’adénome	thyréotrope.	Il	est	excepionnel.	Il	s’agit	d’un	macroadénome	hypophysaire	responsable	d’une	thyrotoxi-
cose	avec	goitre.

F.SÉCRÉTION MIXTE :

Telle	que	PRL-GH.

3. EXAMENS PARACLINIQUES

3.1. IMAGERIE PAR RÉSONNANCE MAGNÉTIQUE :

C’est	l’examen	clé	permetant	de	visualiser	la	tumeur,	de	la	mesurer	et	préciser	son	extension.	

A. LE MICROADÉNOME : 

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 MACROADÉNOME :

Il	a	une	taille	≥	10mm.	Il	est	facile	à	localiser.	On	déterminera	son	extension	vers	le	haut,	le	bas	et	latéralement.

3.2. EXAMENS BIOLOGIQUES NON SPÉCIFIQUES :

A. GLYCÉMIE : 

Les	adénomes	à	ACTH	et	à	GH	peuvent	s’accompagner	d’un	diabète.	
L’insuisance	hypophysaire	est	associée	à	une	tendance	à	l’hypoglycémie.

B. IONOGRAMME SANGUIN : 

L’adénome	à	ACTH	peut	être	responsable	d’une	hypokaliémie.	
L’insuisance	hypophysaire	s’associe	à	une	tendance	à	l’hyponatrémie	et	l’hyperkaliémie.

 
3.3. DOSAGES HORMONAUX :

A. RECHERCHE D’UNE HYPERSÉCRÉTION HORMONALE HYPOPHYSAIRE :

- de prolacine 	:	le	dosage	de	la	prolacine	se	fait	de	base.	Il	est	généralement	>	100ng/ml.	Le	taux	de	prolacine	est	pro-
porionnel	à	la	taille	de	l’adénome.

-	 de	GH	:	l’IGF1	de	base	est	élevée.	La	conirmaion	d’une	hypersécréion	de	GH	se	fait	par	la	démonstraion	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	être	conirmé	en	premier	lieu,	
avant	le	dosage	de	l’ACTH)	oriente	vers	le	diagnosic	d’adénome	à	ACTH.

- de gonadotrophines	:	FSH	et	LH	peuvent	être	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	fréquemment	élevée.

B. RECHERCHE D’UNE INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE : 

Elle	se	fait	par	des	dosages	de	base	et	éventuellement	par	des	tests	dynamiques	(Cf	cours	insuisance	hypophysaire).	

3.4. AUTRES EXAMENS

A. ÉCHOCARDIOGRAPHIE : 

Elle	est	nécessaire	en	cas	d’acromégalie	à	la	recherche	de	cardiomyopathie,	de	valvulopathie	ou	d’insuisance	cardiaque.	
Au	cours	du	syndrome	de	Cushing,	elle	permetra	d’évaluer	le	retenissement	cardiaque	de	l’HTA.

B. OSTÉODENSITOMÉTRIE : 

Elle	sera	demandée	en	cas	de	maladie	de	Cushing	et	en	cas	d’insuisance	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	à	une	nécrose	hémorragique	de	 l’hypophyse.	Elle	se	traduit	alors	par	des	
céphalées	violentes,	des	troubles	visuels,	un	syndrome	méningé,	des	troubles	neurologiques	déicitaires	ou	une	insui-
sance	hypophysaire	aiguë.	L’IRM	faite	en	urgence	montre	une	hémorragie	au	sein	de	l’adénome.

4.1 L’INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE AIGUE

Elle	peut	révéler	l’adénome	hypophysaire	ou	survenir	sur	une	insuisance	hypophysaire	connue	en	présence	de	facteurs	
de	décompensaion.	Il	s’agit	d’une	urgence	thérapeuique	(Cf	:	cours	insuisance	hypophysaire).

4.2. COMA HYPOPHYSAIRE :

C’est	l’évoluion	ulime	d’une	insuisance	hypophysaire	non	traitée.

5. DIAGNOSTICS DIFFÉRENTIELS :

5.1.LES TUMEURS NON HYPOPHYSAIRES ENVAHISSANT LA SELLE TURCIQUE : telles que le craniopha-
ryngiome,	le	gliome	du	nerf	opique,	le	méningiome.

5.2.LES PROCESSUS INFILTRATIFS DE L’HYPOPHYSE : les	granulomatoses,	l’hypophysite	auto-immune.

6. TRAITEMENT :

6.1. BUT :

- Réduire le volume tumoral 
-	Contrôler	l’hypersécréion	hormonale
-	Préserver	la	foncion	hypophysaire	ou	subsituer	une	insuisance	hypophysaire.

6.2. MOYENS :

A. CHIRURGIE HYPOPHYSAIRE : 

Elle	consiste	en	la	résecion	de	la	tumeur	par	voie	transsphénoïdale.	Le	résultat	dépendra	de	la	taille	de	la	tumeur,	de	son	
extension	et	de	l’expérience	du	neurochirurgien.

B. RADIOTHÉRAPIE : 

Elle	est	indiquée	en	cas	d’échec	de	la	chirurgie	ou	dans	les	cas	inopérables.	Son	efet	est	retardé.	Ses	risques	sont	muliples,	
en	pariculier	l’insuisance	hypophysaire.

C. TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX :

-	Traitement	hormonal	subsituif	:	est	indiqué	en	cas	d’insuisance	hypophysaire.
-	Traitement	ani-tumoral	et	ani-sécrétoire	:	il	permet	de	réduire	le	volume	tumoral	et	de	contrôler	l’hypersécréion	hor-
monale.

Les	agonistes	dopaminergiques	(bromocripine,	cabergoline)	en	cas	d’adénome	à	prolacine.
Les	analogues	de	la	somatostaine	(octréoide)	en	cas	d’acromégalie.

6.3. INDICATIONS : 

À	part	 les	adénomes	à	prolacine	qui	 répondent	généralement	au	 traitement	par	agonistes	dopaminergiques,	 tous	 les	
autres	types	d’adénomes	hypophysaires	relèvent	de	la	chirurgie	éventuellement	complétée	par	un	traitement	ani-tumoral	
et	ani-sécrétoire	ou	une	radiothérapie.

7. ÉVOLUTION

Le	pronosic	dépend	du	type	d’adénome,	de	sa	taille,	de	son	extension,	de	la	qualité	de	la	résecion	chirurgicale	et	de	la	
réponse	au	traitement	ani-tumoral.	Une	surveillance	à	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’hypersécréion	et/ou	d’hyposécréion	hormonale	hypophysaire.	Le	diagnosic	repose	
sur	l’IRM	hypophysaire.	Les	dosages	hormonaux	permetront	de	déterminer	le	type	de	sécréion	hormonale.	Une	prise	en	
charge	mulidisciplinaire	est	nécessaire	;	l’endocrinologue,	le	biochimiste,	le	neurochirurgien,	l’anesthésiste	et	le	radiothé-
rapeute.

QCM : 
1.L’adénome	hypophysaire	peut	être	responsable	de	:
A- céphalées
B-	 hypoacousie
C- baisse de l’acuité visuelle
D- diabète insipide
E- troubles de la mémoire

2.Au	cours	de	l’acromégalie,	on	peut	observer	:
A-	 une	HTA
B-	 une	amyotrophie
C- un amaigrissement 
D- une hépatomégalie
E-	 la	cécité	d’un	œil

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	conirmaion	du	diagnosic	d’adénome	somatotrope	se	fait	par	:
A- la tomodensitométrie hypophysaire
B-	 le	dosage	de	l’IGF1
C-	 le	dosage	de	la	GH	de	base
D-	 le	dosage	de	la	GH	sous	HGPO
E- le dosage de la PRL

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses:
1.A,C
2.A,D,E
3.A,	B,	E
4.D
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INTRODUCTION

Les	hyperandrogénies	sont	un	ensemble	de	situaions	déinies	chez	la	femme	par	l’augmentaion	des	taux	sériques	d’un	ou	
de	plusieurs	androgènes	circulants.
Les	éiologies	sont	nombreuses,	de	gravité	très	variable,	allant	de	processus	tumoraux	sévères	à	des	ateintes	foncion-
nelles	discrètes	;	ceci	suppose	la	mise	en	œuvre	d’une	enquête	éiologique	rigoureuse,	reposant	sur	les	données	cliniques	
et	les	exploraions	hormonales.
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LES HYPERANDROGÉNIES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 Expliquer	les	diférents	mécanismes	d’une	hyperandrogénie	et	la	diférencier	d’une	hypersensibi-

lité	périphérique	aux	androgènes
2-	 Suspecter	le	diagnosic	posiif	d’hyperandrogénie	à	parir	des	données	de	l’interrogatoire	et	de	

l’examen	physique	
3-	 Jusiier	la	praique	d’une	exploraion	paraclinique	iniiale	en	vue	de	la	conirmaion	du	diagnosic	

et	de	l’orientaion	éiologique		
4-	 Réunir	les	éléments	cliniques	et	paracliniques	contribuifs	pour	l’orientaion	éiologique
5-	 Conirmer	 le	diagnosic	d’un	syndrome	des	ovaires	polykysiques	par	des	exploraions	paracli-

niques	demandées	de	façon	raionnelle,	en	préciser	les	éléments	du	pronosic,	les	moyens	théra-

peuiques	ainsi	que	les	modalités	du	suivi.
6-	 Conirmer	le	diagnosic	d’une	tumeur	virilisante	de	l’ovaire	par	des	exploraions	paracliniques	de-

mandées	de	façon	raionnelle,	en	préciser	les	éléments	du	pronosic,	les	moyens	thérapeuiques	
ainsi	que	les	modalités	du	suivi.	

7-	 Conirmer	le	diagnosic	d’un	bloc	congénital	de	l’hormonosynthèse	surrénalienne	par	des	explo-

raions	paracliniques	demandées	de	façon	raionnelle,	en	préciser	les	éléments	du	pronosic,	les	
moyens	thérapeuiques	ainsi	que	les	modalités	du	suivi.

8-	 Conirmer	le	diagnosic	d’une	hypersécréion	tumorale	d’androgènes	par	la	surrénale	par	des	ex-
ploraions	paracliniques	demandées	de	façon	raionnelle,	en	préciser	les	éléments	du	pronosic,	
les	moyens	thérapeuiques	ainsi	que	les	modalités	du	suivi.

9-	 Jusiier	dans	la	plupart	des	cas	la	nécessité	d’un	traitement	cosméique	en	complément	des	me-

sures	spéciiques	à	chaque	éiologie.

Connaissances préalables requises
- Physiologie des ovaires 

- Physiologie des surrénales 

-	 Mode	d’acion	des	androgènes	et	oestrogènes	sur	leurs	issus	cibles

Acivités d’apprenissage 
-	 Réaliser	un	interrogatoire	et	un	examen	complet	(y	compris	des	organes	génitaux	externes)	d’une	

paiente	présentant	un	hirsuisme	
-	 Prescrire	un	bilan	paraclinique	approprié	en	cas	d’hirsuisme	en	précisant	à	la	paiente	les	condi-

ions	d’exploraion	puis	interpréter	les	résultats	et	les	expliquer	à	la	paiente
-	 Expliquer	à	 la	paiente	 les	opions	 thérapeuiques	en	cas	d’hirsuisme	et	 la	moiver	pour	une	

bonne compliance au traitement  
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Le	pronosic	vital	est	engagé	dans	certaines	éiologies	;	mais,	dans	tous	les	cas,	le	pronosic	esthéique	et	celui	de	la	ferilité	
sont	toujours	à	considérer.	
Enin,	une	hyperandrogénie	a	toujours	un	retenissement	psychologique	important.

1. EXPLIQUER LES DIFFÉRENTS MÉCANISMES D’UNE HYPERANDROGENIE ET LA DIFFÉRENCIER 
D’UNE HYPERSENSIBILITÉ PÉRIPHÉRIQUE AUX ANDROGÈNES

1.1. ORIGINE DES ANDROGÈNES CHEZ LA FEMME :

L’origine	des	androgènes	chez	la	femme	est	triple	:	ovarienne,	surrénalienne	et	périphérique	(conversion	périphérique	au	
niveau	du	foie,	peau	et	issu	adipeux).	
-	 La	testostérone	:	50	%	périphérie,	25	%	ovaires	et	25	%	surrénales.	
-	 La	Δ4	androstènedione	:	50	%	surrénales	et	50	%	ovaires			
-	 La	déhydroépiandrostérone	(DHEA)	et	sa	forme	sulfatée	(DHEAS)	:	100	%	surrénales
-	 Dihydrotestostérone	(DHT)	:	100	%	périphérique.	
Dans	les	issus	périphériques,	la	DHEA	peut	être	transformée	en	Δ4	androstènedione	puis	en	testostérone.	Au	niveau	de	la	
peau,	la	testostérone	est	converie	en	DHT	sous	l’efet	d’une	enzyme	:	la	5	alpha	réductase.	La	DHT	est	la	forme	acive	de	
la	testostérone	et	elle	est	3	fois	plus	puissante	que	la	testostérone.

Les	hypersécréions	d’androgènes	peuvent	être	tumorales	ou	foncionnelles	:

Origine tumorale Origine foncionnelle
Hypersécréion	surrénalienne	
d’androgènes

•	Coricosurrénalome

•	adénome	coricotrope	simulant	une	
hypersécréion	surrénalienne		d’androgènes	
(maladie	de	Cushing)

Blocs	hormonogenèse

Hypersécréion	ovarienne	
d’androgènes

• Tumeur virilisante de l’ovaire •	Syndrome	des	ovaires	polykysiques	(SOPK)

•	Hyperthécose

1.2. ACTION PÉRIPHÉRIQUE DES ANDROGÈNES CHEZ LA FEMME

Le	follicule	pilosébacé	consitue	une	des	cibles	des	androgènes.	La	DHT	se	lie	à	un	récepteur	cytosolique	et	le	complexe	
DHT-Récepteur	est	transféré	dans	le	noyau	où	il	se	ixe	sur	une	séquence	ADN	acivant	la	transcripion	du	matériel	pileux.

1.3. MÉCANISMES DES HYPERANDROGENIES

L’hyperandrogénie	est	le	résultat	d’une	augmentaion	des	taux	sériques	d’un	ou	de	plusieurs	androgènes,	secondairement	
à	une	sécréion	d’origine	ovarienne	ou	surrénalienne.	Parfois,	elle	est	liée	à	une	cause	iatrogène.	L’élévaion	des	androgènes	
circulants	peut	exercer	un	feed-back	négaif	sur	l’axe	gonadotrope	féminin	d’où	des	troubles	des	règles	et	de	l’ovulaion.	
L’hyperandrogénie	est	à	diférencier	de	l’hypersensibilité	périphérique	aux	androgènes	qui	est	secondaire	à	une	hyperaci-
vité	de	la	5	αréductase,	sans	augmentaion	des	taux	plasmaiques	d’androgènes	(cas	de	l’hirsuisme	idiopathique).	

2 SUSPECTER LE DIAGNOSTIC POSITIF D’HYPERANDROGENIE À PARTIR DES DONNÉES DE 
L’INTERROGATOIRE ET DE L’EXAMEN PHYSIQUE 

2.1. INTERROGATOIRE : 

-	 Chercher	la	noion	d’hirsuisme	(si	la	paiente	est	épilée	au	moment	de	la	consultaion),	rythme	d’épilaion.
- consanguinité parentale 
-	 âge	de	ménarche,	régularité	des	cycles	menstruels	(spanioménorrhée,	aménorrhée	2aire...)	
-	 Inferilité,	nombre	de	grossesses,	noion	d’inducion	de	grossesse,	fausses	couches	spontanées...	
-	 Cas	similaires	dans	la	famille	

2.2. EXAMEN PHYSIQUE :

Le	diagnosic	clinique	de	l’hyperandrogénie	chez	la	femme	adulte	repose	sur	la	mise	en	évidence	d’un	hirsuisme	ou,	beau-
coup	plus	rarement,	d’un	virilisme.	
L’examen	physique	doit	être	complet	appréciant	le	poids,	la	taille,	le	tour	de	taille	(obésité	androïde)	la	tension	artérielle.

 

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 91

A. HIRSUTISME :

Pilosité	faite	de	poils	longs	et	épais	au	niveau	des	zones	androgénodépendantes	:
-	 Visage	:	lèvre	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	à	44	(score	de	Ferriman	et	Gallwey	;	voir	annexe)	:	on	parle	d’hirsuisme	si	le	score	est	
≥	8/44	

Il	est	à	diférencier	de	l’hypertrichose	:	simple	exagéraion	de	la	pilosité	qui	se	développe	aux	dépens	des	zones	non	andro-
géno-dépendantes	(jambes,	avant-bras)	et	qui	ne	nécessite	aucune	exploraion.

La	sévérité	et	la	topographie	de	l’hirsuisme	ne	sont	pas	corrélées	à	son	éiologie.	

B. AUTRES SIGNES D’HYPERANDROGÉNIE ASSOCIÉS :

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	(l’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 ÉTIOLOGIQUE  

A. LE DIAGNOSTIC POSITIF D’HYPERANDROGÉNIE REPOSE SUR LE DOSAGE DES ANDROGÈNES 

•	Celui	de	la	testotéronémie	:	le	taux	normal	de	la	testostéronémie	plasmaique	totale	chez	la	femme	varie	de	0.2	à	0.7	ng/
ml.	Un	taux	supérieur	à	0.8	ng/ml	témoigne	d’un	excès	d’androgènes.	Cependant,	comme	la	testostérone	circule	dans	
le	sang	sous	forme	liée	à	la	SHBG	(Sex	Hormone	Binding	Globuline),	le	dosage	de	celle-ci,	s’il	est	disponible,	permet	de	
calculer	l’indice	de	testostérone	libre,	biologiquement	acive.			

•	Dosage	de	DHEAS	:	ce	dosage	donne	une	idée	sur	les	androgènes	d’origine	surrénalienne

B. POUR L’ORIENTATION ÉTIOLOGIQUE, 

•	La	comparaison	des	taux	de	DHEAS	et	de	testostérone	peut	orienter	vers	une	origine	ovarienne	ou	surrénalienne.	
•	Des	taux	très	élevés	d’androgènes	orientent	vers	une	origine	tumorale,	par	contre,	une	élévaion	modérée	est	observée	
plutôt	dans	les	éiologies	foncionnelles

•	On	demandera	en	outre	:	
-	 Test	de	freinaion	standard	du	corisol	ou	dosage	du	corisol	libre	urinaire	pour	rechercher	un	syndrome	de	Cushing
-	 Dosage	de	17	OH	progestérone	de	base	(entre	j2	et	J5	du	cycle)	voire	après	simulaion	par	le	synacthène	(si	disponible)	
pour	un	bloc	enzymaique	surrénalien	(bloc	en	21	hydroxylase,	le	plus	fréquent)	

-	 Échographie	ovarienne	(entre	j2	et	J5	du	cycle)	pour	rechercher	les	signes	échographiques	du	syndrome	des	ovaires	
polykysiques	(SOPK)

4.  RÉUNIR LES ÉLÉMENTS CLINIQUES ET PARACLINIQUES CONTRIBUTIFS POUR L’ORIENTATION 
ÉTIOLOGIQUE

4.1. ÉLÉMENTS CLINIQUES :

A. INTERROGATOIRE :

•	La	date	d’appariion	de	l’hirsuisme	par	rapport	à	la	puberté,	son	évoluion	appréciée	par	le	rythme	d’épilaion,	et	les	
signes	associés	éventuels	:		
−	Un	hirsuisme	post-pubertaire	tardif,	d’évoluion	rapide,	suggère	d’emblée	une	tumeur	virilisante.
−	Un	hirsuisme	post-pubertaire	précoce,	d’évoluion	progressive	évoque	le	syndrome	des	ovaires	polykysiques	ou	un	
hirsuisme	idiopathique	

−	Un	hirsuisme	prépubertaire,	qui	évolue	depuis	l’enfance,	évoque	un	bloc	enzymaique	surrénalien
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•	L’histoire	des	cycles	menstruels	doit	être	précisée	:	
−	Une	spanioménorrhée	depuis	la	puberté	et	qui	s’aggrave	évoque	le	syndrome	des	ovaires	polykysiques	

•	Les	antécédents	familiaux	sont	importants	à	noter	:
−	Décès	en	bas	âge	par	déshydrataion,	ambiguïté	sexuelle	ou	inferilité	dans	la	famille	:	orientent	vers	une	hyperplasie	

congénitale des surrénales
−	hirsuisme	familial	pour	les	blocs	de	l’hormonogenèse	surrénalienne	et	le	SOPK

•	Rechercher	une	éventuelle	prise	médicamenteuse	:	traitement	par	testostérone	ou	prise	d’anabolisants.	Certains	sté-
roïdes	progestaifs	ont	une	acivité	androgénique	et	peuvent	être	responsables	d’hirsuisme.	

B. EXAMEN PHYSIQUE :

•	Une	peite	taille	associée	à	un	hirsuisme,	à	des	troubles	menstruels,	fera	penser	à	l’hyperplasie	congénitale	des	surré-
nales.

•	Une	hypertension	artérielle	associée	oriente	vers	certains	blocs	enzymaiques	surrénaliens	ou	un	SOPK.
•	L’existence	de	signes	de	virilisme	intenses	orientera	vers	une	éiologie	tumorale	;	de	même	une	hyperandrogénie	sévère	
et	d’évoluion	rapide	

•	signes	cliniques	évocateurs	d’un	syndrome	de	Cushing	(voir	cours)	

4.2. ÉLÉMENTS PARACLINIQUES 

A. DOSAGES HORMONAUX :

•	La	testostéronémie	plasmaique	totale	
-	 Un	taux	ente	0.8	et	1.2	ng/ml	est	habituel	dans	le	SOPK
-	 Un	taux	supérieur	à	2	ng/ml	évoque	une	tumeur	(surtout	ovarienne).

•	La	déhydroépiandrostérone	sulfate	:	son	élévaion	importante	oriente	vers	une	origine	surrénalienne.

En	deuxième	intenion	et	selon	l’orientaion	éiologique	:

-	La	17OH	progestérone	de	base	voire	après	simulaion	par	le	synacthène	immédiat	(si	disponible)	pour	les	blocs	enzyma-
iques	surrénaliens

-	Le	corisol	libre	urinaire	ou	un	test	de	freinaion	standard	du	corisol	à	la	déxaméthasone	pour	le	syndrome	de	Cushing.

B. ÉCHOGRAPHIE OVARIENNE AU DÉBUT DU CYCLE : 

-	Des	ovaires	augmentés	de	volume	et	micro	polykysiques	orientent	vers	un	syndrome	des	ovaires	polykysiques		
- L’échographie peut aussi déceler une tumeur ovarienne ou surrénalienne

5. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UN SYNDROME DES OVAIRES POLYKYSTIQUES (SOPK) PAR 
DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDÉES DE FAÇON RATIONNELLE, EN PRÉCISER LES 
ÉLÉMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THÉRAPEUTIQUES AINSI QUE LES MODALITÉS DU SUI-
VI.

Le	SOPK	est	aussi	appelé	aussi	dystrophie	ovarienne	polykysique	ou	syndrome	de	Stein	Leventhal

C’est	une	cause	fréquente	d’hirsuisme	qui	touche	environ	10-15%	des	femmes	adultes.

Le	tableau	s’associe	souvent	à	une	obésité	androïde	avec	insulinorésistance	et	un	risque	cardiovasculaire	accru.	

Le	diagnosic	est	fait	sur	la	présence	d’au	moins	deux	critères	sur	trois	(après	avoir	éliminé	les	autres	causes	d’hyperando-
génie)	:
- Une hyperandrogénie clinique et/ou biologique 
-	 Une	dysovulaion	(troubles	menstruels)
-	 Des	ovaires	augmentés	de	volume	et/ou	micropolykysiques	à	l’échographique	

L’insulinorésistance	est	un	élément	esseniel	dans	la	physiopathologie	de	ce	syndrome,	les	règles	hygiénodiétéiques	et	
les	agents	insulino-sensibilisateurs	(telle	que	la	meformine)	sont	souvent	eicaces	pour	améliorer	les	anomalies	métabo-
liques,	l’hyperandrogénie	et	rétablir	des	cycles	menstruels	réguliers.

Un	traitement	par	acétate	de	cyprotérone	peut	être	associé	dans	certains	cas	vu	son	eicacité	sur	l’hirsuisme.	C’est	un	
progestaif	doué	d’une	puissante	acivité	ani-androgénique	et	ani-gonadotrope.	Il	doit	être	associé	à	un	traitement	œs-
trogénique	(œstrogène	naturel)	pour	maintenir	l’eutrophie	des	issus	cibles.	Diférents	schémas	thérapeuiques	sont	pro-
posés.	Compte	tenu	de	la	longueur	du	cycle	pilaire,	l’eicacité	des	traitements	médicaux	n’est	pas	immédiate	et	ne	s’évalue	
qu’environ	6	mois	après	le	début	du	traitement.	L’eicacité	est	notée	dans	80	%	des	cas.

En	cas	de	désir	de	grossesse,	l’inducion	de	l’ovulaion	par	le	citrate	de	clomifène	est	souvent	nécessaire.	

À	long	terme,	le	SOPK	expose	au	risque	de	syndrome	métabolique,	de	complicaions	cardiovasculaires	et	l’hyperoestrogé-
nie	est	un	facteur	de	risque	de	cancers	hormonodépendants	(surtout	le	cancer	de	l’endomètre).
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6. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE TUMEUR VIRILISANTE DE L’OVAIRE PAR DES 
EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDÉES DE FAÇON RATIONNELLE, EN PRÉCISER LES 
ÉLÉMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THÉRAPEUTIQUES AINSI QUE LES MODALITÉS DU 
SUIVI. 

                

Elles	sont	très	rares.	La	localisaion	de	la	tumeur	se	fait	par	l’échographie	ou	la	TDM	pelvienne	ou	abdomino-pelvienne.	
Dans	les	cas	diiciles,	une	cœlioscopie	ou	même	une	laparotomie	exploratrice	sont	nécessaires.

Le	cathétérisme	sélecif	des	veines	ovariennes,	s’il	est	disponible,	peut	conirmer	le	diagnosic	en	objecivant	une	hyper-
sécréion	unilatérale	d’androgènes.	

TRAITEMENT DES TUMEURS OVARIENNES VIRILISANTES :

Chirurgie	±	radiothérapie

L’hypertrophie	clitoridienne	nécessite	au	besoin	un	traitement	chirurgical	approprié.

UNE TUMEUR VIRILISANTE DE L’OVAIRE DOIT ÊTRE DIFFÉRENCIÉE D’UNE HYPERTHÉCOSE OVARIENNE : c’est une 
afecion	rare.	Le	tableau	clinique	est	celui	d’un	syndrome	virilisant	pseudo-tumoral,	mais	l’imagerie	et	la	cœlioscopie	ne	
montrent	pas	de	lésion	tumorale.	Le	traitement	est	le	même	que	pour	le	syndrome	des	ovaires	polykysiques.

7. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UN BLOC CONGÉNITAL DE L’HORMONOSYNTHESE 
SURRENALIENNE PAR DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDÉES DE FAÇON 
RATIONNELLE, EN PRÉCISER LES ÉLÉMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THÉRAPEUTIQUES 
AINSI QUE LES MODALITÉS DU SUIVI.

L’hyperandrogénie	peut	être	la	seule	expression	clinique	d’un	bloc	enzymaique	surrénalien	à	révélaion	tardive	(voir	ta-
bleau	de	biosynthèse	des	stéroïdes	en	annexe).	

•	Le	bloc	en	21	hydroxylase	ou	déicit	en	CYP	21		ou	Cytochrome	P450	C21	:	
	 Il	consitue	le	bloc	enzymaique	le	plus	fréquent	(95	%).	Sa	transmission	est	autosomique	récessive.	La	consanguinité	
parentale	est	fréquente.

	 Le	déicit	en	corisol	va	lever	le	feed-back	négaif	du	corisol	sur	l’ACTH	hypophysaire	d’où	son	élévaion	et	l’hyperplasie	
des	surrénales.

	 L’excès	de	17	OH	progestérone	va	renforcer	la	voie	des	androgènes
	 Le	diagnosic	est	conirmé	par	le	dosage	de	la	17OH	progestérone	de	base	et	après	simulaion	par	le	synacthène	im-
médiat	:	la	17OH	Progestérone	de	base	qui	est	élevée	>5ng/ml	et	s’élève	à	plus	de	10ng/ml	après	simulaion.	L’étude	
généique	conirme	le	diagnosic	dans	les	cas	douteux.	

•	Le	bloc	en	11	bêta	hydroxylase	ou	déicit	en	CYP	11	B1	ou	cytochrome	P450	C11	:
	 Il	représente	5	%	des	hyperplasies	congénitales	des	surrénales.	Il	provoque	une	interrupion	de	la	synthèse	du	corisol	
avec	comme	conséquence	un	excès	de	11	désocycorisol	(ou	composé	S)	et	de	désoxycoricostérone	(DOC)	qui	est	res-
ponsable	d’une	HTA	et	d’une	hypokaliémie	(efet	minéralo-coricoïde).	Le	diagnosic	repose	sur	l’élévaion	de	la	17	OH	
progestérone	ainsi	que	l’augmentaion	du	composé	S.

•	Les	formes	frustes	de	déicit	en	3	ß	hydroxystéroïde	déshydrogénase	:	elles	sont	très	rares.

Le	traitement	repose	sur	l’hydrocorisone	ou,	plus	rarement,	la	dexaméthasone	(Décadron,	Dectancyl)	pour	freiner	l’ACTH.	
Souvent,	on	associe	l’acétate	de	cyprotérone	(Androcur*).		

8. CONFIRMER LE DIAGNOSTIC D’UNE HYPERSÉCRÉTION TUMORALE D’ANDROGÈNES PAR LA 
SURRÉNALE PAR DES EXPLORATIONS PARACLINIQUES DEMANDÉES DE FAÇON RATIONNELLE, 
EN PRÉCISER LES ÉLÉMENTS DU PRONOSTIC, LES MOYENS THÉRAPEUTIQUES AINSI QUE LES 
MODALITÉS DU SUIVI.

  
LES TUMEURS VIRILISANTES SURRÉNALIENNES :

Elles	sont	rares	et	le	plus	souvent	malignes.	Il	s’agit	presque	toujours	d’un	coricosurrénalome	produisant	à	la	fois	des	an-
drogènes,	des	glucocoricoïdes	et	des	minéralocoricoïdes	et	divers	précurseurs	hormonaux.	La	virilisaion	y	est	rapide	et	
intense.	Les	taux	d’androgènes	plasmaiques	sont	très	élevés.	Le	corisol	libre	urinaire	est	élevé.	L’échographie	abdominale	
et/ou	la	TDM	montrent	facilement	la	tumeur.

Le	traitement	repose	sur	la	chirurgie	±	radiothérapie	±	anicorisoliques	de	synthèse.

Le	pronosic	est	très	sombre.
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LA MALADIE DE CUSHING :

Il	s’agit	d’une	hypersécréion	d’ACTH	par	un	adénome	hypophysaire	qui	provoque	une	hyperplasie	bilatérale	des	surré-
nales.	L’hyperproducion	d’androgènes	surrénaliens	s’explique	par	l’excès	d’ACTH.	Les	signes	d’hypercorisolisme	sont	au	
premier	plan.	(Voir	cours)	

9. JUSTIFIER DANS LA PLUPART DES CAS LA NÉCESSITÉ D’UN TRAITEMENT COSMÉTIQUE EN 
COMPLÉMENT DES MESURES SPÉCIFIQUES A CHAQUE ÉTIOLOGIE.

Dans	la	plupart	des	cas,	il	faut	associer	au	traitement	éiologique	un	traitement	cosméique	eicace	sur	les	manifestaions	
cliniques	de	l’hyperandrogénie	et	en	pariculier	sur	l’hirsuisme.	En	fait,	le	traitement	éiologique	peut	empêcher	l’appari-
ion	de	nouveaux	poils	au	niveau	des	zones	androgéno-dépendantes,	mais	il	n’a	pas	d’efet	sur	l’hirsuisme	déjà	existant.	

Actuellement,	le	traitement	cosméique	de	choix	pour	l’hirsuisme	est	l’épilaion	électrique,	ou	mieux,	au	laser.	Il	doit	être	
réalisé	par	un	dermatologue	entraîné,	2	à	3	mois	après	le	démarrage	du	traitement	aniandrogènique.
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1) Le tableau habituel du syndrome des ovaires polykysiques associe :
A-	 Un	hirsuisme
B-	 Une	spanioménorrhée
C- Une hypertrophie clitoridienne
D- Une insulino-résistance
E- Une obésité                         

2-Quels signes cliniques doivent être recherchés dans un contexte d’hirsuisme ?
A- hypertrophie clitoridienne 
B-	vergetures	pourpres
C- cubitus valgus
D- goitre 
E-  atrophie mammaire               

3-Lesquels des éléments ci-dessous peuvent contribuer à l’orientaion éiologique devant un hirsuisme 
A.	 présence	de	troubles	des	règles
B.	 date	d’appariion	de	l’hirsuisme	par	rapport	aux	premières	règles
C.	 Intensité	de	l’hirsuisme
D.	 Topographie	de	l’hirsuisme		
E.	 caractère	familial	de	l’hirsuisme															

4- Lesquels des éléments suivants sont en faveur du diagnosic d’hirsuisme idiopathique ? 
A-	début	de	l’hirsuisme	avant	les	premières	règles	
B-	absence	de	problèmes	de	ferilité
C- absence de troubles des règles
D-	associaion	à	une	alopécie	androgénique		
E- absence d’acné associé                                   

5- Quels choix thérapeuiques sont adaptés au contexte du SOPK ?
A.	 meformine
B.	 bromocripine
C.	 acétate	de	cyprotérone
D.	 citrate	de	clomiphène	
E.	 traitement	cosméique	au	laser																						

6- en cas de SOPK, qu’est-ce qui est vrai concernant les risques à moyen et long terme ? 
A- coronaropathie
B-	cancer	du	sein
C- cancer du col de l’utérus
D-	inferilité	
E- ostéoporose                    

 

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Q1	:	ABDE							/					Q2	:		ABE										/			Q3	:	ABE									/		Q4	:		BC							/		Q5 :	ACDE							/	Q6	:	ABD		
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BIOSYNTHESE DES STEROÏDES.

 
 

ANNEXES
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 SCORE DE FERRIMAN ET GALLWEY

 Localisaion  Note  Déiniion
 Lèvre supérieure  1

 2
 3
 
 4

	Peite	moustache	vers	les	commissures
 Moustache allant des commissures à mi-chemin de la ligne médiane
 Moustache complète

 Menton  1
 2
 

 3 - 4

 Quelques poils disséminés
	Poils	disséminés	avec	quelques	zones	de	concentraion
	Barbe	légère	ou	importante

 Poitrine  1
 2
 
 3
 
 4

 Poils péri-aréolaires
	Poils	disséminés	avec	quelques	zones	de	concentraion
	Fusion	de	ces	2	zones	avec	les	¾	de	la	poitrine	couverts
 Couverture complète

	Parie	supérieure	du	dos  1
 2

 3 - 4

 Poils disséminés
	Un	peu	plus,	toujours	disséminés
 Toison légère ou épaisse

	Parie	inférieure	du	dos  1
 2
 3
 4

	Toufes	de	poils	sacrés
	Avec	une	extension	latérale
	Couverture	aux	¾
 Complètement couverte

	Parie	supérieure	de	
l’abdomen

 1
 2

 3 - 4

 Quelques poils sur la ligne médiane
	Plus,	toujours	sur	la	ligne	médiane
 Demi-toison ou toison complète

	Parie	inférieure	de	
l’abdomen

 1
 2
 3
 4

 Quelques poils sur la ligne médiane
	Traînée	de	poils	sur	la	ligne	médiane
	Bande	de	poils
	Pilosité	en	forme	de	triangle	inversé

	Bras  1
  2

  3 - 4

	Poussée	épaisse	n’ateignant	pas	plus	de	¼	de	la	surface	du	membre
	Poussée	plus	importante,	mais	le	membre	n’est	toujours	pas	couvert
 Couverture complète légère ou dense

 Avant-bras  1 - 2
 3 - 4

	Couverture	complète	de	la	face	dorsale	légère
	Couverture	complète	de	la	face	dorsale	dense

 Cuisses  Comme le bras

 Jambe  Comme le bras

 Score total
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INTRODUCTION

Les	insuisances	ovariennes	regroupent	un	ensemble	de	situaions	caractérisées	par	un	dysfoncionnement	de	l’ovaire	lui-
même	(«	insuisances	ovariennes	primiives	»)	et	il	faut	diférencier	ces	cas	de	ceux	où	l’ovaire	n’est	plus	simulé	en	raison	
d’une	insuisance	hypophysaire	ou	hypothalamique.

La	ménopause	est	la	plus	fréquente	des	«	insuisances	ovariennes	primiives	»	;	c’est	une	insuisance	ovarienne	physiolo-
gique,	mais	qui	s’accompagne	de	conséquences	pathologiques	d’autant	plus	importantes	qu’avec	l’allongement	de	l’espé-
rance	de	vie	la	femme	va	passer	1/3	de	sa	vie	en	période	post	ménopausique.

Les	insuisances	ovariennes	posent	un	double	problème	:	celui	d’une	carence	hormonale	en	œstrogènes	avec	ses	consé-
quences	et	celui	d’une	défaillance	de	la	foncion	de	reproducion.	Le	retenissement	physique,	psychologique,	familial	et	
social	de	ces	situaions	est	donc	majeur.
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LES INSUFFISANCES OVARIENNES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Expliquer	les	diférents	mécanismes	pouvant	abouir	à	une	insuisance	ovarienne	primiive	ou	

secondaire	à	des	anomalies	de	l’axe	gonadotrope	et	en	jusiier	les	conséquences	cliniques
2.	 Caractériser	un	trouble	du	cycle	menstruel	et	le	ratacher	à	une	origine	endocrinienne
3.	 	Proposer	une	stratégie	d’exploraion	d’une	aménorrhée	en	prescrivant	les	dosages	hormonaux	

de	façon	raionnelle,	économe	et	adaptée	au	contexte
4.	 Déterminer	l’éiologie	en	cause	dans	une	aménorrhée	et	lui	ratacher	son	pronosic	spéciique	et	

ses	possibilités	thérapeuiques
5.	 Discuter	les	opions	thérapeuiques	en	cas	d’insuisance	ovarienne	primiive	en	foncion	de	la	

demande	de	la	paiente	et	des	contre	indicaions	éventuelles	et	planiier	la	surveillance

Connaissances préalables requises
−	 Physiologie	de	l’axe	hypothalamo-hypohyso-ovarien		
−	 Développement	ovarien	normal
−	 Efets	biologiques	des	oestrogènes	et	de	la	progesterone	
−	 Physiologie	du	cycle	menstruel
−	 Puberté	normale
−	 Vieillissement	ovarien

Acivités d’apprenissage
-	 Interroger	une	femme	sur	ses	cycles	menstruels	(provoqués	ou	spontanés)	
-	 Réaliser	un	examen	clinique	pour	apprécier	les	caractères	sexuels	1aires	et	2aires
-	 Prescrire	un	bilan	hormonal	approprié	en	cas	d’aménorrhée	en	précisant	à	la	paiente	les	condi-

ions	de	prélèvement	puis	interpréter	les	résultats	et	les	expliquer	à	la	paiente
-	 Rédiger	une	ordonnance	prescrivant	un	traitement	hormonal	subsituif,	bien	l’expliquer	à	la	pa-

iente,		et	prescrire	les	examens	de	surveillance	sous	traitement
-	 Annoncer	avec	tact	et	empathie	à	une	femme	le	caractère	irréversible	de	son	inferilité	et	l’ac-

compagner	psychologiquement	dans	l’acceptaion	de	cete	situaion.	
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1- EXPLIQUER LES DIFFÉRENTS MÉCANISMES POUVANT ABOUTIR A UNE INSUFFISANCE 
OVARIENNE PRIMITIVE OU SECONDAIRE A DES ANOMALIES DE L’AXE GONADOTROPE ET EN 
JUSTIFIER LES CONSÉQUENCES CLINIQUES

1.1. MÉCANISMES DE L’INSUFFISANCE OVARIENNE : 

A. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES

Ce	sont	les	situaions	où	le	dysfoncionnement	touche	l’ovaire	lui-même.

Le	dysfoncionnement	peut	être	dû	à	:

−	une	ateinte	du	capital	folliculaire	(anomalie	de	formaion	du	capital	folliculaire	ou	bien	épuisement	de	ce	dernier,	pré-
maturé	ou	physiologique)	

−	une	anomalie	de	la	stéroïdogenèse	ovarienne	(déicit	enzymaique)	
−	ou	plus	rarement	à	une	résistance	ovarienne	à	l’acion	des	gonadotrophines.

B. LES INSUFFISANCES OVARIENNES SECONDAIRES (VOIR COURS SUR HYPOPHYSE)   

Ce	sont	 les	situaions	où	 l’insuisance	ovarienne	est	secondaire	à	un	défaut	de	simulaion	hypothalamo-hypophysaire	
(hypogonadisme	hypogonadotrope)

Le	niveau	de	l’ateinte	peut	être	:

−	Hypothalamique	:	par	anomalie	de	la	pulsailité	de	sécréion	de	la	GnRH	
 −L’ateinte	hypothalamique	est	organique	ou	foncionnelle	secondaire	à	une	dénutriion,	un	stress,	exercice	physique	
intense…

−	Hypophysaire	:	l’hypophyse	ne	sécrète	pas	de	gonadotrophines	en	réponse	à	cete	simulaion	hypothalamique	adaptée.	
 −La	lésion	hypophysaire	est	de	nature	ischémique,	iniltraive,	tumorale…

  
1.2. CONSÉQUENCES CLINIQUES :

Le	tableau	clinique	est	foncion	de	l’âge	de	survenue	de	l’insuisance	ovarienne	:

-	 Avant	la	puberté,	elle	se	manifeste	par	un	impubérisme	ou	par	un	développement	pubertaire	incomplet	avec	une	amé-
norrhée	primaire.

-	 Après	la	puberté,	le	tableau	clinique	associe	des	troubles	du	cycle	menstruel	(spanioménorrhée	puis	aménorrhée	2aire),	
une	inferilité	(par	absence	d’ovulaion)	ainsi	que	les	signes	généraux	de	carence	œstro-progestaive.

• La carence en œstrogènes entraîne :

À 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	raréfacion	des	cheveux,	ongles	cassants.

À LONG TERME :

-	 accéléraion	de	la	perte	osseuse	avec	ostéoporose	:	les	œstrogènes	ont	un	efet	ostéoformateur	et	ani	résorpion	os-
seuse.

-	 risque	cardiovasculaire	avec	une	incidence	de	coronaropathie	qui	passe	de	1	à	3,4	après	la	ménopause	:	la	carence	en	
œstrogènes	est	à	l’origine	d’une	accumulaion	de	collagène	et	d’élasine	au	niveau	de	la	paroi	vasculaire,	d’une	élévaion	
de	la	pression	artérielle	ainsi	qu’une	élévaion	des	Triglycérides,	VLDL,	et	LDL-c	et	d’une	baisse	du	HDLc.

• La carence en progestérone crée	une	situaion	d’hyperoestrogénie	 relaive	avec	syndrome	prémenstruel	 (pesanteur	
pelvienne,	tension	mammaire,	œdèmes,	prise	de	poids,	irritabilité).	Les	cycles	sont	irréguliers,	car	non	rythmés	par	une	
phase	lutéale	et	les	règles	sont	abondantes	(hyperplasie	de	la	muqueuse).	

2- CARACTÉRISER UN TROUBLE DU CYCLE MENSTRUEL ET LE RATTACHER A UNE ORIGINE EN-
DOCRINIENNE

La	menstruaion	est	un	saignement	menstruel	d’origine	utérine	provoqué	par	l’éliminaion	des	couches	supericielles	de	
l’endomètre	;	il	survient	régulièrement	en	période	d’acivité	génitale	et	en	l’absence	de	grossesse.	
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Déiniion
Causes

Gynécologiques Endocriniennes

Ménorragie Menstruaion	d’abondance	excessive Endométriose,	myome,	
troubles	de	la	coagulaion

insuisance	progestaive	ou	
oestrogénique

Métrorragie
Saignement génital en dehors d’une 
période menstruelle

pathologies	utérines,	cervicales,	
vaginales 

Insuisance	oestrogénique

Hypoménorrhée Menstruaions	de	trop	faible	abondance synéchies Surdosage	en	progestaifs

Polyménorrhée
menstruaions	trop	rapprochées	
(cycles	<	21j)

Insuisance	luthéale
cycles anovulatoires

Oligoménorrhée/ 
spanioménorrhée

Menstruaions	trop	espacées	(>35j) Anovulaions
Maladies générales

Aménorrhée

            Primaire

         Secondaire

Absence	de	menstruaions	au-delà	de	six	mois

Absence	de	menstruaion	(après	l’âge	de	
16	ans)	chez	une	femme	qui	n’a	jamais	
eu de règles spontanées 

Malformaions	congénitales Hypogonadisme	congénital	ou	
prépubertaire

Absence	de	menstruaion	après	une	
période de règles spontanées

Obstacles acquis
Hypogonadisme	acquis
Anovulaion

3- PROPOSER UNE STRATÉGIE D’EXPLORATION D’UNE AMÉNORRHÉE EN PRESCRIVANT LES 
DOSAGES HORMONAUX DE FAÇON RATIONNELLE, ÉCONOME ET ADAPTÉE AU CONTEXTE

3.1. DEVANT UNE AMÉNORRHÉE SECONDAIRE : (VOIR FIG N° 1) 
L’absence	de	règles	est	physiologique	pendant	la	grossesse,	la	lactaion	et	la	ménopause.	En	dehors	d’une	grossesse	ou	
d’une	lactaion,	et	avant	l’âge	de	45	ans,	toute	interrupion	du	cycle	menstruel	est	anormale	et	témoigne	d’une	ateinte	
de	l’axe	hypothalamo-hypophyso-ovarien	ou	d’une	anomalie	anatomique	acquise	de	tractus	reproducteur.	Une	enquête	
éiologique	rigoureuse	doit	alors	être	entreprise.

L’interrogatoire doit faire préciser :

-	 l’âge	des	premières	règles,	le	caractère	régulier	ou	non	des	cycles	antérieurs
-	 le	caractère	brutal	ou	progressif	de	l’aménorrhée	(après	une	période	de	spanioménorrhée)
-	 les	antécédents	contracepifs
-	 l’existence	de	boufées	de	chaleur	
-	 la	prise	de	médicaments	(en	pariculier	hyperprolacinémiants)
-	 la	noion	de	choc	psychologique,	de	variaions	pondérales	(perte	ou	gain	pondéral	important)

L’examen physique précise :

-	 les	caractères	sexuels	secondaires
-	 l’existence	d’une	galactorrhée
-	 la	présence	d’un	hirsuisme	ou	d’autres	signes	de	virilisaion
-	 les	signes	de	carence	œstrogénique
-	 les	signes	d’une	afecion	endocrine
-	 les	signes	d’une	afecion	générale
-	 l’examen	gynécologique	précise	la	taille	et	la	forme	des	ovaires	et	de	l’utérus

Le test aux progestaifs :

Il	renseigne	sur	la	sécréion	résiduelle	d’œstrogènes	en	explorant	l’imprégnaion	utérine	en	œstrogènes	endogènes	:	si	
la	prise	d’un	progestaif	pendant	10	jours	est	suivie	d’une	hémorragie	de	privaion,	cela	signiie	que	le	taux	plasmaique	
d’œstradiol	est	supérieur	à	50	pg/ml.

Dosages hormonaux :

-	 La	mesure	du	taux	plasmaique	de	FSH	:	Ce	dosage	devra	toujours	être	fait	en	début	de	cycle	menstruel.
-	 Un	taux	élevé	oriente	d’emblée	vers	une	aménorrhée	par	ateinte	ovarienne	primiive.	
-	 Dans	les	cas	où	la	FSH	est	normale	ou	basse,	le	bilan	doit	être	complété	par	la	mesure	de	:

 −estradiolémie	(mais	ce	dosage	est	remplacé	par	le	test	aux	progestaifs…)
 −prolacine	
 −testostérone,	Δ4	androdtènedione,	DHEA-S	en	foncion	du	contexte	clinique	(voir	cours	«	hyperandrogénies	»)	
 −en 2ème	intenion,	dans	certaines	indicaions	d’insuisance	gonadotrope,	test	de	simulaion	par	la	GnRH	(opionnel)	et	
exploraion	des	autres	axes	hypophysaires	(obligatoire)
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D’autres exploraions sont uiles en cas d’insuisance ovarienne primiive :

-	 Échographie	ovarienne	:	volume	ovarien,	présence	éventuelle	de	follicules	et	leur	taille
-	 Couplée	à	une	échographie	utérine	(épaisseur	de	muqueuse,	volume	utérin…)
-	 Bilan	biologique	hormonal	et	immunologique	à	la	recherche	d’endocrinopathies	auto-immunes	associées

Figure 1 : Stratégie diagnosique devant une aménorrhée secondaire

3.2. DEVANT UNE AMÉNORRHÉE PRIMAIRE :

-	 En	présence	de	caractères	sexuels	secondaires	(développement	mammaire	++),	et	après	avoir	vériié	l’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	diagnosique	devant	une	aménorrhée	primaire	sera	la	même	qu’en	cas	d’aménorrhée	secondaire	(voir	ci-dessus).

-	 En	cas	d’impubérisme	ou	de	développement	pubertaire	incomplet,	des	signes	cliniques	spéciiques	de	certaines	éiolo-
gies	doivent	être	recherchés	:

-	 une	anosmie	(orientant	vers	un	syndrome	de	Kallman-Demorsier)
-	 une	peite	taille	avec	syndrome	malformaif	faisant	évoquer	un	syndrome	de	Turner
-	 une	ambiguïté	sexuelle	orientant	vers	une	dysgénésie	gonadique,	une	hyperplasie	congénitale	des	surrénales	ou	encore	
une	résistance	aux	androgènes.

4- DÉTERMINER L’ÉTIOLOGIE EN CAUSE ET LUI RATTACHER SON PRONOSTIC SPÉCIFIQUE ET SES 
POSSIBILITÉS THÉRAPEUTIQUES

Les	aménorrhées	primaires	sont	plutôt	en	rapport	avec	des	anomalies	généiques	alors	que	les	aménorrhées	secondaires	
sont	plutôt	le	résultat	d’une	pathologie	acquise,	mais	des	excepions	sont	possibles.

4.1. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES :

Le	proil	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	diférentes	afecions	ovariennes	ayant	comme	dénominateur	commun	une	ateinte	de	la	folliculogénèse.	
La	signature	biologique	constante	en	est	l’élévaion	de	FSH.

Si	l’épuisement	du	capital	folliculaire	survient	avant	la	puberté,	la	présentaion	clinique	sera	celle	d’un	impubérisme	avec	
une	aménorrhée	primaire.	Lorsque	la	dispariion	des	follicules	ovariens	a	lieu	après	la	puberté	on	observera	une	aménor-
rhée	primaire	ou	secondaire	avec	boufées	de	chaleur,	dyspareunie	et	test	aux	progestaifs	négaif.	Les	dosages	hormonaux	
metent	en	évidence	une	élévaion	des	concentraions	des	gonadotrophines	avec	un	taux	plasmaique	d’œstradiol	bas.

1- Les agénésies et dysgénésies gonadiques :

Le syndrome de Turner :

Il	 représente	 l’expression	 classique	des	dysgénésies	 gonadiques.	 L’anomalie	primiive	est	 chromosomique	et	 réside	en	
l’absence	du	deuxième	chromosome	sexuel.	Ce	sont	donc	des	individus	45X0,	mais	dans	plus	de	la	moiié	des	cas,	il	s’agit	
de	mosaïques	45,X0/46,XX.	La	présence	d’un	fragment	de	chromosome	Y	est	possible	et	expose	en	plus	à	un	risque	de	
dégénérescence	des	gonades	en	gonadoblastome.

La	fréquence	du	syndrome	du	Turner	est	comprise	entre	1/1500	et	1/2500	naissances	féminines.	L’absence	du	deuxième	
chromosome	X	est	responsable	d’une	dégénérescence	prématurée	du	capital	folliculaire	avec	des	ovaires	réduits	à	des	
bandeletes	ibreuses	:	les	ovocytes	sont	présents,	mais	disparaissent	quasi	complètement	avant	la	naissance	ou	la	puber-
té,	ceci	explique	l’impubérisme.	Parfois,	l’existence	d’un	capital	folliculaire	résiduel	permetra	un	certain	développement	
pubertaire.

Le	diagnosic	de	syndrome	de	Turner	sera	suspecté	cliniquement	devant	:
-	 un	phénotype	féminin	
-	 une	peite	taille	quasi	constante
- un hypogonadisme avec un impubérisme total et une aménorrhée primaire
-	 un	syndrome	dysmorphique	d’importance	variable	:	cou	court	et	palmé,	implantaion	basse	des	cheveux,	micrognaisme,	
thorax	en	bouclier,	cubitus	valgus,	palais	ogival,	bradymétacapie	(4ème	métacarpien	court),	noevi	cutanés	muliples,	hy-
pertélorisme,	malformaions	cardiaques	(coarctaion	de	l’aorte,	CIV,	HTA…)	et	rénales.	

Le	diagnosic	suspecté	cliniquement	sera	conirmé	par	:

-	 des	taux	de	FSH	et	LH	élevés	et	d’oestradiolémie	bas
-	 Un	caryotype	45,	XO	parfois	une	mosaïque	45,	XO	–	46,XX,	parfois	même	présence	d’un	fragment	de	chromosome	Y.	La 

réalisaion d’un caryotype doit être systémaique devant tout hypogonadisme hypergonadotrope même en l’absence 
de syndrome dysmorphique.

Sur	 le	plan	thérapeuique,	 la	prise	en	charge	des	malformaions	associées	en	pariculier	cardiaques	est	nécessaire	;	en	
cas	de	présence	d’un	fragment	de	chromosome	Y,	il	existe	un	risque	de	dégénérescence	gonadique	en	gonadoblastome	
imposant	une	castraion	bilatérale.

Les autres dysgénésies gonadiques pures :

Elles	se	disinguent	du	syndrome	de	Turner	par	l’existence	d’une	taille	normale,	voire	supérieure	à	la	normale	et	l’absence	
de	syndrome	malformaif.	Elles	sont	en	rapport	avec	des	déléions	parielles	du	bras	long	d’un	des	chromosomes	X.	Elles	se	
manifestent	par	une	aménorrhée	primaire	ou	secondaire.	

2- Les ateintes ovariennes d’origine auto-immune.

Elles	sont	en	rapport	avec	une	ovarite	auto-immune.	L’ateinte	ovarienne	semble	secondaire	à	une	iniltraion	lymphoplas-
mocytaire	qui	détruit	le	parenchyme	ovarien	et	abouit	à	une	ibrose	ovarienne.	Une	recherche	des	anicorps	ani	ovariens	
peut	être	réalisée,	mais	ces	anicorps	sont	peu	spéciiques.

Elles	peuvent	être	apparemment	isolées,	mais	dans	10	à	20	%	des	cas	elles	font	parie	d’une	polyendocrinopathie	auto-im-
mune.	Les	ateintes	endocrines	les	plus	fréquemment	associées	sont	l’insuisance	surrénale,	la	thyroïdite	de	Hashimoto	
ou	la	maladie	de	Basedow,	le	diabète	type	1,	l’hypoparathyroïdie,	l’hypophysite	auto-immune.	Ces	ateintes	peuvent	sur-
venir	avant,	en	même	temps	ou	après	l’ateinte	ovarienne.	Un	bilan	pluriendocrinien	doit	donc	faire	parie	du	suivi	régulier	
de	ces	paientes.

3- Les insuisances ovariennes primiives d’origine iatrogène

Elles	sont	conséquences	de	certaines	chimiothérapies	(esseniellement	les	agents	alkylants),	de	la	radiothérapie	abdomi-
no-pelvienne	ou	d’une	castraion	chirurgicale.	En	raison	de	l’amélioraion	constante	du	pronosic	des	afecions	malignes,	
le	devenir	de	la	ferilité	de	ces	paientes	est	devenu	un	problème	praique	fréquent	(faisant	discuter	la	conservaion	pré-
alable	d’ovocytes).

4- Les insuisances ovariennes primiives d’origine virale

Quelques	cas	d’insuisance	ovarienne	apparus	après	un	épisode	viral	(oreillons)	ont	été	rapportés.	Le	lien	de	cause	à	efet	
est	diicile	à	airmer	dans	la	plupart	des	cas.	
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B. LES INSUFFISANCES OVARIENNES PRIMITIVES par	déicit	de	la	stéroïdogenèse	et	par	ateinte	de	la	récepivité	ova-
rienne	aux	gonadotrophines	(syndrome	de	l’ovaire	résistant	aux	gonadotrophines).	Elles	sont	excepionnelles.

C. INSUFFISANCE OVARIENNE PRÉMATURÉE IDIOPATHIQUE 

À	ce	jour,	plus	de	80	%	des	cas	d’insuisances	ovariennes	primiives	prématurées	restent	«	idiopathiques	»	:	formes	fami-
liales,	rôle	du	tabac,	autres	facteurs	de	vieillissement…

D. LA MÉNOPAUSE : 

La	ménopause	est	l’arrêt	déiniif	des	menstruaions	spontanées	par	cessaion	du	foncionnement	ovarien.	Elle	correspond	
à	un	état	physiologique	qui	survient	en	général	à	l’âge	de	45-55	ans	(âge	moyen	52	ans).	La	ménopause	peut	être	précédée	
d’une	période	de	quelques	mois	ou	années	d’irrégularités	menstruelles	que	l’on	nomme	préménopause	(phase	d’hyper	
œstrogénie	relaive	par	carence	en	progestérone).	

La	ménopause	conirmée	ou	post	ménopause	est	 caractérisée	par	 l’absence	de	 cycles	 spontanés	depuis	plus	d’un	an.	
Elle	comporte	des	signes	de	carence	œstrogénique	 :	boufées	de	chaleur	 fréquentes	et	parfois	 invalidantes	 (elles	sont	
typiquement	à	type	de	malaise	intense	suivi	d’une	vasodilataion	généralisée	avec	augmentaion	de	la	chaleur	cutanée	et	
tachycardie),	crises	sudorales	nocturnes,	céphalées,	insomnie,	prise	de	poids,	état	dépressif.

La	post	ménopause	tardive	(au-delà	de	10	ans	après	l’arrêt	des	menstruaions)	expose	aux	complicaions	à	long	terme	de	
l’hypo-œstrogénie,	en	pariculier	cardiovasculaires	et	osseuses.	

4.2. LES INSUFFISANCES OVARIENNES SECONDAIRES 

Ou	hypogonadismes	hypogonadotropes	(voir	cours	sur	hypophyse)

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

L’annonce	du	diagnosic	d’insuisance	ovarienne	primiive	est	très	délicate	et	doit	s’accompagner	d’un	souien	psycholo-
gique.	De	plus,	cete	pathologie	soulève	esseniellement	deux	problèmes	:	

-	celui	de	la	carence	hormonale	œstrogénique	avec	ses	conséquences	à	court	et	à	long	terme
-	et	celui	de	la	prise	en	charge	de	l’inferilité.

5.1. LE TRAITEMENT HORMONAL SUBSTITUTIF

Le	traitement	hormonal	des	paientes	en	insuisance	ovarienne	est	réellement	un	traitement	subsituif,	car	il	compense	
une	hypoestrogénie	et	ses	efets	néfastes	à	long	terme.	

En	praique,	on	propose	un	traitement	hormonal	subsituif	avec	une	associaion	d’œstrogènes	et	de	progestérone	ou	une	
pilule	oestroprogestaive.	

La	voie	d’administraion	de	l’œstradiol	peut	être	orale	(oromone®,	premarin®)	ou	transcutanée	(oestrogel®	ou	patch)	et	
doit	être	discutée	avec	la	paiente.	Quelle	que	soit	la	voie	d’administraion,	les	œstrogènes	sont	prescrits	de	J5	à	J25	du	
cycle.	L’administraion	du	progestaif	se	fait	aussi	de	façon	séquenielle	(exemple	Duphaston®	ou	colprone®)	du	16ème au 
25ème	jour	du	cycle.

Lorsqu’il	s’agit	d’induire	un	développement	pubertaire,	il	est	préférable	d’uiliser	des	doses	progressives	coninues	d’œstra-
diol	seul	pendant	3	à	6	mois	ain	d’obtenir	une	bonne	imprégnaion	œstrogénique	puis	de	relayer	par	le	traitement	séquen-
iel	oestroprogestaif.

Il	est	important	d’éduquer	les	paientes	pour	les	moiver	vis-à-vis	du	traitement.	

Ce	traitement	devra	être	poursuivi	jusqu’à	l’âge	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’adaptaion	
du	traitement	 repose	sur	 la	 recherche	de	signes	de	sous	dosage	 (sécheresse	vaginale,	asthénie…)	ou	de	surdosage	en	
œstradiol	(tension	mammaire,	prise	de	poids,	ménorragies,	irritabilité...)	
Une	surveillance	régulière	par	frois	cervico	vaginal	et	par	mammographie	doit	également	être	préconisée.	
Une	surveillance	biologique	régulière	par	glycémie	et	bilan	lipidique	est	également	nécessaire.	Le	contrôle	de	la	densité	
minérale	osseuse	est	indiqué	en	cas	d’anomalies	iniiales,	avant	traitement	hormonal.

5.2. PRISE EN CHARGE DE L’HYPOFERTILITE

En	cas	d’insuisance	ovarienne	primiive,	la	seule	thérapeuique	actuelle	pour	l’inferilité	est	le	don	d’ovocytes.
L’accompagnement	psychologique	de	ces	femmes	est	d’une	importance	considérable.
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Q1 Une femme de 20 ans en aménorrhée secondaire est réglée après prise de 10 j de progestaifs, vous pensez que :
A-	 L’endomètre	répond	à	la	progestérone,	mais	pas	aux	œstrogènes
B-	 La	producion	ovarienne	en	œstradiol	est	adéquate	pour	simuler	l’endomètre
C-	 L’hypophyse	de	cete	femme	est	capable	de	sécréter	FSH-LH
D-	 Une	insuisance	ovarienne	primiive	est	possible	ici
E- Un syndrome de Sheehan est possible ici                          

Q2 Quelles sont les afecions dans lesquelles on peut observer une aménorrhée primaire ? 
A-	syndrome	de	Turner	 	 	 	 B-	maladie	cœliaque
C-	syndrome	de	Kallman	De	Morsier				 	 D-	syndrome	de	Sheehan			
E-  ménopause                                 

Q3 : Quelles situaions donnent typiquement une aménorrhée :
A-	 hyperprolacinémie	 	 	 	 B-	hypothyroïdie	périphérique	
C-	 insuisance	hypophysaire		 	 	 D-	préménopause	
E-	 traitement	par	œstro-progestaifs	

Q4 Le syndrome de Turner présente les caractérisiques suivantes :
A-	hypogonadisme	hypogonadotrope	 	 B-	chromaine	sexuelle	posiive
C-	peite	taille	déiniive	 	 	 	 D-	agénésie	des	organes	génitaux	internes
E-	inferilité																																														

Q5 En cas d’ovarite auto-immune : 
A-	les	anicorps	ani	ovariens	sont	toujours	fortement	posiifs	 B-	l’ovarite	est	généralement	transitoire
C-	on	doit	rechercher	une	hypothyroïdie	associée	 	 	 D-	on	doit	rechercher	une	hyperthyroïdie	associée			
E- on doit rechercher une hypocalcémie associée  

Q6 Quelles sont les caractérisiques de la ménopause ? 
A-	elle	entraîne	une	augmentaion	du	HDL-Cholesterol	 B-	elle	s’accompagne	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 manifestaions habituelles en post ménopause :
A.	 Menstruaions	abondantes	et	irrégulières	 	 B.	insomnie
C.	 sécheresse	vaginale	 	 	 	 	 D.	tension	mammaire
E.	 dépression

Q8 : Quels sont les efets atendus du traitement hormonal subsituif en cas de ménopause précoce ? 
A-	Supprimer	les	boufées	de	chaleur		 	 	 B-	faire	perdre	du	poids	
C-	luter	contre	l’ostéoporose				 	 	 	 D-	maintenir	les	caractères	sexuels	secondaires		
E-		restaurer	la	ferilité

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Quesion  Q1	:	B-C						/					Q2 :	ABC					/			Q3	:	A(B)C			/		Q4 :			CE				/		Q5	:	CDE			/	Q6	:	BCD	/	Q7 :	BCE		/	Q8 :		ACD	
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INTRODUCTION

L’hypogonadisme	masculin	se	caractérise	par	la	déicience	d’une	ou	des	deux	foncions	principales	du	tesicule	:	la	syn-
thèse	de	testostérone	et	la	producion	de	spermatozoïdes.	

Les	causes	sont	nombreuses	et	les	tableaux	clinicobiologiques	très	variés,	en	foncion	de	deux	principaux	facteurs	:	
-	 Le	moment	de	survenue	de	l’ateinte	gonadique	(congénitale	ou	acquise)	;
-	 La	nature	de	l’altéraion,	organique	ou	foncionnelle	et	surtout	sa	localisaion	tesiculaire	ou	hypothalamo-hypophysaire.

RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

-	 La	testostérone	est	produite	par	les	cellules	de	Leydig	de	l’intersitum	tesiculaire	sous	l’inluence	simulatrice	de	l’hor-
mone	luteinisante	hypophysaire	(LH).	La	producion	de	spermatozoïdes	se	fait	au	niveau	des	tubes	séminifères	et	dépend	
de	 l’acion	de	 l’hormone	folliculo-simulante	hypophysaire	(FSH),	de	 la	synthèse	par	 les	cellules	de	sertoli	de	facteurs	
acivateurs	et	d’une	concentraion	intratesiculaire	suisante	en	testostérone.	La	sécréion	de	FSH	et	de	LH	sont	elles	
mêmes	sous	le	contrôle	de	la	«	gonadotropin	releasing	hormon	»	ou	GnRH,	libérée	de	façon	pulsaile	par	des	neurones	
hypothalamiques	antérieurs.

-	 Des	mécanismes	de	rétrocontrôle	interviennent	aussi	dans	la	régulaion	de	l’axe	gonadotrope	:
 −la	testostérone	et	les	œstrogènes	(produits	par	aromaisaion	des	androgènes)	inhibent	la	sécréion	de	FSH	et	LH	;
 −l’inhibine	produite	par	la	cellule	de	sertoli	inhibe	la	sécréion	de	FSH	;
 −divers	neurotransmeteurs	sont	capables	de	simuler	ou	inhiber	la	sécréion	de	GnRH.

- La testostérone circule dans le 
plasma	liée	aux	protéines	en	par-
iculier	 la	 «	sex-hormon	 binding	
globulin	»	 ou	 SHBG.	 Environ	 1	 à	
2	%	 de	 la	 testostérone	 est	 libre	
et peut entrer dans les cellules 
cibles	 et	 exercer	 son	 acion	 soit	
directement soit après conver-
sion en dihydrotestostérone par 
la	5aréductase.

L’axe gonadotrope chez l’homme  
(D. Maiter, 2010)

T	:	testostérone,	LH	:	hormone	
luteinisante,	FSH	:	hormone	folliculos-
imulante,	
Gn	RH	:	gonadotropin	releasing	
hormon
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L’HYPOGONADISME MASCULIN

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:

1-		 Recueillir	les	éléments	cliniques	et	biologiques	en	faveur	du	diagnosic	d’hypogonadisme	mascu-

lin  

2-		 Recueillir	les	éléments	anamnesiques	et	cliniques	qui	permetent	de	faire	le	diagnosic	éiolo-

gique d’un hypogonadisme masculin  

3-		 Classer	les	éiologies	les	plus	fréquentes	d’un	hypogonadisme	masculin		
4-  Préciser les modalités du traitement d’un hypogonadisme masculin  
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CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE DE L’HYPOGONADISME

Elles	sont	diverses	:

-	 À	la	naissance,	les	déicits	androgéniques	survenant	chez	le	fœtus	perturbent	la	diférenciaion	de	l’appareil	génital	mas-
culin	et	induisent	une	insuisance	de	diférenciaion	sexuelle	du	fœtus	mâle.

-	 Lorsqu’il	est	présent	avant	la	puberté	le	déicit	en	testostérone	est	responsable	d’impubérisme.
-	 À	l’âge	adulte,	 l’hypogonadisme	induit	une	régression	des	caractères	sexuels	secondaires,	une	diminuion	des	masses	
musculaires	et	de	la	densité	minérale	osseuse	et	une	baisse	de	la	libido.

BILAN DIAGNOSTIQUE

1- EXAMEN CLINIQUE À BUT DIAGNOSTIQUE
- EXAMEN DES ORGANES GÉNITAUX :

Les tesicules	doivent	être	soigneusement	examinés.	Lorsqu’ils	sont	en	place,	leur	taille	doit	être	évaluée	en	mesurant	leur	
volume	à	l’aide	d’un	orchidomètre	de	Prader	ou	leur	grand	axe	à	l’aide	d’une	règle.	Un	volume	tesiculaire	inférieur	à	4	ml	
après	l’âge	de	14	ans	est	en	faveur	d’un	impubérisme.	Un	volume	tesiculaire	inférieur	à	6	ml	est	pathologique	chez	l’adulte.

Les voies génitales et le scrotum	doivent	également	être	examinés.	

Le pénis	doit	être	mesuré	 (longueur	et	circonférence).	 La	 taille	 selon	 l’âge	doit	être	comparée	à	celle	existant	 sur	des	
courbes	de	référence.	On	parle	de	micropénis	lorsque	la	taille	est	peite	pour	l’âge.	

Il	est	également	important	de	vériier	la morphologie du méat urétral	ain	de	dépister	un	hypospadias.	Selon	la	situaion	
du	méat,	 on	 disingue	 l’hypospadias	 balanique,	 pénien	 ou	 périnéoscrotal.	 Ce	 dernier	 traduit	 généralement	 l’existence	
d’une	ambiguïté	sexuelle.

- EXAMEN DES CARACTÈRES SEXUELS SECONDAIRES 

Evaluaion	du	degré de développement de la pilosité pubienne,	 excellent	marqueur	de	 l’imprégnaion	androgénique	
selon les stades décrits par Tanner	(annexe	1).

Évaluaion	de	la	pilosité faciale,	et	de	la	fréquence des rasages	qui	sont	de	bons	indices	de	l’imprégnaion	androgénique.

Une	voix	de	tonalité	grave	et	basse	acquise	au	moment	de	la	puberté	est	également	entretenue	par	l’acion	des	andro-
gènes.

- MODIFICATIONS PSYCHIQUES ET COMPORTEMENTALES 

La baisse de la libido,	l’asthénie	physique	et	psychique	et	la	diminuion	de	l’agressivité	sont	fréquentes	au	cours	de	l’hy-
pogonadisme.

2 - SIGNES CLINIQUES À VALEUR ÉTIOLOGIQUE 
Lors	de	l’examen	iniial	d’un	hypogonadisme,	l’interrogatoire	(notamment	à	la	recherche	d’antécédents	familiaux)	et	l’exa-
men	clinique	peuvent	fournir	d’emblée	des	éléments	orientant	vers	l’éiologie	:		

-	 L’examen	général	à	la	recherche	d’éléments	en	faveur	d’une	afecion	chronique	;
-	 L’existence	d’une	ambiguïté	sexuelle	doit	faire	évoquer	une	cause	congénitale	comme	une	dysgénésie	gonadique,	ou	un	
déicit	enzymaique	de	la	synthèse	de	testostérone	;

-	 Une	origine	hypothalamo-hypophysaire	est	suggérée	par	l’associaion	à	certaines	manifestaions	cliniques	telles	qu’un	
retard	de	croissance,	une	hypothyroïdie,	un	hypocorisolisme,	un	diabète	insipide,	ou	l’existence	d’un	syndrome	tumoral	;

-	 La	présence	d’un	syndrome	malformaif	est	fréquente	au	cours	des	hypogonadismes	congénitaux	(anomalies	squelei-
ques,	neurosensorielles,	viscérales)	;

-	 Une	origine	généique	devant	l’existence	d’une	anosmie,	d’antécédents	familiaux	d’hypogonadisme.

EXAMENS COMPLÉMENTAIRES

-	bilan	général	glycémie,	NFS,	Vs,	créaininémie…	en	foncion	de	l’orientaion	diagnosique	vers	une	maladie	générale
-	déterminaion	de	l’âge	osseux	à	l’aide	d’une	radiographie	de	la	main	et	du	poignet	gauche
-	bilan	thyroïdien	(TSH),	et	dosage	de	la	prolacinémie
-	dosage	de	la	FSH	et	de	la	LH	:	des	valeurs	élevées	sont	en	faveur	de	l’origine	gonadique	de	l’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	magnéique	nucléaire	 (IRM)	de	 la	 région	hypothalamo-hypophysaire,	nécessaire	en	présence	
d’un	hypogonadisme	hypogonadotrope.

-	caryotype	nécessaire	devant	un	hypogonadisme	hypergonadotrope	en	l’absence	d’antécédents	de	chimiothérapie,	radio-
thérapie,	chirurgie	ou	infecion	pouvant	expliquer	une	ateinte	gonadique	et	à	chaque	fois	qu’il	y	a	un	syndrome	dysmor-
phique	évoquant	le	plus	souvent	un	syndrome	de	Klinefelter.

-	d’autres	examens	peuvent	être	réalisés	en	foncion	de	l’orientaion	éiologique.

ÉTIOLOGIES DE L’HYPOGONADISME

1/ HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE FONCTIONNEL :

- maladie chronique
-	malabsorpion	(maladie	cœliaque…),	malnutriion,	anorexie,	
-	maladies	endocriniennes	(hypothyroïdie,	hypercoricisme)

2/ HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE :

- CONGÉNITAL

déicit	gonadotrope	isolé	(familial	ou	sporadique)
 −avec	anosmie	(syndrome	de	Kallman)
 −sans anosmie

dans	le	cadre	d’un	syndrome	malformaif	ou	généique	(Syndrome	de	Willi	Prader…)
déicit	gonadotrope	dans	le	cadre	d’un	hypopituitarisme	muliple	congénital

- ACQUIS 

tumeur	de	la	région	hypothalamo-hypophysaire	(craniopharyngiome..)
post	traumaique	cérébral	ou	post	radiothérapie

3/ HYPOGONADISME HYPERGONADOTROPHIQUE :

- CONGÉNITAL 

dysgénésie	gonadique	avec	anomalie	chromosomique	(syndrome	de	Klinfelter,	47XXY)
Hypoplasie	des	cellules	de	Leydig
Déicit	enzymaique	sur	la	voie	de	synthèse	de	la	testostérone

- ACQUIS 

castraion	post-traumaique	ou	post	chirurgicale
post	infecieux	(oreillons)
post chimiothérapie ou radiothérapie

TRAITEMENT
 

En	cas	de	maladie	chronique,	la	résoluion	de	l’hypogonadisme	sera	observée	avec	le	traitement	éiologique	de	la	maladie.

En	cas	d’hypogonadisme	d’origine	généique,	le	but	est	d’assurer	un	développement	des	caractères	sexuels	et	une	acivité	
sexuelle	ultérieure	normale.	Un	traitement	subsituif	par	la	testostérone	permet	de	parvenir	à	ces	objecifs.

En	cas	d’hypogonadisme	secondaire	à	une	pathologie	organique	hypothalamo-hypophysaire,	un	traitement	éiologique	est	
nécessaire,	puis	sera	prescrit	un	traitement	subsituif	androgénique	si	persistance	de	l’hypogonadisme.

Le	traitement	par	les	gonadotrophines	(injecions	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 1 - CLASSIFICATION DE TANNER

CHEZ LES GARÇONS

PILOSITÉ	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	à	la	racine	de	la	cuisse	et	s’allonge	vers	l’ombilic.

DÉVELOPPEMENT	DES	ORGANES	GÉNITAUX
G1	Tesicules	et	verge	de	taille	infanile.
G2	Augmentaion	du	volume	tesiculaire	de	4	à	6	ml	(grand	axe	de	25	à	30	mm).
G3	Volume	tesiculaire	de	6	à	12	ml	(grand	axe	de	30	à	40	mm).	Accroissement	de	la	verge
G4	Volume	tesiculaire	de	12	à	16	ml	(grand	axe	de	40	à	50	mm).	Accroissement	de	la	verge.
G5	Aspect	adulte.

ANNEXE

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



INTRODUCTION - DEFINITION 

L’hypoglycémie	est	une	urgence	diagnosique	et	thérapeuique.

Il	s’agit	d’un	syndrome	clinique	et	biologique.	La	triade	de	Whipple	caractérisée	par	:

1- la survenue de symptômes cliniques d’hypoglycémie
2-	une	glycémie	faite	au	moment	du	malaise	<	0,50	g/l	(2,8	mmol/l)
3-	la	dispariion	de	ces	symptômes	et	la	correcion	de	la	glycémie	après	resucrage	

permet	d’en	faire	le	diagnosic.

Chez	le	diabéique,	l’hypoglycémie	est	un	événement	fréquent	sous	certains	médicaments	hypoglycémiants.	L’hypoglycé-
mie	en	dehors	du	diabète	est	rare,	lorsqu’elle	survient	le	souci	est	esseniellement	d’éliminer	une	pathologie	organique	
sous-jacente.

ETIOPATHOGENIE  

On	disingue	habituellement	:
-	 Les	hypoglycémies	organiques,	se	manifestant	surtout	à	jeun.
-	 Les	hypoglycémies	foncionnelles,	ou	«	réacives	»,	se	manifestant	3	à	5	heures	après	les	repas.
-	 Les	hypoglycémies	iatrogènes.	

1. HYPOGLYCÉMIES ORGANIQUES

1.1. SANS HYPERINSULINISME :

a- Maladies sévères

-	 Insuisance	hépaique	grave
-	 Insuisance	rénale	sévère
-	 Insuisance	cardiaque	sévère
-	 Hypoglycémie	alcoolique,	par	diminuion	des	stocks	hépaiques	de	glycogène	et	de	la	néoglucogenèse,	efet	poteniali-
sateur	de	l’alcool	sur	la	réponse	insulinique	à	une	charge	en	sucre.

b- Maladies endocriniennes : ce	sont	les	déicits	en	hormones	hyperglycémiantes

-	 Insuisance	hypophysaire	(déicit	en	GH	et	ACTH)
-	 Insuisance	surrénale	(insuisance	surrénale	aiguë)
-	 Insuisance	thyroïdienne	(excepionnel,	coma	myxœdémateux)	
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LES HYPOGLYCEMIES DE L’ADULTE
(à l’exclusion du diabète sucré)

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 Evoquer	le	diagnosic	d’hypoglycémie	devant	certains	signes	cliniques	et	les	ratacher	à	leurs	mé-

canismes	physiopathologiques.
2-	 Recueillir	 les	éléments	cliniques	et	paracliniques	permetant	de	diférencier	une	hypoglycémie	

foncionnelle	d’une	hypoglycémie	organique
3-	 Interpréter	une	épreuve	de	jeûne.		
4-	 Eduquer	le	paient	concernant	le	traitement	d’urgence	d’une	hypoglycémie	(objecif	partagé	avec	

le	cours	diabète	sucré).

Niveau prérequis
Les	mécanismes	physiologiques	de	la	régulaion	de	la	glycémie
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c- Tumeurs hypoglycémiantes extra pancréaiques (mésenchymomes, léiomyosarcome) par	producion	d’IGF2	(Insulin	
Growth	Factor2).

1.2. PAR HYPERINSULINISME : 

-	Insulinome	:	adénome	le	plus	souvent	ou	cancer	des	cellules	ß	de	Langerhans

2. HYPOGLYCÉMIES FONCTIONNELLES

A- APRÈS CHIRURGIE DIGESTIVE (gastrectomie,	gastro-entérostomie,	vagotomie).	L’accéléraion	de	la	vidange	gastrique	
des	aliments	«	dumping	syndrome	»	est	responsable	d’une	absorpion	rapide	du	glucose	et	d’un	pic	insulinique	précoce	
pouvant	induire	une	hypoglycémie	modérée	et	généralement	limitée	aux	signes	adrénergiques.

B- ÉTAT PRÉDIABÉTIQUE : Par	trouble	de	la	cinéique	et	de	la	sécréion	de	l’insuline.

3. HYPOGLYCÉMIES IATROGÈNES

A. INSULINE ET SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS

B. AUTRES TOXIQUES

-	 Quinine	(en	cas	d’accès	palustre)
-	 Pentamidine	(uilisée	dans	le	traitement	des	infecions	à	pneumocysis	carinii)	:	efet	toxique	sur	le	pancréas	:	libéraion	
brutale	d’insuline	(suivie	de	diabète)

-	 Autres	(en	cas	d’intoxicaion	massive)	:	ß	bloquants,	cholorpromazine,	AINS,	disopyramide,	destropropoxyphène	(Antal-
vic*)	halopéridol,	pénicillamine,	IMAO,	kétoconazole.	

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’HYPOGLYCÉMIE  

Certaines	sont	dues	à	la	libéraion	réacionnelle	des	hormones	de	contre-régulaion	(glucagon	-	Corisol	-	GH	-	catéchola-
mines).	Seule	l’hypersécréion	de	catécholamines	a	des	manifestaions	cliniques	(signes	adrénergiques).	D’autres	sont	la	
conséquence	de	la	glycopénie	cérébrale	et	traduisent	une	hypoglycémie	plus	profonde.	(Voir	annexe	I)

1.  SIGNES ADRÉNERGIQUES 

-	 Anxiété,	irritabilité
- Tremblements
- Sueurs 
- Pâleur
-	 Palpitaions	et	tachycardie,	angor	chez	le	coronarien
-	 Fringale.

Ces	signes	sont	non	spéciiques,	mais	disparaissent	rapidement	après	prise	de	sucre.

2.  SIGNES DE NEUROGLYCOPÉNIE

- Céphalées
- Asthénie intense
-	 Troubles	de	 l’accommodaion,	hallucinaions,	 troubles	du	comportement+++	avec	souvent	agressivité,	 voire	conduite	

médico-légale
-	 Hémiplégie,	aphasie	transitoire
-	 Crise	comiiale	généralisée	ou	focalisée
-	 Au	maximum,	coma

3.  LE COMA HYPOGLYCÉMIQUE

Peut	s’installer	progressivement,	précédé	de	certaines	des	manifestaions	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	localisaion,	avec	sueurs	profuses.	Un	signe	de	Babinski	bilatéral	et	ROT	normaux	
ou	abolis.

Ce	coma	est	rapidement	résoluif	avec	l’injecion	IV	de	sérum	glucosé	hypertonique,	mais	s’il	s’est	prolongé,	ou	chez	le	
sujet	âgé,	des	séquelles	sont	possibles	avec	encéphalopathie post hypoglycémique	et	détérioraion	intellectuelle.
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DIAGNOSTIC DE L’HYPOGLYCÉMIE

Facile	si	l’on	assiste	au	malaise	et	si	on	documente	l’hypoglycémie	et	conirme	la	triade	de	Whipple

En	dehors	des	malaises,	l’interrogatoire	doit	être	précis	:	l’heure	de	survenue,	fréquence,	avec	descripion	la	plus	complète	
des	signes.

Devant	un	coma,	il	faut	systémaiquement	penser	au	coma	hypoglycémique.	

DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL   

Il	est	exclu	si	la	glycémie	est	basse.	Mais	les	signes	cliniques	sont	peu	spéciiques	et	peuvent	mimer	un	syndrome	vagal	
(dans	ce	cas	il	existe	une	bradycardie),	une	ataque	de	panique,	un	accès	paroxysique	de	phéochromocytome,	un	infarctus	
du	myocarde…	Dans	tous	ces	cas,	la	glycémie	n’est	pas	abaissée.

DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE

1. HYPOGLYCÉMIE FONCTIONNELLE OU ORGANIQUE ? (ANNEXE  II)
A. EN FAVEUR DE L’HYPOGLYCÉMIE « FONCTIONNELLE » 

-	 Terrain	anxieux,	psychologiquement	fragile.
-	Malaises	survenant	2	à	5	heures	après	les	repas,	jamais	lors	du	jeûne	prolongé.	Richesse	des	manifestaions	adréner-
giques,	sans	signes	neurologiques.	

-	 Glycémies	à	jeun	normales.
-	 La	glycémie	dosée	lors	d’un	malaise	n’est	que	modérément	diminuée,	ou	normale.

B.  EN FAVEUR DE L’HYPOGLYCÉMIE ORGANIQUE 

-	 Survenue	des	malaises	à	jeun+++	(in	de	nuit,	avant	le	peit	déjeuner,	à	l’occasion	d’un	repas	sauté),	incapacité	de	jeûner	
le	mois	saint.	

-	 Gravité	des	malaises	avec	troubles	du	comportement	ou	de	la	conscience.															
-	 Profondeur	de	l’hypoglycémie	si	elle	peut	être	dosée	lors	d’un	malaise.
-	 Glycémies	à	jeun	basses	à	plusieurs	reprises.
-	 Prise	de	poids	chez	un	paient	obligé	de	s’alimenter	coninuellement	pour	prévenir	les	accidents.

2. EXAMENS COMPLÉMENTAIRES 

A. HGPO

HGPO	sur	5	heures	peut	metre	en	évidence	l’hypoglycémie	post	simulaive	(en	fait	souvent	normale)	ou	pouvant	montrer	
une	anomalie	de	la	tolérance	glucidique.	

Si	elle	est	plate,	cela	oriente	plutôt	vers	une	hypoglycémie	organique.

B. BILAN HÉPATIQUE ET RÉNAL

C. TEST AU SYNACTHÈNE ORDINAIRE / CORTISOL : Quand	on	suspecte	une	insuisance	surrénalienne.

D. L’ÉPREUVE DE JEÛNE : indiquée	en	cas	d’hypoglycémie	organique	ain	de	rechercher	une	hyperinsulinisme.

d.1- Technique 

-	 L’épreuve	est	dangereuse	chez	un	paient	ateint	d’hypoglycémie	organique	et	doit	être	praiquée	en	milieu	hospitalier,	
sous	surveillance	constante.

-	 Consiste	à	maintenir	à	jeun	le	paient	pendant	48	heures	(boissons	acaloriques	autorisées).
-	 En	dosant	à	intervalles	réguliers	(toutes	les	4	heures),	et	en	cas	de	malaise	:

 −La glycémie capillaire et veineuse
 −L’insulinémie
 −La	C	pepidémie
 −Les corps cétoniques

-	 Toutefois,	l’appariion	de	corps	cétoniques	au	cours	de	l’épreuve	permet	d’éliminer	un	hyperinsulinisme.
-	 L’épreuve	doit	être	arrêtée	en	cas	de	malaise	sévère	dont	la	nature	est	conirmée	par	la	glycémie	capillaire,	après	avoir	
fait	un	prélèvement	veineux	pour	doser	glycémie,	insuline,	C	pepide.
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d.2. Résultats 

-	 Hypoglycémie	foncionnelle	:	épreuve	bien	supportée,	sans	malaise	bien	que	la	glycémie	puisse	devenir	<	0,5	g/l,	Insuli-
némie	et	C	pepidémie	efondrées	au	cours	de	l’épreuve.

-	 Hypoglycémie	organique	:	hypoglycémie	sévère	avant	la	48ème	heure,	dans	ce	cas	3	cas	de	igure	se	présentent	:
Insulinome : Elévaion	absolue	ou	relaive	de	l’insulinémie	et	de	la	C	pepidémie.
Prise inavouée de sulfamide hypoglycémiant : même	présentaion	biologique	de	 l’insulinome,	mais	 il	 faut	y	penser	
surtout	dans	certaines	professions	médicales	ou	paramédicales	ou	dans	certaines	condiions	psychologiques.	La	preuve	
ne	peut	être	apportée	que	par	le	dosage	des	sulfamides	dans	le	sang	et	dans	les	urines.
Administraion inavouée d’insuline : Élévaion	de	l’insulinémie,	mais	le	C	pepide	est	bas.

3- EXAMENS DE LOCALISATION EN CAS D’HYPERINSULINISME
L’insulinome	est	souvent	une	tumeur	de	très	peite	taille	(<	2	cm)	posant	un	problème	de	visualisaion.	
-	 Échographie,	Scanner,	IRM	pancréaiques	peu	performants.
-	 Écho	endoscopie	+++-	plus	performante.
-	 Dosages	étagés	d’insuline	dans	les	veines	eférentes	pancréaiques	par	cathétérisme	transhépaique.
-	 Si	la	biologie	est	formelle	et	la	lésion	non	trouvée	:	exploraion chirurgicale aidée par échographie per-opératoire.

4- FORMES PARTICULIÈRES
- Penser à la possibilité d’une NEM 1 (néoplasie endocrinienne muliple de type 1)	et	rechercher	:	hyperparathyroïdie,	tu-
meur	hypophysaire,	sécréion	pancréaique	associée	(gastrine	notamment)	et	enquête	familiale	(maladie	à	transmission	
autosomique	dominante).

-	 Les	insulinomes	sont	le	plus	souvent	bénins,	mais	ils	peuvent	être	malins.

TRAITEMENT

1. TRAITEMENT D’URGENCE DE L’HYPOGLYCÉMIE

A- SI LE MALADE EST CONSCIENT :

-	 Sucre	3	morceaux	(parfois	plus)
Ou
-	 Jus	de	fruit	sucré
-	 Puis	relais	par	du	pain	ain	de	prévenir	une	récidive	éventuelle.

B- SI LE MALADE EST INCONSCIENT :

-	 Injecion	IM	de	glucagon	(1	Amp)	
ou
-	 Injecion	en	IV	lente	de	30	–	50	cc	de	sérum	glucosé	à	30	%,	une	2ème	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	à	24	h	à	faible	débit.

2. TRAITEMENT ÉTIOLOGIQUE

A- INSULINOME : le	traitement	est	chirurgical	énucléaion	de	la	tumeur),	le	plus	souvent	entraînant	la	guérison	(s’il	s’agit	
d’un	adénome	unique	et	bénin).		
En	cas	de	contre-indicaion	à	la	chirurgie,	le	traitement	est	médical	à	visée	palliaive.	Diazoxide	:	Proglicem*,	dont	les	princi-
paux	efets	secondaires	sont	:	une	hypotension	artérielle,	hirsuisme,	rétenion	hydrosodée	d’où	son	associaion	fréquente	
à	un	diuréique	thiazidique.		

B. INSUFFISANCES HORMONALES : Le	traitement	subsituif	corrige	l’hypoglycémie.

C. HYPOGLYCÉMIES RÉACTIVES :

•	En	cas	de	Dumping	syndrome	:	Il	faut	fracionner	les	repas,	éviter	les	sucres	rapides	avec	consommaion	de	grande	quan-
ité	d’eau	avant	et	pendant	les	repas.

•	Dans	les	états	prédiabéiques,	le	traitement	repose	sur	la	modiicaion	du	style	de	vie	en	favorisant	l’acivité	physique	et	
la	diminuion	d’apport	des	sucres	rapides.

CONCLUSION

Les	hypoglycémies	foncionnelles	(de	loin	les	plus	fréquentes)	posent	esseniellement	le	problème	de	leur	conirmaion.	
Alors	que	les	hypoglycémies	organiques	(souvent	plus	graves)	imposent	un	bilan	organique	exhausif	et	la	recherche	d’une	
pathologie	organique.
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ANNEXE I - CONSÉQUENCES DES HYPOGLYCÉMIES

ANNEXE II - HYPOGLYCÉMIES  

ANNEXES
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INTRODUCTION

L’obésité	est	une	pathologie	chronique	qui	consitue	un	problème	majeur	de	santé	publique	dans	le	monde	et	la	Tunisie	
n’est	pas	épargnée.	

Selon	l’Organisaion	mondiale	de	la	santé	(OMS),	la	Tunisie	est	le	4ème	pays	concerné	par	l’obésité,	après	le	Mexique,	les	
États-Unis	et	l’Égypte.

L’obésité	est	pourvoyeuse	de	nombreuses	comorbidités,	voloniers	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	thérapeuique	est	diicile	et	
les	résultats	sont	souvent	décevants.

Ce	constat	souligne	l’impéraif	d’une	prise	en	charge	pluridisciplinaire	et	surtout	la	priorité	des	stratégies	de	prévenion.

I- DEFINITION :

L’obésité	est	déinie	par	l’OMS	(1998)	comme	étant	un	excès	de	poids	dû	à	une	inlaion	de	la	masse	grasse	de	l’organisme	
et	ayant	des	conséquences	néfastes	sur	l’état	de	santé.

II- DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION 

La	masse	grasse	représente	10	à	15	%	du	poids	corporel	chez	l’homme	et	15	à	25	%	chez	la	femme.	Une	masse	grasse	
dépassant	20	%	chez	l’homme	et	30	%	chez	la	femme	déinit	l’obésité.

L’excès	de	la	masse	grasse	s’exprime	cliniquement	par	une	augmentaion	du	poids	corporel.	

En	praique	clinique,	c’est	l’indice	de	Masse	corporelle	(IMC)	ou	Body	Mass	Index	(BMI)	qui	permet	d’esimer	la	corpulence	
et	de	déinir	l’obésité.	Il	est	validé	par	l’OMS	et	uilisé	à	l’échelle	internaionale.

Cet	indice,	obtenu	à	parir	de	deux	mesures	simples,	est	bien	corrélé	à	l’importance	de	la	masse	grasse	de	l’organisme.

L’IMC	est	le	rapport	du	poids	exprimé	en	Kilogrammes	sur	le	carré	de	la	taille	exprimé	en	mètres.

Selon l’OMS, l’obésité de l’adulte est déinie par un IMC ≥ 30 Kg/m², dans les deux sexes.

À	parir	de	cete	valeur,	les	études	épidémiologiques	ont	montré	qu’il	existait	une	augmentaion	signiicaive	de	la	morta-
lité	et	des	comorbidités.
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L’OBESITE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Déinir	l’obésité.
2.	 Porter	le	diagnosic	d’une	obésité	chez	l’enfant,	l’adolescent	et	l’adulte.
3.	 Déterminer	le	degré	(selon	l’IMC)	et	le	type	de	l’obésité.
4.	 Décrire	les	mécanismes	physiopathologiques	et	les	diférentes	phases	de	consituion	de	l’obé-

sité.
5.	 Connaître	ses	déterminants	et	expliquer	leurs	rôles	dans	la	prise	de	poids.
6.	 Etablir	le	bilan	clinique	d’un	obèse.
7.	 Reconnaître	les	complicaions	de	l’obésité.
8.	 Déinir	les	objecifs	de	la	prise	en	charge	de	l’obésité.
9.	 Décrire	les	diférents	moyens	thérapeuiques.
10.	 Savoir	dépister	et	prévenir	une	obésité.
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Classiicaion de la corpulence chez l’adulte en foncion de l’IMC et des risques de comorbidités (OMS)

Classiicaion IMC (kg/m²) Risque cardio-métabolique
Maigreur <	18,5

Normal 18,5	-	24,9

Surpoids

• Préobésité

• Obésité

           Classe I 

           Classe II 

           Classe III 

≥	25,0

25,0-29,9

≥	30,0

30,0	-	34,9

35,0	-	39,9

≥40,0

Modérément augmenté

Netement	augmenté	:

Obésité modérée

Obésité sévère

Obésité massive ou morbide

III- ÉPIDÉMIOLOGIE

•	L’ensemble	des	données	disponibles	sur	l’évoluion	de	la	prévalence	de	l’obésité	dans	le	monde	montre	qu’il	existe	une	
véritable	épidémie.	De	ce	fait,	l’obésité	est	reconnue	comme	un	sérieux	problème	de	santé	publique	aussi	bien	dans	les	
pays	industrialisés	que	dans	ceux	en	voie	de	développement.	

•	En	Tunisie,	l’obésité	consitue	un	vrai	problème	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	diférentes	études	épidémiologiques	réalisées	depuis	1985	témoignent	d’une	prévalence	croissante	de	la	surcharge	
pondérale	et	de	l’obésité.

	 Ainsi,	en	1999,	selon	l’enquête	Naionale	de	Nutriion,	la	prévalence	de	l’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	cete	prévalence	ateignant	37,0	%	des	femmes	de	35-70	ans	et	13,3	%	des	
hommes	de	la	même	catégorie	d’âge.	Le	surpoids	afectait	73,1	%	et	51,7	%,	respecivement.	Les	régions	côières	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	l’obésité	
a	été	mulipliée	par	2,5.	La	prévalence	d’obésité	a	doublé	chez	les	hommes	et	triplé	chez	les	femmes.

•	Chez	les	enfants	de	moins	de	5	ans,	l’obésité	est	passée	de	6,3	%	en	2006	à	9,5	%	en	2012	[2,3].	En	2005,	elle	touchait	
4,1	%	des	adolescents	de	15-19	ans	et	4,5	%	des	illes	alors	que	le	surpoids	était	signalé	chez	17,4	%	et	20,7	%,	respecive-
ment	[4].	Entre	1996	et	2005,	le	surpoids	a	été	muliplié	par	5	chez	les	garçons	et	par	1,5	chez	les	illes	alors	que	l’obésité	
a	quadruplé	chez	les	2	sexes.

•	Aux	USA,	25	%	des	femmes	et	20	%	des	hommes	ont	un	IMC	≥	30	kg/m².	En	Europe,	les	prévalences	les	plus	élevées	sont	
celles	de	la	Grande-Bretagne	et	des	pays	de	l’Est.

IV- ETIOPATHOGÉNIE

L’obésité	est	une	pathologie	mulifactorielle.	Elle	 résulte	de	 l’interacion	d’une	prédisposiion	généique	et	de	 facteurs	
environnementaux	(5).

IV-1. FACTEURS GÉNÉTIQUES 
•	L’hérédité	familiale,	souvent	retrouvée	chez	l’obèse,	témoigne	de	la	contribuion	de	la	généique	dans	la	consituion	de	
l’obésité	qui	est	diversement	esimée	entre	20	et	40	%.	Le	risque	de	devenir	obèse	est	de	40	%	si	un	parent	est	obèse	et	
80	%	si	les	deux	le	sont	et	baisse	à	10	%	si	aucun	des	parents	n’est	obèse.

•	Dans	la	grande	majorité	des	cas	l’obésité est polygénique	et	les	facteurs	généiques	jouent	le	plus	souvent	un	rôle	per-
missif	qui	ne	s’exprime	que	si	l’environnement	est	favorable.	Plusieurs	gènes	de	suscepibilité	ont	été	ideniiés	chez	les	
sujets	obèses.	Ces	gènes	codent	pour	des	molécules	impliquées	dans	l’oxydaion	des	lipides,	la	dépense	énergéique	et	
la	régulaion	de	l’appéit	(PPARgamma…).	

IV-2. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
La	 consituion	 d’une	 inlaion	 adipeuse	 pathologique	 dépend	 esseniellement	 de	 déterminants	 environnementaux	 et	
comportementaux	dont	l’impact	sera	d’autant	plus	grand	qu’il	existe	une	prédisposiion	généique.
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L’obésité	résulte	d’un	déséquilibre	de	la	balance	énergéique	caractérisé	par	une	augmentaion	des	apports	énergéiques	
et	une	diminuion	des	dépenses,	conduisant	ainsi	à	une	accumulaion	de	graisse	dans	 l’organisme.	Ce	déséquilibre	est	
certainement	lié	à	la	transiion	économique	(urbanisaion,	industrialisaion	et	mécanisaion),	responsable	des	modiica-
ions	majeures	du	mode	de	vie	qui	 sont	 représentées	par	 l’augmentaion	de	 la	disponibilité	d’aliments	à	 forte	densité	
énergéique	et	la	déstructuraion	du	rythme	alimentaire	d’une	part,	et	la	réducion	de	la	dépense	énergéique	(acivités	
sédentaires,	moyens	de	transport…)	d’autre	part.

•	Les	facteurs	nutriionnels	impliqués	dans	la	prise	de	poids	sont	:

-	 La	 consommaion	d’une	alimentaion	à	densité	énergéique	élevée.	 Les	 lipides	 jouent	un	 rôle	primordial	dans	 la	ge-
nèse	de	l’obésité.	Ils	sont	caractérisés	par	leur	forte	densité	énergéique	(9	kcal/g),	leur	palatabilité	(pâisserie,	chocolat,	
glaces,	viennoiseries…),	 leur	 faible	pouvoir	saiétogène	et	 leur	 faible	efet	 thermique.	Un	excès	de	consommaion	de	
glucides	à	index	glycémique	élevé	contribue	également	à	la	prise	de	poids.

-	 La	déstructuraion	du	rythme	alimentaire	:	repas	sautés	et	décalage	horaire	des	prises	alimentaires.
-	 Le	changement	des	habitudes	alimentaires	:	la	consommaion	des	fast-foods,	augmentaion	de	la	taille	des	porions,	les	
spots	publicitaires…

-	 Les	troubles	du	comportement	alimentaire	:	ils	sont	dominés	par	le	grignotage	et	le	Binge	eaing	syndrome	(hyperphagie	
boulimique).	

Le	grignotage	est	la	consommaion	répéiive	sans	faim	sans	envie	de	peites	quanités	d’aliments	facilement	accessibles	et	
non	spéciiques,	en	dehors	des	horaires	des	repas.

Le	Binge	eaing	syndrome	:	il	s’agit	de	l’ingesion	en	un	temps	court	d’une	grande	quanité	d’aliments,	avec	un	seniment	
de	perte	de	contrôle,	mais	avec	une	sensaion	de	plaisir	et	sans	stratégies	pour	perdre	du	poids	(type	vomissements	pro-
voqués	ou	abus	de	laxaifs).	

•	L’inacivité	physique	(moyens	de	transport,	ascenseurs…)	et	les	acivités	sédentaires	(temps	passé	devant	l’ordinateur,	la	
télévision	et	les	jeux	vidéo)	jouent	un	rôle	majeur	dans	la	consituion	de	l’obésité.	Elles	sont	responsables	d’une	diminu-
ion	des	dépenses	énergéiques.

•	Les	déterminants	socioculturels	et	psychologiques	:

-	 Il	existe	une	relaion	inverse	entre	le	poids	et	le	statut	social.	En	efet,	dans	les	pays	développés,	l’obésité	est	plus	fré-
quente	dans	la	classe	défavorisée	(faible	revenu,	consommaion	limitée	d’aliments	favorables	à	la	santé,).	En	revanche,	
dans	les	pays	en	voie	de	développement,	la	fréquence	de	l’obésité	augmente	avec	la	posiion	sociale.

-	 Le	rôle	des	facteurs	psychologiques	dans	le	développement	des	troubles	du	comportement	alimentaire	et	de	l’obésité	
est	reconnu.	Le	début	de	l’obésité	suit	très	souvent	la	survenue	d’un	événement	déstabilisant	:	une	anxiété	face	à	une	
situaion	familiale	ou	sociale	diicile,	une	dépression	(deuil,	divorce…).

•	Les	facteurs	iatrogènes	:

Un	traitement	médicamenteux	au	long	cours	peut	déclencher	ou	aggraver	une	obésité	:	Neurolepiques,	anidépresseurs	
tricycliques,	sels	de	lithium,	coricoïdes,	dépakine,	certains	progestaifs	de	synthèse.

•	Autres	facteurs	:

- Faible poids de naissance ou macrosomie
-	 Absence	d’allaitement	maternel,	
-	 Rebond	d’adiposité	précoce	et	excès	de	poids	dans	l’enfance		

V- PHYSIOPATHOLOGIE 

1- CONCEPT DE RÉGULATION PONDÉRALE
Le	poids	corporel	de	l’adulte	bien	portant	placé	dans	un	environnement	donné	tend	à	s’ajuster	autour	d’une	valeur	relai-
vement	stable	suggérant	l’existence	d’une	homéostasie	pondérale.	L’ensemble	des	mécanismes	régulateurs	appelé	«	pon-
dérostat	»	fait	intervenir	de	nombreux	neurotransmeteurs	et	hormones.

Les	structures	centrales	directement	impliquées	dans	le	contrôle	de	la	prise	alimentaire	se	situent	dans	l’hypothalamus.	
Elles	sont	renseignées	de	l’état	des	réserves	énergéiques	de	l’organisme	via	des	signaux	provenant	du	système	nerveux	
périphérique,	du	système	nerveux	central,	du	système	endocrinien	(insuline),	du	tractus	gastro-intesinal	(ghréline,	GLP1,	
CCK)	et	du	issu	adipeux	(lepine).	C’est	le	noyau	arqué	qui	joue	un	rôle	fondamental	dans	la	signalisaion	des	messages	
périphériques	aux	autres	structures	cérébrales.	Il	exprime	des	populaions	neuronales	clés	dans	la	régulaion	de	la	prise	
alimentaire	et	les	dépenses	énergéiques.	Les	voies	orexigènes	(Neuropepide	Y	et	Agoui-gene	related	pepide)	simulent	
les	conduites	alimentaires,	diminuent	la	dépense	énergéique	et	favorisent	le	stockage	des	triglycérides.	En	revanche,	les	
voies	anorexigènes	(POMC	:	pro-opiomélanocorine,	précurseur	de	l’α	MSH	et	du	cocain	andamphetamine	related	trans-
cript	[CART])	ont	des	efets	inverses.	
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La	lepine	qui	est	une	adipocytokine	sécrétée	par	la	cellule	adipeuse	diminue	l’expression	du	neuropepide	Y	et	simule	
l’expression	de	l’α	MSH,	qui	dérive	du	POMC,	inhibant	ainsi	les	voies	orexigènes	et	simulant	les	voies	anorexigènes.	De	ce	
fait,	la	lepine	diminue	la	prise	alimentaire	et	augmente	les	dépenses	énergéiques.	Cependant	chez	l’obèse,	il	existe	une	
diminuion	de	la	sécréion	de	la	lepine	ou	une	anomalie	au	niveau	des	récepteurs	de	la	lepine	entraînant	une	lepinoré-
sistance.					

À	l’état	physiologique,	ces	mécanismes	régulateurs	interviennent	pour	maintenir	les	réserves	énergéiques	et	le	poids	au-
tour	d’une	valeur	réglée	dite	valeur	de	consigne	ou	set	point.	

2- CONSTITUTION DE L’OBÉSITÉ
L’obésité	résulte	d’un	dérèglement	de	ce	système	de	régulaion	dû	à	son	incapacité	à	défendre	l’homéostasie	contre	un	ex-
cès	d’apport	énergéique	durable	ou	une	réducion	des	dépenses	énergéiques	ou	voloniers	les	deux	associés	entraînant	
une	posiivaion	du	bilan	énergéique.	L’excès	d’énergie	est	stocké	sous	forme	de	triglycérides	dans	le	issu	adipeux	(6).

L’obésité	est	une	maladie	chronique	évoluive	avec	une	dynamique	et	tendance	naturelle	à	l’aggravaion.	L’histoire	«	natu-
relle	»	de	l’obésité	peut	être	décrite	schémaiquement	en	diférentes	phases	(5)	:	

- 1) Phase préclinique	:	la	dérive	pondérale	apparaît	sous	l’efet	de	facteurs	de	prédisposiion	innés	ou	acquis.	Le	rebond	
pondéral	précoce	sur	la	courbe	de	corpulence	est	le	premier	signe	objecif.

- 2) Phase clinique iniiale de consituion de l’obésité	:	la	prise	de	poids	est	linéaire	ou	marquée	par	une	succession	de	
prises	et	de	pertes	de	poids	(yoyo	pondéral)	jusqu’à	ateindre	le	stade	de	l’obésité	consituée.	Elle	correspond	à	l’hy-
perphagie	et	à	l’excès	d’apport	se	traduisant	par	un	bilan	énergéique	posiif.	La	durée	de	cete	phase	est	très	variable	
de	quelques	mois	à	plusieurs	années.

- 3) Phase de plateau pondéral (chronicisaion) :	le	poids	est	maintenu	en	plateau.	Il	se	stabilise	lorsque	le	bilan	énergé-
ique	s’équilibre	pour	quelques	mois	ou	années.	Cete	phase	correspond	à	un	déplacement	vers	le	haut	de	la	valeur	de	
consigne,	donc	à	une	modiicaion	du	poids	de	référence.	L’accroissement	du	poids	entraîne	une	augmentaion	du	coût	
de	la	dépense	énergéique	lors	de	l’efort	physique.	À	exercice	égal,	un	obèse	aura	une	dépense	énergéique	supérieure	
à	celle	d’un	non	obèse.	Cela	contribue	à	la	stabilisaion	du	poids.

- 4) Phase de perte de poids	:	la	personne	obèse	tente	de	perdre	du	poids	par	elle-même	ou	avec	l’aide	d’un	professionnel	
de	santé.	Dans	la	plupart	des	cas,	les	résultats	sont	insuisants	et	la	courbe	de	poids	décrit	un	yoyo	souvent	ascendant.	
La	diminuion	de	la	masse	corporelle,	surtout	si	elle	s’accompagne	d’une	perte	excessive	de	masse	maigre,	entraîne	
une	réducion	du	métabolisme	de	base	médiée	en	parie	par	le	système	sympathique	et	une	baisse	de	β3.	Elle	entraîne	
également	une	diminuion	du	coût	de	l’exercice	physique.

- 5) Phase de résistance au traitement	:	la	rechute	ou	le	rebond	pondéral	signe	l’échec	du	traitement	tel	qu’il	a	été	entre-
pris.	Les	déterminants	à	l’origine	de	la	prise	de	poids	sont	toujours	opérants	et	les	mécanismes	de	résistance	à	la	perte	
de	poids	sont	à	l’œuvre.

La	diminuion	de	la	masse	adipeuse	entraîne	une	réducion	de	la	lepine	et	donc	une	augmentaion	du	NPY	(Neuropepide	
Y),	à	la	fois	responsable	d’une	augmentaion	des	apports	alimentaires	et	d’une	diminuion	des	dépenses	énergéiques.

VI – BILAN CLINIQUE 

A – INTERROGATOIRE
L’interrogatoire	permet	de	:

1)	 Retracer	l’histoire	pondérale	:	poids	de	naissance,	évoluion	du	poids	au	cours	de	l’enfance,	âge	de	début	de	l’obésité,	
évoluion	récente	du	poids,	résultats	des	tentaives	de	régime.

2)	 Rechercher	les	facteurs	favorisant	la	prise	pondérale	:	puberté,	arrêt	d’une	acivité	sporive,	grossesse,	ménopause,	
choc	 afecif	ou	émoionnel,	 changement	d’environnement	 relaionnel	ou	professionnel	 (mariage,	 divorce,	 retraite,	
migraion),	sevrage	tabagique,	prise	de	médicaments,	intervenion	chirurgicale…

3)	 Préciser	les	antécédents	familiaux	d’obésité	et	de	maladies	métaboliques	et	vasculaires.

4)	 Préciser	les	antécédents	personnels	notamment	d’afecions	métaboliques	et	cardiovasculaires.

5)	 Évaluer	le	niveau	d’acivité	physique	et	les	acivités	sédentaires	(Quesionnaire	en	annexe	[7].

6)	 Rechercher	les	conséquences	de	l’excès	de	poids	:	dyspnée	d’efort,	angor,	apnées	du	sommeil,	somnolence	diurne,	
ronlements,	asthénie	mainale,	douleurs	ariculaires	(genoux,	hanches,	chevilles,	lombaires),	macéraion	des	plis,	my-
coses,	varices	des	membres	inférieurs,	anomalies	du	cycle	menstruel,	pyrosis,	coliques	hépaiques,	nycturie,	syndrome	
polyuro-polydipsique,	conséquences	psychologiques	et	retenissement	socioprofessionnel	(diicultés	à	l’embauche…),	
altéraion	de	la	qualité	de	vie.
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7)	 Décrire	le	comportement	alimentaire	:

a	–	en	ideniiant	d’éventuels	troubles	du	comportement	alimentaire	(hyperphagie	prandiale,	grignotage…).
b	–	en	interrogeant	le	paient	sur	son	alimentaion	spontanée	(nombre	de	repas,	types	et	quanités	d’aliments	consom-

més,	consommaion	d’alcool…).	Cete	enquête	alimentaire	permet	d’évaluer	 les	apports	nutriionnels	spontanés	
(niveau	d’apport	calorique	quoidien,	proporion	de	macronutriments,	ibres	alimentaires...

B – EXAMEN PHYSIQUE
Il	comprend	:	

1. LES MESURES ANTHROPOMÉTRIQUES :  

• Le poids	:	On	uilise	une	balance	mécanique	ou	électronique	pour	mesurer	le	poids.	Cete	balance	doit	être	placée	sur	
une	surface	plane,	dure	et	régulière.	La	personne	qui	va	être	pesée	[déchaussée	et	en	vêtements	légers]	doit	monter	au	
milieu	de	la	balance	et	se	metre	en	posiion	droite	et	immobile.

• 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.	L’arrière	de	sa	tête,	ses	omoplates,	ses	fesses,	ses	mollets	et	ses	talons	
doivent	tous	toucher	la	toise	ou	le	mur	sur	lequel	elle	est	ixée.	La	mesure	de	la	taille	se	fait	en	in	d’inspiraion.	

• Le tour de taille	:	La	personne	doit	se	metre	debout	en	posiion	droite	en	dégageant	son	tronc,	les	pieds	légèrement	
écartés,	les	jambes	droites,	les	bras	ballants	et	les	épaules	détendues.	Il	faut	repérer	la	ligne	située	à	mi-distance	entre	la	
crête	iliaque	et	la	dernière	côte	et	placer	le	mètre-ruban	parallèle	au	sol.	La	mesure	se	fait	à	la	in	d’une	expiraion.

• La déterminaion de la composiion corporelle à l’aide d’un impédancemètre	:	elle	permet	d’éliminer	un	excès	de	poids	
sans	augmentaion	de	la	masse	grasse	:	syndrome	œdémateux	généralisé,	augmentaion	importante	de	la	masse	muscu-
laire.

Ces mesures anthropométriques permetent :

-	 d’évaluer	le	degré	de	l’obésité	[selon	l’IMC]	
-	 et	de	déterminer	le	type	de	l’obésité	[selon	la	répariion	du	issu	adipeux].

On	disingue	:	

a – L’obésité androïde ou abdominale	:	déinie	par	un	tour de taille supérieur à 94 cm chez l’homme et 80 cm chez la 
femme.	Elle	ateint	surtout	les	hommes	et	expose	aux	complicaions	métaboliques	et	vasculaires.

b – L’obésité gynoïde	:	localisaion	de	l’adiposité	à	la	parie	inférieure	du	corps	surtout	en	péripelvien.	Elle	intéresse	surtout	
la	femme	en	acivité	génitale.	Les	complicaions	sont	surtout	d’ordre	mécanique.

c – L’obésité mixte	:	associe	une	répariion	androïde	et	gynoïde	des	graisses.

2. EXAMEN SOMATIQUE COMPLET : 

•	Examen	cardiovasculaire	:	mesure	de	la	pression	artérielle	aux	deux	bras	avec	un	brassard	adapté,	un	ECG	de	repos,	la	
recherche	des	pouls	périphériques…

•	Examen	pleuropulmonaire	:
•	Examen	abdominal
•	Examen	cutanéo-muqueux	:	Acanthosis	nigricans,	hirsuisme…

C) EXAMENS BIOLOGIQUES 
Un	bilan	biologique	minimal	est	indispensable.	Il	comprend	:

-	 Glycémie	à	jeun,	voire	une	hyperglycémie	provoquée	par	voie	orale	(HGPO	75	g)
-	 Exploraion	d’une	anomalie	lipidique	(EAL	:	cholestérol	total,	HDL-cholestérol,	calcul	du	LDL-cholestérol	et	triglycérides.	
-	 Exploraion	rénale	:	clairance	de	la	créainine,	microalbuminurie	[30-300	mg/j	ou	20-200	mg/l]
- Acide urique 
-	 Bilan	hépaique	:	transaminases	et	gamma	GT.

D) AUTRES EXPLORATIONS : elles	sont	orientées	par	le	contexte	clinique	(échographie	abdominale,	polysomnogra-
phie,	exploraion	hormonale…).
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VII – COMPLICATIONS  :

L’obésité,	par	ses	complicaions,	met	en	jeu	le	pronosic	vital	et	foncionnel	(8).

1. CARDIOVASCULAIRES : 

C’est	la	cause	essenielle	de	mortalité	chez	l’obèse.

L’hypertension	artérielle	(HTA)	est	3	fois	plus	fréquente	chez	l’obèse	que	chez	le	sujet	normopondéral.

L’obésité	est	associée	à	un	risque	accru	d’événements	coronariens	 (infarctus	du	myocarde,	décès	par	coronaropathie),	
d’hypertrophie	du	ventricule	gauche,	d’insuisance	cardiaque,	de	troubles	du	rythme	cardiaque	et	d’accidents	vasculaires	
cérébraux.

Les	varices	des	membres	inférieurs	et	les	maladies	thromboemboliques	sont	également	fréquentes	chez	l’obèse.	

  
2. MÉTABOLIQUES : le syndrome métabolique est le premier événement avant le diabète ; il inclut la dyslipidé-
mie.
LE SYNDROME MÉTABOLIQUE : associe	au	moins	3	critères	parmi	les	suivants	:	un	tour	de	taille	supérieur	à	94	cm	chez	
l’homme	et	80	cm	chez	la	femme,	une	HTA	(PAS	≥130	mmHg	et/ou	une	PAD	≥85	mmHg),	une	anomalie	de	la	tolérance	
glucidique,	un	HDL-cholestérol	<	0,40	g/l	chez	l’homme	et	<	0,50	g/l	chez	la	femme,	un	taux	de	triglycérides	≥1,5	g/l.

- LES ANOMALIES DE LA TOLÉRANCE GLUCIDIQUE : 

•	Un	prédiabète	:	une	hyperglycémie	modérée	à	jeun	(glycémie	à	jeun	comprise	entre	1	et	1,25	g/l)	ou	une	intolérance	au	
glucose	(glycémie	2	h	post-charge	comprise	entre	1,4	et	2	g/l).

•	Un	diabète	de	type	2	patent	(glycémie	à	jeun	supérieure	ou	égale	à	1,26	g/l).

L’obésité	viscérale	consitue	le	principal	facteur	de	risque	de	l’intolérance	au	glucose	et	du	diabète	de	type	2.	L’excès	du	is-
su	adipeux	périviscéral	est	responsable	d’une	résistance	des	issus	cibles	à	l’acion	de	l’insuline.	La	lipolyse	accrue	au	niveau	
du	issu	adipeux	périphérique	et	surtout	viscéral,	où	les	récepteurs	β3	sont	très	exprimés,	abouit	à	une	augmentaion	de	
la	producion	d’acides	gras	libres	qui	parviennent	au	niveau	du	foie	directement	par	voie	porte	et	au	niveau	du	muscle.	Ils	
entrent	en	compéiion	avec	l’uilisaion	du	glucose	(par	le	cycle	de	Randle),	car	l’uilisaion	des	acides	gras	libres	au	niveau	
musculaire	se	fait	au	détriment	de	celles	des	glucides.	

Cet	état	d’insulino-résistance	conduit	 iniialement	à	un	hyperinsulinisme	et	enin	à	un	déicit	plus	au	moins	marqué	de	
l’insulinosécréion	avec	élévaion	de	la	glycémie.

- LES DYSLIPIDÉMIES : elles	sont	5	fois	plus	fréquentes	chez	l’obèse	que	dans	la	populaion	générale.	Il	s’agit	 le	plus	
souvent	d’une	hypertriglycéridémie	secondaire	à	une	synthèse	accrue	de	paricules	VLDL	par	le	foie	et	à	une	diminuion	
de	leur	catabolisme.	Il	peut	s’agir	d’une	baisse	du	HDL-cholestérol	ou	d’une	dyslipidémie	mixte	(élévaion	du	cholestérol	et	
des	triglycérides).	

- L’HYPERURICÉMIE : elle	résulte	d’un	excès	d’apport	en	aliments	riches	en	purines	(viandes),	en	glucides	et	alcool	favo-
risant	l’uricoformaion	et	en	graisses	qui	diminuent	l’éliminaion	de	l’acide	urique.

3. RESPIRATOIRES : 

-	 Anomalies	foncionnelles	respiratoires	:	syndrome	restricif,	diminuion	du	volume	de	réserve	respiratoire	(VR)	et	de	la	
capacité	résiduelle	foncionnelle	(CRF).

-	 Le	syndrome	d’apnées-hypopnées	obstrucives	de	sommeil	(SAHOS)	:	déini	par	la	survenue	périodique	d’arrêts	du	lux	
aérien	naso-buccal	pendant	le	sommeil.	Il	se	manifeste	par	une	somnolence	diurne	avec	un	ronlement	et	des	pauses	
respiratoires	nocturnes.	

-	 Le	syndrome	de	Pickwick	:	il	associe	une	hypovenilaion	alvéolaire	(hypoxémie	et	hypercapnie)	au	SAHOS	entraînant	une	
insuisance	respiratoire.

4. DIGESTIVES : 

-	 La	lithiase	vésiculaire	et	le	relux	gastro-œsophagien	sont	fréquents	chez	l’obèse.
-	 La	stéatose	hépaique	:	il	s’agit	de	la	stéato-hépaite	métabolique	non	alcoolique	(NASH)	qui	se	manifeste	cliniquement	
par	une	hépatomégalie	et	biologiquement	par	une	élévaion	des	transaminases	et	des	gamma-GT.	Elle	peut	évoluer	vers	
la	cirrhose	du	foie.

5.  OSTÉO-ARTICULAIRES : 
Gonarthrose,	sciatalgies,	dorsalgies,	lombalgies,	voire	une	goute.
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6.  ENDOCRINIENNES : 

-	 Chez	la	femme	:	syndrome	des	ovaires	polykysiques	(SOPK)	avec	hyperandrogénie	(irrégularités	menstruelles,	hypoferi-
lité	et	hyperoestrogénie).

-	 Chez	l’homme	:	hypogonadisme	du	fait	d’une	baisse	de	la	testostérone	libre.
-	 Syndrome	de	pseudo-cushing	en	rapport	avec	un	excès	de	la	11	bêta-hydroxystéroid	déshydrogénase	au	niveau	du	issu	
adipeux	viscéral	augmentant	la	transformaion	de	la	corisone	en	corisol	avec	hypercorisolisme	et	absence	de	freinage	
par	la	dexaméthasone.

7. GYNÉCOLOGIQUES : toxémie	gravidique,	diabète	gestaionnel

8. DERMATOLOGIQUES : mycoses	et	macéraions	des	plis

9. CANCERS : 

Augmentaion	de	la	fréquence	de	certains	cancers

-	 Chez	la	femme	:	cancer	de	l’endomètre,	de	l’ovaire	et	du	sein	(après	ménopause).
-	 Chez	l’homme	:	cancer	colorectal,	cancer	de	la	prostate.

10. RISQUES ANESTHÉSIQUES ET PÉRIOPÉRATOIRES

Augmentaion	de	la	mortalité	périopératoire	due	aux	complicaions	thromboemboliques	et	respiratoires.

11.  PSYCHOSOCIALES : 

Mésesime	de	soi,	rejet	et	discriminaion	sociale,	diicultés	d’embauche,	dépression	masquée…

VIII – FORMES CLINIQUES 

1- L’OBÉSITÉ DE L’ENFANT ET DE L’ADOLESCENT
L’enfant	obèse	est	exposé	à	un	risque	élevé	d’obésité	à	l’âge	adulte	(40	à	70	%).	

Le	diagnosic	de	l’obésité	se	fait	en	se	référant	aux	diagrammes	de	corpulence	qui	ont	été	élaborés	par	l’OMS	en	foncion	
de	l’âge	et	du	sexe	(de	la	naissance	à	19	ans)	(Voir	annexes).	

Les	complicaions	sont	dominées	par	le	retenissement	psychosocial,	les	complicaions	métaboliques,	l’hypertension	arté-
rielle	et	orthopédique	(épiphysiolyse	de	la	hanche).

2- LES OBÉSITÉS MONOGÉNIQUES : (elles	sont	rares)
Elles	sont	liées	à	l’ateinte	d’un	gène	unique,	codant	pour	des	protéines	impliquées	dans	la	régulaion	centrale	(hypotha-
lamique)	du	poids.

Ces	obésités	sont	esseniellement	liées	aux	mutaions	des	gènes	qui	codent	les	MC4R	(Récepteurs	des	mélanocorines	de	
type	4),	la	lepine	ou	son	récepteur	(entraînant	une	lepinorésistance).	

L’obésité	est	massive,	se	développe	dès	les	premiers	mois	de	vie	et	s’associe	à	des	anomalies	endocrines,	telles	qu’un	hypo-
gonadisme	central,	une	insuisance	thyréotrope	centrale,	une	insuisance	somatotrope	et	une	insuisance	surrénalienne.

3- LES OBÉSITÉS SYNDROMIQUES (PRADER-WILLI, LAURENCE MOON,..)
L’obésité	est	associée	à	un	retard	mental,	une	dysmorphie	faciale,	une	malformaion	congénitale	majeure…

4- LES OBÉSITÉS SECONDAIRES
Les	obésités	secondaires	sont	rares,	de	l’ordre	de	1	%	des	obésités,	et	doivent	être	reconnues	et	disinguées	des	obésités	
communes,	car	elles	nécessitent	une	prise	en	charge	diagnosique	et	thérapeuique	spéciique.

a	–	obésités	endocriniennes	:	hypothyroïdie,	hypercoricisme,	pseudo-hypoparathyroïdies,	insulinome.

b	–	obésités	hypothalamiques	:	par	ateinte	du	noyau	ventro-médian	de	l’hypothalamus	par	divers	mécanismes	:	tumeurs,	
inlammaion,	traumaisme…
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IX- PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE DE L’OBÉSITÉ (9)

OBJECTIFS :

• Réducion du poids	de	10-15	%	du	poids	iniial.
• Mainien du poids réduit (Stabilisaion du poids).
• Prévenion et traitement des complicaions. 
• Amélioraion de la qualité de vie et le confort psychologique. 

MOYENS THÉRAPEUTIQUES

1- LA DIETETIQUE : « HYGIÈNE ALIMENTAIRE »

C’est le pilier de la prise en charge de l’obèse

Elle	doit	être	personnalisée,	condiionnée	par	les	résultats	de	l’interrogatoire	alimentaire	et	négociée	avec	le	paient	en	
respectant	ses	goûts	et	sa	liberté	de	choix.

Elle	consiste	en	une	réducion	du	iers ou du quart	de	l’apport	calorique	spontané.

Le	rythme	alimentaire	doit	être	régulier	et	structuré	en	réparissant	les	prises	alimentaires	en	3	repas	principaux	et	une	
collaion	éventuelle.	Il	ne	faut	jamais	sauter	de	repas	pour	éviter	les	grignotages	entre	les	repas.	

Les	régimes	très	restricifs	ne	sont	pas	indiqués.	Ils	sont	mal	supportés,	rapidement	abandonnés	et	responsables	de	ca-
rences	nutriionnelles.

Les	régimes	anarchiques	sont	à	éviter	:	régime	dissocié	ou	cure	d’un	seul	aliment.		

La	diète	hyperprotéinée	n’est	autorisée	qu’en	cas	d’urgence	à	la	réducion	pondérale	(intervenion	chirurgicale).	Elle	doit	
être	réalisée	en	milieu	hospitalier	sous	surveillance	médicale	stricte	et	nécessite	une	supplémentaion	minérale	et	vitami-
nique.	Sa	durée	doit	être	limitée	à	4	semaines.

La	raion	calorique	doit	être	équilibrée	(Glucides	:	55	%			-	Lipides	:	30	%	-	Proides	:	15	%)	et	réparie	en	trois	repas	princi-
paux	et	éventuellement	2-3	collaions	proidiques.

Il	faut	limiter	la	consommaion	des	graisses	saturées	(7	%	AET),	privilégier	les	glucides	à	index	glycémique	bas,	assurer	un	
apport	suisant	en	ibres	alimentaires	(25-30	g/j).

Limiter	la	consommaion	des	aliments	à	forte	densité	énergéique,	riches	en	lipides	ou	en	sucres	et	les	boissons	sucrées	
ou	alcoolisées.	

Choisir	des	aliments	de	faible	densité	énergéique	(fruits,	légumes),	boire	de	l’eau.	

Limiter	l’uilisaion	de	maière	grasse	pour	la	cuisson.

Les	édulcorants	de	synthèse	(Aspartam,	Acesulfame	de	K,	sucralose)	sont	autorisés,	mais	l’abstenion	est	souhaitable.

Contrôler	la	taille	des	porions.

Diversiier	les	choix	alimentaires	en	mangeant	de	tout	(ne	pas	éliminer	les	aliments	préférés,	mais	en	manger	modérément)	

Manger	suisamment	et	lentement	pendant	les	repas,	ne	pas	manger	debout,	mais	assis	bien	installé	à	une	table,	si	pos-
sible	dans	la	convivialité…..

Déconseiller	de	regarder	la	TV	au	cours	du	repas.

2- L’ACTIVITÉ PHYSIQUE

L’acivité	physique	doit	être	obligatoirement	associée	à	la	diétéique.	Elle	a	de	muliples	bénéices	:
-	majore	l’eicacité	de	la	diétéique
-	diminue	la	masse	grasse	périviscérale	tout	en	préservant	la	masse	musculaire.
-	améliore	les	proils	glucidique,	lipidique	et	tensionnel.
-	consitue	l’une	des	techniques	de	gesion	du	stress.

L’OMS	recommande	la	praique	d’une	acivité	modérée	une	demi-heure	par	jour,	5	fois	par	semaine	pour	les	adultes,	et	
d’une	heure	quoidienne	pour	les	enfants.

Toute	augmentaion	de	l’acivité	physique	doit	être	précédée	d’une	évaluaion	cardiaque.

Exemples	de	conseils	à	donner	au	paient	:	favoriser	la	marche	à	pied	(ne	pas	prendre	la	voiture	pour	les	peits	déplace-
ments,	descendre	du	bus	1-2	staions	avant	celle	où	on	veut	aller),	monter	les	escaliers	(ne	pas	uiliser	ni	ascenseur	ni	
escalators),	praiquer	du	sport	et	des	acivités	de	loisir.
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3- LA PSYCHOTHÉRAPIE

Un	souien	psychologique	est	recommandé	dans	les	cas	suivants	:

•	soufrance	psychique	(diminuion	de	l’esime	de	soi	ou	du	corps,	isolement	social,	sigmaisaion)	;
•	formes	sévères	d’obésité	;
•	troubles	du	comportement	alimentaire	associés	;
•	échec	de	la	prise	en	charge.

La	thérapie	comportementale	fait	appel	à	des	techniques	de	décondiionnement-recondiionnement	du	comportement	
alimentaire.

4- LA PHARMACOTHÉRAPIE

Les	médicaments	de	l’obésité	sont	indiqués	en	cas	d’échec	de	la	combinaison	diétéique-acivité	physique.	Leur	Eicacité	
est	limitée	avec	une	reprise	pondérale	à	l’arrêt	du	traitement.	Ils	imposent	une	surveillance	médicale	stricte.

• Inhibiteurs de la lipase pancréaique : XENICAL (ORLISTAT)	:	réduisent	de	30	%	l’absorpion	des	graisses	alimentaires	qui	
seront	éliminées	dans	les	selles.	Résultats	des	essais	cliniques	(120	mg/j	en	3	prises	pendant	2	ans	:	réducion	pondérale	
de	6	à	10	%	du	poids	iniial.

Certaines	molécules	à	efet	anorexigène	(Exp	:	Isoméride,		Sibutramine)	ont	été	reirées	du	marché	en	raison	de	leurs	efets	
secondaires,	fréquents	et	parfois	dangereux	(HTAP…).

5- LA CHIRURGIE

La	chirurgie	bariatrique	fait	appel	à	deux	types	de	techniques	:

- Restricives	:	elles	réduisent	le	volume	gastrique	limitant	ainsi	la	prise	alimentaire	(Anneaux	gastriques,	Sleeve	gastrec-
tomy).

- Mixtes : restricive et malabsorpive	:	by-pass	gastrique.

Le	recours	à	la	chirurgie	de	l’obésité	ne	doit	être	envisagé	qu’en	deuxième	intenion	après	échec	des	mesures	hygiénodié-
téiques	bien	conduites	pendant	au	moins	6	à	12	mois.	

La	chirurgie	est	indiquée	chez	l’obèse	ayant	un	IMC	≥	40	kg/m²	ou	≥	35	kg/m²	avec	comorbidités	(diabète,	HTA,	syndrome	
d’apnées	de	sommeil…).

Contre-indicaions	:	pathologie	évoluive	grave,	dépression	sévère,	troubles	du	comportement	alimentaire	et	âge	moins	
de	18	ans	et	plus	de	60	ans.

Pour	les	paients	candidats	à	la	chirurgie,	il	est	nécessaire	de	faire	:	

-	en	préopératoire	:	un	bilan	des	trois	principales	comorbidités	(diabète,	hypertension	artérielle	et	syndrome	d’apnées	du	
sommeil),	une	évaluaion	psychologique	et/ou	psychiatrique	ainsi	qu’une	explicaion	détaillée	de	l’acte	chirurgical	et	de	
son suivi postopératoire

-	en	postopératoire	:	un	suivi	régulier	(au	moins	4	consultaions	durant	la	première	année)	avec	prescripion	d’un	régime	
adapté	et	une	surveillance	clinique	et	biologique.

Anneaux gastriques              Gastroplasie vericale  By-pass gastrique 

                                              

La chirurgie plasique	(liposuccions	et	lipectomie)	:	ses	indicaions	sont	esseniellement	esthéiques.
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X- DÉPISTAGE ET PRÉVENTION  : 

Le	dépistage	de	l’obésité	consiste	à	ideniier	les	sujets	à	risque	(l’existence	d’une	hérédité	familiale	d’obésité,	un	enfant	
présentant	un	rebond	précoce	d’adiposité,	un	IMC	supérieur	à	25	kg/m²	chez	un	adulte…)	ain	de	metre	en	place	des	
acions	de	prévenion	orientées.

La prévenion de l’obésité est l’une des priorités des programmes de santé publique.

Les	diférents	types	de	prévenion:

• UNIVERSELLE : 

-	 Objecif	:	prévenir	l’appariion	d’un	surpoids	chez	les	sujets	de	poids	normal.
-	 Populaion	cible	:	elle	s’adresse	à	la	populaion	générale.

• ORIENTÉE :

-	 Objecif	:	prévenir	l’appariion	d’un	surpoids	chez	les	sujets	à	risque.	
-	 Populaion	cible	:	les	individus	à	risque.

• CIBLÉE :

-	 Objecif	:	éviter	la	progression	du	surpoids	vers	l’obésité.	
-	 Populaion	cible	:	sujets	en	surpoids.

Les acions de prévenion :

-	 La	sensibilisaion	du	public	cible	lors	des	séances	d’éducaion	nutriionnelle	par	des	messages	clés	s’intéressant	à	l’ali-
mentaion	saine	et	équilibrée,	des	conseils	sur	la	praique	régulière	de	l’acivité	physique	et	des	acivités	sporives	et	sur	
le	rôle	protecteur	de	l’allaitement	maternel.

-	 Le	calcul	systémaique	de	l’IMC	chez	tout	paient	quel	que	soit	son	âge,	sa	corpulence	ou	le	moif	de	la	consultaion	par	
les	professionnels	de	premier	recours	ainsi	que	par	les	pédiatres	ain	de	repérer	les	enfants	à	risque	d’obésité	ou	de	dé-
pister	le	surpoids	et	proposer	un	suivi	adapté.

Les	stratégies	de	prévenion	nécessitent	cependant	 l’implicaion	d’un	grand	nombre	d’acteurs	poliiques,	économistes,	
professionnels	de	l’agroalimentaire,	de	la	grande	distribuion,	responsables	de	la	restauraion,	enseignants,	éducateurs,	
médecins,	nutriionnistes...

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	à	élaborer	de	thérapies	permetant	de	guérir	cete	maladie.	Il	est	donc	impéraif	de	développer	des	poliiques	
eicaces	de	prévenion.

La	lute	contre	l’obésité	est	un	véritable	déi	sociétal,	mais	également	économique	puisqu’elle	menace	à	terme	notre	sys-
tème	de	santé.	
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QUESTIONNAIRE D’ÉVALUATION DE L’ACTIVITÉ PHYSIQUE

I- Acivité physique (+)
1. Profession

a-	Quelle	est	votre	acivité	professionnelle

Acive A Moyennement	acive B Sédentarité C

b-	À	quel	pourcentage	travaillez-vous?

<	50	% C 50	-	80	% B 80	-	100	% A

2. Transports

À pied A À vélo A En voiture ou transport public C

3. Acivités physiques quoidiennes/loisirs et sports
a-	En	moyenne,	combien	de	temps	marchez-vous	à	l’exercice	chaque	jour	(en	incluant	les	transports/déplacements

10 - 30 min C 30 - 60 min B > 60 min A

b-	Praiquez-vous	un	sport?								Oui	|__|							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- Inacivité 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 - 4h enlever A  
(ou	B si pas de A)

4 - 8h enlever AA  
(ou	BB si pas de AA)

5. En moyenne, combien de temps passez-vous en posiion assise/couchée chaque jour du lever au coucher?
4 - 6h  

enlever A	(ou	B si pas de A)
6 - 8h enlever AA  

(ou	BB si pas de AA)
> 8h enlever AAA  

(ou	BBB si pas de AAA)

Evaluaion Globale
Nombre majoritaire de: A acivité	physique	élevée;											B	acivité	physique	moyenne;									C	acivité	physique	faible	(sédentaire)

Nombre majoritaire de B ou C:	élaborer	unestratégieavec	l’enfant	ou	l’adolescent	pour:

•	Augmenter	la	durée	(éventuellement	l’intensité)	de	l’acivité	physique	quoidienne	et	sporive.

•	Réduire	la	durée	de	l’inacivité	physique.

ANNEXES

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 125

DIAGRAMMES DE CORPULENCE 
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IMC-pour-âge FILLES de 5 à 19 ans (Valeurs du z)

IMC-pour-GARÇONS de 5 à 19 ans (Valeurs du z)

IMC-pour-âge

Au-dessus de la 
courbe	1:	surpoids

Au-dessus de la 
courbe	2:	obésité

Au-dessus de la 
courbe	3:	obésité 
sévère

Age	(années	et	mois)

IM
C	
(k
g/
m
²)

Age	(années	et	mois)
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INTRODUCTION

-	 Les	maladies	cardiovasculaires	représentent	un	enjeu	majeur	de	santé	publique	dans	le	monde	et	en	Tunisie	aussi	bien	
par	leur	fréquence	(Prévalence	dans	le	monde	4	à	6	%,	en	Tunisie	:	21	%	HTG,	8,4	%	HCT	ENN97),	que	par	la	morbimor-
talité	accrue	qu’elles	entraînent	(1ère	cause	de	mortalité	dans	le	monde).

-	 Alors	que	la	principale	conséquence	des	hypertriglycéridémies	sévères	est	la	pancréaite	aiguë,	les	hypercholestérolé-
mies	et	les	hyperlipidémies	mixtes	sont	l’un	des	principaux	facteurs	de	risque	des	maladies	cardiovasculaires	qui	sont	
responsables	de	30	à	50	%	de	la	mortalité	des	pays	économiquement	développés,	impliquant	un	dépistage	systémaique	
des	anomalies	lipidiques	chez	l’adulte.

I. DEFINITION

Les	dyslipidémies	sont	déinies	par	 l’augmentaion	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.

II. STRUCTURE CHIMIQUE ET MÉTABOLISME DES LIPOPROTÉINES

1. STRUCTURE GÉNÉRALE D’UNE LIPOPROTÉINE : 

Les lipides sont des molécules hydrophobes et leur transport dans le 
sang	est	assuré	par	 les	 lipoprotéines.	 Les	 lipoprotéines	comportent	
un	cœur	hydrophobe	consitué	de	lipides	neutres	(esters	de	choles-
térol	et	triglycérides)	recouvert	d’une	enveloppe	amphiphile	dont	les	
consituants	 principaux	 sont	 les	 phospholipides,	 le	 cholestérol	 non	
estériié	et	les	apoprotéines.

Figure1 : schéma structurel  
d’une lipoprotéine 
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LES HYPERLIPOPROTEINEMIES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1)	 Indiquer	la	prévalence	globale	des	dyslipidémies	et	leur	part	dans	la	morbi-mortalité	cardiovascu-

laire.
2)	 Expliquer	les	mécanismes	physiopathologiques,	généiques	et	environnementaux	des	hyperlipo-

protéinémies.	
3)	 Expliquer	 les	 conséquences	 physiopathologiques	 vasculaires	 et	 extravasculaires	 des	 dyslipidé-

mies.	
4)	 Planiier	l’exploraion	d’une	anomalie	lipidique	et	en	interpréter	les	résultats.	
5)	 Préciser	à	parir	des	données	cliniques	et	paracliniques	le	type	d’une	hyperlipoprotéinémie	selon	

la	classiicaion	de	Fredrickson	ainsi	que	son	risque	évoluif.		
6)	 Réunir	 les	 arguments	 cliniques	 et	 paracliniques	 en	 faveur	 d’une	 hyperlipoprotéinémie	 secon-

daire.	
7)	 Evaluer	le	risque	vasculaire	chez	un	paient	présentant	une	dyslipidémie.
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2. PRINCIPALES APOPROTÉINES : 

Les	apoprotéines	situées	à	la	surface	confèrent	à	chaque	lipoprotéine	son	idenité,	ses	propriétés	foncionnelles	et	son	
devenir	métabolique.	Outre	leurs	rôles	structuraux	et	de	solubilisaion	des	lipoprotéines,	les	apoprotéines	consituent	des	
cofacteurs	enzymaiques	et	des	ligands	des	récepteurs	aux	lipoprotéines.	

Le	tableau	suivant	décrit	les	principales	apoprotéines	(apo),	leurs	lieux	de	formaion	ainsi	que	leurs	distribuions	plasma-
iques	:

Tableau I : Principales apoprotéines humaines

origine Distribuion dans les lipoprotéines 
apoA-I Foie HDL

apoB48 Intesin Chylomicrons

apoB100 Foie LDL

apoC-II Foie Chylomicrons,	VLDL,	HDL

apoE Foie Chylomicrons,	VLDL,	IDL	et	HDL

3. CLASSIFICATION SIMPLIFIÉE DES LIPOPROTÉINES :

L’avènement	de	l’ultracentrifugaion	à	parir	des	années	1950	a	permis	de	classer	les	lipoprotéines	selon	leurs	densités	qui	
sont	directement	foncion	des	proporions	relaives	des	lipides.

Tableau II : Caractérisiques physicochimiques des lipoprotéines plasmaiques

lipoprotéine Densité (g/ml) Proporion CE/TG Mobilité 
électrophoréique

Principales apoprotéines

Chylomicrons 0.93 1/19 Pas	de	migraion B48,	E

VLDL 0.93-1.006 1/3.3 préβ B100,	E

IDL 1.006-1.019 1/3.5 préβ-β B100,	E

LDL 1.019-1.063 1/0.23 β B100

HDL2 1.063-1.125 1/0.22 α AI,	AII

HDL3 1.125-1.210 1/0.19 α AI,	AII

Lp(a) 1.040-1.115 - - (a),	B100

4. MÉTABOLISME DES LIPOPROTÉINES :

L’intesin	permet	l’absorpion	des	lipides	exogènes,	le	foie	assure	la	distribuion	et	l’éliminaion	du	cholestérol	de	l’orga-
nisme	et	les	issus	périphériques	uilisent	le	cholestérol	et	les	AG	à	des	ins	structurales	ou	métaboliques.

4.1. VOIE ENTÉROHÉPATIQUE :

En	post	prandial,	 les	 lipides	 alimentaires	 (cholestérol,	 TG,	 PL)	 absorbés	 au	niveau	des	entérocytes,	 se	 lient	 à	 l’apoB48	
sous	l’acion	stabilisatrice	de	la	microsomial	TG	transfer	protein	(MTP)	dans	le	réiculum	endoplasmique,	pour	former	les	
chylomicrons.	Ces	derniers	sont	sécrétés	dans	la	lymphe	mésentérique	et	rejoignent	la	circulaion	sanguine	par	le	canal	
thoracique.	À	ce	niveau,	les	chylomicrons	subissent	une	hydrolyse	de	leurs	triglycérides	par	la	lipoprotéine	lipase	(LPL)	de	
l’endothélium	capillaire,	acivée	par	l’apoCII.	Il	s’en	suit	la	libéraion	d’AGL	qui	sont	rapidement	captés	par	les	issus	péri-
phériques	(cœur,	muscle	squeleique,	issu	adipeux).	Les	paricules	résiduelles	des	chylomicrons	(chylomicrons	remnants)	
sont	captées	par	les	hépatocytes,	internalisées	et	subissent	une	lipolyse	et	une	protéolyse	complètes	avec	libéraion	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 ENDOGÈNE : (TRANSPORT DES LIPIDES DU FOIE VERS LES TISSUS PÉRIPHÉRIQUES)

Dans	l’hépatocyte,	les	lipides	endogènes	(majoritairement	des	AG	non	estériiés	provenant	du	issu	adipeux)	s’associent	à	
l’apoB100	sous	l’acion	stabilisatrice	de	la	MTP	hépatocytaire	pour	former	les	paricules	riches	en	TG	:	les	VLDL.

Les	VLDL	sont	synthéisées	et	sécrétées	par	le	foie	et	sont	à	l’origine	de	la	voie	endogène	de	transport	des	lipides	du	foie	
vers	les	issus	périphériques.	Dans	le	sang,	les	VLDL	vont	subir	l’acion	de	la	LPL	acivée	par	l’apoCII	qui	hydrolyse	leurs	TG	et	
donne	naissance	à	des	paricules	de	densité	intermédiaire	(les	IDL),	qui	subissent	à	leur	tour	l’acion	de	la	lipase	hépaique	
abouissant	à	des	paricules	de	faible	densité	:	les	LDL.

Au	fur	et	à	mesure	que	les	VLDL	s’appauvrissent	en	TG,	ils	s’enrichissent	en	esters	de	cholestérol	grâce	à	une	enzyme	clé	
(la	cholesteryl	ester	transfer	protein	CETP).	les	LDL,	produits	inaux	de	ces	cascades	métaboliques	sont	les	principaux	trans-
porteurs	de	cholestérol	vers	les	issus	périphériques.
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Clairance des paricules VLDL, IDL, et LDL :

Elle	est	assurée	par	une	famille	de	récepteurs	aux	LDL	(LDLR)	localisés	dans	les	issus	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	ideniiés	par	goldstein	et	Brown	(prix	Nobel	de	médecine	1985).	Leurs	travaux	
ont	permis	d’ideniier	les	étapes	essenielles	de	la	dégradaion	des	LDL	:

1 ère	étape	:	ixaion	des	LDL	circulantes	sur	leurs	récepteurs	spéciiques	par	l’apoB100

2ème	étape	:	le	complexe	LDL-Récepteur	est	internalisé	par	endocytose	dans	des	vésicules	lysosomiales.	Les	modiicaions	
de	pH	dans	les	lysosomes	permetent	la	dissociaion	des	LDL	de	leur	récepteur	qui	est	rapidement	recyclé	à	la	surface	cel-
lulaire	pour	capter	de	nouvelles	paricules	LDL.	Le	reste	des	composés	lipidiques	et	protéiques	subissent	une	dégradaion	
lysosomiale	permetant	de	fournir	à	la	cellule	du	cholestérol	libre.

3ème	étape	régulatrice	:	le	cholestérol	libre	accumulé	dans	la	cellule	exerce	une	acion	régulatrice	:

•	Simule	l’ACAT	:	permetant	l’estériicaion	et	le	stockage	du	cholestérol
•	Inhibe	l’HMG-CoA-Réductase,	enzyme	clé	de	la	synthèse	endogène	de	cholestérol
•	Réprime	l’expression	des	récepteurs	LDL,	diminuant	ainsi	l’import	de	cholestérol

4.3. VOIE DE RETOUR VERS LE FOIE : CONCEPT DE TRANSPORT « REVERSE » DU CHOLESTÉROL :

La	majorité	des	issus	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	excès	dans	les	issus	périphériques	
est	ramené	au	foie	par	la	voie	de	transport	reverse	assurée	par	des	lipoprotéines	épuratrices	de	haute	densité	:	les	HDL	
(d’où	leurs	propriétés	ani-athérogènes).	Les	HDL	naives	(composées	d’apoAI	+	PL)	sont	des	lipoprotéines	acceptatrices	de	
cholestérol.	De	mobilité	électrophoréique	de	type	préβ	et	de	forme	discoïde,	les	HDL	naives	proviennent	d’une	sécréion	
intesinale	ou	hépaique	ou	de	la	dégradain	des	HDL	matures.	Elles	subissent	l’acion	de	la	lecithin/cholesterol	acyltransfe-
rase	(LCAT)	acivée	par	l’apoA-I	qui	estériie	le	cholesterol	de	surface	et	le	déplace	au	cœur	des	préβHDL,	qui	changent	de	
forme	peit	à	peit	et	deviennent	sphériques	:	les	α-HDL	matures.

Les	α-HDL	matures	peuvent	subir	au	cours	de	leur	trajet	vers	le	foie	un	remodelage	sous	l’efet	de	protéines	de	transfert	:

Ce	remodelage	permet	d’ofrir	une	nouvelle	voie	alternaive	de	retour	du	cholestérol	vers	le	foie	à	travers	les	paricules	à	
apoB	(VLDL),	et	permet	également	la	régénéraion	de	nouvelles	molécules	préβHDL	de	peite	taille	(puisque	les	TG	captés	
par	les	HDL,	en	contreparie	du	cholestérol	estériié,	sont	rapidement	hydrolysés	par	la	lipase	hépaique).

Finalement,	le	foie	assure	un	captage	sélecif	des	esters	de	cholestérol	du	cœur	des	HDL	matures	par	un	récepteur	spéci-
ique	(SR-BI	:	scavenger	receptor	class	BI)	et	leur	recyclage	en	HDL	naissantes.

III. EXPLORATION D’UNE ANOMALIE LIPIDIQUE :

Le	bilan	lipidique	comporte	un	prélèvement	sanguin	chez	un	paient	à	jeun	depuis	au	moins	12	heures	et	comprend	:

• L’analyse	de	l’aspect	du	sérum	à	jeun	(clair,	trouble,	lactescent)
• Les	mesures	des	concentraions	plasmaiques	du	cholestérol	total	(CT),	des	triglycérides	(TG)	et	du	HDL-choestérol.
• 	Le	calcul	du	LDL-cholestérol	par	la	formule	de	Friedewald	:

En g/l : LDL = CT – HDL - TG/5

En mmol/l : LDL = CT - HDL- TG/2,2

Ce	calcul	n’est	autorisé	que	si	les	TG	sont	inférieurs	à	4	g/l	(4,6	mmol/l).	Dans	le	cas	contraire,	le	LDL	cholestérol	devra	être	
directement	dosé	dans	des	laboratoires	spécialisés.	
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Le	facteur	de	conversion	pour	passer	de	g/l	en	mmol/l	est	de	:	 CT X 2,568 ; 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	apoAI	et	apoB)	ainsi	que	l’électrophorèse	des	lipoprotéines	ne	sont	pas	jusiiés	en	
première	intenion	en	praique	clinique.

• LES VALEURS NORMALES CHEZ UN SUJET SANS FACTEURS DE RISQUE SONT :

CT< 2 g/l

TG < 1,5 g/l

HDL≥0,40 g/l homme

HDL≥0,50 g/l femme

Pour	retenir	le	diagnosic	de	dyslipidémie,	il	faut	exiger	deux	dosages	pathologiques.	

IV. CLASSIFICATIONS DES DYSLIPIDEMIES :

L’OMS	a	proposé	en	1970	une	classiicaion	des	dyslipidémies	d’après	les	travaux	de	O.S.Frederickson.	C’est	une	classiica-
ion	phénotypique	classique,	basée	sur	les	dosages	des	taux	de	CT	et	des	TG,	l’aspect	du	sérum	à	jeun.	Elle	ne	diférencie	
pas	les	HLP	primiives	des	secondaires.

Tableau III : Classiicaion de FREDRICKSON-OMS :

Type Lipoprotéine augmentée CT TG Aspect du sérum à jeun
I Chylomicrons = +++ lactescent

IIa LDL ++ = Clair

IIb LDL	+	VLDL ++ + Trouble

III IDL ++ ++ Trouble 

IV VLDL =/+ ++ Trouble 

V VLDL+Chylomicrons =/+ +++ Lactescent 

En	praique,	on	uilise	la	classiicaion	de	DE	GENNES	qui	représente	la	majorité	des	paients	et	guide	le	choix	thérapeu-
ique.	Elle	est	établie	sur	le	calcul	du	rapport	CT/TG	ou	TG/CT	en	g/l	:

•	CT/TG	>	2,5	:	hypercholestérolémie	pure	:	correspondant	au	type	IIa.
•	TG/CT	>	2,5	:	hypertriglycéridémie	pure	:	correspondant	aux	types	I,	IV	et	V.
•	CT/TG	ou	TG/CT	≤	2,5	:	dyslipidémie	mixte	:	correspondant	aux	types	IIb	et	III.		

V. DIAGNOSTIC :

Le	diagnosic	d’une	hyperlipidémie	est	biologique,	bien	que	certains	signes	cliniques,	notamment	cutanéo-muqueux	ou	
vasculaires,	inconstants	et	peu	fréquents,	peuvent	être	pathognomoniques.

1.  CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE :

La	découverte	peut	être	fortuite	lors	d’un	bilan	systémaique,	ou	devant	la	présence	d’autres	facteurs	de	risque	vasculaire,	
ou	devant	des	manifestaions	cliniques	d’athérosclérose,	de	pancréaite…

2.  INTERROGATOIRE :

-	 Enquête	généique	:	elle	permet	une	analyse	des	antécédents	familiaux	de	dyslipidémie,	de	maladies	cardiovasculaires,	
de	mort	subite	à	un	âge	jeune.	L’enquête	généique	est	systémaique	et	fondamentale	permetant	de	réconforter	le	dia-
gnosic	du	type	de	dyslipidémie	et	surtout	de	dépister	les	autres	cas	dans	la	famille.	

-	 Recherche	des	ATCDS	personnels	de	douleurs	abdominales,	d’épisodes	de	pancréaite,	de	complicaions	cardiovascu-
laires,	de	maladies	métaboliques	associées	(diabète	de	type2,	hyperuricémie..),	ou	une	éventuelle	prise	de	coricoïdes	
ou	d’oestroprogestaifs..

-	 Enquête	alimentaire	 :	elle	permet	une	évaluaion	qualitaive	et	quanitaive	des	apports	alimentaires,	 recherche	une	
consommaion	d’alcool,	d’aliments	à	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	l’indice	de	masse	corpo-
relle.

-	 Examen	cutanéo-muqueux	:	à	la	recherche	de	signes	de	dépôts	lipidiques	extravasculaires	chroniques	qui	peuvent	orien-
ter	le	diagnosic	:

• Xanthomes tendineux	siégeant	élecivement	au	niveau	des	tendons	extenseurs	des	doigts	et	du	tendon	d’Achille.	Ils	
sont	spéciiques	de	l’hypercholestérolémie	familiale	mono	génique.	

• Xanthomes cutanés plans et tubéreux	:	ils	sont	d’abord	plans,	puis	prennent	du	relief	pour	devenir	tubéreux.	Ils	siègent	
au	niveau	des	faces	d’extension	des	ariculaions	(coudes,	genoux),	plis	de	lexion	(commissures	interdigitales)	et	plis	
interfessiers.	Ils	sont	spéciiques	de	la	forme	homozygote.	La	localisaion	la	plus	fréquente	des	xanthomes	cutanés	plans	
est	le	Xanthélasma.	La	localisaion	la	plus	pathognomonique	des	formes	homozygotes	des	hypercholestérolémies	fami-
liales	est	inter	commissurale	des	espaces	interdigitaux.

• Le Xanthélasma	:	dépôt	lipidique	de	LDL	au	niveau	de	l’angle	interne	de	la	paupière	supérieure	et	inférieure.	C’est	une	
tache	jaune	orange	en	plaque	légèrement	surélevée.	

• Xanthomatose érupive	:	peites	papules	jaunâtres	légèrement	surélevées	centrées	par	un	point	banc	en	tête	d’épingle,	
siégeant	à	n’importe	quel	endroit	du	corps,	pouvant	se	voir	au	cours	de	certaines	hypertriglycéridémies.	

• Arc cornéen ou Gérontoxon	:	arc	de	cercle	blanchâtre	circulaire	ou	incomplet	situé	à	la	périphérie	de	la	cornée.	Il	n’a	
pas	de	valeur	après	40	ans.

-	 Examen	cardiovasculaire	:	palpaion	des	pouls	périphériques	et	centraux,	mesure	de	la	tension	artérielle,	auscultaion	
cardiovasculaire	et	ECG	de	repos.

-	 Examen	abdominal	:	recherche	d’une	hépatomégalie	ou	d’une	splénomégalie

4. BILAN BIOLOGIQUE :

Comporte	l’exploraion	de	l’anomalie	lipidique	décrite	ci-dessus	ainsi	que	la	recherche	de	troubles	métaboliques	associés	:	
en	praiquant	une	HGPO75,	un	dosage	de	l’uricémie.

5.  BILAN DE RETENTISSEMENT ET ÉVALUATION DU NIVEAU DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE :

-	 Le	bilan	de	retenissement	est	demandé	en	foncion	du	bilan	biologique	et	devant	des	signes	cliniques	d’orientaion	:	ECG	
d’efort,	artériographie	des	membres	inférieurs,	scinigraphie	myocardique,	échographie	abdominale,	examen	du	fond	
d’œil…

-	 	Les	facteurs	de	risque	cardiovasculaire	à	considérer	pour	déterminer	le	niveau	de	risque	cardiovasculaire	et	par	consé-
quent	établir	les	objecifs	thérapeuiques	de	LDL	cholestérol	sont	:	

Âge (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, 

Diabète de type 2

HDL< 0.4 g/l

Un	HDL	>	0.6	g/l	est	considéré	comme	facteur	protecteur	et	permet	de	retrancher	un	facteur	de	la	liste	ci-dessus.

6. ÉTUDE CLINIQUE DES DIFFÉRENTES CLASSES DES DYSLIPIDÉMIES :

6.1.   HYPERLIPIDÉMIES SECONDAIRES :

Elles	représentent	10	à	15	%	des	HLP.	Le	tableau	IV	résume	les	principales	éiologies	d’hyperlipidémies	secondaires,	et	le	
type	d’hyperlipidémie	le	plus	souvent	associé	à	ces	éiologies.
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Tableau IV : Hyperlipidémies secondaires

Eiologie Type d’hyperlipidémie
Hypothyroïdie HyperCHolestérolémie/HyperLipidémie	Mixte

Cholestase HyperCHolestérolémie

Syndrome	néphroique HyperLipidémie	Mixte

Insuisance	rénale	chronique Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie	Mixte

Alcoolisme Hypertriglycéridémie

Diabète Hypertriglycéridémie,	hypoHDLémie,	LDL	peites	et	denses

Goute	 Hypertriglycéridémie

Grossesse Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie	Mixte

Hyperlipidémies	iatrogènes

Œstrogènes,			Réinoïdes	,	Diuréiques,	
bêtabloquants

Hypertriglycéridémie

Coricoïdes Hypertriglycéridémie/HyperLipidémie	Mixte

Ciclosporine HyperCHolestérolémie/HyperLipidémie	Mixte

Ces	HLP	secondaires	sont	le	plus	souvent	athérogènes.	Leur	traitement	passe	par	celui	de	la	cause.

6.2. HYPERLIPOPROTÉINÉMIES PRIMITIVES DE LA CLASSIFICATION DE FREDRICKSON:

6.2.1. Les hypercholestérolémies pures : type ΙΙa

6.2.1.1. Hypercholestérolémie monogénique familiale : rare

Afecion	très	athérogène,	elle	est	de	transmission	autosomique	dominante,	en	rapport	avec	des	mutaions	du	gène	co-
dant	pour	le	récepteur	membranaire	des	LDL	entraînant	des	anomalies	quanitaives	et/ou	qualitaives	de	ces	récepteurs	
et	par	conséquent	un	défaut	du	catabolisme	des	paricules	LDL.

• Forme homozygote	:	[1/1million]	:	Xanthomatose	cutanéo	–tendineuse	:	[CT	entre	6	et	12	g/l]	

Il	s’agit	d’un	déicit	complet	en	récepteurs	au	LDL.	Elle	se	manifeste	par	des	Xanthomes	plans	cutanés	et	tubéreux	tendi-
neux	avec	arc	cornéen	dès	l’enfance.	L’athérosclérose	est	généralisée	et	très	précoce	entraînant	le	décès	par	IDM	avant	
l’âge	de	20	ans.	

• Forme hétérozygote	:	[1/500]	Xanthomatose	tendineuse	hypercholesterlémique	familiale	:		(CT	entre	4	et	6g/l)

Le	déicit	en	récepteurs	est	à	50	%.	L’hypercholestérolémie	se	voit	dès	la	naissance.	Des	xanthomes	tendineux	et/ou	arcs	
cornéens	vers	l’âge	20-25	ans.	Les	manifestaions	CV	apparaissent	à	parir	de	l’âge	de	30	ans.

6.2.1.2. Hypercholestérolémie monogénique mineure : rare

Elle	est	en	rapport	avec	une	anomalie	familiale	de	l’apoB100	qui	n’est	plus	reconnue	par	le	récepteur	au	LDL	:	[CT	entre	2,4	
et	4	g/l].	Les	dépôts	de	cholestérol	sont	inconstants	et	les	complicaions	cardiovasculaires	sont	fréquentes.

6.2.1.3. Hypercholestérolémie polygénique essenielle : la plus fréquente, 

Elle	est	en	rapport	avec	des	erreurs	de	régime	[riche	en	cholestérol	et	en	graisses	saturées]	et	des	anomalies	généiques	
mineures.	Les	dépôts	de	cholestérol	sont	inconstants	et	les	complicaions	cardiovasculaires	sont	moins	fréquentes	et	plus	
tardives.

Biologie

•	Aspect	du	sérum	à	jeun	:	clair
•	↑CT,	LDL-C	et	de	L’apo	B
•	TG	normaux
•	HDL	normal	ou	diminué
•	à	l’électrophorèse	:	migraion	en	posiion	ß	

6.2.2. Les hypertriglycéridémies:

6.2.2.1. Hypertriglycéridémie exogène dépendante des graisses alimentaires ou hyperchylomicronémie : type I 

	C’est	une	afecion	autosomique	récessive,	secondaire	à	un	déicit	congénital	en	LPL	ou	en	son	acivateur	l’Apo	CΙΙ.	Très	
rare	[1/1	million],	habituellement	découverte	dès	l’enfance	[avant	l’âge	de10	ans].	Elle	se	manifeste	par	un	syndrome	hy-
perlipidémique	[Xanthomatose	érupive,	lipémie	réinienne	au	fond	d’œil,	crises	abdominales	douloureuses+/-	intenses	
épigastriques	ou	difuses,	plus	marquées	après	un	repas	riche	en	graisses,	pancréaite	aiguë	ou	subaiguë,	hépatospléno-
mégalie	inconstante].
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	Elle	n’est	pas	athérogène.	Sa	complicaion	majeure	est	la	pancréaite	aiguë	récidivante…

Biologie	:	

•	Augmentaion	massive	des	triglycérides	12	à	20	g/l	voire	plus
•	Aspect	du	sérum	à	jeun	lactescent	
•	CT	:	normal	ou	peu	élevé			-		HDL	diminué
•	Test	de	crémage	:	couche	crémeuse	à	la	surface	du	plasma	avec	sous-nageant	clair.
•	EPL	:	absence	de	migraion

6.2.2.2.  Hypertriglycéridémie endogène : type IV, glucido-alcoolo-pléthoro dépendante :

Elle	représente	30	%	des	dyslipidémies.	Elle	est	extrêmement	fréquente	[1/300]	et	rarement	diagnosiquée	avant	l’âge	de	
20	ans.	Elle	est	souvent	asymptomaique	sinon	les	manifestaions	cliniques	sont	rares	:	asthénie,	somnolence	post	pran-
diale,	crises	douloureuses	abdominales,	pesanteur	épigastrique,	xanthomatose	érupive	rare.

Elle	est	secondaire	à	une	synthèse	accrue	de	VLDL	et	diminuion	de	leur	catabolisme	par	diminuion	de	l’acivité	de	la	LPL	
induite	par	un	état	d’insulinorésistance.	Elle	est	souvent	associée	à	l’obésité,	à	l’intolérance	au	glucose	ou	diabète,	à	l’hy-
peruricémie…

L’enquête	 alimentaire	 révèle	 une	 consommaion	 excessive	 d’alcool,	 une	 alimentaion	hypercalorique	 riche	 en	 glucides	
simples.

Biologie	:

•	Sérum	à	jeun	trouble
•	Augmentaion	des	TG	>3	g/l	
•	CT	normal	ou	peu	élevé,	HDL	et	Apo	AΙ	diminués
•	EPL	:	migraion	en	préß		

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	I,	mais	avec	un	début	plus	tardif	[>20	ans]	et	une	associaion	fréquente	à	un	trouble	du	métabolisme	des	
glucides.	La	forme	secondaire	est	plus	fréquente	et	correspond	au	type	IV	[TG>10	g/l]	provoqué	par	une	prise	excessive	
d’alcool,	régime	riche	en	sucres	simples,	déséquilibre	glycémique	ou	TT	par	coricoïdes.	

Biologie	:	

•	Sérum	à	jeun	lactescent
•	Après	décantaion	:	couche	crémeuse	avec	sous-nageant	trouble.
•	EPL	:	bande	de	chylomicrons	et	migraion	en	préß

6.2.3. L’hyperlipidémie mixte :

6.2.3.1. L’hyperlipidémie familiale combinée : type II b

Fréquente	1	à	2	%	et	très	athérogène	[IDM,	Artérite	MI].	c’est	une	maladie	polygénique	à	transmission	autosomique	do-
minante	le	plus	souvent	asymptomaique.	Les	xanthomes	sont	absents.	Parfois,	présence	de	xanthélasma	et/ou	arc	cor-
néen.	L’âge	de	révélaion	est	vers	la	3ème	décennie.	Le	diagnosic	est	à	évoquer	devant	l’existence	de	plusieurs	apparentés	
de	premier	degré	présentant	une	hyperlipidémie	dont	le	phénotype	est	variable	[IIa,	IV]	ou	de	maladies	athéromateuses.	
L’hyperlipidémie	familiale	combinée	s’associe	fréquemment	à	l’obésité,	à	un	trouble	du	métabolisme	glucidique	et	à	une	
hyperuricémie.	

Biologie	:	

• Sérum légèrement trouble
•	Élévaion	parallèle	du	CT	et	TG
•	LDL-C↑,	Apo	B↑,	HDL↓
•EPL	:	migraion	en	ß	et	préß

6.2.3.2. La dysbétalipoprotéinémie : type III :

Afecion	rare,	à	transmission	autosomique	récessive.	Elle	est	liée	à	une	anomalie	de	l’Apo	E	[moins	bien	reconnue	par	le	
récepteur	Apo	B/E]	entraînant	un	ralenissement	du	catabolisme	des	IDL.	L’athérogénécité	est	tripolaire	[cœur,	caroides,	
membres	 inférieurs].	 Les	 signes	cliniques	apparaissent	vers	 l’âge	de	30	ans	 :	 xanthomes	plans	palmaires	pathognomo-
niques.	Xanthomes	tubéreux	fréquents	et	xanthomes	tendineux	et	xanthélasma	moins	fréquents.

Biologie	:

• Sérum trouble
•	CT↑↑,	TG↑↑	[4	à	5	g/l]	avec	un	rapport	proche	de	1
•	EPL	:	bande	Broad-ß
•	Ultracentrifugaion	:	ideniicaion	d’une	lipoprotéine	anormale
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6.3. HYPERLIPIDÉMIES PRIMAIRES N’ENTRANT PAS DANS LA CLASSIFICATION DE FREDRICKSON :

6.3.1. Hypoalphalipoprotéinémies

Il	s’agit	de	déiciences	sévères	en	HDL-C	en	rapport	avec	des	déicits	généiques	en	apoAI	qui	présente	plusieurs	mutaions.	
Le	pronosic	coronarien	n’est	pas	toujours	compromis	et	les	manifestaions	cliniques	sont	variables.

6.3.2. Le syndrome métabolique :

Les	travaux	de	Reaven	[1988]	ont	découvert	l’associaion	fréquente	chez	un	même	individu,	voloniers	en	surpoids,	d’in-
sulinorésistance,	d’hyperinsulinémie,	d’anomalies	de	la	tolérance	glucidique,	d’hypertension	artérielle	et	de	dyslipidémie.	
Cete	constellaion	de	facteurs	de	risque	cardiométaboliques	est	ainsi	appelée	«	syndrome	métabolique	».	La	dernière	dé-
iniion	consensuelle	du	syndrome	métabolique	[IDF/AHA/NHLBI/2009]	permet	de	retenir	le	diagnosic	devant	la	présence	
de	trois	parmi	les	cinq	critères	suivants	:

-	 Obésité	viscérale	:	déinie	par	un	tour	de	taille	supérieur	ou	égal	à	80	cm	chez	la	femme	et	94	cm	chez	l’homme.
-	 Glycémie	à	jeun	supérieure	ou	égale	à	1	g/l	ou	diabète	avéré.
-	 Triglycéridémie	supérieure	ou	égale	à	1,5	g/l	ou	traitement	hypolipémiant.
-	 hypoHDLémie	strictement	inférieure	à	0,4	g/l	[chez	l’homme],	à	0,5	g/l	[chez	la	femme],	ou	un	traitement	spéciique.
-	 Pression	artérielle	systolique	et/ou	diastolique	supérieure	ou	égale	à	130/85	mmHg	ou	traitement	ani	hypertenseur.

VI. CONCLUSION :

Le	diagnosic	des	dyslipidémies	est	biologique.	L’éliminaion	au	préalable	d’une	cause	secondaire	est	indispensable	avant	
de	retenir	leur	caractère	primiif.	Les	complicaions	cardiovasculaires	et	la	pancréaite	font	toute	leur	gravité,	jusiiant	leur	
dépistage	précoce	et	une	prise	en	charge	thérapeuique	adaptée.
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• Le traitement des hyperlipoprotéinémies comporte en premier lieu et obligatoirement une acion diétéique variable 
selon	l’anomalie	en	cause.

•	Dans	beaucoup	de	cas,	le	régime	seul	s’avère	suisant	pour	normaliser	ou	au	moins	améliorer	les	chifres	lipidiques.
•	De	plus,	les	régimes	sont	dépourvus	de	toute	toxicité.
•	La	prescripion	diétéique	doit	être	moivée et personnalisée	cherchant	à	obtenir	une	prise	en	charge	du	paient	par	
lui-même.

1. PRINCIPES DU TRAITEMENT DIÉTÉTIQUE :

1)	 Le	traitement	ne	sera	envisagé	qu’après	avoir	vériié	la	dyslipémie	par	un	deuxième	dosage	(à	distance	de	toute	afec-
ion	intercurrente)	praiqué	après	12	heures	de	jeûne.

2)	 Le	traitement	doit	être	quoidien	et	indéiniment	poursuivi.

3)	 Le	traitement	diétéique	doit	être	insitué	à	la	suite	d’une	enquête	qui	apprécie	l’alimentaion	spontanée	du	paient	et	
son	évoluion	pondérale	antérieure,	son	contexte	socioéconomique	et	son	proil	psychologique.

4)	 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).

5)	 Un	traitement	diétéique	peut	à	lui	seul	normaliser	un	bilan	lipidique.	Quand	il	n’est	pas	suisant,	un	traitement	médi-
camenteux	est	toujours	plus	eicace	quand	il	est	associé	à	un	traitement	diétéique	que	quand	il	est	prescrit	isolément.

2. DIÉTÉTIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES :

2.1. TYPE I (HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIE EXOGÈNE) :
Aucun	traitement	médicamenteux	n’est	indiqué	dans	cete	dyslipémie	avec	hyperchylomicronémie.
Le	traitement	est	exclusivement	diétéique.	Il	permet	une	baisse	des	triglycérides.
L’objecif	de	la	diétéique	est	de	prévenir	une	complicaion	majeure	:	la	pancréaite	aiguë.
Le	traitement	diétéique	repose	sur	un	régime	hypolipidique	pauvre	en	AGS,	en	AGMI	et	en	AGPI.	Les	lipides	sont	apportés	
par	les	triglycérides	à	chaînes	moyennes.
L’apport lipidique	:	cet	apport	doit	être	<15	g/j	(20	%	de	l’apport	calorique).
L’apport glucidique	:	60	%	(en	privilégiant	les	glucides	complexes)	de	l’apport	calorique.
L’apport proidique	:	20	%	de	l’apport	calorique.

DIETETIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES

ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 135

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1)	 Décrire	les	principes	du	traitement	diétéique	des	hyperlipoprotéinémies.
2)	 Jusiier	l’intérêt	des	triglycérides	à	chaînes	moyenne	dans	le	traitement	diétéique	de	l’hyperli-

poprotéinémie	type	I.
3)	 Citer	les	aliments	les	plus	riches	en	cholestérol.
4)	 Décrire	les	mesures	diétéiques	spéciiques	à	chacune	des	anomalies	lipidiques.
5)	 Jusiier	le	traitement	diétéique	des	diférents	types	d’hyperlipoprotéinémies.
6)	 Expliquer	comment	une	forte	consommaion	de	poissons	peut	être	bénéique	sur	le	plan	cardio-

vasculaire.
7)	 Citer		les	principaux	modes	culinaires	recommandés	chez	le	paient	dyslipémique.
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Dans	l’hyperlipoprotéinémie	de	type	I,	 l’uilisaion	des	triglycérides	à	chaîne	moyenne	(TCM)	est	indiquée.	En	efet,	ces	
TCM	passent	directement	dans	la	circulaion	sanguine	et	ne	sont	pas	incorporés	dans	les	chylomicrons.	Ils	n’augmentent	
pas	ainsi	l’hyperchylomicronémie	et	permetent	d’enrichir	la	raion	lipidique.	Cependant,	ils	peuvent	simuler	la	synthèse	
des	VLDL	et	transformer	un	type	I	en	IV	voire	V.	Ces	TCM	ne	doivent	pas	être	portés	à	une	température>70	°c.	On	conseille	
de	les	rajouter	après	cuisson	des	aliments.

Exemples	de	TCM	:	huile	de	Tricème,	Liprocil,	huile	et	margarine	Ceres.

2.2. TYPE IIA (HYPERCHOLESTÉROLÉMIE PURE)  :
L’orientaion	diétéique	de	ce	régime	hypocholestérolémiant	est	quadruple	;	le	régime	devrait	être	:

•	Pauvre	 en	 cholestérol	 <300	 mg/j.	 Les	 aliments	 riches	 en	 cholestérol	 sont	 :	 les	 œufs	 (300-400	 mg),	 les	 abats	
(200-200mg/100g),	 la	 viande	de	mouton	 (100mg/100g),	 le	beurre	 (250	mg),	 la	mayonnaise	 (250mg/100g),	 la	 crème	
fraîche,	les	fruits	secs	et	les	crevetes	(220mg/100g).

•	Pauvre	en	graisses	saturées	:	<7	%	de	l’apport	énergéique	total	(AET),	en	limitant	les	viandes	dites	grasses,	la	charcuterie,	
les	fromages	gras,	le	beurre…

•	Riche	en	graisses	insaturées	(AGPI	et	surtout	AGMI)	:	apportées	par	les	diférentes	huiles	végétales.	Ces	huiles	ne	doivent	
pas	être	portées	à	une	température	>170	°C	à	cause	du	risque	de	saturaion.

L’huile	d’olive	(acide	oléique)	est	conseillée	chez	ces	paients,	en	quanité	modérée.	Elle	permet	d’élever	le	HDL-	cholesté-
rol	et	a	une	acion	anioxydante	du	fait	de	sa	richesse	en	vitamine	E.

•	Riche	en	ibres	alimentaires	(25-30	g/j).
	 Les	ibres	alimentaires	diminuent	le	cholestérol	total	et	sa	fracion	LDL.	Ces	efets	sont	observés	surtout	avec	les	ibres	
solubles	(légumineuses,	pecine,	gomme).

•	On	recommandera	une	consommaion	régulière	de	poisson.

Même	s’elle	ne	s’accompagne	pas	de	baisse	de	la	cholestérolémie,	la	consommaion	de	poisson	2	à	3	fois	par	semaine	
(200gr/plat)	est	fortement	conseillée.	En	efet,	l’incidence	des	cardiopathies	ischémiques	et	inversement	corrélées	avec	la	
consommaion	de	poisson.	Ce	résultat	est	esseniellement	en	rapport	avec	la	richesse	du	poisson	(aliment-médicament)	
en	oméga3.	Ce	type	d’AGPI	a	des	efets	ani-thrombogènes	qui	sont	à	l’origine	de	son	acion	protectrice	vis-à-vis	du	risque	
cardiovasculaire.	Les	oméga3	sont	disponibles	sous	forme	médicamenteuse.	

Adopter	un	mode	culinaire	sain	de	préférence	au	four,	au	grill,	à	l’eau,	à	la	vapeur,	au	micro-onde,	en	papillote	ou	encore	à	
la	poêle.	L’uilisaion	d’anioxydants	surtout	naturels	:	vitamines	A,	C,	E,	Zinc	et	Sélénium	est	recommandée.

2.3. TYPE IV (HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIE) :
Le	régime	hypotriglycéridémaint	suit	dans	la	majorité	des	cas	à	normaliser	la	triglycéridémie.	Il	se	base	sur	:

•	Un	régime	hypocalorique	adapté	en	cas	de	surcharge	pondérale.
•	Un	sevrage	alcoolique	en	cas	d’alcoolisme.
•	Un	apport	glucidique	pauvre	en	glucides	index	glycémique	élevé	(sucre,	coniture,	pâisseries,	boissons	sucrées,	purée…)	
moins	de	200	g/j.

Modérer	la	consommaion	de	pain,	de	pâtes,	de	laitages	et	de	fruits.	Le	pain	doit	être	limité	à	¾	de	baguete/j.	les	fruits	à	
200	g/j.

À	côté	de	ces	3	mesures	principales,	d’autres	acions	diétéiques	sont	intéressantes	:

-	 Assurer	un	apport	en	ibres	saisfaisant	(25-30	g/j).	
-	 Recommander	la	consommaion	régulière	de	poisson.	C’est	dans	cete	indicaion	que	les	oméga3	ont	les	efets	métabo-
liques	les	plus	favorables.	En	efet,	ils	permetent	une	diminuion	modérée,	mais	intéressante	de	la	triglycéridémie	à	côté	
des	efets	ani-thrombogénes.	

-	 Les	malades	qui	 ne	peuvent	 pas	 se	 passer	 du	 goût	 sucré	 pourront	 uiliser	 des	 édulcorants	 de	 synthèse	 (aspartame,	
saccharine…)	pour	le	sucrage	des	boissons.

2.4. TYPE IIB- TYPE III (LES DYSLIPÉMIES MIXTES) :
Ces	deux	types	de	la	classiicaion	de	Fredrikson	correspondent	à	une	dyslipémie	mixte	avec	augmentaion	de	la	cholesté-
rolémie	et	de	la	triglycéridémie.	Le	type	IIb	est	netement	plus	fréquent	que	le	type	III	avec	souvent	une	prédominance	de	
l’une	des	deux	anomalies	lipidiques.

Le	type	III	est,	quant	à	lui,	caractérisé	par	une	augmentaion	équilibrée	du	cholestérol	et	des	triglycérides	(le	rapport	en	g/l	
est	très	proche	de	1).

Le	régime	à	préconiser	devant	une	dyslipémie	mixte	associe	les	mesures	diétéiques	du	type	Iia	à	celles	du	type	IV.	À	noter,	
cependant,	que	l’apport	glucidique	total	préconisé	est	de	200	à	300	g/j	(200	g/j	dans	le	type	IV).
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2.5. TYPE V :

Le	type	V	est	une	forme	très	rare.	L’objecif	du	traitement	est	d’éviter	la	survenue	d’une	pancréaite	aiguë.

Le	type	V	nécessite	à	la	fois	les	recommandaions	de	type	I	et	de	type	IV	un	régime	hypolipidique	et	hypoglucidique.	

CONCLUSION

Toutes	les	recommandaions	thérapeuiques	insistent	sur	l’importance	de	la	prise	en	charge	nutriionnelle	dans	des	dysli-
pémies.

Bien	suivi,	le	traitement	diétéique	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	succès.

 

ANNEXE 1 - TABLEAU 1 : TENEUR MOYENNE EN CHOLESTÉROL DE CERTAINS ALIMENTS (MG/100 G).

Aliments teneur moyenne en 
cholestérol (mg/100g)

Cervelle 2000

Jaune	d’œuf 1500

Abats 400

Beurre	 250

Mollusques et crustacés 250

Veau 100

Mouton 80

Fromage	(40%	maières	grasses) 75

Poulet 75

Bœuf	 60

Dinde 60

Poisson 40

Lait	enier	 10

Fruits	–légumes	 0

ANNEXE 2 - ACIDES GRAS BÉNÉFIQUES

Classe Types d’acides gras Source

*W3 (n-3)
C20	:5	acide	eicosa-penta-	écoique
C22	:6	acide	docosa-hexa-énoique

(polyinsaturé)
Poisson gras

*W6 (n-6) C18	:2	acide	linoleique	(polyinsaturé) Huile	:	tournesol,	mais	
Pepins	de	raisins,	noix

*W9 (n-9) C18	:1	acide	oléique	(monoinsaturé) Huile	d’olive

 

ANNEXES
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ANNEXE 3

Types Traitement diétéique

Iia

• Pauvre en cholestérol

• Pauvre en graisses saturées

• Riche en graisses mono et poly-insaturées

•	Riche	en	ibres

IIb

III

IV

Réducion	des	graisses	saturées	et	des	hydrates	carbonés	à	index	glycémique	élevé.

Réducion	des	glucides	à	IG	élevé	régime	hypoglycémique	sevrage	alcoolique.

I Régime	hypolipidique	+	TCM

V Régime	hypolipidique,	réducion	des	hydrates	de	carbone	à	IG	élevé,	et	hypocalorique	total,	TCM.		
 

ANNEXE 4 

INDEX GLYCÉMIQUE DE QUELQUES ALIMENTS (COMPARÉS AU GLUCOSE)

L’index	glycémique	d’un	aliment	se	déinit	comme	le	pouvoir	hyperglycémiant	d’un	aliment	par	rapport	à	un	aliment	de	
référence	(glucose	ou	pain),	c’est	un	pourcentage.	Ces	résultats	peuvent	varier	d’un	sujet	et/ou	d’un	repas	à	l’autre.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2 139

DIETETIQUE DU DIABÈTE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1)	 Connaître	l’apport	quoidien	quanitaif	et	qualitaif	en	hydrates	de	carbone	chez	un	paient	dia-

béique.
2)	 Connaître	la	noion	d’index	glycémique	et	ses	valeurs	pour	quelques	aliments.
3)	 Connaître	l’apport	lipidique	quanitaif	et	qualitaif	recommandé	chez	un	paient	diabéique.
4)	 Connaître	l’apport	proidique	recommandé	chez	un	paient	diabéique.
5)	 connaitre	les	ajustements	diétéiques	chez	un	paient	diabéique	lors	de	la	praique	d’une	acivité	

physique.

1. INTRODUCTION- HISTORIQUE :

L’alimentaion	du	diabéique	est	passée	par	plusieurs	étapes	:

1-	 La	période	de	Bouchardât	(1806-	1886)	où	il	fallait	jeûner	puis	introduire	progressivement	les	amylacés	tant	que	l’orga-
nisme	le	tolérait.

2-	 Jusqu’en	1920,	Allen	recommandait	une	restricion	importante	de	glucides.
3-	 Puis	de	1920	à	1960,	l’alimentaion	et	le	traitement	devaient	luter	contre	l’hyperglycémie.
4-	 Dans	les	années	1970	apparaît	l’idée	de	luter	contre	l’athérosclérose.
5-	 Ces	dernières	années,	la	diétéique	évolue	vers	un	libéralisme	dans	la	rigueur.

2. OBJECTIFS DU TRAITEMENT :

La	prise	en	charge	thérapeuique	des	paients	diabéiques	doit	commencer	par	une	prise	en	charge	nutriionnelle.

Les	objecifs	diétéiques	chez	un	paient	diabéique	sont	4	ordres	:

-	 Assurer	un	apport	nutriionnel	équilibré	et	adapté	(poids,	acivité	physique,	croissance,	grossesse).
-	 Éviter	ou	minimiser	les	luctuaions	glycémiques	extrêmes	dans	le	sens	de	l’hyperglycémie	et	l’hypoglycémie.
-	 Pariciper	au	contrôle	des	facteurs	de	risque	vasculaire	(HTA).
-	 Aider	à	réduire	l’évoluion	de	certaines	complicaions	micro	vasculaires	(rénales…)

La	prescripion	diétéique	doit	être	précédée	d’une	enquête	alimentaire.

La	prescripion	diétéique	doit	être	personnalisée	et	doit	tenir	compte	des	goûts	du	paient,	et	de	ses	habitudes	et	de	ses	
possibilités	inancières.

Une	paricipaion	acive	est	demandée	au	paient	diabéique.

Le	régime	est	à	suivre	à	vie.

3. ENJEUX THÉRAPEUTIQUES ET DIÉTÉTIQUES DANS LES DIFFÉRENTS TYPES DE DIABÈTE : 
BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES :

3.1. DIABÈTE DE TYPE 1 :

Le	diabète	de	type	I	se	caractérise	par	une	perte	de	la	foncion	pancréaique	par	un	processus	auto	immun.

Il	n’y	a	pas	d’insulino-résistance	consituionnelle.

La	prise	en	charge	diétéique	de	ces	paients	consiste	donc	à	standardiser	avec	eux	les	quanités	de	glucides	qui	seront	
apportées	à	chaque	repas,	pour	ne	faire	varier	que	les	quanités	d’insuline	qui	seront	en	rapport	avec	l’acivité	physique.
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3.2. DIABÈTE DE TYPE 2 :

Les	mécanismes	conduisant	au	Diabète	2	sont	plus	complexes	:

•	Un	asynchronisme	de	sécréion	entre	insuline	et	glycémie.
•	Avec	quelques	anomalies	qualitaives	de	l’insulino-sécréion.

La	sécréion	d’insuline	reste	présente.

L’élément	dominant	de	la	maladie	est	l’insulino-résistance.

L’insulino-résistance	est	due	à	la	conjoncion	d’anomalies	polygéniques	auxquelles	viennent	s’ajouter	progressivement	des	
facteurs	acquis	permetant	à	la	mie	de	s’exprimer	avec	surcharge	pondérale,	sédentarité,	infecion,	déséquilibre	nutriionnel.

-		l’obésité	:	surtout	quand	elle	est	androïde,	est	un	facteur	admis	par	tous.	Il	faudra	à	tout	à	tout	prix	luter	contre	l’obésité.
-	l’alimentaion	peut	être	source	d’insulino-résistance	surtout	quand	il	y’a	un	déséquilibre	entres	les	apports	glucidiques	
et	lipidiques.

3.3. QUELQUES PROBLÈMES DEVRONT ÊTRE ABORDÉS :

Le	diabète	représente	en	soi	un	facteur	de	risque	cardiovasculaire.	Il	faudra	s’évertuer	à	corriger	l’ensemble	des	facteurs	
de	risque	cardiovasculaire	aussi	bien	dans	les	comportements	(Tabac,	sédentarité…),	que	dans	les	habitudes	alimentaires.	

3.4. PRINCIPES GÉNÉRAUX DE LA DIÉTÉTIQUE DU DIABÈTE :

A. APPORTS ÉNERGÉTIQUES :

L’évaluaion	des	apports	et	des	besoins	énergéiques	est	la	première	étape	de	toute	prise	en	charge	diétéique.

L’enquête	alimentaire	évalue	les	besoins	énergéiques	(l’obèse	sous-esime	ses	apports	alimentaires).

Le	BMI	et	le	tour	de	taille	permetent	d’évaluer	le	statut	pondéral	d’un	individu.

BMI = poids/taille2

En	règle	générale,	l’apport	calorique	d’un	diabéique	de	poids	normal	ne	doit	pas	être	modiié.

La	restricion	calorique	est	envisagée	devant	une	surcharge	pondérale.	Or,	plus	80	%	des	diabéiques	de	type	2	sont	obèses.

Une	perte	de	poids	modérée	peut	améliorer	les	paramètres	glycémiques	et	lipidiques	ainsi	que	le	proil	tensionnel.

B. APPORT GLUCIDIQUE :

Un	apport	quoidien	de	l’ordre	de	180	à	220	g	d’hydrates	de	carbone	est	nécessaire	représentant	40-45	à	50-55%	de	la	
raion	calorique	quoidienne.

Cet	apport	doit	se	faire	esseniellement	sous	forme	d’aliments	amylacés	(pain,	pâtes,	riz,	féculents)	et	dans	une	moindre	
mesure	sous	forme	de	fruits,	lait...

Un	apport	de	saccharose	de	l’ordre	de	10	%	de	la	raion	calorique	quoidienne	est	acceptable.

Il	faut	réparir	de	façon	judicieuse	ces	glucides	au	cours	de	la	journée.	Ils	sont	pris	au	cours	de	trois	repas	auxquels	on	peut	
rajouter	1	à	3	collaions	glucidiques.

Il	existe	diférents	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	lenilles).

Par	ailleurs,	on	peut	classer	les	aliments	glucidiques	des	plus	riches	aux	moins	riches	en	hydrates	de	carbone	permetant	
ainsi	de	quaniier	la	raion	glucidique	quoidienne.	C’est	la	teneur	glucidique	des	aliments.	La	noion	d’index	glycémique	
est	une	informaion	complémentaire	à	apporter	à	celle	de	la	teneur	en	glucides	des	aliments.	

Noion	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	l’efet	hyperglycémiant	des	aliments	glucidiques	en	les	comparant	à	des	aliments	de	référence.
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      Aire sous la courbe de la réponse glycémique de l’aliment à tester
Index glycémique % =_____________________________________________________________	X 100
	 	 	 					Aire	sous	la	courbe	de	la	réponse	glycémique	après	absorpion	
	 	 	 						d’une	quanité	équivalente	du	glucide	de	référence	(glucose)

L’index	glycémique	dépend	de	la	teneur	de	l’élément	en	ibres,	des	techniques	de	préparaion,	de	la	nature	des	aliments	
qui	accompagnent	le	produit	glucidique.

IG=	S2/S1x	100

Plus	la	cuisson	d’un	aliment	est	importante,	plus	le	pouvoir	sucrant	de	l’aliment	est	élevé.
Le	broyage	et	la	réducion	en	purée	augmentent	l’efet	hyperglycémiant.

Exemple	:	les	pommes	de	terre	crues	ont	un	IG	=	75	%,	bouillies	=	80	%,	en	purée	=100	%.
Ainsi	les	aliments	sont	classés	en	foncion	de	leur	IG.

-	Glucose		 100	%

-	Saccharose		 65	%

-	Miel		 	 58	%

-	Pain		 	 45	%

-	Pâtes	 	 40	%

Ainsi,	il	faut	privilégier	chez	les	diabéiques	la	consommaion	d’aliments	à	faible	index	glycémique	(pâtes,	riz),	riches	en	
ibres	et	fracionner	la	prise	d’hydrates	de	carbone	dans	la	journée.

C. APPORTS LIPIDIQUES :

Le	risque	de	maladie	cardiovasculaire	est	muliplié	par	2	à	4	chez	les	diabéiques	par	rapport	à	la	populaion	générale.	Il	
faut	conseiller	aux	diabéiques	une	alimentaion	peu	athérogène	en	réduisant	la	part	des	calories	lipidiques	et	en	agissant	
sur	la	nature	des	lipides	alimentaires.

Il	existe	diférentes	variétés	de	lipides	:

-	 AG	saturés	(Acide	caprique,	caprylique)	:	Ils	sont	représentés	par	les	graisses	animales,	une	forte	consommaion	de	ces	
AG	expose	à	l’athérosclérose.

-	 AG	mono	insaturés	(acide	oléique)	:	Ces	AG	abaissent	le	LDL	cholestérol	sans	diminuion	HDL.	Ils	ont	un	rôle	protecteur	
contre	l’athérosclérose.

-	 AG	polyinsaturés	(Acide	linoléique,	Acide	arachidonique).
-	 On	recommande	un	apport	lipidique	de	30	à	35	%.
-	 Au	sein	de	l’apport	lipidique,	le	rapport	entre	mono	insaturés,	polyinsaturés	et	saturés	doit	être	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).

L’apport	en	cholestérol	<300	mg/j.

On	conseillera	la	consommaion	de	poisson	gras	riche	en	acide	gras	de	type	w3.

Le	régime	méditerranéen	ou	crétois	est	cité	en	exemple	comme	facteur	de	protecion	du	risque	cardiovasculaire.

Dans	ce	régime,	il	y’a	une	légère	diminuion	de	l’apport	calorique	avec	augmentaion	de	l’apport	glucidique	sous	forme	de	
glucides	complexes	et	de	ibres	alimentaires,	avec	réducion	de	l’apport	en	graisses	animales	et	un	apport	compensateur	
en	graisses	mono	insaturées.	
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D. APPORT PROTÉIQUE :

Récemment,	on	a	montré	qu’un	apport	protéique	excessif	est	un	facteur	de	risque	de	néphropathie.

Les	protéines	en	quanité	excessive	entraînent	une	hyper	iltraion	glomérulaire	source	de	lésions	rénales	ou	d’aggravaion	
de	lésions	rénales	déjà	existantes.

Chez	le	diabéique,	une	réducion	de	l’apport	quoidien	en	protéines	à	0,8	à	1g/kg	de	poids	idéal	paraît	souhaitable.

Chez	le	diabéique	porteur	de	néphropathie	avérée	(albuminurie	>300mg/24h	ou	clearance	de	la	créainine	sérique	basse),	
un	régime	franchement	hypoproidique	<0,8/kg	peut	ralenir	la	détérioraion	de	la	foncion	rénale.

La	réducion	des	protéines	animales	au	proit	des	protéines	végétales	permet	de	réduire	l’apport	en	graisses	saturées.

Les	recommandaions	de	l’OMS	quant	à	la	répariion	des	nutriments	sont	les	suivantes

G=	50	à	60	%.

P=	15	%.

L=30%.

E. APPORTS EN MINÉRAUX, VITAMINES, AUTRES NUTRIMENTS :

Quand	le	diabéique	a	un	apport	alimentaire	équilibré,	les	besoins	en	minéraux,	vitamines	sont	largement	assurés.

L’apport	sodé	doit	être	réduit	chez	les	diabéiques	hypertendus	avec	ou	sans	néphropathie.

On	conseillera	chez	le	paient	diabéique	la	consommaion	de	fruits	et	des	produits	frais	non	cuits	riches	en	anioxydants.

F. FIBRES :

Une	alimentaion	riche	en	ibres	alimentaires,	surtout	de	type	soluble	(pecine…)	contenu	dans	les	fruits,	légumes	verts	et	
légumineuses,	aténue	l’hyperglycémie	post	prandiale.

De	plus,	ces	ibres	ont	un	efet	favorable	sur	le	proil	lipidique,	les	facteurs	de	risque	cardiovasculaire	et	même	la	carcinoge-
nèse.

On	conseillera	un	apport	en	ibres	de	25	à	30	g/j.

5. INDICATIONS :

5.1. TRAITEMENT DIÉTÉTIQUE DU DIABÈTE DE TYPE 1 :

L’apport	glucidique	doit	ateindre	55	%	de	la	raion	calorique	totale,	l’apport	lipidique	30	%,	l’apport	protéique	15	%.

Les	glucides	doivent	être	apportés	par	les	aliments	à	index	glycémique	faible.

L’alimentaion	doit	être	bien	réparie	dans	la	journée	pour	prévenir	le	risque	hypoglycémique.	

Le	repas	doit	être	pris	15	mn	après	l’injecion	d’une	insuline	à	acion	brève	et	20	à	30	mn	après	l’injecion	d’une	insuline	à	
acion	intermédiaire	ou	lente.

L’acivité	physique	détermine	le	niveau	de	l’apport	glucidique.	

Quand	l’efort	physique	est	efectué	pendant	la	période	d’acion	d’une	insuline	brève,	la	dose	d’insuline	doit	être	diminuée	
de	façon	signiicaive	(1/3	de	la	dose)	quand	l’efort	physique	est	imprévu,	il	doit	être	précédé	d’un	apport	supplémentaire	
en	hydrates	de	carbone	sous	forme	de	sucres	complexes.

La	praique	de	l’auto	surveillance	glycémique	est	fortement	recommandée.	

5.2. TRAITEMENT DIÉTÉTIQUE DU DIABÈTE DE TYPE 2 :

Chez	le	paient	de	poids	normal	:	la	diétéique	est	idenique	à	celle	du	diabète	de	type	1.

Les	collaions	ne	sont	pas	systémaiques	proposées,	car	le	risque	hypoglycémique	est	plus	faible.

En	cas	d’excès	pondéral,	 le	régime	doit	être	hypocalorique	normolipidique,	normolipidique,	légèrement	hypoglucidique	
avec	suppression	des	sucres	simples	et	limitaion	des	sucres	complexes	en	favorisant	la	consommaion	de	ibres	et	légumes.

Une	acivité	physique	régulière	est	conseillée	pour	maintenir	une	bonne	masse	musculaire.

On	iendra	compte	de	l’éventuelle	pathologie	associée	(HTA,	hyper	TG).
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5.3. DIÉTÉTIQUE DE L’ENFANT ET ADOLESCENTS DIABÉTIQUES :

Chez	l’enfant	et	l’adolescent,	il	faut	éviter	les	interdits	abusifs.

L’alimentaion	doit	rester	équilibrée,	assurer	un	apport	calorique	nécessaire	pour	couvrir	les	besoins	énergéiques	qui	sont	
foncion	de	l’âge	et	de	l’acivité	physique.

5.4. DIÉTÉTIQUE 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	quanitaif,	les	apports	alimentaires	doivent	être	augmentés	surtout	dans	la	2éme	parie	de	la	grossesse.

-	 Plus	250	kcal/j	pour	les	calories.
-	 Plus	15	g/j	pour	les	protéines.
-	 300	à	500	mg/j	pour	le	calcium.

Si	la	femme	est	obèse,	on	praiquera	une	restricion	calorique,	mais	les	apports	doivent	être	maintenus	>1600	kcal.	

5.5. DIÉTÉTIQUE DU DIABÉTIQUE ÂGÉ :

Il	faut	maintenir	une	raion	calorique	et	proidique	suisante.

L’alimentaion	doit	rester	proche	de	celle	des	adultes.

Elle	doit	éviter	les	hypoglycémies	graves	pourvoyeuses	d’AVC.

On	iendra	compte	de	la	diminuion	des	besoins	énergéiques,	de	l’état	dentaire,	des	problèmes	psychologiques.

CONCLUSION

La	diétéique	dans	le	traitement	du	diabète	à	une	place	importante	sur	l’évoluion	du	poids	et	la	qualité	du	contrôle	glycé-
mique.

L’éducaion	nutriionnelle,	assurée	par	le	médecin	et	la	diétéicienne	est	capitale,	car	le	traitement	du	diabète	nécessite	
une	paricipaion	acive	du	malade.

La	prescripion	diétéique	doit	être	adaptée	aux	condiions	socioéconomiques	et	culturelles	du	malade	et	doit	respecter	le	
mainien	d’une	alimentaion	familiale.

L’adhésion	au	régime	doit	être	vériiée.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS



1-�������

C’est	enseigner	un	ensemble	de	messages	simples	compréhensifs	en	langage	facile	adapté	à	la	populaion	cible

Objecifs	:	thérapeuique	assurer	et	maintenir	l’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	complicaions	immédiates,	à	court	et	à	long	terme

L’éducaion	pour	la	santé	est	la	composante	la	plus	importante	du	traitement	dans	les	maladies	chroniques

L’éducaion	des	diabéiques	est	une	opportunité	de	rencontre,	de	contact	et	d’échange	entre	personnes	porteuses	d’un	
défaut	foncionnel	de	son	corps	supportant	un	fardeau	une	soufrance	et	des	diicultés	de	la	vie	dans	son	environnement	
et	la	personne	qui	apporte	soluion,	soins	et	soulagement,	le	thérapeute,	le	médecin	avec	tout	le	poids	et	le	bon	sens	du	
mot	pour	la	place	qu’occupe	un	médecin	dans	la	société,	celui	qui	sent	la	douleur	de	ses	paients	et	va	apporter	soluion,	
soulagement et chemin à prendre 

Éduquer	c’est	donner	un	ensemble	de	messages	simples,	clairs,	en	langage	adapté	à	la	populaion	cible	et	avec	un	objecif	
précis	de	santé	curaif	ou	prévenif

L’éducaion	doit	abouir	à	un	changement	d’aitude	et	de	comportement	et	réussir	l’applicaion	de	nouvelles	aitudes

2-POPULATION CIBLE

La	populaion	cible	doit	être	homogène	en	termes	de	santé,	risque,	pronosic,	avenir	et	apport	thérapeuique.	L’enseigne-
ment	éducaif	difère	dans	ses	objecifs,	des	thèmes	à	enseignés	et	des	méthodologies	d’un	diabéique	à	un	autre	et	d’une	
populaion	à	une	autre.	Il	faut	alors	séparer	les	populaions	homogènes	à	éduquer	qui	posent	les	mêmes	problèmes	

 −Enfant	et	parents
 −Adolescent 
 −Diabète type 1
 −Diabète type 2
 −Diabète simple
 −Diabète compliqué
 −Femme	enceinte	diabéique
 −	Personne	âgée	diabéique.

144  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2

ÉDUCATION ET PRISE EN CHARGE DU DIABÉTIQUE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:

-		 Donner	un	enseignement	éducaif	aux	paients	diabéiques
-	 Savoir	formuler	des	messages	éducaifs		adaptés	à	chaque	paient	et	à	chaque	situaion	
-	 Expliquer	au	paient	sa	maladie
-	 De	leur	faire	apprendre	l’auto	surveillance	:		surveiller	les	variaions	glycémiques		par	les	moyens	

techniques	actuelles	disponibles	(bandeletes,	lecteurs	glycémique…)	
-	 Faire	apprendre	au	diabéique	à	gérer	sa	maladie,
- À	adapter	ses	doses	d’insuline	selon	les	proils	glycémiques
- À	savoir	appliquer	la	conduite	à	tenir	devant	une	hypoglycémie,	une	cétose,	et	à	faire	la	préven-

ion	de	toutes	les	complicaions	du	diabète
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3-MÉTHODES 

Individuelle	(un	à	un)
En	peit	groupe	(5	à	10)
En	groupe	plus	large	(<10)
Populaion	en	masse,	mass	media

4-MOYENS

AUDIOVISUELS :  Simple	tableau,	crayon,	stylo,	photo,	poster…

	 	 	 Informaisés	:	Vidéo	ilm…

	 	 	 Documents,	jeux		

MATÉRIEL DE DÉMONSTRATION : 

Pour injecion d’insuline	 :	seringues,	stylo	injecteur,	 les	variétés	des	lacons	d’insuline	(rapide,	lente,	retard,	analogues	
d’insuline	lente	et	rapide,	bandeletes,	lecteur	glycémique

Matériel de diétéique	:	unités	de	mesure	:	gramme,	litre,	demi,	un	quart,	un	iers,	verre,	assiete,	louche,	Tranches	de	
pain,	noix	ou	noisete	de	beurre,	un	grand	fruit,	moyen,	peit…

   

5-PROGRAMME D’ÉDUCATION

BASE DE CONNAISSANCES GÉNÉRALES SUR LE DIABÈTE

Préparaion psychologique	:	concept d’acceptaion de la maladie, des défauts	de	foncionnement	d’obéir	et	suivre	l’évo-
luion	et	les	règles	de	la	nature,	recherche	des	niveaux	et	des	points	d’ateintes	et	soulagement	des	soufrances		

Problèmes spéciiques, complicaions, situaions pariculières	 :	 nourrisson,	 enfant,	 femme	enceinte,	 personne	 âgée,	
acivité	professionnelle	pariculière	(chaufeur,	conducteur	d’engins,	intervenions	de	haute	alitude)

Injecion de l’insuline

Technique	d’injecion
Variétés	d’insulines	début,	durée	d’acion
Choix	du	moment	de	l’injecion	avant	prise	alimentaire,	main	midi	soir	au	coucher	(bed	ime)

Adaptaion des doses d’insuline 

Selon	les	proils	glycémiques	obtenus	à	l’auto	surveillance
Les	objecifs	posés	pour	chaque	situaion	et	chaque	sujet	diabéique
Enfant,	sujets	jeunes,	femme	enceinte,	personne	âgée…

Auto surveillance

Bandeletes	(urine,	sang)
Lecteur glycémique 
Carnet de surveillance 

Diétéique
Exercice physique
Hygiène générale
Hygiène des pieds
Hypoglycémie conduite à tenir
Hyperglycémie et cétose conduite à tenir
Facteurs de risque
Suivi, observance du traitement
Grossesse chez la diabéique

6-FORMULATION DU MESSAGE

Étudier	les	problèmes	à	résoudre	et	à	apporter	soluion	selon	les	thèmes	d’éducaion	pour	la	situaion	précise	ce	qui	né-
cessite	une	bonne	connaissance	de	la	personne	ou		de	la	populaion	cible	à	éduquer	(terrain	sensible,	fragile,	ateint	psy-
chologiquement…)
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Trouver	le	contenu	et	les	composantes	des	messages	à	formuler

Choisir	 les	moyens	d’intervenion	pour	passer	 l’informaion	:	choisir	ses	mots,	ses	termes,	 images,	photo,	matériels	de	
démonstraion,	technique	audiovisuel,	etc.…

Essai de la transmission du message
Tester,	évaluer	
Corriger et adapter

7-APPLICATION

Étude	de	toute	situaion	:	personne,	maladie	actuelle	et	risques	à	venir
Poser le problème
Fixer	les	priorités	selon	les	situaions	les	plus	uiles	dans	l’immédiat,	ultérieurement,	à		court,	moyen	et	à	long	terme
Choisir	les	messages	éducaifs	pour	enseignement

DIÉTÉTIQUE :

Apport	calorique	comparé	aux	besoins
Noion	de	quanité	selon	les	besoins	de	l’organisme	:	adéquate,	importante,	excessive,
Le	risque	des	excès
Noion	de	qualité	choix,	sélecion	
Glucides	simples,	complexes
Indexe	glycémique	des	aliments	:	aliments	à	indexe	glycémique	élevé,	moyen,	bas	
Graisses	:	animales	(AGS),	poisson	(AGPI),	végétales	(AGPI	,	AGMI)
Fruits	à	consommer,	à	réduire	la	consommaion	en	quanité	et	fréquence
Produits	sucrés	(sucres	ajoutés	saccharose)	dans	aliments	et	boissons
À	éviter,	à	réduire	la	consommaion,	occasionnel

EXERCICE PHYSIQUE : 

Dépenses	des	calories	:	calories	en	excès
Sucres	en	excès
Graisses	en	excès
Baisse	de	la	glycémie	
Améliore	la	vascularisaion	et	la	qualité	des	vaisseaux,	des	foncions	cardiorespiratoires
Baisse	les	triglycérides

AUTO SURVEILLANCE

Acquérir	les	moyens	de	surveillance	achat,	prise	en	charge	
Savoir	uiliser	les	moyens	de	surveillance	disponibles	
Intérêt 
Suivi	de	la	variaion	glycémique	avec	les	repas,	nocturne	et	à	jeun
Savoir interpréter ces résultats
Sonnete	d’alarme	pour	intervenion	et	savoir	intervenir	bien	et	à	temps
Prévenion	

INJECTION D’INSULINE 

Variétés	d’insuline	rapide,	lente,	insulines	analogues	
Seringues,	stylos	injecteurs
Points	d’injecion
Technique	d’injecion
Adaptaion	des	doses

PIEDS ET RISQUES

Hygiène
Chaussures	larges,	souples,	confortables…
Examen	des	pieds	:	auto	examen	au	miroir
Soins	immédiats	des	peites	lésions
Risques	infecieux,	extension,	difusion,	ascendantes		
Aggravaion	progressive	et	risque	d’amputaion
Moyens	de	protecion
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AUTRES FACTEURS DE RISQUE

Hypertension	artérielle
Poids	en	excès,	obésité
Hyperlipidémie
Tabagisme 
Sédentarité  

8-ÉDUCATEURS POUR LA SANTÉ

Les	éducateurs	sont	parmi	les	personnes	formées	pour	la	santé.	

Personnel	de	santé	:	médecin,	inirmier,	technicien	de	santé

Nécessité	d’acquisiion	d’un	niveau	de	compétence	d’une	base	scieniique

 −Générale  
 −Spéciique	du	problème	posé	

Expérience	qui	s’établit	par	le	contact,	l’écoute	et	l’échange	avec	les	paients

Il	 faut	acquérir	un	savoir	d’intervenion	pédagogique	et	psychologique	 :	savoir	 inluencer	et	changer	 le	comportement	
des	personnes	à	éduquer	dans	leur	environnement	malgré	les	contraintes	sociale,	familiale	et	professionnelle	et	metre	le	
capital santé et la qualité de vie en priorité et devant tout

Il	faut	savoir	établir	une	relaion	étroite	avec	le	paient

 −Développer	une	grande	coniance	avec	lui	
 −Ofrir	aux	paients	:	écoute,	disponibilité,	présence,	protecion	et	sécurité		
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INTRODUCTION

Individualisé	il	y’a	une	vingtaine	d’années	par	Reaven,	le	syndrome	métabolique	appelé	alors	«	Syndrome	X	»,	associe	des	
anomalies	cliniques	et	une	altéraion	des	métabolismes	glucidique	et	lipidique.	Ces	diférentes	anomalies,	centrées	sur	un	
dénominateur	commun	correspondant	à	une	«	Insulinorésistance	»,	exposent	à	un	risque	accru	de	survenue	de	diabète	de	
type	2	et	des	maladies	cardiovasculaires.

1. DÉFINITIONS :

Muliples	déiniions,	ixant	les	critères	diagnosiques	du	syndrome	métabolique,	ont	été	proposées.

1.1. DÉFINITION DU SYNDROME MÉTABOLIQUE SELON L’OMS (1998)  :  
Les	sujets	présentant	un	diabète	de	type	2	ou	une	intolérance	au	glucose	ou	une	hyperglycémie	modérée	à	jeun	sont	consi-
dérés	comme	porteurs	d’un	syndrome	métabolique	s’ils	réunissent	2	des	4	critères	suivants	:

•	Hypertension	artérielle	:	déinie	par	la	prise	d’un	traitement	ani	hypertenseur	ou	la	présence	d’une	TAS	>	140	mmHg	ou	
d’une	TAD	>	90	mmHg.

•	Dyslipidémie	:	déinie	par	la	présence	d’une	hypertriglycéridémie	≥	1,70	mmol/l	(1,50	g/l)	et/ou	 
HDL-Cholestérol	<	0,9	mmol/l	(0,35	g/l)	chez	l’homme	ou	HDL-Cholestérol	<	1	mmol/l	(0,40	g/l)	chez	la	femme.

•	Obésité	:	déinie	par	un	IMC	≥	30	kg/m2	et/ou	un	rapport	TT/TH	élevé	(>	0,9	chez	l’homme	et	>	0,85	chez	la	femme).
•	Micro	albuminurie	:	déinie	par	une	excréion	urinaire	d’albumine	≥	20	µg/min	ou	un	rapport	albuminurie	/	créaininurie	
≥	30	mg/g.

(en	cas	de	tolérance	normale	au	glucose,	le	diagnosic	implique	la	présence	de	2	critères	associés	à	une	insulinorésistance	
déinie	par	un	index	de	HOMA	dans	le	quarile	le	plus	élevé)

1.2. DÉFINITION DU SYNDROME MÉTABOLIQUE SELON LE « NATIONAL CHOLESTEROL 
EDUCATION PROGRAM EXPERT PANNEL » (NCEP, 2001) :
Elle	est	issue	de	celle	de	l’OMS,	impliquant	l’associaion	de	3	critères	parmi	les	5	suivants	:

•	Une	glycémie	à	jeun	≥	1,10	g/l
•	Une	TAS	≥	130	mmHg	ou	une	TAD	≥	85	mmHg
•	Une	triglycéridémie	≥	1,50	g/l
•	Un	HDL-cholestérol	<	0,40	g/l	chez	l’homme,	<	0,50	g/l	chez	la	femme
•	Un	tour	de	taille	>	102	cm	chez	l’homme,	>88	cm	chez	la	femme
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LE SYNDROME METABOLIQUE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Déinir	le	syndrome	métabolique.
2.	 Expliquer	 l’éiopathogénie	 et	 les	 mécanismes	 physiopathologiques	 des	 composantes	 du	 syn-

drome	métabolique.
3.	 Ideniier	le	syndrome	métabolique	à	parir	des	données	de	l’examen	clinique	et	des	exploraions	

biologiques.
4.	 Evaluer	le	risque	métabolique	et	cardiovasculaire	au	cours	du	syndrome	métabolique
5.	 Préciser	les	moyens	thérapeuiques	pour	la	prise	en	charge	du	syndrome	métabolique.
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1.3. DÉFINITION DU SYNDROME MÉTABOLIQUE SELON L’ « EUROPEAN GROUP FOR THE STUDY 
OF INSULIN RESISTANCE » (EGIR, 2001) :
Cete	déiniion	est	uniquement	valable	pour	les	sujets	non	diabéiques.	Le	syndrome	est	ainsi	déini	par	la	présence	d’une	
hyperinsulinémie	associée	à	la	présence	d’au	moins	2	des	4	critères	suivants	:

•	Une	hyperglycémie	modérée	à	jeun	≥	1,10	g/l
•	Une	hypertension	artérielle	:	une	TAS	≥	140	mmHg	et/ou	une	TAD	≥	90	mmHg	et/ou	la	prise	d’un	traitement	ani	hy-

pertenseur
•	Une	dyslipidémie	:	triglycéridémie	>	2	mmol/l	(1,80	g/l)	et/ou	HDL-cholestérol	<	1	mmol/l	(0,40	g/l)	et/ou	la	prise	d’un	

traitement hypolipémiant
•	Une	obésité	centrale	:	déinie	par	un	tour	de	taille	≥	94	cm	chez	l’homme	et	≥	80	cm	chez	la	femme

DÉFINITION CONSENSUELLE DU SYNDROME MÉTABOLIQUE SELON  
L’« INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION » (IDF, 2005) :

Le	syndrome	métabolique	est	déini	par	la	présence	de	3	des	5	éléments	suivants	dont	le	critère	obésité	abdominale	est	
obligatoire	suivants	:

•	Tour	de	taille	≥	94	cm	chez	l’homme,	≥	80	cm	chez	la	femme
•	Hypertriglycéridémie	≥	1,50	g/l	ou	prise	d’un	traitement	hypolipémiant
•	HypoHDLémie	<	0,4	g/l	chez	l’homme,	<	0,5	g/l	chez	la	femme	ou	prise	d’un	hypolipémiant
•	Hyperglycémie	à	jeun	≥	1	g/l	ou	diabète	de	type	2	connu	
•	Augmentaion	de	la	pression	artérielle	≥	130/85	mmHg

2. ÉPIDÉMIOLOGIE :

Le	syndrome	métabolique	représente	un	problème	important	de	santé	publique.	L’OMS	le	caractérise	comme	un	phéno-
mène	en	explosion	épidémique	en	raison	de	sa	prévalence,	qui	est	en	constante	progression,	mais	également	en	raison	
de	sa	gravité,	étant	donné	qu’il	muliplie	le	risque	cardiovasculaire	par	3,5.	D’une	façon	générale,	sa	prévalence	augmente	
avec	l’âge,	le	sexe	masculin	et	concerne	80	%	des	diabéiques	de	type	2.

Voici	quelques	prévalences	du	syndrome	métabolique	dans	le	monde	selon	la	déiniion	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	l’enquête	naionale	de	Nutriion	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	interacions	entre	des	facteurs	consituionnels	et	des	facteurs	environne-
mentaux	acquis.

3.1. LES FACTEURS CONSTITUTIONNELS :

En	dehors	de	l’âge,	du	sexe	et	de	l’ethnie,	la	prédisposiion	généique	joue	un	rôle	évident	via	des	mutaions	géniques	à	
l’origine	d’insulinorésistance.

3.2. LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ACQUIS : 

• Les	facteurs	nutriionnels	:	la	consommaion	excessive	d’aliments	à	forte	densité	calorique,	de	graisses	saturées	et	des	
sucres	simples.

• La sédentarité
• Le stress 
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4. PHYSIOPATHOLOGIE :

Elle	est	complexe	et	encore	hypothéique.	L’INSULINORESISTANCE est au centre de la physiopathologie des anomalies 
métaboliques	et	vasculaires	du	syndrome	métabolique.

• L’insulinorésistance	est	déinie	comme	un	état	de	diminuion	de	la	réponse	cellulaire	et	issulaire	à	l’hormone	en	pré-
sence	de	concentraion	normale	d’insuline	ou	une	réponse	normale	aux	prix	d’insulinémie	élevée.

• Elle	est	polyfactorielle	dûe	à	des	causes	environnementales	acquises	(sédentarité,	obésité)	et	à	une	prédisposiion	géné-
ique.

• L’insulinorésistance	touche	:	
 −Le	issu	adipeux
 −Le muscle 
 −Le	foie

4.1. INSULINORÉSISTANCE DU TISSU ADIPEUX:

Les	adipocytes	viscéraux	présentent	une	résistance	plus	marquée	à	l’insuline	entraînant	une	lipolyse	accrue.	Celle-ci	va	
entraîner	une	libéraion	accrue	d’acides	gras	libres	dans	le	sang,	responsable	d’un	phénomène	de	«	Lipotoxicité	»	périphé-
rique.

4.2. INSULINORÉSISTANCE DU MUSCLE:

Devant	l’accumulaion	d’acides	gras	libres,	ils	seront	préféreniellement	uilisés	par	le	muscle	comme	source	d’énergie.	Il	
s’en	suit	un	blocage	de	la	captaion	et	de	l’oxydaion	du	glucose	par	le	muscle	et	par	conséquent	une	hyperglycémie.	En	
outre	l’accumulaion	intramyocytaire	de	triglycérides	altère	l’insulinosensibilité	musculaire.

4.3. INSULINORÉSISTANCE DU FOIE:

L’alux	d’acides	gras	libres	vers	le	foie	entraîne	:

• Une	augmentaion	de	la	synthèse	hépaique	des	VLDL,	entraînant	une	hypertriglycéridémie
• Une	augmentaion	de	la	néoglucogenèse,	entraînant	une	hyperglycémie
• Une	stéatose	hépaique

5. EXAMEN CLINIQUE :

Il	vise	d’ideniier	une	populaion	à	risque	de	développer	une	complicaion	cardiovasculaire	et/ou	un	diabète	de	type	2.

5.1. INTERROGATOIRE MINUTIEUX : Il	permet	de	:

•	rechercher	des	antécédents	familiaux	d’obésité,	de	diabète	de	type	2,	de	dyslipidémie	ou	de	maladies	cardiovasculaires
• évaluer le degré de sédentarité
• préciser l’histoire pondérale
•	quaniier	un	éventuel	tabagisme
•	réaliser	une	enquête	alimentaire	détaillée	et	 informaisée	ain	de	préciser	 les	apports	caloriques	et	 la	répariion	des	
principaux	nutriments

5.2. EXAMEN PHYSIQUE COMPLET : comportant	principalement	:

5.2.1. MESURES ANTHROPOMÉTRIQUES :

•	Prise	du	poids	en	kg	et	mesure	de	la	taille	en	mètre	pour	le	calcul	de	l’indice	de	masse	corporelle
•	Mesure	du	tour	de	taille	en	cm	à	l’aide	d’un	mètre-ruban	à	mi-distance	entre	les	fausses	côtes	et	la	crête	iliaque.	
•	Évaluaion	de	la	masse	grasse	par	impédancemétrie.

5.2.2. EXAMEN CARDIOVASCULAIRE :

• Mesure bilatérale et répétée de la pression artérielle à la recherche d’une hypertension artérielle
•	Auscultaion	cardiaque	et	des	trajets	vasculaires
•	Cet	examen	sera	complété	par	la	praique	d’un	ECG	et	au	besoin	d’une	Épreuve	d’efort.
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6. EXAMENS BIOLOGIQUES :

• Glycémie	à	jeun	et	éventuellement	une	hyperglycémie	provoquée	orale	à	75	g	de	glucose.
• Bilan	lipidique	complet	:	cholestérolémie	totale,	triglycéridémie,	HDL-cholestérol.
• Bilan	rénal	:	créaininémie	et	microalbuminurie	de	24	heures	complétées	par	le	dosage	de	l’acide	urique.		
• Éventuellement,	mesure	de	l’insulinémie	à	jeun	et	calcul	des	index	de	résistance	à	l’insuline.

7. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE DU SYNDROME MÉTABOLIQUE :

Elle	est	basée	sur	:

7.1. DES RÈGLES HYGIÉNODIÉTÉTIQUES : avec	pour	objecif	une	réducion	pondérale	de	10	%,	moyennant	une	
alimentaion	saine	et	prévenive	qui	consiste	en	:

• Une	réducion	de	la	consommaion	des	aliments	à	forte	densité	calorique	et	des	sucres	simples
• Une	augmentaion	de	la	consommaion	des	acides	gras	polyinsaturés	dans	la	raion	lipidique
• Une	augmentaion	de	la	consommaion	des	ibres	alimentaires	comme	les	fruits,	les	légumes,	les	céréales	complètes	et	
les	légumineuses.

7.2. UNE ACTIVITÉ PHYSIQUE : 
Modérée	et	régulière	comme	la	marche	d’une	durée	moyenne	de	45	à	60	min,	3	à	5	fois	par	semaine.

7.3. UNE APPROCHE MÉDICAMENTEUSE :
• Traitement	 spéciique	des	 paramètres	 du	 syndrome	métabolique	 :	médicaments	 anihypertenseurs,	 hypoglycémiants	
oraux,	hypolipémiants…

• Uilisaion	des	médicaments	insulinosensibilisateurs	:
 −Les	biguanides	:	méformine
 −Les	glithazones	:	ex.	Pioglitazone

8. CONCLUSION :

Le	syndrome	métabolique	est	une	agrégaion	de	facteurs	de	risque	cardiovasculaires	et	métaboliques	en	expansion	alar-
mante	dans	les	pays	développés	et	surtout	en	voie	de	développement.	Son	diagnosic	est	simple	et	son	dépistage	est	impé-
raif.	Il	permet	en	efet	d’ideniier	les	sujets	à	haut	risque	cardiovasculaire	consituant	une	cible	thérapeuique	prioritaire	
dans	une	perspecive	de	prévenion	des	maladies	cardiovasculaires	et	de	diabète	de	type	2.
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Quesion n° 1 	:	Citer	deux	anomalies	lipidiques	du	syndrome	métabolique.

Quesion n° 2	:	Préciser	le	principal	mécanisme	physiopathologique	du	syndrome	métabolique

Quesion n° 3	:	Citer	les	deux	principales	complicaions	du	syndrome	métabolique.

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Quesion n°1	:	Triglycéridémie	≥	1,50	g/l,	HDLémie	<	0,4	g/l	chez	l’homme	et	<	0,5	g/l	chez	la	femme.
Quesion n°2 : l’Insulinorésistance
Quesion n°3 :	Le	Diabète	de	type	2	et	les	maladies	cardio-vasculaires.
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INTRODUCTION

La	grossesse	et	l’allaitement	sont	deux	périodes	physiologiques	pariculières	dans	la	vie	de	la	femme.	Elles	sont	caracté-
risées	par	une	augmentaion	des	besoins	nutriionnels	de	l’organisme	(à	la	fois	énergéiques,	en	macronutriments	et	en	
micronutriments)	jusiiant	une	adaptaion	des	apports	alimentaires	ain	d’assurer	une	évoluion	favorable	de	la	grossesse.	

La	malnutriion	maternelle,	qu’elle	soit	 liée	à	une	carence	ou	à	un	excès	d’apports	nutriionnels,	a	de	muliples	consé-
quences	aussi	bien	maternelles	(obésité,	anémies…)	que	fœtales	(malformaions	congénitales,	retard	de	croissance	mor-
talité	périnatale…).	

Ceci	souligne	l’impéraif	d’une	prise	en	charge	nutriionnelle	adéquate	tout	au	long	de	la	grossesse	et	durant	la	période	de	
l’allaitement.

I-ADAPTATIONS PHYSIOLOGIQUES AU COURS DE LA GROSSESSE 

La	grossesse	est	un	processus	dynamique	et	anabolique	caractérisée	par	une	série	d’adaptaions	physiologiques	dont	les	
objecifs	sont	:
-La	croissance	et	le	développement	du	fœtus.
-Le	mainien	de	l’homéostasie	maternelle.
-La	préparaion	de	l’allaitement.	

1-AUGMENTATION DU VOLUME PLASMATIQUE 
L’expansion	progressive	du	 volume	plasmaique	 s’accompagne	d’une	augmentaion	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 ÉNERGÉTIQUES ET MÉTABOLIQUES 
A/ ADAPTATIONS ÉNERGÉTIQUES

En	général,	le	métabolisme	de	repos	(MB)	augmente	progressivement	à	parir	du	2ème trimestre parallèlement à la prise 
de	poids.
Cependant,	les	femmes	maigres	ou	dénutries	présentent	après	la	concepion	une	diminuion	du	métabolisme	de	repos	
conduisant	à	une	économie	d’énergie.
À	l’inverse,	lorsque	les	apports	sont	excessifs	une	augmentaion	du	métabolisme	de	repos	survient	dès	le	premier	trimestre	
de	grossesse	et	s’oppose	à	un	gain	pondéral	excessif.	

B/ADAPTATIONS DES MÉTABOLISMES GLUCIDO-LIPIDIQUES

Ces	adaptaions	sont	caractérisées	au	1er	trimestre	par	une	augmentaion	de	la	réponse	insulinique	au	glucose	favorisant	
la	lipogenèse	et	le	stockage	des	graisses	au	niveau	des	issus	maternels.
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ALIMENTATION DE LA FEMME ENCEINTE ET ALLAITANTE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 Préciser	les	adaptaions	physiologiques	observées	au	cours	de	la	grossesse.
2-	 Citer	les	conséquences	de	la	malnutriion	sur	la	santé	de	la	mère	et	du	fœtus	à	court	et	à	long	

terme.
3-	 Préciser	les	objecifs	de	la	prise	en	charge	nutriionnelle	d’une	femme	enceinte.
4-	 Connaitre	les	besoins	nutriionnels	de	la	femme	enceinte.
5-	 Connaitre	les	paricularités	de	l’alimentaion	d’une	femme	allaitante.
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Au cours des 2éme et 3éme	trimestres,	la	producion	endogène	hépaique	de	glucose	augmente	de	16	à	30	%.

La	résistance	des	issus	périphériques	maternels	à	l’acion	de	l’insuline	qui	s’installe	progressivement	favorise	la	lipolyse	et	
l’uilisaion	des	métabolites	énergéiques	par	l’unité	fœto-placentaire.

L’insulinorésistance	et	l’hyperoestrogénie	induisent	de	plus	une	élévaion	des	taux	de	lipides	nécessaires	à	la	synthèse	des	
stéroïdes	par	le	placenta	et	aux	synthèses	membranaires.

C/ADAPTATIONS DU MÉTABOLISME PROTÉIQUE

Elle	est	marquée	par	des	modiicaions	précoces	qui	anicipent	les	besoins	fœto-maternels.

La	première	parie	de	la	grossesse	est	caractérisée	par	une	phase	d’anabolisme	proidique	suivie	d’une	phase	de	catabo-
lisme	ain	de	répondre	à	la	croissance	fœtale	rapide	au	cours	du	3éme	trimestre.

D/ADAPTATIONS DU MÉTABOLISME DES NUTRIMENTS ESSENTIELS

L’augmentaion	de	leur	absorpion	intesinale	en	pariculier	pour	le	calcium,	Fer,	zinc	et	la	diminuion	des	pertes	urinaires	
et	fécales	permetent	de	couvrir	pour	une	large	part	les	besoins	nutriionnels	au	cours	de	la	grossesse.

II-CONSEQUENCES DE LA MALNUTRITION AU COURS DE LA GROSSESSE

A/ FŒTUS

1-APPORT ÉNERGÉTIQUE 

-	Excès	d’apport	énergéique	:

	 *	Macrosomie	fœtale	avec	un	risque	accru	de	complicaions	obstétricales	et	de	mortalité	périnatale.

-Déicit	d’apport	énergéique	:

*	À	 court	 terme	un	 retard	de	 croissance	 intra-utérin,	prématurité,	hypotrophie,	 augmentaion	de	 la	morbi-mortalité	
périnatale.

	 *	À	long	terme,	majore	le	risque	d’obésité	et	de	diabète	de	type	2	et	de	maladies	cardiovasculaires	à	l’âge	adulte.

2-CARENCE EN FOLATES :

Anomalies	de	fermeture	du	tube	neural	(spina-biida).

3-CARENCE EN FER :

Avortements	spontanés,	hypotrophie,	prématurité,	mort	fœtale	in	utéro,	mortalité	périnatale.	

4-CARENCE EN CALCIUM :

Hypocalcémie	néonatale,	rachiisme	careniel	du	nouveau-né.

5-CARENCE EN IODE :

Hypothyroïdie	néonatale
Débilité	mentale	irréversible	en	cas	de	carence	importante.

B/ MÈRE :

-Diabète	gestaionnel	
-Obésité
-Toxémie	gravidique
-Anémies	carenielles	:	hypoxie	maternelle
-Carence	calcique	:	Crampes,	douleurs	musculaires	avec	risque	de	déminéralisaion	osseuse
-Carence	en	iode	:	Risque	de	goitre	et	d’hypothyroïdie.
 

III-PRISE EN CHARGE NUTRITIONELLE

1/OBJECTIFS :

-	 Couvrir	les	besoins	nutriionnels	de	la	mère	et	du	fœtus.	
-	 Assurer	une	croissance	fœtale	saisfaisante.
-	 Contrôler	la	prise	pondérale	en	adoptant	les	apports	à	la	corpulence	maternelle	iniiale	et	aux	exigences	nutriionnelles	
de	la	grossesse.

-	 Prévenir	les	complicaions	maternelles	et	fœtales	à	court	et	à	long	terme.
-	 Préparaion	de	l’allaitement.
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2/MODALITES :

Les	prescripions	diétéiques	doivent	être	personnalisées,	négociées	avec	 la	 femme	en	foncion	de	ses	goûts	et	de	ses	
habitudes	alimentaires	en	tenant	compte	des	signes	sympathiques	de	la	grossesse.	Elles	seront	modulées	par	le	bilan	nu-
triionnel	spontané	et	adaptées	aux	besoins	nutriionnels	recommandés	pendant	la	grossesse	et	l’allaitement.

3/BESOINS NUTRITIONNELS :

Les	besoins	nutriionnels	de	la	femme	enceinte	et	allaitante	varient	selon	diférents	facteurs,	généiques,	environnemen-
taux	et	somaiques.

3.1. BESOINS ÉNERGÉTIQUES :

L’augmentaion	des	besoins	énergéiques	au	cours	de	la	grossesse	est	expliquée	par	l’augmentaion	des	dépenses	énergé-
iques	liées	à	la	croissance	fœtale	et	placentaire,	au	développement	des	annexes	et	surtout	à	l’augmentaion	des	réserves	
adipocytaires	maternelles.

Le	coût	énergéique	directement	lié	au	développement	du	produit	de	concepion	et	des	issus	reproducifs	ne	représente	
que	11000	kcal	soit	2	%	de	la	dépense	énergéique	totale.	

L’accroissement	des	réserves	adipocytaires	maternelles	coûte	23400	kcal.

L’augmentaion	de	la	dépense	énergéique	associée	au	coût	de	maintenance	des	nouveaux	issus	fœto-maternels	repré-
sente	38000	kcal.	Ainsi,	le	Coût	énergéique	total	d’une	grossesse	est	de	72.000	kcal	soit	255	kcal/J.

L’Organisaion	mondiale	de	la	santé	recommande	une	supplémentaion	énergéique	de		

150 kcal/j au cours du 1 er trimestre 
250-350 kcal/j au cours du 2ème et 3ème trimestres

Ces	apports	énergéiques	doivent	être	modulés	par	la	corpulence	maternelle	iniiale,	le	gain	pondéral	et	l’acivité	physique.	
En	cas	d’obésité,	la	réducion	des	apports	caloriques	est	jusiiée	sans	descendre	en	dessous	de	1800	kcal/j.

Le	gain	pondéral	 recommandé	pour	 les	 femmes	 iniialement	normo	pondérales	est	de	11.5	à	16	kg.	Pour	 les	 femmes	
obèses,	la	prise	pondérale	recommandée	est	de	5	à	9	kg	au	cours	de	la	grossesse.

La	raion	calorique	doit	être	réparie	en	trois	repas	et	deux	à	trois	collaions	en	respectant	

L’équilibre	entre	les	macronutriments	énergéiques	:	

50 - 55 % de Glucides
15 %     de proides
30 - 35 % de lipides

Pour	la	femme	allaitante,	l’apport	énergéique	supplémentaire	recommandé	est	de	500	kcal/j.	Cet	apport	est	nécessaire	
pour	la	producion	lactée	dont	le	volume	quoidien	moyen	est	de	850	ml.	Les	recommandaions	seront	adaptées	en	fonc-
ion	des	réserves	énergéiques	acquises	pendant	la	grossesse	en	moyenne	4	à	5	kg.	Ces	réserves	peuvent	fournir	un	apport	
énergéique	pour	la	producion	lactée	de	200	à	300	kcal/j	pendant	100	jours.

Toute	insuisance	de	ses	réserves	et	de	l’apport	nutriionnel	de	la	femme	allaitante	retenit	sur	l’eicacité	de	l’allaitement,	
la	santé	de	la	mère	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	l’aug-
mentaion	de	la	synthèse	protéique	nécessaire	pour	la	croissance	fœtale	et	le	développement	de	l’unité	foetoplacentaire.

L’Organisaion	mondiale	de	la	santé	a	esimé	les	besoins	protéiques	de	la	femme	enceinte	à	925	g	ce	qui	correspond	à	une	
supplémentaion	de	1.2	g	au	1er	trimestre,	6.1	g	au	deuxième	trimestre	et	10.7	g	au	3éme trimestre en sus des besoins de 
base	(1g/Kg	de	poids	idéal/j).

En	praique,	l’apport	proidique	journalier	doit	être	au	minimum	de	60	g/j.

Il	est	nécessaire	que	la	raion	proidique	soit	réparie	en	50	%	de	protéines	animales	et	50	%	de	protéines	végétales.	En	
efet,	les	protéines	animales	ont	une	bonne	valeur	nutriionnelle	et	sont	riches	en	fer	héminique.	Leurs	principales	sources	
alimentaires	sont	les	viandes,	les	poissons,	les	produits	laiiers	et	les	œufs.	Les	protéines	végétales	sont	apportées	par	les	
céréales	et	les	légumineuses.

Pour	la	femme	allaitante,	l’état	nutriionnel	de	la	mère	et	la	teneur	en	protéines	de	son	régime	alimentaire	ont	une	grande	
inluence	sur	le	volume	du	lait	produit.	La	producion	lactée	de	la	femme	est	de	850	ml/jour.	Une	alimentaion	hypo	proi-
dique	entraîne	une	diminuion	de	la	producion	lactée	et	une	diminuion	de	la	concentraion	protéique	du	lait.		

Les	besoins	protéiques	au	cours	de	l’allaitement	peuvent	être	esimés	à	parir	de	la	teneur	en	azote	du	lait	180	à	190	mg	
pour	100	ml	ce	qui	correspond	à	une	synthèse	protéique	de	10	g/j.De	ce	fait,	l’apport	proidique	recommandé	est	de	1g/
Kg	de	poids	idéal/j	avec	une	supplémentaion	de	20	g/j.
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3.3. BESOINS GLUCIDIQUES :

Les	besoins	glucidiques	de	la	femme	enceinte	et	allaitante	sont	les	mêmes	que	ceux	de	la	femme	non	gestante.	L’apport	
recommandé	est	de	250	à	300	g/j.

La	raion	glucidique	doit	être	réparie	comme	suit	:
25	%	:	peit	déjeuner,	30	%	:	déjeuner,	25	%	:	dîner,	20	%	:	collaions.	En	insistant	sur	la	collaion	du	soir	ain	de	prévenir	la	
cétose	de	jeune	qui	est	néfaste	pour	le	fœtus.

Il	faut	privilégier	les	glucides	à	index	glycémiques	bas	(légumes,	légumineuse,	certains	fruits	et	produits	laiiers)	ou	moyen	
(dérivés	céréaliers)	et	 limiter	ceux	à	 index	glycémique	élevé	responsables	d’hyperglycémie	postprandiale	avec	des	pics	
insuliniques	favorisant	l’obésité	et	le	diabète	gestaionnel.

3.4.  BESOINS LIPIDIQUES :

L’équilibre	de	la	raion	lipidique	est	indispensable	au	développement	cérébral	du	fœtus.	
-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	maïs	et	tournesol		
-15	%	d’acides	gras	mono-insaturés	(W9)	:	huile	d’olive

3.5.  BESOINS EN FIBRES ALIMENTAIRES :

Les	ibres	alimentaires	ont	de	muliples	bénéices	au	cours	de	la	grossesse.
Elles	diminuent	l’absorpion	des	hydrates	de	carbone	et	réduisent	l’hyperglycémie	post	prandiale,	diminuent	l’absorpion	
des	lipides,	augmentent	 le	bol	fécal	permetant	ainsi	de	luter	contre	la	consipaion.	Les	ibres	alimentaires	possèdent	
également	des	propriétés	ani	oxydantes.
L’apport	quoidien	recommandé	est	de	25	à	30	g/j.
Les	principales	sources	alimentaires	des	ibres	sont	les	céréales	complètes,	les	légumineuses,	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	l’allaitement.	Cependant,	
une	alimentaion	équilibrée	et	diversiiée	permet	de	saisfaire	la	plupart	des	besoins.	Toutefois,	une	atenion	pariculière	
doit	être	portée	à	la	consommaion	du	calcium,	fer,	iode,	acide	folique	et	vitamine	D.

a. Besoins en calcium :

Le	transfert	à	l’unité	fœto	placentaire	d’environ	30	g	de	calcium	au	cours	de	la	grossesse	principalement	durant	le	3éme	
trimestre	explique	l’augmentaion	des	besoins.
Ces	besoins	nécessaires	à	la	minéralisaion	du	squelete	fœtal	sont	esseniellement	couverts	par	l’augmentaion	de	l’ab-
sorpion	intesinale	du	calcium.
L’apport	recommandé	est	de	1000	-	1200	mg/j.
Les	principales	sources	alimentaires	sont	le	lait	et	les	produits	laiiers	en	pariculier	les	fromages	à	pâte	dure.	
Pendant	l’allaitement	l’apport	recommandé	est	de	1000	mg/j.

b. Besoins en fer :

Les	besoins	en	fer	augmentent	pendant	la	grossesse.	Cete	augmentaion	est	liée	au	Transfert	du	fer	au	fœtus	(290	mg),	
au	contenu	du	placenta	en	fer	(25	mg),	à	l’expansion	de	la	masse	érythrocytaire	(500	mg)	auxquelles	s’ajoutent	les	pertes	
habituelles	et	celles	liées	à	l’hémorragie	de	l’accouchement	(220	mg).	Ainsi	le	coût	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	légumineuses,	les	légumes	verts.

c. Besoins en iode :

Au	cours	de	la	grossesse,	 l’augmentaion	de	la	clairance	rénale	et	 le	passage	transplacentaire	de	l’iodure	contribuent	à	
entraîner	une	carence	relaive	en	iode.	Cete	situaion	se	poursuit	pendant	l’allaitement	du	fait	du	passage	de	l’iode	dans	
le	lait	maternel.
Les	apports	conseillés	chez	la	femme	enceinte	et	allaitante	sont	de	200	µg/j.
Sources	alimentaires	:	Poissons	de	mer,	Fruits	de	mer	et	sel	iodé.

d. Besoins en acide folique (vitamine B9)

L’acide	folique	joue	un	rôle	esseniel	dans	le	développement	embryonnaire	et	fœtal.
Il	intervient	dans	la	synthèse	de	l’ADN,	la	division	cellulaire	et	le	métabolisme	cérébral.	
Les	besoins	sont	accrus	pendant	la	grossesse	du	fait	de	son	transfert	à	l’unité	foetoplacentaire	(5	µg/j)	et	surtout	d’une	
augmentaion	de	son	catabolisme	à	parir	du	2ème	trimestre.	L’apport	recommandé	durant	la	grossesse	est	de	400	µg/j.	
Pour	la	femme	allaitante,	les	apports	recommandés	sont	de	300	µg/j.
Principales	sources	alimentaires	:	œufs,	foie,	légumes	verts.	
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e. Besoins en vitamine D

La	vitamine	D	joue	un	rôle	majeur	dans	la	minéralisaion	du	squelete	fœtal	en	augmentant	la	capacité	de	l’intesin	mater-
nel	à	absorber	le	calcium.	De	plus,	c’est	à	parir	des	réserves	maternelles	en	vitamine	D	que	se	consituent	les	réserves	du	
nouveau-né,	qui	lui	permetront	de	contrôler	son	métabolisme	calcique	et	la	minéralisaion	de	son	squelete.
L’apport	recommandé	est	de	10	µg/j	(400	UI/j).
Les	principales	sources	alimentaires	sont	le	foie,	le	beurre,	les	œufs,	les	poissons	gras.

3.7 BESOINS HYDRIQUES :

L’apport	hydrique	recommandé	au	cours	de	la	grossesse	est	de	1,5	l	sous	forme	d’eaux,	isanes,	infusions,	jus	de	fruits	frais.
Les	boissons	gazeuses	sont	à	éviter	:	aucune	valeur	nutriionnelle	et	pics	hyperglycémiques.	Les	apports	hydriques	doivent	
être	augmentés	en	cas	de	déperdiion	digesive	(vomissements).
Pendant	l’allaitement	l’apport	hydrique	recommandé	est	de	2	à	3	l/j.

4/AUTRES MESURES NUTRITIONNELLES

-Consommaion	de	thé	:	à	distance	des	repas	(tanins	diminuent	l’absorpion	du	fer).
-Consommaion	de	café	doit	être	modérée.	
	 La	caféine	est	présente	en	proporion	variable	dans	un	certain	nombre	de	boissons	:	café,	thé,	chocolat,	certains	sodas,	
boissons	énergisantes...

	 Aucun	efet	néfaste	malformaif	ou	fœtotoxique	ne	lui	est	atribué,	y	compris	dans	le	cas	d’une	consommaion	impor-
tante	(4	tasses	ou	plus	de	café	par	jour).	Seuls	quelques	troubles	du	rythme	cardiaque	fœtal	et/ou	néonatal	rapidement	
résoluifs	ont	été	décrits	dans	les	situaions	de	consommaion	d’au	moins	5	tasses	de	café	par	jour.

-		Proscripion	de	l’alcool	:
	 Efets	toxiques	(système	nerveux	central	du	fœtus)
	 Déicits	énergéiques	et	nutriionnels	(protéines,	vitamines	B	[folates]	et	A,	zinc…).	
-	 Édulcorants	sont	contre	indiqués	sauf	l’aspartame	en	dehors	d’une	phénylcétonurie	et	le	sucralose.
-	 Modes	de	conservaion	et	de	préparaion	des	aliments	:

Il	 convient	d’être	 vigilant	 chez	 la	 femme	enceinte	 vis-à-vis	des	modes	de	 conservaion	et	de	préparaion	des	aliments	
puisqu’il	existe	un	risque	de	contaminaions	des	produits	alimentaires	entraînant	des	toxi-infecions	alimentaires	paricu-
lièrement	préoccupantes	pendant	la	grossesse	à	cause	de	leurs	conséquences	néfastes	sur	la	santé	du	fœtus	et	du	nou-
veau-né.	La	contaminaion	de	la	toxoplasmose	se	fait	esseniellement	par	la	viande	crue.	La	listeria	peut	contaminer	les	
produits	laiiers,	les	poissons,	les	viandes	et	les	légumes	à	feuilles.

CONCLUSION :

L’Impact	de	l’état	nutriionnel	maternel	sur	le	développement	et	la	croissance	du	fœtus	est	actuellement	bien	établi.

Une	alimentaion	saine	équilibrée	et	diversiiée	dès	la	période	de	procréaion	et	poursuivie	tout	au	long	de	la	grossesse	est	
la	meilleure	garanie	pour	préserver	la	santé	de	la	mère,	du	fœtus,	de	l’enfant	et	du	futur	adulte.
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ANNEXE1 : APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLÉS PENDANT LA GROSSESSE ET L’ALLAITEMENT.

��S APPORTS SONT EXPRIMÉS EN APPORTS CONSEILLÉS QUOTIDIENS (D’APRÈS BRESSON)

ANNEXE
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INTRODUCTION

Maigreur	et	dénutriion	représentent	des	situaions	nutriionnelles	caractérisées	par	un	appauvrissement	des	réserves	
énergéiques	de	l’organisme.	

Les	dénutriions	sont	fréquentes	en	milieu	hospitalier	touchant	20	à	60	%	des	paients	hospitalisés.	Elles	sont	responsables	
d’une	morbi-mortalité	élevée.

Les	éiologies	sont	muliples	dominées	par	les	carences	d’apport	et	les	cachexies	organiques.

Le	pronosic	dépend	de	la	pathologie	causale	et	de	la	sévérité	de	la	dénutriion.

1- DÉFINITIONS DE LA MAIGREUR ET DE LA DÉNUTRITION

•	L’état	de	maigreur	ou	de	dénutriion	se	déinit	par	un	appauvrissement	des	réserves	énergéiques	de	l’organisme.	Cet	
appauvrissement	correspond	à	une	perte	de	la	masse	grasse	qui	devient	inférieure	à	

 −10	%	chez	l’homme	(masse	grasse	normale	10-15	%	du	poids)
 −14	%	chez	la	femme	(masse	grasse	normale	18-25	%	du	poids)

En	praique,	on	déinit	cet	état	par	le	calcul	de	l’indice	de	masse	corporelle	IMC	ou	Indice	de	Quételet	est	le	rapport	du	
poids	sur	la	taille	au	carré.

Déiniion	de	l’Organisaion	mondiale	de	la	santé	:

                                  	Poids	(kg)	<	18,5	kg/m²   g Dénutriion
	 	 															Taille	(m²)

•	Maigreur	et	dénutriion	sont	des	termes	souvent	confondus	pour	désigner	des	situaions	diférentes.

-	La	maigreur	désigne	un	état	physiologique	caractérisé	par	la	stabilité	du	poids,	en	dessous	d’une	valeur	de	référence,	sans	
modiicaions	des	performances	de	l’organisme.

-	La	dénutriion	représente	un	état	d’amaigrissement	récent	responsable	de	modiicaions	de	la	composiion	corporelle	et	
des	performances	de	l’organisme.	Il	s’agit	d’un	symptôme	d’une	maladie	dont	il	faut	rechercher	la	cause.
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MAIGREURS ET DENUTRITIONS DE L’ADULTE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-		 Déinir	la	maigreur	consituionnelle	ou	essenielle	de	l’adulte	
2-		 Disinguer	la	maigreur	de	la	dénutriion	de	l’adulte
3-		 Citer	les	principales	éiologies	des	dénutriions	de	l’adulte
4-		 Evaluer	la	dénutriion	énergéique	et	la	dénutriion	protéique
5-		 Indiquer	le	traitement	diétéique	adapté	à	chacun	de	ces	2	types	de	dénutriion
6-		 Enumérer	les	principales	afecions	organiques	responsables	de	dénutriions	graves	chez	l’adulte
7-		 Porter	le	diagnosic	de	l’anorexie	mentale	
8-		 Citer	les	modalités	de	la	réalimentaion	protéino-calorique	des	dénutriions	de	l’adulte
9-		 Citer	les	risques	d’une	réalimentaion	brutale	des	dénutriions	protéiques	graves
10-	Déinir	les	principaux	volets	thérapeuiques	de	l’anorexie	mentale
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2- MAIGREURS CONSTITUTIONNELLES OU ESSENTIELLES

2-1- TABLEAU CLINIQUE : 
Il	s’agit	souvent	d’un	adolescent	ou	d’un	jeune	adulte	qui	consulte	pour	une	insuisance	pondérale	et	il	est	mécontent	de	
sa	morphologie.

a) L’interrogatoire révèle la présence d’éléments hautement évocateurs

-	 poids	de	naissance	faible,	inférieur	à	la	moyenne.
-	 présence	d’une	hérédité	familiale	de	maigreur	uni	ou	bilatérale.
- poids stable depuis l’adolescence
-	 enquête	alimentaire	:	raion	calorique	suisante	ou	même	supérieure	à	la	normale	avec	une	alimentaion	riche,	variée	et	
équilibrée.	

-	 appéit	conservé	ou	important.
-	 sujet	acif	et	résistant	à	la	faigue.

b) L’examen 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
								-	l’examen	clinique	est	normal
								-	la	raion	alimentaire	est	normale		

2-3- TRAITEMENT : abstenion	thérapeuique.
La	maigreur	consituionnelle	ne	représente	aucun	risque	pour	la	santé.
L’espérance	de	vie	est	idenique	ou	même	supérieure	à	celle	des	sujets	mormopondéraux.

3- DÉNUTRITIONS DE L’ADULTE

L’amaigrissement	peut	être	contemporain	d’une	pathologie	connue,	ou	isolé	dont	il	faut	rechercher	l’éiologie.	
L’amaigrissement	est	secondaire	soit	à	une	carence	d’apport	soit	à	une	maladie	catabolisante.

Il	existe	deux	types	de	dénutriions	:	
-	dénutriion	énergéique	par	carence	d’apport
-	dénutriion	protéique	liée	à	une	carence	d’apport	ou	à	un	catabolisme	protéique

  
3-1- DÉNUTRITIONS PAR CATABOLISME LIÉES AUX MALADIES ORGANIQUES
Plusieurs	maladies	médicales	ou	chirurgicales	sont	caractérisées	par	un	état	d’agression	entraînant	un	catabolisme	pro-
téique	avec	anorexie	responsable	d’une	perte	pondérale	portant	à	la	fois	sur	la	masse	maigre	et	les	réserves	adipeuses.

A. ÉVALUATION DE L’ÉTAT NUTRITIONNEL ET DIAGNOSTIC DE LA DÉNUTRITION

-  Enquête alimentaire	:	permet	d’esimer	le	niveau	d’apport	calorique,	l’équilibre	entre	les	macronutriments	et	les	apports	
spontanés	en	micronutriments.

-  Examen clinique

-		Interrogatoire	:	il	précise	les	antécédents	personnels	et	l’existence	de	signes	foncionnels	(anorexie,	asthénie,	diminuion	
des	capacités	de	concentraion,	faigue	musculaire…)

-		Signes	cliniques	:	ils	évocateurs,	mais	non	spéciiques
 −signes	cutanéo-muqueux	:	peau	sèche	et	ine,	mélanodermie,	pétéchies,	télangiectasies,	dermaite	séborrhéique	na-
so-labiale,	langue	rouge	dépapillée,	chéilite,	cyanose	des	extrémités…		
 −troubles	des	phanères	:	ongles	striés,	déformés	et	cassants,	cheveux	secs	et	cassants,	alopécie	des	golfs	temporaux,	
réappariion	du	lanugo	fœtal…
 −œdèmes	au	niveau	des	régions	déclives
 −Autres	signes	:	hypotension	artérielle,	bradycardie,	hépatomégalie…

-	Examen	physique	:
 −Mesure du poids et de la taille avec calcul de l’IMC
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 −Mesure	du	pli	cutané	tricipital,	à	l’aide	d’un	compas	de	Harpenden,	au	niveau	de	la	face	postérieure	du	iers	moyen	du	
bras	gauche.	Le	pli	normal	est	de	20	mm	chez	l’homme	et	de	30	mm	chez	la	femme.	L’épaisseur	du	pli	est	corrélée	à	la	
masse grasse et donc à la dénutriion calorique .
Si	le	pli	est	inférieur	à	10	mm,	il	s’agit	d’une	dénutriion	sévère.
 −Mesure	de	la	circonférence	brachiale	pour	apprécier	la	masse	maigre	(musculaire)	
Si	elle	est	inférieure	à	22	cm	chez	la	femme	et	25	cm	chez	l’homme	==>	Dénutriion proidique.

- Exploraions

•	Mesure	de	la	composiion	corporelle	à	l’aide	d’un	impédancemètre
•	Marqueurs	biologiques	:
-	Les	marqueurs	protéiques	sont	souvent	abaissés	:	albumine,	préalbumine,	réinol	binding	protein	(RBP),	transferrine	et	
créaininurie	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	:	altéraion	de	l’immunité	à	médiaion	cellulaire	et	humorale.	

B. DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE 

Un	interrogatoire	minuieux,	un	examen	physique	complet	et	une	série	d’exploraions	paracliniques	permetent	 le	plus	
souvent	de	porter	le	diagnosic	de	la	maladie	causale	qui	condiionne	le	pronosic	de	la	dénutriion.	

Les	afecions	organiques	responsables	de	dénutriions	chez	l’adulte	sont	muliples.	Les	plus	fréquentes	sont	:

 −Les	néoplasies	:	cancers	digesifs
 −Les	infecions	sévères	:	la	tuberculose,	les	suppuraions	subaiguës	profondes,	les	viroses	chroniques	(SIDA..).
 −Les	maladies	métaboliques	:	le	diabète	de	type	1…
 −Certaines	endocrinopathies	:	l’hyperthyroïdie,	l’insuisance	surrénalienne…
 −Les	malabsorpions	:	maladie	cœliaque,	maladie	de	Crohn,	gastrectomisés…
 −Les	brûlures	étendues
 −Autres	:	polytraumaisme,	chirurgie	lourde…

C. TRAITEMENT DIÉTÉTIQUE

Il	impose	un	interrogatoire	alimentaire	soigneux	et	un	examen	clinique	correct	permetant	l’appréciaion	de	la	part	res-
pecive	de	la	dénutriion	énergéique,	proidique	et	des	carences	spéciiques	et	de	l’importance	de	l’anorexie	et	de	l’état	
catabolique.	

L’objecif	du	traitement	est	de	restaurer	une	composiion	corporelle	et	un	statut	nutriionnel	normaux.

Les	modalités	de	la	renutriion	varient	selon	l’état	du	paient,	le	degré	de	la	dénutriion	et	la	maladie	causale.

-		Les	apports	calorique	et	proidique	doivent	être	augmentés	progressivement.
-		La	raion	doit	être	équilibrée	:	30	%	de	lipides,	50	de	%	glucides	et	20	%	de	proides	dont	la	moiié	sous	forme	de	protéines	
animales	(viandes,	poissons,	œufs	et	laitages),	de	bonne	valeur	biologique.	L’apport	protéique	iniial	doit	être	au	moins	
de	50	g/j.	L’apport	glucidique	minimum	est	de	150	à	200	g/j	ain	d’éviter	la	néoglucogenèse	qui	aggrave	la	dénutriion	
proidique.	Il	faut	surveiller	quoidiennement	le	bilan	azoté.

-	 Un	apport	potassique	abondant	est	nécessaire	au	cours	de	la	réalimentaion	des	dénutriions	proidiques	(il	faut	5	meq	
de	potassium	pour	incorporer	1	g	d’azote	dans	les	issus).	La	réalimentaion	protéique	non	accompagnée	d’apport	potas-
sique	peut	être	responsable,	chez	un	sujet	avec	kaliémie	normale	une	hypokaliémie	mortelle.

-	 La	raion	alimentaire	doit	permetre	de	couvrir	les	besoins	en	minéraux	et	vitamines.
-	 Les	voies	d’administraion	:	la	voie	orale	est	la	plus	souhaitable	avec	apport	soit	de	préparaions	culinaires	habituelles,	
soit	d’aliments	naturels	mixés.	Le	recours	à	la	nutriion	entérale	par	sonde	ne	doit	être	envisagé	que	lorsque	les	apports	
par	voie	orale	sont	insuisants	ou	impossibles.

Lorsque	la	réalimentaion	est	urgente	et	les	voies	digesives	ne	sont	pas	disponibles,	la	nutriion	parentérale	est	indiquée.

3-2- DÉNUTRITIONS PAR CARENCE D’APPORT
Le	diagnosic	de	carence	d’apport	isolé	ne	peut	être	posé	qu’après	avoir	éliminé	une	maladie	cachecisante.

A. DÉNUTRITIONS LIÉES À L’ENVIRONNEMENT 

Elles	sont	fréquentes	dans	les	pays	du	iers	monde.	Elles	sont	en	rapport	avec	les	mauvaises	condiions	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	pariculiers	(immigrés,	clochards,	dro-
gués…).
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- Diagnosic posiif :

Il	repose	sur	l’interrogatoire	alimentaire	qui	montre	une	carence	énergéique	et	proidique.
Le	déicit	énergéique	est	apprécié	par	l’épaisseur	du	pli	cutané
Le	déicit	protéique	est	apprécié	par	le	dosage	de	l’albumine	plasmaique	et	l’excréion	urinaire	d’azote	de	24	heures.

- Traitement : 

La	réalimentaion	énergéique	et	protéique	par	voie	orale
Elle	doit	être	d’autant	plus	progressive	que	la	dénutriion	est	sévère.	La	réalimentaion	brutale	est	suscepible	de	provo-
quer	une	diarrhée	profuse	associée	parfois	à	un	collapsus	mortel.
On	procède	par	paliers	progressifs	de	100	calories	et	5	g	de	protéines	tous	les	trois	jours	en	partant	du	niveau	iniial.

B. DÉNUTRITIONS PAR TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

- Régime d’exclusion des foncionnels digesifs :

Il	s’agit	de	sujets	chez	qui	la	consommaion	de	tels	aliments	ou	groupes	d’aliments	provoque	une	sensaion	d’inconfort	
digesif	sans	existence	de	lésions	organiques	décelables.	Les	exclusions	alimentaires	sont	cumulaives	et	associent	des	au-
toprescripions	et	le	souvenir	d’interdits	médicaux	plus	ou	moins	fondés.

L’interrogatoire	alimentaire	précise	l’ensemble	des	aliments	exclus	et	conduire	à	des	prescripions	tenant	compte	de	la	to-
talité	des	interdits	imposés	par	le	sujet	en	uilisant	des	produits	de	remplacement,	des	équivalences	alimentaires	assurant	
une	raion	alimentaire	suisante	et	équilibrée.

- Dénutriions au cours des traitements des états de pléthore

Elles	correspondent	esseniellement	aux	dénutriions	iatrogènes	secondaires	à	des	traitements	abusifs,	mal	conduits	et	
souvent	très	restricifs	des	états	d’obésité	abouissant	à	des	raions	protéiques	basses	et	des	subcarences	vitaminiques.

Il	s’agit	souvent	de	régimes	dissociés	ou	des	«	cures	»	d’un	seul	aliment	sans	consultaion	médicale.	Elles	consituent	dans	
les	sociétés	industrialisées	la	forme	de	carence	d’apport	la	plus	fréquente	et	commence	à	se	rencontrer	de	plus	en	plus	
dans	notre	société.

- L’anorexie mentale :

Peut	être	:
• soit un syndrome autonome
•	soit	un	symptôme	d’une	maladie	psychoique	le	plus	souvent	une	schizophrénie.	Il	est	donc	indispensable	d’éliminer	un	
tel	diagnosic	qui	nécessite	un	traitement	psychiatrique	lourd.

Tableau clinique

C’est	une	afecion	esseniellement	féminine	(12	à	20	ans)	

Au	début,	il	s’agit	d’une	réducion	volontaire	et	banale	des	apports	alimentaires	plutôt	qu’une	anorexie	vraie.	La	sensaion	
de	faim	est	longtemps	conservée.	

L’origine	de	l’afecion	est	psychologique	:	conlit	familial,	refus	de	la	féminité,	crainte	obsessionnelle	de	l’obésité…

Les	périodes	d’anorexie	sont	fréquemment	entrecoupées	d’épisodes	de	boulimies	suivis	de	vomissements	provoqués	et	
d’uilisaion	abusive	de	laxaifs.

Elle	se	caractérise	par	une	triade	symptomaique	associant	:	
-	Une	dénutriion	:	 importante,	progressive	allant	jusqu’à	la	cachexie.	Elle	s’associe	paradoxalement	à	une	hyperacivité	
physique.	

-	Un	syndrome	hormonal	:	une	aménorrhée	secondaire	constante,	hyperacivité	coricotrope,	ostéoporose…
-	Un	syndrome	neuropsychique	:	syndrome	dépressif,	troubles	de	la	personnalité,	perturbaion	de	l’image	du	corps…

Traitement 

Les	objecifs	du	traitement	sont	le	retour	à	un	poids	normal	et	à	une	foncion	endocrine	physiologique	et	la	reprise	d’une	
vie	sociale,	relaionnelle	et	professionnelle	acceptable	sans	troubles	du	comportement	alimentaire.
-	l’isolement	du	milieu	familial	
-	la	réalimentaion	progressive	et	planiiée
-	en	cas	de	cachexie	extrême,	la	renutriion	sera	assurée	par	sonde	gastrique	à	faible	débit	coninu	ou	par	voie	veineuse.	
Elle	doit	être	prudente	en	commençant	par	des	apports	caloriques	bas	avec	augmentaion	très	progressive	par	paliers	
successifs.

-	une	psychothérapie	de	type	psychanalyique	qui	prendra	progressivement	la	place	de	la	diétothérapie.

Pronosic

Il	est	lié	à	l’âge	et	à	la	durée	de	l’anorexie	et	aggravé	par	les	hospitalisaions	prolongées	ou	muliples.	La	guérison	est	parfois	
totale.	Le	plus	souvent	persiste	une	rigidité	du	comportement	non	seulement	alimentaire,	mais	aussi	social.	
L’anorexie	devient	chronique	dans	quelques	cas.	
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4- CONCLUSION

La	maigreur	est	un	état	physiologique	sans	risque	pour	la	santé.

La	dénutriion	est	une	pathologie	fréquente,	même	dans	les	pays	développés	où	elle	sévit	à	l’état	endémique	chez	les	pa-
ients	hospitalisés,	souvent	masquée	par	le	contexte	de	la	maladie	qui	en	est	fréquemment	la	cause.	Une	double	prise	en	
charge	précoce	de	l’état	nutriionnel	et	de	la	maladie	causale	est	impéraive	ain	de	réduire	non	seulement	la	morbidité	et	
la	mortalité,	mais	aussi	les	surcoûts	hospitaliers	liés	à	cete	dénutriion.	
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INTRODUCTION

Les	 conséquences	 néfastes	 de	 la	malnutriion	 chez	 le	 paient	 hospitalisé	 sont	 connues	 depuis	 longtemps.	 On	 esime	
qu’entre	20	et	60	%	des	malades,	dont	la	moiié	environ	nécessite,	un	apport	nutriionnel	oral,	entéral	ou	parentéral.	Ces	
deux	dernières	modalités	techniques	de	nutriion	consituent	la	NUTRITION	ARTIFICIELLE,	dont	l’essor	a	été	considérable	
depuis	1950,	en	pariculier	en	soins	intensifs	après	la	mise	au	point	des	techniques	de	survie	immédiate	que	sont	l’assis-
tance	cardiocirculatoire,	respiratoire	et	rénale.

La	 malnutriion	 protéino-calorique	 résulte	 d’une	 alimentaion	 orale	 insuisante	 (anorexie)	 impossible	 (troubles	 de	
conscience,	obstacle	des	voies	aéro-digesives	supérieures)	ou	ineicace	(mal	digesion,	malabsorpion)	alors	que	simul-
tanément,	 les	besoins	énergéiques	et	azotés	sont	accrus	par	la	maladie	causale.	Les	conséquences	naturelles	de	cete	
associaion	paradoxale,	jeun	et	hypercotabolisme,	accroissent	la	morbidité,	la	résistance	aux	traitements	spéciiques,	la	
durée	et	le	coût	d’hospitalisaion,	et	en	déiniive	la	fréquence	d’une	issue	fatale.

1.  DEFINITION :

C’est	une	technique	d’alimentaion	ariicielle	uilisant	une	voie	physiologique,	 la	voie	digesive	et	assurant	des	apports	
protéino-caloriques	importants	pour	le	paient	dénutri	qui	ne	peut	s’alimenter	suisamment	par	voie	orale,	sans	encourir	
de	risques	majeurs.	Cete	technique	se	disingue	par	sa	simplicité	son	innocuité,	sa	bonne	tolérance,	et	enin	par	son	ca-
ractère	physiologique	et	économique.

2. SONDES ET VOIES D’ADMINISTRATION :

2. 1. LES SONDES :

A) LES SONDES EN POLYVINYLE :

Elles	restent	rigides,	même	dans	les	faibles	calibres	(pédiatriques).

B) LES SONDES EN SILICONE :

Elles	sont	disponibles	en	tout	diamètre,	de	longueur	variable	(90,	105,	120	cm),	adaptées	au	lieu	d’insillaion	gastrique,	
duodénale	ou	jéjunale,	elles	sont	souples,	atraumaiques,	muliperforées	à	leur	extrémité	et	en	général	lestées	au	mercure	
ou	Tungstène.

C) LES SONDES EN POLYURÉTHANE :

Elles	possèdent	les	mêmes	caractérisiques,	mais	auraient	l’avantage	d’être	moins	traumaiques	à	long	terme	que	le	sili-
cone.
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NUTRITION ENTERALE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Déinir	l’alimentaion	entérale
2.	 Décrire	le	matériel	uilisé	dans		la	nutriion	entérale.
3.	 Connaître	les	principaux	mélanges	nutriifs	administrés	au	cours	de	la	nutriion	entérale.
4.	 Citer	les	diférentes	voies	d’administraion	et	d’uilisaion	des	mélanges	nutriifs.
5.	 Programmer	les	paramètres	de	surveillance	au	cours	de	la	nutriion	entérale.
6.	 Poser	les	indicaions	de	la	nutriion	entérale
7.	 Citer	les	principales	contre-indicaions	de	la	nutriion	entérale.
8.	 Noter	les	complicaions	de	la	nutriion	entérale	et	décrire	leurs	moyens	de	prévenion.
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2. 2. LES VOIES D’ADMINISTRATION :

A) LA VOIE NASO-GASTRIQUE :

Elle	est	la	plus	uilisée	;	la	mise	en	place	de	la	sonde	naso-gastrique	est	simple,	les	repères	externes	sont	la	distance	pointe	
du	nez-ombilic.	Le	mainien	de	la	sonde	en	place	est	assuré	par	une	ixaion	en	moustache	sur	la	lèvre	supérieure	et	non	
sur	le	nez	pour	éviter	les	ulcéraions.	Un	contrôle	radiologique	de	la	posiion	de	la	sonde	avec	opaciicaion	lorsqu’elle	n’est	
pas	radio-opaque	est	nécessaire.

B) LA GASTROSTOMIE ET LA JÉJUNOSTOMIE :

En	présence	d’intolérance	ou	d’impossibilité	(obstacle)	de	recourir	à	la	voie	naso-gastrique,	on	fait	appel	à	la	gastrostomie	
ou	la	jéjunostomie	qui	sont	réalisées	en	milieu	chirurgical	(actuellement	par	voie	endoscopique)	et	desinées	à	assurer	une	
alimentaion	prolongée,	voie	déiniive.	Il	est	nécessaire	de	vériier	radiologiquement	la	posiion	intraluminale	de	la	sonde	
avant	de	commencer	l’alimentaion.

3. COMPOSITION DES MELANGES NUTRITIFS :

Les	mélanges	nutriifs	doivent	fournir	l’apport	énergéique	par	les	glucides	et	les	lipides,	l’apport	plasique	par	les	proides,	
mais	également	couvrir	les	besoins	en	eau,	électrolytes,	vitamines	et	oligo-éléments.	La	composiion	du	mélange	doit,	en	
outre	pouvoir	s’adapter	aux	impéraifs	du	terrain	et	de	la	pathologie	du	paient	:	insuisance	rénale,	insuisance	pancréa-
ique	exocrine,	nouveau-né…

Deux	grands	types	de	mélanges	nutriifs	sont	actuellement	uilisés	:

3. 1. LES PRODUITS COMPLETS :

A. LES ALIMENTS NATURELS MIXÉS :

Ils	sont	à	la	base	de	«	l’unité	alimentaire	»	de	LEVY	:

•	Lait	pariellement	écrémé	en	poudre	:	100	g
•	Sucre	rainé	(saccharose)	:	100	g
•	Viande	de	bœuf	dégraissée	et	parée	à	14	%	de	proides.
•	Purée	de	carotes	:	100	g
•	Jaune	d’œuf	moyen	:	17	g
•	Hydrosolpolyvitaminé	:	2	ml
•	Eau	de	riz	:	600	à	1500	ml.

La	raion	quoidienne	moyenne	est	en	général	un	muliple	simple	de	l’unité	de	base.	Les	mélanges	sont	toujours	préparés	
le	jour	même	de	l’emploi	et	conservés	à	4	°C	jusqu’à	l’administraion.	D’autres	formulaions	ont	été	proposées	uilisant	
les	aliments	de	commerce	et	les	préparaions	pédiatriques.	Ces	préparaions	s’adressent	à	un	intesin	et	à	un	colon	fonc-
ionnellement	sains.	Leurs	avantages	sont	leur	facilité	de	préparaion	dans	un	hôpital	général,	leur	richesse	naturelle	en	
vitamines	et	oligo-éléments	leur	caractère	économique.	

Leur	composiion	est	toutefois	approximaive	et	leur	viscosité	les	rend	impropres	à	l’uilisaion	avec	les	sondes	de	peit	
calibre.

B. LES PRÉPARATIONS INDUSTRIELLES :

Elles	ont	l’avantage	d’une	très	grande	diversité,	d’une	composiion	précise	et	d’une	préparaion	immédiate	aisée.

• Les mélanges polymériques non dégradés :

	 Ils	 sont	 les	plus	uilisés.	Liquides	ou	semi-liquides,	 ils	conviennent	aux	sondes	ines,	complets	au	plan	nutriionnel,	 ils	
coniennent	des	glucides,	des	lipides,	des	proides,	à	haut	poids	moléculaire.	Ils	sont	isotoniques	ou	modérément	hyper	
osmoiques,	nécessitent	une	foncion	enzymaique	subnormale	de	grêle	et	sont	peu	onéreux.	La	variété	des	sources	de	
proide	fait	que	le	choix	des	mélanges	dépend	surtout	des	habitudes	médicales	et	diétéiques	locales.	La	diférence	fonda-
mentale	concerne	les	mélanges	à	base	de	lait	et	les	produits	sans	lactose,	faible	en	résidus.

• Les diètes à composiion déinie :

Elles	sont	intermédiaires.	Elles	auraient	à	la	fois	les	avantages	des	aliments	naturels	et	des	aliments	dégradés,	sans	leurs	
inconvénients.	En	praique,	il	s’agit	de	deux	produits	à	base	d’albumine	d’œuf,	riches	en	glucides	et	pauvres	en	lipides,	sans	
résidus	et	exemptés	de	lactose.	Leur	intérêt	est	de	fournir	un	composé	peu	osmoique,	à	digesibilité	élevée,	bien	adapté	
aux	malabsorpions	lipidiques.	Ce	sont	toutefois	des	mélanges	onéreux	et	ineicaces	en	cas	de	déicit	pancréaique	sévère.

• Les produits élémentaires et semi-élémentaires :

Le	recours	à	ces	produits	est	indispensable	lorsque	les	foncions	de	digesion,	et/ou	d’absorpion	sont	gravement	diminuée	
par	déicit	bilio-pancréaique,	malabsorpions	inlammatoires,	istules	ou	résecions	étendues	du	grêle.	
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- Les produits monomériques 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	esseniels.	Iniiale-
ment	préparés	pour	les	cosmonautes	ils	ont	l’avantage	d’être	absorbés	sur	court	segment	d’intesin	grêle	sans	faire	appel	
aux	sécréions	intesinales	ou	pancréaiques	et	ne	pas	comporter	de	résidus.	Très	solubles,	ils	peuvent	être	administrés	
par	des	sondes	de	peit	calibre	voire	par	un	cathéter.	Leur	inconvénient	majeur	réside	dans	leur	importante	osmolarité	
qui	nécessite	certaines	précauions	d’emploi.	La	supplémentaion	en	électrolytes	et	vitamines	sera	calculée	en	foncion	
de	la	composiion	des	aliments	uilisés	et	des	besoins	du	malade.	

- Les produits semi-élémentaires	:	Ils	difèrent	des	diètes	élémentaires	vraies	par	l’emploi	d’hydrolysas	pariels	de	proté-
ines	enrichis	en	acides	aminés	ou	de	mélanges	de	«	peits	pepides	»	ou	oligopepides.	Ils	sont	iso-osmoiques	à	1	kcal	ml	
et	sont	remarquablement	tolérés	en	cas	de	grêle	court	ou	de	grêle	radique.	

• Les formules spéciiques :

Desinées	aux	paients	insuisants	rénaux	ou	insuisants	hépaiques.

Dans	le	premier	cas,	l’administraion	d’acides	aminés	esseniels	enrichis	en	hisidine	permetrait	de	limiter	l’hyperazotémie	
dense	(1,9	kcal/ml)	exemple	de	Na	et	de	K,	administrable	par	voie	orale	ou	entérale.	Elle	n’est	uile	que	si	les	épuraions	
extrarénales	sont	impossibles	ou	récusées.

Dans	le	deuxième	cas,	le	produit	également	polymérique	conient	des	acides	aminés	esseniels	et	non	esseniels	avec	un	
rapport	acides	aminés	branchés	sur	acides	aminés	aromaiques	élevé.

3. 2. LES PRODUITS MODULAIRES :

Ils	permetent	la	réalisaion	de	régimes	spéciiques	par	sélecion,	exclusion,	ou	supplémentaion	de	certains	nutriments.	Ils	
peuvent	être	soit	polymériques,	soit	pariellement	dégradés	sauf	pour	les	composés	modulaires	proidiques	qui	n’existent	
à	l’heure	actuelle	que	sous	forme	polymérique.

4. RÈGLES D’ADMINISTRATION :

Quel	que	soit	le	mélange	uilisé,	un	certain	nombre	de	règles	doivent	être	observées	dans	les	modalités	d’administraion.

4. 1. RÈGLES DE DILUTION : 

Le	rapport	entre	volume	(ml)	et	calories	doit	être	égal	à	1.	Ceci	évite	d’avoir	des	mélanges	trop	épais	et	trop	hyperosmo-
laires.	Ce	rapport	peut	parfois	être	diminué	sans	inconvénient	chez	certains	malades	chez	qui	une	restricion	hydrique	est	
souhaitable.

4. 2. RÈGLES DE PROGRESSION : 

L’apport	calorique	et	azoté	doit	être	augmenté	progressivement	pour	ateindre	l’apport	calorique	maximal	en	quatre	à	huit	
jours,	la	progression	étant	plus	lente	chez	les	malades	très	dénutris	ou	ayant	une	maladie	du	tube	digesif.	La	tolérance	
digesive	est	améliorée	par	une	administraion	coninue	sur	les	24	heures	pariculièrement	lorsque	le	volume	des	apports	
est	important.	Ceci	est	réalisé	au	mieux	par	l’uilisaion	d’une	pompe	assurant	une	insillaion	entérale	coninue	à	débit	
constant	et	réglable	suscepible	d’être	adapté	aux	besoins	thérapeuiques.	

Le	mélange	est	aspiré	d’un	récipient	où	il	est	homogénéisé	en	permanence	par	un	agitateur	mécanique.

4. 3. RÈGLES D’ASEPSIE :

Elles	sont	à	respecter	durant	toutes	les	étapes	de	la	nutriion	entérale,	de	la	préparaion	jusqu’à	l’administraion.	Le	mé-
lange	nutriif	doit	être	refroidi	pour	éviter	la	pullulaion	microbienne.	L’asepsie	est	à	respecter	lors	de	la	pose	de	la	sonde	
et	les	changements	des	tubulures	ain	de	prévenir	les	gastro-entérites	et	les	suppuraions	profondes.	

5. SURVEILLANCE DE LA NUTRITION ENTÉRALE :

La	surveillance	des	malades	soumis	à	la	nutriion	entérale	doit	être	coninue,	rigoureuse	à	la	fois	clinique,	biologique	et	
psychique.

5. 1. CLINIQUE :

Un	examen	clinique	complet	quoidien	permet	de	surveiller	:
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A. L’ÉTAT GÉNÉRAL ET LOCAL DU MALADE : 

- Poids 
- Température
- TA et pouls
- Diurèse de 24 h
-	 Tolérance	digesive	:	existence	de	diarrhée	et/ou	de	vomissements.

B. LE MATÉRIEL DE RENUTRITION :

La	contenion	et	la	posiion	de	la	sonde	d’alimentaion,	des	tubulures,	de	la	pompe	et	de	son	système	de	réfrigéraion	et	
d’agitaion.

5. 2. BIOLOGIQUE :

A. CONTRÔLE QUOTIDIEN : 

-	 des	uriner	:	sucre	et	acétone	toutes	les	6	heures.
-	 Na+	;	K+	;	Cl	;	Glucose	et	protéines	des	24	h

B. CONTRÔLE BIHEBDOMADAIRE DES :

- Glycémie 
- Urée sanguine 
- Ionogramme sanguin 
-	 Créaininémie
-	 Hémogramme			-	VS
-	 Bilan	azoté	mesuré	ou	calculé	

C. CONTRÔLE HEBDOMADAIRE DES :

-	 Proidémie
-	 Électrophorèse	des	proides
- Albuminémie
- Calcémie 
- Phosphorémie

D. CONTRÔLE BIMENSUELLE DES :

-	 Transferrine	
- Fer sérique 
-	 Réiculocytes	
-	 Plaquetes
-	 Reinol	Binding	proien	(RBP)
-	 Thyroxine	Binding	Prealbumin	(TBPA)
- Lactescence du sérum et/ou lipidogramme 
-	 Tests	cutanés.	

E. CONTRÔLE MENSUEL DES :

-	 Bilirubine
- TP
-	 Bilan	d’hémostase

F. DÉBUT ET FIN DE LA NUTRITION ENTÉRALE, DOSAGES DES :

- Oligo-éléments
- Vitamines
-	 Amino-Acides.	
-	 Acides	gras	esseniels.

5. 3. PSYCHIQUE :

La	privaion	de	la	prise	orale	des	aliments	consitue	une	frustraion	pour	les	paients.	Un	souien	psychique	quoidien	est	à	
préconiser	ain	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



168  ANNÉE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / ENDOCRINOLOGIE NUTRITION - DCEM2

6. INDICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

Cete	technique	s’applique	aux	sujets	de	tout	âge	du	nourrisson	au	vieillard.	L’objecif	est	de	couvrir	les	besoins	nutriion-
nels	de	toutes	les	grandes	dénutriions	médicales	et	chirurgicales.

En	praique	courante,	on	fait	appel	à	cete	technique	d’alimentaion	ariicielle	dans	les	situaions	suivantes	:

-	 Alimentaion	orale	insuisante	ou	impossible	
-	 Augmentaion	importante	des	besoins	par	une	maladie	catabolisante.
-	 Nécessité	d’apporter	en	un	endroit	précis	du	tube	digesif	un	mélange	nutriif	pariculier	en	raison	d’un	dysfoncionne-
ment	ou	d’une	interrupion	de	la	coninuité	du	tube	digesif.	

6. 1. INDICATIONS EN PATHOLOGIE MÉDICALE :

-	 Les	maladies	inlammatoires	de	l’intesin	(maladie	de	Crohn,	colite	ulcéreuse).
-	 Les	entéropathies	aiguës	graves	déclenchées	par	une	irradiaion	abdominale	ou	une	chimiothérapie.
-	 Les	comas	prolongés,	mais	avec	protecion	des	voies	aériennes	supérieures	par	intubaion	ou	trachéotomie	(évitant	le	
risque	de	fausses	routes	et	syndrome	de	MENDELSON).

-	 Toutes	les	insuisances	respiratoires	des	sujets	en	assistance	venilatoire	prolongée.
	 (Ex	:	Tétanos,	polyradiculonévrite,	paralysies	de	la	dégluiion	«	neurologiques	»)
-	 les	insuisances	rénales	chroniques.
-	 Les	anorexies	mentales	compliquées.	
-	 Les	hyperthyroïdies	graves.
-	 La	mucoviscidose	lorsqu’elle	s’accompagne	d’un	amaigrissement	important,	mais	la	vigilance	doit	être	accrue	du	fait	de	
l’encombrement	bronchique	de	ces	malades.

6. 2. INDICATIONS EN PATHOLOGIE CHIRURGICALE :

-	 les	dénutriions	pré	et	post	opératoires
-	 la	jéjunostomie	d’alimentaion	après	gastrectomie	totale
-	 les	polytraumaisés	
-	 les	brûlures	étendues
-	 les	istules	digesives
-	 les	résecions	étendues	du	grêle
-	 les	istules,	atrésies	ou	perforaions	de	l’œsophage
- les microgastries congénitales
-	 les	hémorragies	digesives	(en	deuxième	intenion).

7. CONTRE-INDICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

7. 1.	La	première	découle	du	risque	de	relux	du	liquide	digesif	avec	inhalaion	dans	les	voies	respiratoires	entraînant	une	
broncho-pneumopathie	de	dégluiion.	Ce	risque	se	rencontre	dans	de	nombreuses	situaions	:

-	 les	sténoses	digesives	hautes
-	 les	occlusions	intesinales	aiguës	
-	 les	péritonites	aiguës
-	 les	pancréaites	aiguës
-	 la	période	post	opératoire	immédiate	en	chirurgie	digesive
-	 les	troubles	de	la	conscience	et	de	la	dégluiion,	mais	dans	ces	cas	la	mise	en	place	d’une	canule	trachéale	étanche	évite	
tout	risque	d’inhalaion	et	permet	en	plus	une	aspiraion	trachéobronchique	convenable	chez	ces	malades	qui	sont	sou-
vent	encombrés.

7. 2. L’existence	d’un	grêle	foncionnel	très	court	dont	la	longueur	est	inférieure	à	120	cm.

7. 3.	L’existence	de	vomissements	résistants	au	traitement	médical
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8. COMPLICATIONS DE LA NUTRITION ENTERALE :

Les	complicaions	de	cete	méthode	sont	rares	et	généralement	bénignes.	On	en	disingue	quatre	sortes	:

8. 1. LES COMPLICATIONS MÉCANIQUES :

-	 Otalgies	:	car	sonde	placée	en	regard	de	la	trompe	d’Eustache.	Elles	régressent	aisément	par	un	simple	déplacement	de	
la	sonde.

-	 Obstrucion	de	la	sonde	:	évitée	par	un	rinçage	fréquent,	un	débit	constant	et	changement	de	sonde.
- Érosions muqueuses
-	Œsophagites	pepiques
-	 Ulcéraions	du	bord	inférieur	de	la	narine
-	 Inhalaion	bronchique	facilement	évitée	par	le	respect	des	contre-indicaions,	la	posiion	semi-assise,	l’insillaion	jéju-
nale.

-	 Durcissement	de	la	sonde	pouvant	entraîner	des	perforaions	évitables	par	un	changement	fréquent	de	sonde
-	 Fistule	digesive	externe	autour	de	la	sonde
-	 «	Dumping	Syndrome	»	responsable	de	douleurs	et	de	distension	colique.

8. 2. LES COMPLICATIONS INFECTIEUSES :

-	 Infecion	du	trajet	sous-cutané	du	tube	nutriif
-	 Suppuraion	et	désunion	pariétale	(gastrostomie,	jejunostomie)	à	l’origine	de	istules	digesives
-	 Infecions	digesives	:	gastro-entérite,	 jejuno-ileite,	colite,	avec	diarrhées,	vomissement,	 liées	à	une	pullulaion	micro-
bienne	des	mélanges	nutriifs	imposant	une	asepsie	rigoureuse	dans	la	préparaion	et	le	condiionnement	de	ces	mé-
langes

-	 Broncho-pneumopathie	de	dégluiion	due	à	une	régurgitaion	puis	inhalaion	du	mélange	nutriif	;	complicaion	grave	
metant	en	jeu	le	pronosic	vital	surtout	chez	les	malades	afaiblis.

8. 3. LES COMPLICATIONS MÉTABOLIQUES :

-	 L’hyperosmolarité	:	se	corrige	aisément	par	la	diminuion	des	apports,	la	baisse	du	débit	et	l’augmentaion	de	la	diluion.
-	 L’hyperglycémie	:	au	cours	de	l’alimentaion	entérale,	une	hyperglycémie	avec	glycosurie	peut	s’observer	surtout	avec	les	
mélanges	riches	en	hydrates	de	carbone,	elle	jusiie	l’indicaion	de	l’insuline	qui	améliore	la	tolérance	glucidique.

-	 Déséquilibres	hydroélectrolyiques	:	une	hypokaliémie,	une	hypocalcémie	et	surtout	une	hypophosphorémie,	une	hypo-
magnesémie	peuvent	s’observer	imposant	la	surveillance	régulière	de	ces	constantes	et	leur	correcion	en	cas	de	désé-
quilibre.

-	 Carence	en	acides	gras	esseniels	:	se	manifestent	esseniellement	au	niveau	de	la	peau	:	sécheresse,	hypotrophie	cuta-
née	et	sont	évitées	par	l’uilisaion	des	huiles	végétales	dans	les	préparaions	nutriives.

-	 Purpura	ou	Hémorragies	:	sont	souvent	dues	à	une	hypoprothrombinémie	en	rapport	avec	une	carence	en	vitamine	K	
imposant	l’apport	systémaique	de	la	vitamine	K.

8. 4. LES COMPLICATIONS PSYCHOLOGIQUES :

Elles	sont	engendrées	par	le	fait	que	cete	méthode	implique	pour	le	malade,	une	absence	de	recherche,	de	sélecion	et	
d’ingesion	des	aliments,	qui	va	induire	une	aitude	de	régression	assez	pariculière	se	manifestant	:

-	 soit	par	une	opposiion	systémaique	à	la	mise	en	place	de	la	sonde	qu’il	arrache	très	souvent.
-	 Soit	par	une	sensaion	de	frustraion,	car	d’une	part,	il	est	privé	des	saisfacions	sensorielles	liées	à	l’ingesion	des	ali-
ments	et	d’autre	part	le	mélange	qui	lui	est	ofert	chaque	jour	lui	semble	peu	nourrissant	(par	sa	consistance	liquide)	et	
init	par	lui	paraître	monotone.

9. CONCLUSION :

Technique	simple,	eicace	et	bien	tolérée,	 la	nutriion	entérale	à	débit	coninu	trouve	des	 indicaions	muliples	en	pa-
thologie	médicale	et	chirurgicale.	Elle	permet,	sans	risques	majeurs,	des	apports	caloriques	importants	chez	des	paients	
dénutris	leur	assurant	ainsi	un	état	nutriionnel	saisfaisant	contribuant	largement	à	l’amélioraion	du	pronosic	de	leurs	
lourdes	maladies.
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I/  Parmi	les	indicaions	suivantes	à	la	nutriion	entérale,	quelle	est	celle	qui	jusiie	la	gastrostomie	d’alimentaion	:
	 A	–	Les	sténoses	œsophagiennes
	 B	–	Les	comas
	 C	–	L’anorexie	mentale
	 D	–	les	vomissements.

II/ 	Parmi	les	situaions	pathologiques	suivantes	quelles	sont	celles	qui	consituent	une	contre-indicaion	absolue	à	la	nu-
triion	entérale	:
	 A	–	Les	troubles	de	la	conscience	
	 B	–	les	troubles	de	la	dégluiion	
	 C	–	le	grêle	très	court	inférieur	à	120	cm
	 D	–	les	vomissements	rebelles	sans	traitement	médical.

III / 	La	diarrhée	qui	peut	s’observer	au	cours	de	l’alimentaion	entérale	est	due	:
	 A	–	à	des	mélanges	nutriifs	hyperosmolaires
	 B	–	à	des	apports	caloriques	élevés
	 C	–	à	des	mélanges	nutriifs	trop	riches	en	hydrate	de	carbone
	 D	–	à	une	contaminaion	microbienne	des	préparaions	nutriives.

IV/  Répondre	par	:	
	 A	–	Si	les	deux	proposiions	sont	vraies	et	ont	une	relaion	de	cause	à	efet.
	 B	–	Si	les	deux	proposiions	sont	vraies,	mais	n’ont	pas	de	causes	à	efet.
	 C	–	Si	la	première	proposiion	est	vraie,	mais	la	deuxième	est	fausse.
	 D	–	Si	la	première	proposiion	est	fausse,	mais	la	deuxième	est	vraie
	 E	–	Si	les	deux	proposiions	sont	fausses

-	Au	cours	de	la	réalimentaion	entérale,	les	apports	énergéiques	doivent	être	progressifs
                                                         Car
-	La	progression	des	apports	améliore	la	tolérance	digesive.

EVALUATION FORMATIVE 
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1 INTRODUCTION

De	nombreuses	afecions	endocrines	sont	associées	à	la	présence	d’auto-anicorps	dirigés	contre	des	consituants	issu-
laires	plus	ou	moins	esseniels	au	foncionnement	des	glandes	endocrines.	Ce	cours	s’intéressera	plus	pariculièrement	
aux	exemples	de	la	thyroïde	et	du	pancréas,	en	étudiant	les	auto-anicorps	des	thyréopathies	auto-immunes	et	du	diabète	
auto-immun.

 

2 AUTO-ANTICORPS ANTI THYROÏDIENS ET LEURS CIBLES

Schémaiquement	 l’iodure	 apporté	 par	 l’alimentaion	 est	 capté	 par	 les	 thyréocytes,	 oxydé	 grâce	 à	 la	 thyroperoxydase	
(TPO),	ensuite	incorporé	à	la	thyroglobuline	(TG),	grosse	protéine	de	660	kDa	de	PM,	synthéisée	dans	le	réiculum	en-
doplasmique	en	réponse	à	la	TSH	hypophysaire	et	stockée	dans	le	colloïde	qui	consitue	la	réserve	des	hormones	thyroï-
diennes.	

Cete	incorporaion	s’efectue	par	subsituion	d’atomes	d’hydrogène	de	l’un	des	résidus	tyrosyls	de	la	TG,	ce	qui	abouit	
à	des	résidus	mono-iodo-thyrosine	et	di-iodo-thyrosine	(DIT),	point	de	départ	de	la	formaion	des	hormones	T3	et	T4,	par	
protéolyse	de	la	TG	(Fig	1)

Figure 1 : cibles des auto-anicorps ani thyroïdiens

2.1 ANTICORPS ANTI TG

La	TG	possède	de	nombreux	sites	anigéniques	qui	sont	pour	la	plupart	diférents	de	ceux	contre	lesquels	sont	dirigés	les	
anicorps	uilisés	pour	les	dosages	immunochimiques	de	la	TG.	Son	immunoréacivité	dépend	de	sa	glycosylaion	et	du	
degré	d’iodinaion.
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AUTOIMMUNITE ET GLANDES ENDOCRINES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 Citer	les	diférents	autoanicorps	ani	thyroïdiens	
2-	 Décrire	les	techniques	uilisées	pour	leur	dépistage
3-	 Citer	les	diférents	anicorps	du	diabète	autoimmun	ainsi	que	leurs	méthodes	de	détecion
4-	 Connaître	la	signiicaion	clinique	et	éventuellement	le	rôle	pathogène	de	ces	autoanicorps	
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Les	anicorps	ani	TG	sont	principalement	des	IgG	et	n’ont	pas	d’efet	cytotoxique,	mais	forment	avec	la	TG	des	complexes	
immuns	ayant	poteniellement	un	rôle	pathogène.	Ils	apparaissent	généralement	avant	les	anicorps	ani	TPO,	ils	sont	plus	
fréquents	chez	la	femme	que	chez	l’homme	et	se	voient	plus	souvent	dans	les	régions	géographiques	qui	soufrent	d’une	
carence	en	iode.	

Dans	 la	thyroïdite	de	Hashimoto,	 ils	sont	présents	dans	35	à	60	%	des	cas.	Au	cours	de	 la	maladie	de	Basedow,	on	 les	
trouve	dans	15	à	30	%	des	cas.	Globalement,	leur	valeur	diagnosique	est	plus	faible	que	celle	des	anicorps	ani	TPO.	Leur	
recherche,	néanmoins	peut	être	uile	dans	
de	 rares	 cas	 de	 thyroïdite	 sans	 anicorps	
ani	TPO	ou	dans	des	cas	de	cancer	de	 la	
thyroïde	où	ils	peuvent	rendre	ininterpré-
tables	les	dosages	de	la	TG.

Ils	 sont	 recherchés	 par	 immunoluores-
cence	indirecte	(IFI)	sur	coupes	de	thyroïde	
humaine	ou	de	singe	où	ils	donnent	un	mar-
quage	 du	 colloïde	 (ig2).	 Cete	 technique	
est	sensible,	mais	se	heurte	à	deux	diicul-
tés,	 l’obtenion	de	coupes	de	 thyroïde	hu-
maine	et	de	primate	ainsi	que	 la	diiculté	
de	 l’adapter	 à	 de	 grandes	 séries.	 D’autres	
techniques	 comme	 l’aggluinaion	 passive	
ont été largement remplacées ces dernières 
années	par	les	méthodes	immunoenzyma-
iques	ou	immunoluminométriques	qui	ont	
l’avantage	d’être	automaisables.

Figure 2 : IFI sur coupe de thyroïde : anicorps ani TG

2.2 ANTICORPS ANTI TPO

La	TPO,	composant	majoritaire	de	l’anigène	anciennement	appelé	microsome	thyroïdien	est	une	enzyme	glycosylée	trans-
membranaire	d’environ	120	kDa	se	trouvant	au	pôle	apical	des	cellules	des	follicules	thyroïdiens.	

Les	ani	TPO	sont	détectés	par	techniques	d’immunoluorescence	indirecte	sur	coupes	de	thyroïdes	de	singe	où	ils	donnent	
une	luorescence	cytoplasmique	des	thyréocytes	(ig	3),	ils	peuvent	être	aussi	recherchés	par	techniques	immunoenzyma-
iques	uilisant	de	la	TPO	puriiée	(à	parir	de	thyroïde	humaine)	ou	recombinante.	

Ces	auto-anicorps	apparaissent	précocement	après	des	 lésions	issulaires	de	la	thyroïde	et	sont	plus	fréquents	chez	la	
femme	ainsi	que	chez	des	sujets	vivant	dans	des	zones	de	carence	en	iode.

	Ils	peuvent	avoir	une	acivité	toxique	par	
inhibiion	de	l’acivité	de	l’enzyme,	ou	par	
lyse cellulaire par un phénomène d’ADCC 
ou	par	acivaion	den	la	voie	classique	du	
complément.

Leur	dépistage	peut	être	uile	pour	le	dia-
gnosic	de	thyroïdite	de	Hashimoto	ou	de	
thyroïdite	 atrophique	 où	 ils	 existent	 pra-
iquement	dans	100	%	des	cas.	 Leur	pré-
sence	 est	 fréquente	 dans	 la	 maladie	 de	
Basedow	(près	de	75	%	des	cas).	Leur	pré-
sence	 en	début	de	 grossesse	 a	 une	 forte	
valeur	prédicive	de	thyroïdite	du	post-par-
tum.	 Ils	 ont	 un	 intérêt	 dans	 la	 recherche	
de polyendocrinopathies ou avant la mise 
sous certains traitements comme l’amio-
darone	ou	 l’interféron	suscepibles	de	ré-
véler	une	pathologie	thyroïdienne	latente.		 Figure 3 : IFI sur coupe de thyroïde : anicorps ani TPO

2.3 ANTICORPS ANTI RÉCEPTEUR 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	pôle	basal.	On	retrouve	aussi	une	expression	de	ce	récepteur	dans	les	issus	intraorbitaires.	Les	auto-anicorps	
ani	R-TSH	reconnaissent	des	épitopes	conformaionnels	au	niveau	du	domaine	extracellulaire	responsable	de	la	ixaion	de	
l’hormone.	Ils	ont	des	efets	diférents	en	foncion	des	régions	du	récepteur	reconnues.	Ainsi,	ils	peuvent	avoir	des	efets	
simulants	ou	bloquants	ou	même	n’en	avoir	aucun.
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Les	techniques	de	détecion	radio-immunologiques	basées	sur	une	compéiion	avec	de	la	TSH	radio-marquée	vis-à-vis	de	
récepteurs	(d’abord	d’origine	porcine,	bovine	puis	humaine)	sont	des	méthodes	très	sensibles,	mais	qui	ne	préjugent	pas	
de	l’acivité	des	anicorps.	Elles	sont	actuellement	supplantées	par	des	techniques	immuno-enzymaiques	plus	faciles	à	
uiliser.

Dans	la	maladie	de	Basedow,	leur	fréquence	est	d’environ	95	%,	leur	acion	est	esseniellement	simulante	pour	les	thyré-
ocytes,	rendant	compte	de	l’hyperthyroïdie	observée.	On	peut	les	voir	dans	environ	10	%	des	thyroïdites	de	Hashimoto.

L’intérêt	clinique	de	leur	recherche	reste	limité	au	diagnosic	éiologique	d’une	hyperthyroïdie	ou	en	cas	de	présentaion	
clinique	atypique	(notamment	en	cas	d’absence	de	signes	oculaires).	Leur	dosage	peut	être	informaif	avant	l’arrêt	du	trai-
tement	ou	après	thyroïdectomie,	un	taux	élevé	pouvant	faire	craindre	une	rechute	précoce.	

En	cas	de	grossesse,	ils	peuvent	être	étudiés	régulièrement	ain	d’évaluer	le	risque	de	dysthyroïdie	chez	le	fœtus	du	fait	de	
leur	passage	transplacentaire.

3. DIABETE AUTOIMMUN : 

Le	diabète	insulinodépendant	(DID)	dit	de	type	I	est	une	maladie	auto-immune	caractérisée	par	la	dispariion	de	la	sécré-
ion	d’insuline	en	raison	de	la	destrucion	des	cellules	b	par	des	lymphocytes	T	qui	iniltrent	les	îlots	pancréaiques.

L’appariion	de	nombreux	auto-anicorps,	qui	sont	le	relet	de	la	destrucion	des	îlots	a	fait	l’objet	de	nombreuses	études	
depuis	la	descripion	par	Botazzo	en	1974	des	ICA	(islet-cell	anibodies)	qui	se	ixent	sur	les	îlots.	Ces	auto-anicorps	sont	
décelables	dans	la	phase	asymptomaique	du	DID	et	représentent	donc	des	ouils	de	dépistage	de	la	maladie.

3.1	
S ANTICORPS ANTI –ÎLOTS DU PANCRÉAS (ICA)
Ils réagissent avec les cellules b	des	îlots,	mais	aussi	parfois	avec	une	intensité	moindre	avec	les	cellules	a	à	glucagon,	d 
à	somatostaine.	La	mise	en	évidence	des	ICA	se	fait	par	IFI	sur	coupes	à	congélaion	de	pancréas	soit	de	primates,	soit	
humains.

Les	ICA	apparaissent	dans	la	phase	préclinique	du	DID	(jusqu’à	5	ans	avant	son	installaion)	et	leur	valeur	prédicive	est	
d’autant	plus	forte	que	leur	itre	est	élevé.	Les	ICA	sont	détectés	dans	70-80	%	des	cas	de	DID	et	chez	les	proches	parents	
des	sujets	ateints	(10	%)

3.2 LES AUTO-ANTICORPS ANTI –INSULINE (IAA)
Ils	ont	été	mis	en	évidence	en	1983	par	Palmer	et	coll	chez	25	%	de	paients	porteurs	de	DID.	Ils	sont	présents	dans	le	sérum	
au	moment	du	diagnosic	avant	toute	insulinothérapie.	Les	méthodes	uilisées	doivent	tenir	compte	du	fait	qu’en	phase	
préclinique,	il	existe	une	sécréion	endogène	résiduelle	d’insuline,	celle-ci	peut	se	combiner	aux	anicorps	ani	insuline	et	
former	des	complexes	immuns.	Actuellement,	les	méthodes	radio	immunologiques	sont	de	plus	en	plus	remplacées	par	
des	techniques	immuno	enzymaiques	uilisant	de	l’insuline	humaine	recombinante.	

Les	ani	insuline	sont	découverts	dans	40	à	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	ateints	de	DID	précipi-
taient	une	protéine	de	64	kDa	extraite	d’un	lysat	d’îlots	de	pancréas.	Ces	anicorps	étaient	présents	chez	80	%	des	enfants	
diabéiques	récemment	diagnosiqués,	mais	aussi	durant	la	phase	asymptomaique.	Cete	protéine	a	ensuite	été	ideniiée	
comme	étant	une	enzyme,	la	glutamate	décarboxylase	(GAD).

Deux	isoformes	sont	présentes	dans	l’organisme	GAD	I	(67	kDa)	et	GAD	II	(65	KDa),	cete	dernière	étant	présente	dans	les	
cellules b	du	pancréas	alors	que	les	2	isoformes	sont	présentes	dans	le	système	nerveux	central.	

Récemment,	il	est	possible	de	produire	la	GAD	recombinée	par	génie	généique.	La	technique	la	plus	uilisée	consiste	à	
incuber	les	sérums	avec	la	GAD65	radiomarquée	(recombinante	humaine),	puis	les	complexes	GAD/ani	GAD	formés	ont	
précipités.	Après	centrifugaion	et	éliminaion	du	surnageant,	la	radioacivité	du	précipité	est	proporionnelle	à	la	concen-
traion	d’auto-anicorps	ani	GAD.	Il	existe	aussi	sur	le	marché	des	méthodes	ELISA	disponibles	pour	la	recherche	des	ani	
GAD	65,	ce	qui	permet	d’ofrir	une	alternaive	aux	techniques	radioimmunologiques	d’uilisaion	netement	plus	diicile.	

•	Ces	auto-anicorps	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	diabéiques	où	ils	peuvent	précéder	l’installaion	
de	la	maladie	de	plusieurs	années.
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3.4 LES ANTI - IA  -2
Ces	anicorps	ont	été	découverts	durant	le	début	des	années	90.	L’anigène	IA2	(insulinoma-associated	proien	2)	est	une	
enzyme	de	105	kDa	de	 la	 famille	des	protéines	 tyrosine	phosphatase	 (PTP).	Consituée	de	3	domaines,	extracellulaire,	
transmembranaire	et	intracellulaire,	l’IA2	jouerait	un	rôle	important	au	niveau	de	l’acivité	du	récepteur	de	l’insuline	en	
contrôlant	 sa	phosphorylaion.	Ces	diférents	 fragments	de	 l’IA-2	ont	été	 clonés	et	 sont	uilisés	pour	 la	 recherche	des	
auto-anicorps	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	même	que	chez	des	sujets	sains	apparentés.

Des	protéines	de	fusion	IA2-GAD65	ont	été	produites	pour	méthode	ELISA	ce	qui	permet	pour	un	même	sérum	de	recher-
cher	les	ani	IA2	et	les	ani	GAD	65,	ce	qui	en	fait	un	excellent	test	de	dépistage	ain	d’ideniier	les	sujets	à	risque	élevé	de	
DID.

En	conclusion	la	mise	en	évidence	de	ces	divers	anicorps	est	uile	à	la	conirmaion	d’un	diagnosic	de	DID,	mais	elle	est	
netement	plus	intéressante	dans	la	prédicion	de	cete	afecion	chez	les	apparentés.
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INTRODUCTION

Les	maladies	de	la	glande	thyroïde	iennent	une	place	privilégiée	en	pathologie	endocrinienne,	du	fait	de	leur	fréquence.	
Elles	sont	dominées	par	les	lésions	d’origine	inlammatoire,	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	foncionnels	liés	à	
une	dysthyroïdie	ou	à	une	compression	cervicale.

L’examen	anatomopathologique	joue	un	rôle	décisif	à	toutes	les	étapes	de	la	prise	en	charge	des	tumeurs	thyroïdiennes	:

•	avant	l’intervenion,	grâce	à	l’apport	de	la	cytoponcion	thyroïdienne,
•	pendant	l’intervenion,	grâce	à	l’examen	extemporané,
•	et	après	l’intervenion	par	l’examen	histopathologique	déiniif.

En	efet,	chaque	variété	tumorale	possède	une	voie	de	disséminaion	et	un	poteniel	évoluif	qui	lui	sont	propres.	L’exis-
tence	de	ce	rapport	histopronosique	rend	compte	de	l’intérêt	de	la	classiicaion	histopathologique	des	tumeurs	thyroï-
diennes.
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PATHOLOGIE THYROIDIENNE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Classer	la	pathologie	thyroïdienne	en	groupes	lésionnels	en	foncion	de	leurs	mécanismes	patho-

géniques

2.	 Déinir	les	moyens	d’exploraion	anatomopathologique	en	pathologie	thyroïdienne	en	précisant	
leur	rapport	et	leurs	limites.

3.	 Disinguer	sur	des	éléments	anatomopathologiques	les	thyroïdites	chroniques	primiives
4.	 Déinir	et	classer	un	goitre	dystrophique
5.	 Décrire	les	aspects	macroscopiques	et	histologiques	d’une	maladie	de	Basedow
6.	 Enumérer	les	5	principales	variétés	de	carcinomes	thyroïdiens	en	précisant	leur	fréquence
7.	 Préciser	les	voies	de	disséminaion	des	carcinomes	thyroïdiens	et	leurs	pronosics	respecifs
8.	 Décrire	les	éléments	histologiques	permetant	de	porter	le	diagnosic	d’un	carcinome	papillaire	

et	en	disinguer	les	plus	importants
9.	 Ideniier	les	éléments	morphologiques	permetant	de	disinguer	un	adénome	d’un	carcinome	

folliculaire
10.	 Déinir	le	carcinome	médullaire	et	en	décrire	les	critères	du	diagnosic
11.	 Ideniier	les	éléments	cliniques	et	histologiques	disincifs	entre	les	formes	familiales	et	spora-

diques du carcinome médullaire

Pré requis
Physiologie	et	histologie	de	la	glande	thyroïde

Ouvrages et revues à consulter
1.	 Ackerman’s	Surgical	Pathology.	Juan	Rosaï.	Pathologie	de	la	glande	thyroïde.	8éme	édiion.	Mos-

by.	New	York.	1995.
2.	 Berger	N,	Borda	A.	pathologie	thyroïdienne,	parathyroïdienne	et	surrénalienne.	Sauramps	Médi-

cal,	France,	2010.
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I. TECHNIQUES D’ÉTUDE DES LÉSIONS THYROÏDIENNES EN ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Outre	l’examen	histologique	standard	réalisé	après	ixaion	et	inclusion	en	paraine,	2	autres	méthodes	d’exploraion	sont	
d’un	intérêt	pariculier	en	maière	de	pathologie	thyroïdienne.

I.1. LA CYTOLOGIE THYROÏDIENNE

Il	s’agit	d’une	nouvelle	technique	à	visée	diagnosique,	qui	s’est	développée	depuis	une	vingtaine	d’années.	Elle	consiste	
en	l’examen	au	microscope	opique	des	cellules	recueillies	par	une	poncion	à	l’aiguille	ine	d’un	nodule	thyroïdien	unique.

Il	permet	de	réduire	le	nombre	d’intervenions	chirurgicales,	en	disinguant	les	lésions	bénignes	de	celles	qui	présentent	
des	aspects	cytologiques	suspects	de	malignité.

I.2. LA PRISE EN CHARGE MACROSCOPIQUE DES THYROÏDES

Étude macroscopique de la pièce opératoire

Étape	fondamentale	qui	se	fait	à	l’état	frais	(lors	d’un	examen	extemporané)	ou	après	ixaion	:	orientaion	de	la	pièce,	
descripion	de	sa	forme,	prise	de	la	mesure	et	du	poids,	encrage	des	limites,	dissecion	et	inspecion	soigneuse	de	chaque	
tranche	de	secion,	analyse	de	la	capsule	et	son	échanillonnage.	

I.3. L’EXAMEN EXTEMPORANÉ :

Son	objecif	est	de	fournir	au	chirurgien	une	informaion	lui	permetant	de	choisir	immédiatement	l’étendue	de	son	geste	
pour	assurer	une	chirurgie	opimale	qui	évitera	au	paient	une	réintervenion	ou	une	chirurgie	iniiale	abusive.	Il	peut	ainsi	
diminuer	la	durée	et	le	coût	de	l’hospitalisaion.

Il	 est	habituellement	performant	pour	 certains	 carcinomes	 (papillaire	et	 indiférencié),	mais	présente	des	 limites	pour	
d’autres	(folliculaire)	où	l’invasion	capsulaire	peut	ne	pas	être	intéressé	par	le	prélèvement	en	extemporané.

II. LÉSIONS THYROÏDIENNES NON NÉOPLASIQUES

La	thyroïde	est	fréquemment	concernée	par	des	lésions	néoplasiques,	bénignes	ou	malignes	et	des	lésions	non	néopla-
siques,	de	loin	les	plus	fréquentes,	de	type	dystrophique	ou	inlammatoire.
II.1. PATHOLOGIE DYSTROPHIQUE

Les	lésions	dystrophiques	se	traduisent	cliniquement	par	une	hypertrophie	difuse	ou	nodulaire	du	corps	thyroïde	appelé	
goitre,	s’accompagnant	ou	non	de	dysthyroïdie.	

II.1.1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA GOITRIGÉNÈSE

Quelle	que	soit	la	cause	de	la	simulaion	thyroïdienne,	les	thyréocytes	vont	se	muliplier	et	s’hypertrophier	:	ainsi	le	goitre	
se	développe.	Au	début	de	son	évoluion,	il	s’agit	d’un	goitre	difus,	pariellement	ou	totalement	réversible.	Si	la	simulaion	
persiste	assez	longtemps,	le	goitre	devient	nodulaire	et	généralement	irréversible.

II.1.2. GOITRE AVEC HYPERTHYROÏDIE (GOITRE TOXIQUE DIFFUS AUTO-IMMUN  
OU MALADIE DE GRAVES-BASEDOW)

a. Généralité

Maladie	auto-immune	spéciique	du	corps	thyroïde,	en	relaion	avec	la	producion	d’auto-anicorps	à	acivité	simulatrice,	
responsable	de	manifestaions	cliniques	d’hyperthyroïdie.

Son	incidence	est	de	10	à	20	cas/an/100000,	et	c’est	la	cause	la	plus	fréquente	d’hyperthyroïdie	(80	%).	Elle	touche	le	plus	
souvent	la	femme	jeune	(sex-raio	:	7	à	10	femmes	pour	un	homme.

La	maladie	associe	un	goitre	difus	à	des	signes	de	thyrotoxicose	et	des	signes	oculaires.

b. Macroscopie

Le	goitre	est	difus,	symétrique,	son	poids	est	rarement	supérieur	à	60	g.	La	tranche	de	secion	est	rougeâtre,	charnue,	
fortement	lobulée.

c. Histologie

Maladie de Basedow acive	:	Les	vésicules	thyroïdiennes	sont	hyperplasiques,	de	peites	tailles	avec	des	projecions	pseu-
dopapillaires	endoluminales.	Les	thyréocytes	sont	cylindriques	hautes,	à	cytoplasme	pâle.	La	colloïde	centrale	est	claire,	
peu	abondante,	comportant	de	nombreuses	vacuoles	de	résorpion.	
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II.1.3. GOITRE MULTINODULAIRE (GMN, HYPERPLASIE MULTINODULAIRE OU GOITRE MULTIADÉNOMATEUX)

Il	reconnaît	2	variétés	disinctes	:
•	Le	GMN	sporadique	avec	euthyroïdie	:	la	variété	la	plus	fréquente,	mais	d’éiologie	indéterminée
•	Le	GMN	endémique	avec	hypothyroïdie	:	lié	à	un	déicit	en	apport	iodé	observé	dans	les	régions	montagneuses.	L’aug-
mentaion	du	volume	glandulaire	est	liée	à	la	producion	réacionnelle	de	TSH	hypophysaire.

Macroscopie	:	la	glande	est	volumineuse	(200	gr	à	2	kg)	et	peut	s’étendre	dans	le	médiasin	supérieur	réalisant	un	goitre	
plongeant.	À	la	coupe,	elle	est	consituée	de	muliples	nodules	de	taille	variable	et	brillants	donnant	un	aspect	dit	colloïde.

Histologie	:	les	nodules	sont	séparés	par	de	ines	septas	ibreux	et	sont	consitués	de	vésicules	thyroïdiennes	hyperpla-
siques,	de	grande	taille,	occupées	par	une	abondante	colloïde	épaisse,	responsable	de	l’aspect	macroscopique.	Les	rema-
niements	ibreux,	kysiques,	hémorragiques	et	calciques	sont	fréquents.

II.1.4. GOITRE DYSHORMONOGÉNÉTIQUE

Goitre	rare	de	la	période	néonatale	lié	à	un	déicit	congénital	en	certaines	enzymes	du	métabolisme	thyroïdien	(insensibi-
lité	à	la	TSH,	déicit	du	transfert	de	l’iode	ou	des	hormones,	du	couplage	hormonal…)

II.2. PATHOLOGIE INFLAMMATOIRE

On	disingue	dans	ce	cadre	les	thyroïdites	infecieuses,	aiguës	et	granulomateuses,	extrêmement	rares	et	les	thyroïdites,	spé-
ciiques	de	la	glande	thyroïde	:	thyroïdite	lymphocytaire,	la	plus	fréquente,	thyroïdite	de	De	Quervain	et	thyroïdite	de	Riedel.

II.2.1. THYROÏDITES AIGUËS

Afecion	inlammatoire	à	prédominance	polynucléaire,	le	plus	souvent	suppurée	d’origine	infecieuse

Elles	sont	 rares	et	entrent	habituellement	dans	 le	cadre	d’une	pathologie	 infecieuse	grave	généralisée	ou	 limitée	à	 la	
sphère	ORL,	ou	d’un	traumaisme	de	la	région	cervicale	avec	plaie	ouverte.	Elles	surviennent	généralement	sur	un	terrain	
débilité	(malnutriion,	immunodépression)	et	sont	le	plus	souvent	dues	à	des	germes	pyogènes	(staphylocoque,	strepto-
coque,	pneumocoque	:…),	plus	rarement	à	des	agents	viraux	(cytomégalovirus…)	ou	mycosiques.

II.2.2 THYROÏDITES CHRONIQUES PRIMITIVES

Elles	consituent	un	groupe	de	lésions	consécuives	à	une	inlammaion	chronique	non	infecieuse	de	la	glande	thyroïde,	
responsables	d’une	ibrose	muilante	et	d’un	état	d’hypothyroïdie.

A. Thyroïdite lymphocytaire de HASHIMOTO

Maladie	d’origine	auto-immune	qui	survient	préféreniellement	chez	la	femme	de	plus	de	40	ans,	pouvant	entraîner	une	
compression	trachéale	ou	œsophagienne.

Macroscopie	:	la	glande	est	augmentée	de	volume,	de	consistance	ferme.	À	la	coupe,	son	aspect	est	blanchâtre	ou	jaunâtre	
et	légèrement	lobulé.	

Histologie	 :	 présence	 d’un	 abondant	 iniltrat	 lymphoïde	 intersiiel	 comportant	 de	 volumineux	 follicules	 lymphoïdes	 à	
centre	germinaif.

Une	transformaion	oncocytaire	des	cellules	thyroïdiennes	est	associée.	L’iniltrat	lymphocytaire	détruit	et	remplace	pro-
gressivement	les	vésicules	thyroïdiennes	et	peut	s’accompagner	de	cellules	géantes	mulinucléées.	

L’évoluion	de	cete	thyroïdite	peut	être	émaillée	par	l’appariion	d’une	tumeur	maligne	:	lymphome	du	MALT,	carcinome	
papillaire,	tumeur	oncocytaire…

B. Thyroïdite granulomateuse de DE QUERVAIN

Cete	afecion	rare	représente	3	%	de	toute	la	pathologie	thyroïdienne.	Elle	est	d’origine	indéterminée	et	touche	princi-
palement	la	femme	d’âge	moyen.	Elle	évolue	en	une	phase	aiguë	de	goitre	sensible	avec	hyperthyréose	puis	chronique	
conduisant	progressivement	à	l’hypothyroïdie.

Macroscopie	:	la	glande	est	irrégulièrement	augmentée	de	volume,	blanchâtre	et	ferme	à	la	coupe

Histologie	:	les	vésicules	thyroïdiennes	sont	englobées	et	détruites	par	des	granulomes	macrophagiques	comportant	des	
cellules	géantes	mulinucléées	dont	le	cytoplasme	conient	des	restes	de	substance	colloïde

C. Thyroïdite ibreuse de RIEDEL

Processus	ibreux	et	inlammatoire	intense	de	la	thyroïde	et	des	issus	cervicaux	adjacents.	Lésion	très	rare	(0.05	%)	qui	
survient	chez	l’adulte	avec	une	prédominance	masculine.	Cliniquement,	elle	réalise	une	iniltraion	cervicale	compressive	
et	dyspnéïsante.	Son	origine	est	inconnue,	mais	des	auto-anicorps	anithyroïdiens	sont	souvent	présents.

Macroscopie	:	la	glande	est	de	taille	normale	ou	atrophique,	remplacée	par	un	issu	blanchâtre,	de	consistance	ligneuse	
qui	dépasse	la	loge	thyroïdienne,	iniltre	les	issus	mous	de	voisinage	en	englobant	la	trachée	et	l’œsophage,	simulant	une	
tumeur	maligne.
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Histologie	 :	 le	 parenchyme	 glandulaire	 est	 détruit	 et	 remplacé	 par	 une	 ibrose	 collagène	 épaisse	 qui	 peut	 renfermer	
quelques	follicules	lymphoïdes.

II.3. PATHOLOGIE TUMORALE

Les	tumeurs	primiives	de	la	thyroïde	consituent	de	loin	les	tumeurs	glandulaires	endocrines	les	plus	fréquentes	de	l’orga-
nisme	et	sont	habituellement	révélées	par	un	nodule	palpable.	Elles	sont	en	grande	majorité	de	nature	épithéliale,	répar-
ies	en	formes	bénignes	ou	adénomes	et	en	formes	malignes	ou	carcinomes.

II.3.1 LES ADÉNOMES

Les	véritables	tumeurs	bénignes	thyroïdiennes	ou	adénomes	sont	rares	et	souvent	diiciles	à	diférencier	d’une	hyper-
plasie	adénomateuse	uni-nodulaire.	 Les	adénomes	se	caractérisent	par	 leur	caractère	 solitaire	et	par	une	architecture	
diférente	du	issu	thyroïdien	adjacent.

Il	apparaît	à	tout	âge,	plus	souvent	chez	la	femme	autour	de	la	5ème	décade.	Il	se	manifeste	par	un	nodule	palpable,	dans	
un	contexte	d’euthyroïdie

Macroscopie	:	il	s’agit	d’un	nodule	arrondi,	solitaire	de	1	à	5	cm,	totalement	entouré	par	une	ine	capsule	ibreuse.	À	la	
coupe,	il	est	de	consistance	et	de	couleur	variable	:	blanc	grisâtre,	brun	ou	beige,	charnu	ou	colloïde.	Les	remaniements	
kysiques,	hémorragiques,	ibreux	et	calciques	sont	habituels.

Histologies	 :	 la	tumeur	est	faite	de	cellules	folliculaires	et	reproduit	un	issu	thyroïdien	dont	l’architecture	permet	d’en	
disinguer	5	principales	variétés,	selon	la	taille	des	follicules	:

•	Adénome	normo-folliculaire.
•	Adénome	macro-folliculaire	:	les	vésicules	sont	plus	grandes,	remplies	d’une	colloïde	épaisse.
•	Adénome	microfolliculaire	:	les	vésicules	ont	une	lumière	réduite	ou	virtuelle.
•	Adénome	trabéculaire	:	les	cellules	folliculaires	se	regroupent	en	bandes	ou	travées,	sans	lumières	centrales.

Selon	l’aspect	des	cellules	thyroïdiennes,	on	disingue	:

•	Adénome	oncocytaire	:	à	cellules	de	Hürthle	ou	cellules	oxyphiles,	caractérisées	par	un	abondant	cytoplasme	éosinophile	
inement	granuleux	et	un	noyau	rond	excentré.

•	Adénome	à	cellules	claires	:	pose	un	problème	de	diagnosic	diféreniel	avec	le	carcinome	vésiculaire	à	cellules	claires	et	
toute	lésion	non	thyroïdienne	à	cellules	claires	(parathyroïde,	carcinome	rénal)

II.3.1 LES TUMEURS THYROÏDIENNES MALIGNES

Le	cancer	thyroïdien	est	rare	(1.5	%	de	toutes	les	tumeurs	malignes).	Le	taux	d’incidence	standardisée	varie	de	0.8	à	5	%	
chez	l’homme	et	1.9	à	19.4	%	chez	la	femme.	Il	est	rare	chez	l’enfant	et	fréquent	chez	la	femme	entre	30	et	40	ans.

Parmi	les	facteurs	environnementaux	incriminés,	les	radiaions	ionisantes	jouent	un	rôle	important	(conirmé	après	l’acci-
dent	de	Tchernobyl)

Ces	cancers	sont	dominés	par	les	carcinomes	(90	%	dérivent	des	cellules	vésiculaires	et	4	à	10	%	proviennent	des	cellules	
C).	Les	tumeurs	conjoncives	et	les	lymphomes	sont	rarissimes.

Les	récentes	études	de	biologie	moléculaire	ont	mis	en	évidence	diférentes	altéraions	généiques	:	réarrangement	de	
RT/PTC	ou	de	TRK	et	mutaion	de	BRAF	et	de	RAS	dans	le	carcinome	papillaire	et	mutaion	de	RAS	et	PAX8/PPARy	dans	le	
cancer	vésiculaire.

A Le carcinome papillaire

Déiniion	:	Le	carcinome	papillaire	(CP)	est	déini	par	l’OMS	comme	une	tumeur	typiquement	consituée	de	papilles	ou	de	
vésicules	avec	des	cellules	comportant	des	critères	nucléaires	caractérisiques.

Épidémiologie	 :	 Le	CP	représente	près	de	90	%	des	carcinomes	thyroïdiens.	 Il	 touche	plus	souvent	 les	 jeunes	 femmes	
(sex-raio	=	3/1)	aux	alentours	de	la	3ème	décade.

Macroscopie	 :	La	taille	du	CP	est	très	variable,	pouvant	aller	de	la	peite	lésion	de	moins	de	1	mm	à	10	cm	ou	plus	(la	
moyenne	est	de	2	à	4	 cm).	 L’aspect	 typique	est	 celui	d’une	 tumeur	mal	 limitée	de	 forme	grossièrement	nodulaire	ou	
étoilée,	iniltrant	le	parenchyme	de	voisinage.	Elle	est	blanc	grisâtre	et	ferme,	à	centre	scléreux.	Il	peut	être	encapsulé	ou	
kysique.	La	mulifocalité	s’observe	dans	20	%	des	cas,	avec	ou	non-bilatéralité.	

Histologie

Architecture	:	le	CP	est	consitué	en	proporion	variable	de	papilles,	de	vésicules	ou	de	travées.	Les	papilles	correspondent	
à	des	végétaions	en	doigts	de	gant	consituées	par	un	axe	conjoncivo-vasculaire	et	d’une	bordure	épithéliale	unistraiiée,	
faite	de	cellules	hautes	à	polarité	bouleversée

Cellules	:	cubiques,	cylindriques	basses	ou	polyédriques,	plus	grandes	que	les	cellules	normales.	Les	caractérisiques	nu-
cléaires	représentent	le	seul	critère	diagnosique,	primant	sur	les	critères	architecturaux	:
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•	augmentaion	de	la	taille	nucléaire
•	clariicaion	du	noyau	(aspect	en	verre	dépoli)	:	inconstant	(50	à	70	%)
•	superposiion	ou	chevauchement	nucléaire
•	irrégularités	de	contour	du	noyau	(image	en	croissant	de	lune)	:	constant
•	incisures	(aspect	en	grains	de	café)	:	quasi	constante
•	pseudo-inclusions	:	très	caractérisiques,	présentes	dans	50	%	des	cas

Stroma	:	toujours	abondant,	comporte	une	ibrose	dense	de	siège	central	responsable	de	l’aspect	étoilé.	Les	calciicaions	
sont	fréquentes	d’aspect	lamellaire	appelées	calcosphérites	ou	psammomes,	spéciiques,	mais	inconstantes	(40	à	50	%)

Variantes	:	Plusieurs	variantes	sont	décrites.	On	cite	le	micro-CP	(taille	<	1	cm),	le	CP	d’architecture	vésiculaire,	le	CP	à	cel-
lules	hautes,	le	CP	à	cellules	cylindriques,	le	CP	sclérosant	difus,	le	CP	trabéculaire,	le	CP	oncocytaire……

Immunohistochimie	 :	Le	CP	exprime	des	marqueurs	spéciiques	du	issu	thyroïdien	:	la	thyroglobuline	et	le	TTF1.	et	cer-
tains	marqueurs	de	malignité	:	l’HMBE1,	la	cytokéraine	19	et	la	Galecine	3

Évoluion et pronosic	:	Le	CP	est	une	tumeur	de	bon	pronosic,	dotée	d’agressivité	locale.	Elle	est	lymphophile	(envahis-
sements	ganglionnaires	loco	régionaux	dans	30	à	50	%	des	cas),	essaimant	peu	à	distance	(6	à	14	%).

B Le carcinome vésiculaire (folliculaire)

Déiniion	:	Le	carcinome	vésiculaire	(CV)	est	déini	par	l’OMS	comme	une	tumeur	épithéliale	maligne,	de	souche	vésicu-
laire,	ne	comportant	pas	de	critères	nucléaires	du	CP.

Épidémiologie	:	Il	représente	5	à	15	%	des	carcinomes	de	la	thyroïde	et	survient	avec	prédilecion	chez	la	femme	avec	un	
âge moyen de survenue décalé de plus de 10 ans par rapport à 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	ibreuse	épaisse.	À	la	coupe,	l’aspect	est	charnu,	beige	grisâtre	avec	rarement	des	remaniements	hémorragiques	
et	kysiques.	Les	CV	franchement	invasifs	ont	une	capsule	irrégulière,	avec	des	zones	de	déhiscence.	

Histologie	:	La	proliféraion	reproduit	un	aspect	diférencié	sur	le	plan	architectural	et	cytologique	proche	de	celui	d’un	
adénome	microvésiculaire	ou	trabéculaire.	Les	signes	de	malignité	peuvent	être	diiciles	à	établir	et	reposent	sur	la	pré-
sence de signes d’invasion et d’agressivité représentés par une efracion capsulaire et/ou des emboles vasculaires.	

Évoluion et pronosic	 :	L’extension	extrathyroïdienne	d’un	CV	même	très	invasifs	est	rare	et	apparaît	tardivement.	Les	
récidives	locales	sont	rares	et	la	disséminaion	se	fait	esseniellement	par	voie	veineuse	(15	à	30	%)	avec	deux	sites	métas-
taiques	préféreniels	:	poumon	et	os.	Il	est	de	bon	pronosic	avec	une	survie	globale	de	75	à	85	%.

C Le carcinome peu diférencié

Déiniion	:	Carcinome	de	souche	vésiculaire,	qui	occupe,	tant	sur	le	plan	morphologique	qu’évoluif	une	posiion	intermé-
diaire	entre	les	carcinomes	diférenciés	(CP	et	CV)	et	le	carcinome	indiférencié	(anaplasique).

Épidémiologie	:	Il	représente	environ	4	%	des	cancers	thyroïdiens,	et	touche	les	2	sexes	âgés	de	55	à	60	ans.

Macroscopie	:	La	taille	diférenciée	est	supérieure	à	celle	des	carcinomes	diférenciés	(3	à	5	cm).	À	la	coupe,	la	tumeur	est	
solide,	blanc-grisâtre	ferme	ou	friable,	parsemée	de	foyers	de	nécrose.	L’encapsulaion	est	variable,	souvent	incomplète,	
avec	présence	de	massifs	tumoraux	satellites	dans	le	parenchyme	adjacent.	

Histologie	:	Les	critères	diagnosiques	sont	:
• Une architecture solide/trabéculaire/insulaire
•	Des	noyaux	dépourvus	de	caractérisiques	nucléaires	du	CP
•	Indexe	mitoique	>	3/10	champs
• Nécrose tumorale

Évoluion et pronosic	:	Les	récidives	locales	et	l’envahissement	ganglionnaire	sont	fréquents.	Les	métastases	à	distance	
sont	caractérisiques.	Environ	20	%	des	malades	se	présentent	à	un	stade	d’emblée	métastaique	(poumon,	os,	cerveau,	
peau	foie).	La	survie	à	5	ans	est	de	50	%.

D Le carcinome indiférencié (anaplasique)

Déiniion	:	Tumeur	hautement	agressive,	composée	de	cellules	indiférenciées,	d’origine	vésiculaire.

Épidémiologie	:	Il	est	rare	(1	à	2	%	des	carcinomes	thyroïdiens)	et	survient	chez	des	sujets	âgés	de	plus	de	50	ans,	le	plus	
souvent	de	sexe	féminin	(sex-raio	=	1/3	à	1/4).	

Macroscopie	:	Tumeur	nécroique	et	hémorragique	envahissant	une	grande	parie	ou	la	totalité	de	la	glande	thyroïde	et	
présentant	souvent	une	extension	extrathyroïdienne.

Histologie	:	La	proliféraion	ne	reproduit	pas	de	structures	vésiculaires	ni	papillaires	et	peut	prendre	3	aspects	:
•	Des	nappes	difuses	de	cellules	fusiformes	atypiques	simulant	un	sarcome	;
•	Des	nappes	difuses	de	cellules	anaplasiques	avec	des	cellules	géantes	mulinucléées	;
•	Des	massifs	de	cellules	pseudo-malpighiennes	simulant	un	carcinome	épidermoïde.
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L’examen	immunohistochimique	est	pariculièrement	uile	pour	le	diagnosic	diféreniel	en	montrant	l’origine	thyréocy-
taire	des	cellules	(Thyroglobuline)

Évoluion pronosic	:	Le	carcinome	anaplasique	est	une	des	tumeurs	les	plus	agressives	de	l’organisme	:	60	%	de	décès	
apparaissent	avant	6	mois.	Il	réalise	une	tuméfacion	cervicale	compressive	de	croissance	rapide	avec	des	métastases	cer-
vicales	et	viscérales	dans	1/3	des	cas.	La	survie	à	5	ans	varie	de	0	à	14	%.

E Le carcinome médullaire

Le	carcinome	médullaire	(CM)	se	développe	à	parir	des	cellules	parafolliculaires	à	calcitonine	(cellules	C)	et	entre	de	ce	
fait	dans	le	cadre	des	tumeurs	du	Système	Endocrinien	Difus.	Elle	représente	moins	de	10	%	des	tumeurs	malignes	de	la	
glande	thyroïde.

Le	CM	est	le	plus	souvent	sporadique,	par	opposiion	à	ses	formes	familiales	qui	représentent	20	à	30	%	des	cas	(trans-
mission	autosomique	dominante).	Ces	formes	familiales	peuvent	alors	entrer	dans	le	cadre	d’un	syndrome	des	Néoplasies	
Endocriniennes	Muliples	(MEN	II	et	MEN	III),	s’associant	à	des	tumeurs	de	la	surrénale,	des	parathyroïdes,	des	muqueuses,	
des	nerfs	oculaires	et	à	des	anomalies	du	squelete.

Macroscopie	:	La	tumeur	est	typiquement	arrondie	bien	limitée	et	non	encapsulée,	ferme	et	blanchâtre	de	taille	variée,	
allant	de	quelques	mm	à	plusieurs	cm.	Plus	rarement	elle	peut	réaliser	une	tumeur	de	grande	taille	envahissant	une	grande	
parie	ou	la	totalité	de	la	glande.

Histologie	:	Le	CM	se	caractérise	par	une	proliféraion	des	cellules	C	accompagnée	d’un	stroma	amyloïde	:

Les cellules	sont	peites,	arrondies	ou	un	peu	allongées,	formant	des	lobules	et	des	travées	séparés	par	un	riche	réseau	
capillaire.	À	l’examen	immunohistochimique,	elles	sont	posiives	avec	les	anicorps	ani-Calcitonine	et	ani-ACE	(anigène	
carcino-embryonnaire)	et	sont	négaives	avec	les	anicorps	ani-Thyroglobuline.

Le stroma tumoral	est	ibro-hyalin,	abondant	et	conient	des	dépôts	amyloïdes.	Dans	les	formes	familiales,	la	tumeur	s’as-
socie	à	une	hyperplasie	des	cellules	C	dans	le	reste	du	parenchyme	glandulaire.

Évoluion et pronosic	:	Son	pronosic	est	intermédiaire	entre	ceux	des	carcinomes	diférenciés	et	des	carcinomes	indifé-
renciés	avec	60	%	de	survie	à	5	ans.

F. Les tumeurs non épithéliales

F. 1. Les lymphomes

Le	lymphome	thyroïdien	est	rare	(1	à	5	%	des	tumeurs	de	la	thyroïde).	C’est	l’apanage	de	la	femme	de	60	à	65	ans.	Il	se	
développe	généralement	sur	des	lésions	auto	immunes	préexistantes	comme	la	thyroïdite	de	Hashimoto.	La	majorité	sont	
des	lymphomes	difus	à	grandes	cellules	B	(75	%),	développés	de	novo	ou	par	transformaion	d’un	lymphome	MALT.

F.2. Tumeurs conjoncives

Excepionnelles	:	angiosarcome,	léiomyome,	léiomyosarcome,	schwannome,	paragangliome,	tumeur	ibreuse	solitaire…
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INTRODUCTION

•	Les	lésions	de	la	glande	hypophyse	sont	de	natures	diverses,	mais	elles	sont	principalement	représentées	par	les	patho-
logies	vasculaire	et	tumorale.

•	Les	afecions	qui	s’accompagnent	d’une	augmentaion	ou	d’une	diminuion	de	la	producion	des	hormones	hypophy-
saires	ont	un	retenissement	sur	les	glandes	efectrices	«	secondaires	»	et	même	sur	les	organes	cibles	de	ces	dernières.

•	La	pathologie	néoplasique	de	l’antéhypophyse,	dominée	par	les	tumeurs	bénignes	peut	s’accompagner	d’un	retenisse-
ment	local,	général	ou	les	deux	à	la	fois.	Le	diagnosic	précoce	de	ces	lésions	permet	d’éviter	l’installaion	de	complica-
ions	graves.

La	classiicaion	actuelle	des	tumeurs	anté-hypophysaires	repose	sur	l’ideniicaion	de	la	structure	et	de	la	foncion	des	
cellules	tumorales	et	a	bénéicié	notamment	de	l’apport	de	l’immunohistochimie	qui	a	permis	une	meilleure	compréhen-
sion	des	propriétés	foncionnelles	des	adénomes	secrétants	et	non	secrétants.	

INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE

I-INFLAMMATIONS:
1) Les inlammaions aiguës	 :	Les	 infecions	hypophysaires	aiguës	d’origine	bactérienne	sont	rares.	Elles	peuvent	être	

dues	à	une	méningite	purulente,	une	oite	moyenne	ou	une	thrombophlébite	du	sinus	caverneux.

2) Les inlammaions Chroniques : 

a) Inlammaions Granulomateuses	:	Peuvent	être	atribuables	à	la	tuberculose	ou	à	une	infecion	fongique.	La	sar-
coïdose	et	la	syphilis	ont	été	décrites.	La	glande	est	le	siège	de	lésions	granulomateuses	épithélioïdes	et	gigantocel-
lulaires.	

b)  Hypophysite auto-immune (appelée hypophysite lymphocytaire) :	elle	est	caractérisée	par	une	intense	iniltra-
ion	du	lobe	antérieur	de	l’hypophyse	par	des	amas	lymphoïdes	détruisant	les	cordons	de	cellules	glandulaires.	Elle	
n’entraîne	que	rarement	une	insuisance	hypophysaire	et	s’accompagne	parfois	d’autres	afecions	auto-immunes	:	
thyroïdiennes,	coricosurrénaliennes,	gastriques…
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PATHOLOGIE DE L’HYPOPHYSE

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.	 Citer	les	principales	lésions	responsables	d’une	insuisance	hypophysaire.
2.	 Décrire	les	principaux	éléments	lésionnels	de	l’hypophyse	au	cours	du	syndrome	de	Sheehan.
3.	 Classer	les	adénomes	hypophysaires	selon	les	critères	macroscopiques.
4.	 Enumérer	les	types	foncionnels	des	adénomes	hypophysaires	secrétant	et	préciser	leurs	princi-

paux	caractères	morphologiques.
5.	 Citer	les	2	groupes	d’adénomes	non	secrétants	ideniiés	sur	les	critères	cyto-foncionnels.
6.	 Enumérer	les	principales	complicaions	non	endocriniennes	des	adénomes	anté-hypophysaires.
7.	 Décrire	brièvement	le	craniopharyngiome.
8.	 Préciser	les	2	types	d’hyperplasie	réacionnelle	hypophysaire.

Connaissances pré-requises :
•	 Module	d’histologie	:	glande	hypophyse.
•	 Module	d’anatomie	:	système	nerveux	central.

Acivités d’apprenissage :
•	 Anatomie	pathologique	f.Cabanne,	j.L.Bonenfant,	ed.	Maloine.
•	 Ackerman’s	surgical	pathology	j.	Rosaï,	vol	2,	ed.	Mosby.
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II –SURCHARGES –INFILTRATIONS  :
Elles	peuvent	correspondre	à	:

1- Des dépôts amyloïdes	au	cours	d’une	amylose	généralisée,	mais	souvent	sans	retenissement	foncionnel.

2- Une pigmentaion hémosidérinique	modérée	ou	intense,	des	cellules	de	l’adénohypophyse	(notamment	les	cellules	à	
gonadotrophines)	au	cours	de	l’hémochromatose.

3- Une hisiocytose langerhansienne (hisiocytoseX)	caractérisée	par	une	iniltraion	de	l’hypophyse	par	des	cellules	de	
langerhans	avec	présence	de	cellules	à	cytoplasme	spumeux	(maladie	de	Hand-Schüller-Chrisian).

4- Des surcharges en Glycosamino-glycanes au cours des mucopolysaccharidoses	;	 l’insuisance	 hypophysaire	 y	 est	
néanmoins	très	rare.

III-PATHOLOGIE VASCULAIRE :
1- Nécrose focale	 :	elle	peut	 se	voir	dans	 le	 lobe	antérieur	de	 l’hypophyse,	 liée	esseniellement	à	un	athérome	de	 la	

caroide	interne	ou	de	ses	branches	hypophysaires,	à	une	thrombose	du	sinus	caverneux	secondaire	à	une	méningite	
purulente	ou	tuberculeuse,	à	une	hypoxie	sévère,	un	collapsus	prolongé.	Le	foyer	de	nécrose	évoluera	vers	la	ibrose	
qui	peut	détruire	secondairement	les	cellules	persistantes	(hypopituitarisme	de	survenue	diférée).

2- Nécrose massive du lobe antérieur est beaucoup plus rare et habituellement associée à un état de choc d’origine obs-
tétricale.	Elle	est	appelée	de	ce	fait	:	nécrose	du	post-partum	ou	syndrome	de	Sheehan.

Histologiquement,	il	s’agit	d’une	nécrose	ischémique	ou	d’un	infarcissement	hémorragique	de	la	glande	hypophyse	secon-
daire	à	une	ischémie	du	système	porte	hypophysaire	ou	des	capillaires	du	lobe	antérieur.	

L’insuisance	hypophysaire	ne	se	manifeste	qu’en	cas	de	destrucion	de	plus	de	90	%	de	la	glande.

TUMEURS HYPOPHYSAIRES

I ADÉNOMES : 

Ils	consituent	les	tumeurs	les	plus	fréquentes	de	l’antéhypophyse	formant	environ	10	à	15	%	des	tumeurs	intracrâniennes.

1-1-CARACTÈRES MORPHOLOGIQUES GÉNÉRAUX :

L’adénome	hypophysaire	correspond	à	une	proliféraion	cellulaire	autonome,	relaivement	homogène,	d’architecture	en-
docrinoïde,	difuse,	sinusoïdale	ou	papillaire	refoulant	le	reste	du	parenchyme	glandulaire.

1-2-CLASSIFICATION MACROSCOPIQUE (ANATOMO-RADIOLOGIQUE) : ANNEXE 1

a-Microadénomes : leur taille est inférieure à 10 mm.

Ils	sont	subdivisés	en	:
*Stade 0 :	de	siège	intrahypophysaire	ou	intrasellaire	strict.
*Stade I :	ils	entraînent	des	modiicaions	intrasellaires	mineures	(érosion-bombement	localisé).

b-Macro-adénomes : leur taille dépasse 10 mm.

Ils	sont	subdivisés	selon	leur	extension	en	:
Stade II :	macro-adénome	enclos	sans	efracion	sellaire	mais	avec	parfois	une	expansion	suprasellaire.
Stade III	:	macro-adénome	avec	envahissement	et	destrucion	localisés	du	plancher	sellaire	et	efracion	du	sinus	sphénoï-
dal	±	expansion	suprasellaire.
Stade IV	:	tumeur	avec	envahissement	difus	:	destrucion	du	plancher	sellaire	et	envahissement	difus	du	sinus	sphénoïdal	
±expansion	supra-sellaire.

Les	macro-adénomes	peuvent	ateindre	les	sinus	caverneux,	la	post-hypophyse,	l’hypothalamus,	le	IIIéme	ventricule	et	le	
cerveau.

Ils	exercent	une	compression	sur	la	ige	pituitaire,	les	nerfs	crâniens	et	le	chiasma	opique.

1-3-CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE ET FONCTIONNELLE :

Il	s’agit	d’une	classiicaion	cytofoncionnelle,	tenant	compte	du	type	de	sécréion	hormonale	des	adénomes	hypophysaires	
mise	en	évidence	par	les	techniques	immunohistochimiques	(IHC)

Les	adénomes	peuvent	être	acifs	se	révélant	cliniquement	par	l’efet	de	leur	produit	de	sécréion.

Dans	environ	1/3	des	cas,	ils	sont	cliniquement	non	secrétants.	Ils	ateignent	alors	souvent	une	taille	importante	entraînant	
des	lésions	de	destrucion	et	de	compression	des	structures	de	voisinage.
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a-adénomes secrétants :

Ils	sont	subdivisés	en	:

*Adénomes mono-secrétants :

• Adénomes à prolacine	:	(>30	%).	Ce	sont	les	plus	fréquents	et	le	plus	souvent	traités	médicalement.
Ils	entraînent	chez	 la	 femme	un	syndrome	Aménorrhée-Galactorrhée	et	peuvent	se	manifester	chez	 l’homme	par	une	
atrophie	tesiculaire,	gynécomasie.

Les	adénomes	à	prolacine	peuvent	se	présenter	comme	:
-	des	microadénomes	cernés	d’une	pseudo-capsule.
-	ou	des	macro-adénomes	envahissent	souvent	le	sphénoïde	et	le	nasopharynx.

Cytologiquement,	les	cellules	adénomateuses	renferment	dans	la	grande	majorité	des	cas	des	granules	de	sécréion	peu	
nombreuses	(prolacine-posiifs	en	I.H.C)

• Adénomes à G.H :

Ils	sont	responsables	d’acromégalie	ou	de	giganisme.	Le	diagnosic	est	fait	souvent	tardivement,	car	 leur	évoluion	est	
insidieuse.	Ils	ont	tendance	à	être	agressifs	localement.

On	disingue	:
-	 des	adénomes	à	GH,	à	cellules	densément	granulaires,	de	croissance	lente.
-	 des	adénomes	à	GH	à	cellules	faiblement	granulaires	présentant	parfois	un	pléomorphisme	nucléaire,	qui	tendent	à	être	
plus	invasifs	avec	un	risque	de	récidive	plus	élevé.	

• Adénomes à ACTH (8 à 9 %) :

Ils	sont	responsables	d’un	tableau	clinique	de	syndrome	de	Cushing.	Ces	adénomes	sont	esseniellement	consitués	de	
cellules	densément	granulaires.

Les	tumeurs	faiblement	granulaires	sont	très	rares	et	plus	agressives	localement.
•	Adénomes	à	Gonadotrophines	(FSH,	LH)
•	Adénomes	à	T.S.H	:	rares.	Il	s’agit	en	pariculier	de	microadénomes.

*Adénomes pluri secrétants : 

Ils	s’observent	en	pariculier	chez	l’enfant	et	font	parfois	parie	d’un	syndrome	M.E.N	type	I	(néoplasies	endocriniennes	
muliples)	on	disingue	les	adénomes	à	GH	et	à	prolacine	et	les	autres	adénomes	pluri	secrétants	inclassables.

b-Adénomes non secrétants :

Les	adénomes	non	secrétants	entraînent	une	atrophie	du	parenchyme	glandulaire	résiduel,	retenissant	progressivement	
sur	la	sécréion	des	hormones	hypophysaires	selon	l’ordre	suivant	:	Gonadotrophines,	TSH,	GH,	ACTH.

Ces	adénomes	peuvent	être,	à	l’examen	immunohistochimique	:

a. non foncionnels	:	ce	sont	les	tumeurs	non	secrétantes	les	plus	nombreuses	(>75	%).	Elles	sont	consituées	de	cellules	
oncocytaires	ou	de	cellules	souches.

b. foncionnels	:	certains	adénomes,	sans	expression	clinique,	renferment	dans	leur	cytoplasme	des	granules	de	sécré-
ion.	Exemple	:	«	adénome	à	ACTH	silencieux	».

II CRANIOPHARYNGIOME 

C’est	une	tumeur	dysgénéique	développée	à	parir	des	vesiges	de	la	poche	de	Rathke	(canal	craniopharyngé).	Cete	tu-
meur	solide	et/ou	kysique,	souvent	supra-sellaire	est	consituée	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	calciicaions,	momiicaions	cellulaires	et	ossiicaions	peuvent	se	voir.

Le	craniopharyngiome	touche	spécialement	l’enfant	et	l’adolescent.	Son	importance	clinique	dépend	de	la	compression	
hypothalamique,	du	chiasma	opique	et	du	troisième	ventricule.

III TUMEURS MALIGNES :

Elles	sont	rares	et	peuvent	être	primiives	ou	secondaires	(Métastases	:	Incidence	1-3%	de	tous	les	cancers.	Le	carcinome	
mammaire	est	le	site	primiif	le	plus	fréquent).
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LES HYPERPLASIES

Une	hyperplasie	hypophysaire	peut	être	:
•	Primaire	(idiopathique)
•	Secondaire,	perte	de	la	rétro-inhibiion	(hypogonadisme,	hypothyroïdie...)
•	Teriaire,	découle	d’une	simulaion	hypothalamique

Elle	consiste	en	une	prédominance	de	certains	types	cellulaires	épithéliaux	antéhypophysaires	résultant	soit	de	la	muli-
plicaion	et	de	l’augmentaion	absolue	de	l’un	des	types	cellulaires,	soit	de	la	transformaion	d’un	type	en	un	autre	type.	

C’est	dans	la	première	éventualité	que	la	glande	augmente	de	poids	et	de	volume	et	prend	un	aspect	pseudo	tumoral.

ANNEXE 1

CLASSIFICATION ANATOMORADIOLOGIQUE DES ADÉNOMES HYPOPHYSAIRES

ANNEXES
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INTRODUCTION

La	glande	surrénale	est	consituée	de	deux	organes	endocrines	de	foncion	et	d’origine	embryologique	disinctes	:	la	cori-
cosurrénale	et	la	médullosurrénale.

Leurs	pathologies	et	les	manifestaions	cliniques	qui	en	résultent	sont	de	ce	fait	diférentes.	Le	cortex	surrénalien	peut	être	
le	siège	de	lésions	inlammatoires	et	dystrophiques	ainsi	que	de	processus	hyperplasiques	et	tumoraux.	Ces	dernières	sont	
soit	foncionnelles	soit	latentes	sur	le	plan	clinique.

La	pathologie	de	 la	médullosurrénale	est	dominée	par	 les	 lésions	tumorales	qui	font	également	parie	des	tumeurs	du	
système	nerveux	périphérique.

I-��S ANOMALIES DE DÉVELOPPEMENT  :

1-HYPOPLASIE CONGÉNITALE :
Deux	types	sont	habituellement	individualisés	:

-	 l’hypoplasie	de	type	anencéphalique	(observée	chez	les	mort-nés	anencéphales),	caractérisée	par	la	présence	de	surré-
nales	de	peite	taille,	dépourvues	de	cortex.

-	 l’hypoplasie	cytomégalique,	caractérisée	par	des	surrénales	de	peite	taille,	comportant	un	cortex	formé	uniquement	de	
cellules	très	volumineuses	à	cytoplasme	éosinophile,	ressemblant	aux	éléments	cellulaires	du	cortex	fœtal.

2-LES ECTOPIES SURRÉNALIENNES :
Des	îlots	de	cortex	surrénalien	sont	parfois	situés	dans	la	graisse	rétro	péritonéale,	les	reins,	le	long	des	veines	ovariennes	
ou	spermaiques,	les	tesicules	et	excepionnellement	les	ovaires.
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PATHOLOGIE DES SURRENALES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1-	 énumérer	les	principales	lésions	d’origine	circulatoire	et	leurs	conséquences.
2-	 citer	les	causes	des	dystrophies	métaboliques.
3-	 énumérer	les	diférents	types	de	surrénalites	aiguës.
4-	 décrire	les	aspects	histologiques	des	surrénalites	chroniques.
5-	 décrire	l’aspect	macroscopique	et	histologique	de	l’hyperplasie	cérébriforme	des	surrénales.
6-	 énumérer	les	diférences	morphologiques	opposant	l’hyperplasie	difuse	bilatérale	à	l’hyperpla-

sie	nodulaire	de	la	surrénale.
7-	 décrire	les	aspects	macroscopiques	et	histopathologiques	des	tumeurs	primiives	de	la	corico-

surrénale.
8-	 citer	les	tumeurs	primiives	de	la	médullo-surrénale.
9-	 décrire	les	paricularités	morphologiques	et	évoluives	du	phéochromocytome.

Connaissances pré requises :
•	 Histologie	des	glandes	surrénales.
•	 Physiologie	des	glandes	surrénales.
•	 Mini-module	:	tumeurs	du	système		nerveux	périphérique.

Acivités d’apprenissage :
•	 Anatomie	pathologique	F.	Cabanne	&	J.L.	Bonenfant,	Ed.	Maloine.
•	 Ackerman’s	Surgical	Pathology	J.	Rosai,	vol.1,	Ed.	Mosby.
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II –PATHOLOGIE CIRCULATOIRE  :

Elle	est	le	plus	souvent	secondaire	à	une	hémorragie	intraparenchymateuse,	pouvant	entraîner	une	insuisance	surréna-
lienne	aiguë.

Macroscopiquement,	la	glande	est	augmentée	de	volume,	tendue	et	rouge	à	la	coupe.

À	l’examen	histologique,	le	cortex	et	la	médullaire	sont	le	siège	d’une	iniltraion	hémorragique	entraînant	la	nécrose	des	
cellules.

L’hémorragie	surrénalienne	se	rencontre	dans	des	circonstances	pariculières	:

1- NOUVEAU–NÉ :
L’hémorragie	survient	lors	d’accouchement	diicile,	d’un	nouveau-né	obèse
Cete	hémorragie	est	étendue	et	bilatérale.	Elle	serait	due	au	traumaisme	et	à	l’anoxie.

2- ENFANTS :
L’hémorragie	surrénalienne	est	une	composante	du	syndrome	de	waterhouse	et	friderichsen.	C’est	une	sepicémie	à	mé-
ningocoque,	entraînant	une	hémorragie	surrénalienne	bilatérale.

3-ADULTE :
L’hémorragie	surrénalienne	survient	chez	les	grands	brûlés,	à	la	suite	d’une	intervenion	chirurgicale	ou	lors	d’un	traite-
ment	anicoagulant.

III-PATHOLOGIE DE SURCHARGE :

Les	lésions	sont	secondaires	à	l’accumulaion	de	pigments,	de	lipides	dans	les	cellules	du	cortex	surrénalien.

1-SURCHARGES PIGMENTAIRES :
1-1-L’HÉMOSIDÉRINE :

Au	cours	de	l’hémochromatose	idiopathique,	l’ateinte	surrénalienne	est	retrouvée	dans	75	%	des	cas.	Elle	entraîne	habi-
tuellement	une	augmentaion	du	volume	de	l’organe,	dont	la	couleur	devient	rouille.

La	surcharge	débute	dans	la	zone	glomérulée,	puis	ateint	les	autres	couches	du	cortex	surrénalien.la	médullo-surrénale	
est	le	plus	souvent	normale.	À	la	coloraion	de	perls,	le	pigment	prend	une	teinte	bleue	Prusse.

2-2 –LA LIPOFUSCHINE :

La	lipofuschine,	pigment	de	couleur	jaune	brun,	est	présente	en	peite	quanité	dans	la	couche	réiculée.	Elle	devient	abon-
dante	chez	le	vieillard	et	au	cours	des	maladies	chroniques	cachecisantes.

2-SURCHARGES NON PIGMENTAIRES :
La	surcharge	glycogénique	est	signalée	au	cours	du	diabète,	tandis	que	l’accumulaion	des	lipides	dans	les	cellules	du	cortex	
est	rencontrée	au	cours	des	xanthomatoses	primiives	familiales.

IV-LES INFLAMMATIONS DE LA SURRÉNALE :

On	les	subdivise	en	surrénalites	aiguës	et	chroniques.

A. SURRÉNALITES AIGUËS :

Elles	sont	d’origine	bactérienne	ou	virale.

1-SURRÉNALITES BACTÉRIENNES :

1-1 Surrénalites suppurées :

Elles	se	rencontrent	chez	les	nourrissons	ateints	de	staphylococcémie,	et	chez	les	adultes	dans	les	suites	de	gastrectomie	
et	de	colectomie.	À	l’examen	histologique,	on	trouve	plusieurs	foyers	nécroiques	suppurés	dans	le	cortex	surrénalien.
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1-2.surrénalite nécrosante :

Elle	est	constatée,	lors	de	la	diphtérie,	mais	aussi	dans	la	scarlaine	et	certaines	sepico-pyohémies.

À	l’histologie,	en	plus	des	foyers	nécroiques,	les	cellules	du	cortex	perdent	leurs	lipides	intracytoplasmiques.

1-3.surrénalite nodulaire :

Elle	est	 l’apanage	de	la	 listériose.	La	surrénale	est	parsemée	de	micronodules	dont	le	centre	est	occupé	par	des	débris	
nécroiques	bordés	en	périphérie	de	monocytes.	La	coloraion	au	Gram	met	en	évidence	les	germes	sous	forme	de	bâton-
nets,	au	sein	des	débris	nécroiques.

2-SURRÉNALITES VIRALES :

2-1.surrénalite herpéique :

Elle	apparaît	chez	le	nouveau-né,	qui	contracte	le	virus	à	parir	d’un	herpès	génital	de	la	mère.	À	l’histologie	la	surrénale	
comporte	des	foyers	de	nécrose.	Des	inclusions	nucléaires	sont	observées	dans	les	cellules	épithéliales	conservées.

2-2.surrénalite à cytomégalovirus :

Elle	touche	le	prématuré	ou	l’adulte	présentant	un	syndrome	immunodéicitaire	acquis	(S.I.D.A).

À	l’histologie,	les	noyaux	coniennent	une	grosse	inclusion	arrondie,	entourée	par	un	halo	clair,	réalisant	l’aspect	classique	
en	«	œil	d’oiseau	».	Un	iniltrat	lymphocytaire	est	retrouvé	au	sein	du	parenchyme	surrénalien.

2-3. Autres surrénalites virales :

Surrénalite	à	virus	coxsackie,	surrénalite	de	la	varicelle…

B. SURRÉNALITES CHRONIQUES :

1-TUBERCULOSE :

C’est	une	tuberculose	ibrocaséeuse	chronique	qui	détruit	le	cortex	et	la	médullaire	des	deux	glandes	surrénales.

2-SURRÉNALITE AUTO-IMMUNE :

Des	phénomènes	d’auto-immunisaion,	souvent	associés	à	un	groupe	issulaire	HLA–B8	ou	DW	3,	sont	certainement	à	
l’origine	de	cete	surrénalite.	À	l’histologie,	il	existe	une	raréfacion	des	cellules	du	cortex,	remplacées	par	une	ibrose	et	un	
iniltrat	lymphocytaire	et	plasmocytaire.

Elle	consitue	avec	la	tuberculose	la	principale	éiologie	de	l’insuisance	surrénalienne	chronique	ou	maladie	d’Addison.

3-AUTRES SURRÉNALITES CHRONIQUES :

Les	surrénalites	parasitaires	sont	rares.	Les	parasitoses	en	cause	sont	l’histoplasmose	et	la	blastomycose.

V-HYPERPLASIES SURRENALIENNES:

Ces	lésions	sont	caractérisées	par	l’augmentaion	du	nombre	des	cellules	du	cortex.

A-HYPERPLASIES CONGÉNITALES :
1-HYPERPLASIE CÉRÉBRIFORME :

Elle	s’observe	chez	le	nouveau-né	et	l’enfant	et	résulte	esseniellement	d’un	déicit	en	C	21	hydroxylase	qui	perturbe	la	
synthèse	du	corisol	et	entraîne	une	hypersécréion	réacionnelle	d’ACTH,	avec	simulaion	de	la	sécréion	des	androgènes.	
Par	conséquent,	on	aura	selon	le	sexe,	un	pseudohermaphrodisme	féminin	ou	une	pseudo	puberté	précoce.

En	cas	de	déicit	enzymaique	en	C	11	hydroxylase,	le	métabolisme	de	l’aldostérone	sera	bloqué	avec	augmentaion	de	la	
sécréion	de	11	desoxycoricostérone.	Il	en	résulte	une	hypertension	artérielle	surajoutée	aux	efets	de	l’excès	d’androgènes.

À	l’examen	macroscopique,	ce	sont	des	hyperplasies	souvent	très	importantes,	ateignant	parfois	6	à	8	gr.	Les	surrénales,	
très	volumineuses,	ont	une	surface	parcourue	par	des	sillons	profonds	délimitant	des	languetes	saillantes	:	aspect	céré-
briforme.

Le	issu	cellulo-adipeux	voisin	est	parsemé	de	peits	nodules	coricosurrénaliens	atachés	à	la	glande	par	un	mince	pédicule	
conjoncivo-vasculaire

À	l’examen	histologique,	la	plupart	des	cellules	sont	de	type	compact	;	elles	forment	des	travées	s’étendant	à	la	médullaire.

Sur	le	plan	généique,	l’hyperplasie	cérébriforme	des	surrénales	est	due	à	une	enzymopathie	consituionnelle,	transmise	
sur	le	mode	autosomique	récessif.
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2-L’
���������� LIPOÏDIQUE  :

C’est	une	hyperplasie	surrénalienne	congénitale,	par	déicit	enzymaique,	touchant	esseniellement	la	20-22	desmolase.

À	l’examen	macroscopique	:	les	glandes	sont	augmentées	de	volume,	sont	bosselées	et	de	couleur	jaune	à	la	tranche	de	
secion.

À	l’histologie	:	les	cellules	coricales	spongiocytaires	sont	bourrées	de	vacuoles	et	de	cristaux	de	cholestérol.	Des	foyers	de	
nécrose	et	de	calciicaion	sont	également	notés.

B- HYPERPLASIES ACQUISES :
On	disingue	deux	types	:

1-HYPERPLASIE DIFFUSE BILATÉRALE :

Elle	se	rencontre	au	cours	des	syndromes	de	Cushing.	Elle	est	secondaire	à	une	simulaion	de	l’axe	diencéphalo-hypophy-
saire	avec	sécréion	augmentée	d’ACTH,	ou	bien	elle	est	secondaire	à	une	sécréion	d’ACTH	libre	par	des	tumeurs	malignes	:	
carcinome	à	peites	cellules	bronchiques,	tumeur	du	thymus…

À	l’examen	macroscopique	:	la	glande	est	augmentée	de	volume	de	couleur	brunâtre.	

À	l’examen	histologique	:	l’hyperplasie	porte	sur	les	zones	fasciculées	et	réiculées.

2-L’HYPERPLASIE NODULAIRE :

Elle	est	responsable	d’environ	30	%	des	syndromes	de	Cushing.

À	 l’examen	macroscopique	 :	 les	surrénales	augmentées	de	taille,	présentent	à	 la	coupe	des	nodules	pouvant	ateindre	
2,5	cm	de	diamètre.

À	l’examen	histologique	:	les	nodules	sont	formés	de	spongiocytes,	ou	de	cellules	compactes.

VII .LES TUMEURS DE LA SURRÉNALE :

A- LES TUMEURS DE LA CORTICOSURRÉNALE :
1-LES ADÉNOMES :

Ce	sont	des	tumeurs	bénignes	à	la	base	de	trois	syndromes	surrénaliens	:
-syndrome	adréno-génital.
-syndrome	de	Cushing.
-syndrome	de	Conn.

Macroscopie	 :	 les	adénomes	réalisent	une	 formaion	arrondie	ou	ovalaire,	bien	circonscrite.ces	nodules	pèsent	de	2	à	
40	gr.	À	leur	contact	la	coricosurrénale	est	voloniers	atrophique.

Histologiquement	:	ils	sont	formés	de	cordons	cellulaires	séparés	par	de	ins	capillaires	sinusoïdes.	Les	cellules	peuvent	être	
de	type	compact	ou	spongiocytaire.	Les	irrégularités	nucléaires	sont	nombreuses.	Il	n’existe	pas	de	diférence	signiicaive	
de	l’aspect	histologique	des	adénomes	selon	le	syndrome	engendré.

2-LES TUMEURS MALIGNES OU CORTICOSURRÉNALOMES MALINS :

Ils	sont	à	la	base	d’un	certain	nombre	de	syndromes	de	Cushing	et	de	syndromes	adréno-génitaux.

Macroscopie	:	les	coricosurrénalomes	sont	le	plus	souvent	unilatéraux	et	se	présentent	sous	forme	de	tumeurs	volumi-
neuses,	jaunâtres,	nécroiques	qui	peuvent	s’étendre	vers	les	organes	de	voisinage.

Histologie	:	le	carcinome	coricosurrénalien	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 MÉDULLOSURRÉNALE :
La	médullosurrénale	 comporte	 esseniellement	 des	 cellules	 chromaines	 :	 les	 phéochromocytes,	 auxquels	 se	mêlent	
quelques	cellules	ganglionnaires	et	des	cellules	sus	tentaculaires.	Les	principales	tumeurs	médullo-surrénaliennes	sont	:

1-PHÉOCHROMOCYTOME :

C’est	une	tumeur	le	plus	souvent	unique.	Les	phéochromocytomes	muliples	(environ	5	%	des	cas)	font	parie	des	néopla-
sies	endocriniennes	muliples	(MEN),	ex	:	MEN	II	a	ou	syndrome	de	sipple.

À	l’examen	macroscopique	:	il	s’agit	de	tumeurs,	bien	encapsulées,	pesant,	en	moyenne	100	gr.	À	la	coupe,	leur	couleur	
est	gris-pâle.
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À	l’examen	histologique,	la	proliféraion	est	composée	de	phéochromocytes	matures	de	taille	variée,	à	cytoplasme	baso-
phile,	inement	granuleux.	Les	granulaions	cytoplasmiques	sont	mieux	visibles	après	imprégnaion	chromique	les	cellules	
se	disposent	en	travées	épaisses,	séparées	par	des	capillaires	sinusoïdes.	Les	mitoses	sont	peu	fréquentes.

Le	phéochromocytome	secrète	 l’adrénaline	et	 la	noradrénaline	et	s’accompagne	d’un	syndrome	d’HTA	permanente	ou	
paroxysique.

Environ	10	%	des	phéochromocytomes	sont	malins	et	s’accompagnent	de	métastases.

Des	tumeurs	similaires	au	phéochromocytome	peuvent	se	développer	en	dehors	des	surrénales	à	parir	des	éléments	du	
système	para	ganglionnaire	:	elles	sont	désignées	par	le	terme	para	gangliome.

2-����OBLASTOME SURRÉNALIEN  :

C’est	une	tumeur	embryonnaire,	survenant	chez	l’enfant	très	jeune.

Macroscopiquement	:	c’est	une	masse	tumorale	volumineuse,	grisâtre,	nécroique	et	hémorragique.

Histologiquement	:	les	cellules	tumorales,	de	peite	taille,	à	noyau	foncé	et	hyperchromaique,	se	disposent	en	nappes.	Par	
ailleurs,	des	rosetes	neuroblasiques	faites	d’une	zone	centrale	ibrillaire	entourée	d’une	couronne	de	cellules	tumorales	
sont	facilement	ideniiables.

L’évoluion	est	mortelle,	avec	métastases	hépaiques	et	osseuses.

3-GANGLIONEUROME :

C’est	une	tumeur	volumineuse,	blanchâtre,	dure,	ibreuse.	Elle	est	consituée	de	cellules	schwanniennes	dans	un	feutrage	
ibrillaire	et	de	cellules	ganglionnaires	de	grande	taille	renfermant	des	corps	de	Nissel.

L’évoluion	est	bénigne.

C – TUMEURS SECONDAIRES :
L’ateinte	surrénalienne	est	fréquente	lors	des	leucémies,	lymphomes	et	mélanomes.
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INTRODUCTION

Les	troubles	de	l’acivité	foncionnelle	des	glandes	parathyroïdes	correspondent	soit	à	des	hyperparathyroïdies	de	causes	
diverses	soit	à	des	hyperparathyroïdies	(primaires,	secondaires	ou	teriaires).

Les	hyperparathyroïdies	sont	expliquées	en	bonne	parie	par	les	paricularités	anatomiques	et	embryologiques	des	glandes	
parathyroïdes.

Les	états	d’hyperparathyroïdies	sont	dominés	par	les	hyperplasies	et	les	tumeurs	bénignes.	Certaines	hyperparathyroïdies	
primaires	ont	un	caractère	familial	et	s’observent	dans	le	cadre	d’un	syndrome	de	Néoplasies	Endocriniennes	Muliples	
(M.E.N).

Une	hyperparathyroïdie	peut	avoir	un	retenissement	systémique	et	engendrer	notamment	des	 lésions	osseuses	et	ré-
nales.

Les	processus	hyperplasiques	et	tumoraux	des	glandes	parathyroïdes	ont	des	paricularités	morphologiques	qui	peuvent	
poser	des	diicultés	de	diagnosic	histopathologique.

I – LES HYPERPARATHYROIDIES  :

Ce	terme	désigne	les	condiions	pathologiques	associées	à	une	producion	persistante	de	parathormone	(PTH)

Elles	peuvent	correspondre	à	des	hyperparathyroïdies	:

•	Primaires	:	elles	sont	soit	sporadiques	soit	familiales.	Dans	la	forme	familiale,	elles	peuvent	s’inscrire	dans	le	cadre	d’un	
syndrome	des	Néoplasies	Endocriniennes	Muliples.

•	Secondaires	:	ce	sont	des	hyperparathyroïdies	consécuives	à	une	insuisance	rénale	chronique	ou	encore	à	une	malab-
sorpion	intesinale.

•	Teriaires	:	ce	terme	s’applique	à	certaines	hyperparathyroïdies	secondaires	au	cours	desquelles	une	ou	plusieurs	glandes	
deviennent	autonomes.
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE DES GLANDES PARATHROIDES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:

1-	 citer	les	cadres	éiopathogéniques	des	hyperparathyroïdies.
2-	 décrire	les	aspects	macroscopiques	et	histopathologiques	des	hyperplasies	parathyroïdiennes.
3-	 décrire	les	caractères	anatomo-pathologiques	des	adénomes	parathyroïdiens.
4-	 citer	les	éléments	morphologiques	disincifs	entre	les	adénomes	et	les	hyperplasies	des	parathy-

roïdes.		
5-	 préciser	les	critères	permetant	d’airmer	la	malignité	d’une	tumeur	parathyroïdienne.
6-	 énumérer	les	principales	manifestaions	systémiques	liées	à	l’hyperparathyroïdie.
7-	 citer	les	causes	des	hyperparathyroïdies.

Connaissances pré requises :
•	 Histologie	des	glandes	parathyroïdes.
•	 Physiologie	des	glandes	parathyroïdes.

Acivités d’apprenissage :
•	 Anatomie	pathologique	f.Cabanne	&	j.L.Bonenfant,	ed	.Maloine.
•	 Ackerman’s	Surgical	Pathology	J.	Rosaï,	vol.1,	Ed.	Mosby.
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Certains	états	d’hyperparathyroïdies	sont	en	rapport	avec	une	sécréion	ectopique	de	PTH	par	des	tumeurs	non	parathy-
roïdiennes.	Exemple	:	carcinome	bronchique	ou	rénal.

I-1.��S HYPERPLASIES PARATHYROÏDIENNES  :
Il	s’agit	d’une	augmentaion	de	la	taille	glandulaire	avec	une	densité	cellulaire	accrue	et	hypersécréion	de	PTH.	On	disin-
gue	des	formes	primiives	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	parathyroïdien.

A-hyperplasie primiive à cellules principales :

Elle	peut	toucher	les	4	glandes	parathyroïdes	ou	seulement	l’une	d’entre	elles.
Elle	est	constante	chez	les	paients	porteurs	d’un	syndrome	MENI	ou	MEN	II	(II	a).
Histologiquement	ces	hyperplasies	sont	consituées	esseniellement	de	cellules	principales	uniformes	et	régulières,	dispo-
sées	en	cordons,	nappes	et	follicules.	Elles	sont	d’aspect	difus	ou	nodulaire.

B- hyperplasie à cellules claires :

Elle	est	caractérisée	par	une	importante	augmentaion	du	volume	de	l’ensemble	des	glandes	parathyroïdes	et	plus	paricu-
lièrement	des	glandes	supérieures.
Ce	type	d’hyperplasie	n’est	pas	associé	au	syndrome	des	néoplasies	endocriniennes	muliples	et	ne	présente	pas	de	carac-
tère	familial.
Les	glandes	hyperplasiques	sont	d’aspect	monomorphe,	consituées	de	cellules	de	grande	taille	à	cytoplasme	opiquement	
clair.

1-2 HYPERPLASIES SECONDAIRES :

Elles	sont	consécuives	à	une	hypocalcémie	chronique	et	portent	habituellement	sur	 les	4	glandes,	mais	elles	peuvent	
parfois	épargner	une	ou	deux	glandes.

Histologiquement,	les	cellules	principales	prédominent	netement	au	sein	de	ces	lésions,	mais	elles	peuvent	s’associer	à	
des	cellules	oxyphiles	ou	transiionnelles.

En	praique,	la	morphologie	des	hyperplasies	secondaires	ne	peut	être	disinguée	de	celle	des	hyperplasies	primaires	à	
cellules	principales.

I-2 ADÉNOMES :
Ce	sont	la	cause	la	plus	fréquente	des	hyperparathyroïdies	primaires.	Ils	peuvent	survenir	dans	les	deux	sexes	à	n’importe	
quel	âge,	mais	sont	plus	fréquents	aux	âges	moyens	de	la	vie	(4ème	décade).

Il	s’agit	presque	toujours	d’un	adénome	solitaire	et	rarement	d’adénomes	doubles	ou	triples.

A-MACROSCOPIE:

Les	adénomes	parathyroïdiens	sont	en	général	de	peite	taille,	 le	plus	souvent	situés	au	niveau	des	glandes	inférieures	
(75	%).	Ils	sont	de	siège	ectopique	dans	environ	10	%	des	cas	:	médiasin,	thyroïde…

Ces	tumeurs	sont	encapsulées	de	consistance	molle	et	de	couleur	variable	:	jaune,	brun,	rouge.

B-HISTOPATHOLOGIE :

Les	adénomes	sont	consitués	soit	d’une	proliféraion	d’un	type	cellulaire	prédominant,	habituellement	des	cellules	princi-
pales,	soit	d’une	populaion	cellulaire	mixte.	Il	n’existe	pas	de	relaion	entre	le	type	cellulaire	prédominant	des	adénomes	
et	leur	retenissent	foncionnel.

Les	cellules	tumorales	sont	de	plus	grande	taille	que	les	cellules	parathyroïdiennes	normales	et	peuvent	présenter	une	
anisocaryose	et	un	hyperchromaisme	nucléaire	sans	valeur	pronosique	péjoraive.

Assez	souvent,	il	existe	d’assez	nombreuses	cellules	transiionnelles	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	ibreux	d’abondance	variable.

Autour	de	l’adénome	persiste	une	couronne	de	issu	parathyroïdien	résiduel	situé	en	dehors	de	la	capsule	ce	qui	consitue	
un	autre	caractère	disincif	par	rapport	aux	états	hyperplasiques.

Dans	certains	cas,	le	diagnosic	diféreniel	entre	hyperplasie	et	adénome	parathyroïdiens	demeure	diicile.
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I-3 CARCINOMES  :
C’est	une	cause	très	rare	d’hyperparathyroïdie.	Les	carcinomes	non	foncionnels	sont	rares.

Macroscopie	:	la	plupart	de	ces	carcinomes	sont	peits,	fermes,	de	forme	irrégulière,	entourés	d’une	réacion	scléreuse	
dense	réalisant	des	adhérences	et/ou	iniltraions	des	issus	de	voisinage.

*histopathologie	:	la	tumeur	est	souvent	d’architecture	trabéculaire	et	comporte	d’épaisses	bandes	ibreuses.

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	diicile	de	disinguer	un	carcinome	d’un	adénome.

La	présence	d’au	moins	l’un	des	éléments	suivants	consitue	un	critère	formel	de	malignité	:
-	Métastases	aux	ganglions	lymphaiques	régionaux	ou	à	diférents	viscères.
-	 franchissement	capsulaire.
-	 récidive	locale	après	résecion.

II.MANIFESTATIONS SYSTÉMIQUES DES HYPERPARATHYROIDIES :

•	Lithiase	rénale	et	néphrocalcinose	:	20	à	25	%	des	cas	prédisposant	à	des	pyélonéphrites	aiguës	ou	chroniques.
•	Ateintes	du	squelete	:	elles	sont	actuellement	moins	fréquentes	en	raison	d’un	diagnosic	plus	précoce	des	hyperpa-
rathyroïdies.	Une	déminéralisaion	osseuse	 s’observe	 au	début.	 Sa	progression	 abouit	 aux	 lésions	d’ostéite	ibro-ky-
ique	:	résorpion	des	travées	osseuses	et	leur	remplacement	par	un	issu	ibreux	lâche	comportant	des	cavités	kysiques	
plus	ou	moins	volumineuses.	Des	hémorragies	et	des	foyers	d’organisaion	ibreuse	peuvent	survenir	au	sein	de	ces	os	
fragilisés.

	 L’hyperacivité	ostéoclasique	et	ostéoblasique	satellite	de	ces	zones	abouit	à	la	producion	de	granulomes	à	cellules	
géantes	appelées	:	tumeurs	brunes.

•	Autres	manifestaions	:	calciicaions	oculaires,	ulcères,	pancréaite	aiguë	ou	chronique,	HTA…

III. HYPOPARATHROÏDIE :

-	 l’exérèse	accidentelle	des	parathyroïdes	au	cours	de	la	chirurgie	thyroïdienne	est	la	cause	la	plus	fréquente	de	l’hyperpa-
rathyroïdie.

-	 l’hyperparathyroïdie	primiive	est	beaucoup	moins	fréquente	:
 −Aplasie	ou	hypoplasie.
 −Mécanisme	auto-immunitaire.
 −Syndrome	de	Di	George	(associé	à	une	agénésie	thymique	avec	déicit	immunitaire	congénital)

-	 les	lésions	anatomiques	essenielles,	outre	celles	des	parathyroïdes,	sont	représentées	par	une	augmentaion	de	la	den-
sité	osseuse,	une	cataracte	et	parfois	des	calciicaions	des	issus	mous	et	des	noyaux	gris	centraux.
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INTRODUCTION

Le	Diabète	est	une	maladie	métabolique	dont	les	conséquences	organiques	sont	liées	à	un	défaut	d’uilisaion	des	glucides	
par	les	cellules.

Ce	défaut	peut	s’expliquer	par	deux	mécanismes	:
-	Insulinopénie	:	diminuion	ou	absence	de	sécréion	d’insuline,
-	Insulinorésistance	:	résistance	issulaire	à	l’acion	de	l’insuline	(problème	des	récepteurs).

Schémaiquement	on	disingue	4	types	de	diabète	:

*	Diabète	type	I	:	diabète	insulinodépendant	(DID)	avec	une	carence	quasiabsolue	en	insuline	secondaire	à	une	destrucion	
sélecive	des	cellules	bêta	des	îlots	de	Langerhans.	Il	s’agit	en	général	de	paients	dont	la	maladie	s’est	révélée	à	un	âge	
inférieur	à	40	ans	et	qui	présentent	un	poids	réduit	ou	normal.	Ce	diabète	type	I	est	également	appelé	diabète	juvénile	
ou	diabète	maigre.	Il	expose	davantage	au	risque	de	coma	acidocétosique.

*	Diabète	de	type	II	:	diabète	non	insulinodépendant	(DNID)	caractérisé	par	une	résistance	issulaire	à	l’acion	de	l’insuline	
associée	à	une	déicience	relaive	en	l’insuline.	Ce	diabète	type	II	apparaît	surtout	après	l’âge	de	40	ans,	chez	les	per-
sonnes	en	général	obèses.	C’est	le	diabète	de	la	maturité	ou	diabète	gras.

*	Diabète	de	type	III	:	diabète	secondaire	à	des	maladies	non	pancréaiques	ou	d’origine	médicamenteuse.
*	Diabète	de	type	IV	:	diabète	gestaionnel,	déini	comme	toute	anomalie	des	taux	de	la	glycémie	durant	la	grossesse.		

L’objecif	du	traitement	anidiabéique	est	la	normalisaion	de	la	glycémie	qui	à	pour	conséquence	:
-	la	suppression	des	signes	d’hyperglycémie	(soif,	polyurie,	amaigrissement,	acidocétose,	coma	hyperosmolaire)	
-	la	prévenion	de	la	microangiopathie	et	de	la	macroangiopathie	(en	maîtrisant	les	facteurs	de	risque	vasculaire)

Quel	que	soit	le	type	de	diabète,	les	règles	hygiénodiétéiques	et	l’acivité	sporive	adaptée	occupent	une	place	importante	
dans	la	prise	en	charge	de	ces	paients.
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LES ANTIDIABETIQUES

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.		 Décrire	les	diférentes	étapes	de	la	biosynthèse,	stockage,	libéraion	et	dégradaion	de	l’insuline
2.		 Décrire	les	efets	pharmacodynamiques	de	l’insuline.
3.		 Indiquer	 les	principales	caractérisiques	pharmacocinéiques	de	 l’insuline	et	des	analogues	de	

l’insuline.
4.		 Indiquer	 les	 facteurs	 favorisant	 l’appariion	des	efets	 indésirables	de	 l’insuline	et	 les	mesures	

permetant	de	les	éviter.
5.		 Expliquer	les	règles	d’uilisaion	praique	de	l’insuline.
6.		 Décrire	les	efets	pharmacodynamiques	des	sulfamides	hypoglycémiants.
7.		 Expliquer	 le	 rapport	 entre	 les	 caractérisiques	 pharmacocinéiques	 des	 sulfamides	 hypoglycé-

miants	et	certains	de	leurs	efets	indésirables	ou	de	leurs	contre-indicaions.
8.		 Citer	les	efets	indésirables	et	les	contre-indicaions	des	sulfamides	hypoglycémiants.
9.		 Expliquer	le	mode	d’acion	anidiabéique	des	biguanides.
10.	Citer	les	principales	caractérisiques	pharmacocinéiques	de	la	meformine.
11.	Indiquer	les	efets	indésirables	et	les	contre-indicaions	de	la	meformine.
12.	Schémaiser	la	stratégie	d’uilisaion	des	anidiabéiques	oraux.
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1. L’INSULINE :

1.1. HISTORIQUE :

En	1921,	le	professeur	roumain	Nicolas	Paulesco	mène	des	expériences	sur	un	chien	rendu	diabéique.	Il	démontre	que	
l’injecion	intraveineuse	d’un	extrait	pancréaique	provoque	une	diminuion	de	l’hyperglycémie	et	parfois	même	une	hy-
poglycémie.	

Les	extraits	les	plus	eicaces	sont	inalement	obtenus	au	cours	de	l’été	1921	à	Toronto	par	Frederick Grant Baning avec 
l’aide de Charles Best un étudiant en médecine et de J. B. Collip,	 un	 chimiste,	 dans	 le	 laboratoire	 de	 James Richard 
MacLeod.	

L’insuline	ainsi	obtenue	est	uilisée	pour	la	première	fois	comme	médicament	hypoglycémiant	en	1923.	La	même	année,	
Baning	et	MacLeod	reçoivent	le	Prix	Nobel	de	physiologie	et	de	médecine	pour	leurs	travaux.

La	découverte	de	l’insuline	a	révoluionné	le	traitement	du	diabète.	

Il	a	toutefois	fallu	atendre	1955	pour	que	le	biochimiste	anglais	Frédérick	Sanger	décrive	la	structure	chimique	de	cete	
protéine.	Frederick Sanger	a	reçu	le	Prix	Nobel	de	Chimie	en	1958	pour	cete	découverte.	

La	synthèse	chimique	de	l’insuline	a	été	réalisée	pour	la	première	fois	en	1965.	
La	producion	de	l’insuline	humaine	par	biosynthèse	ou	par	hémi-	synthèse	a	été	introduite	en	1980.
En	2000,	appariion	de	nouvelles	insulines	«	les	analogues	»	:	les	analogues	rapides	et	les	analogues	lents.	

1.2. STRUCTURE CHIMIQUE :

L’insuline	est	une	protéine	de	peite	taille	ayant	un	poids	moléculaire	de	5800	Da.	

L’insuline	est	consituée	de	2	chaînes	A	et	B	qui	comportent	respecivement	21	et	30	acides	aminés	reliés	par	2	ponts	di-
sulfures	(igure	1).	Il	existe	des	diférences	structurales	des	deux	chaînes	de	l’insuline	en	foncion	de	l’espèce.	L’insuline	du	
porc	difère	par	un	seul	acide	aminé	alors	que	l’insuline	de	bœuf	difère	par	deux	acides	aminés.

Figure 1 : Structure chimique de l’insuline

1.3. BIOSYNTHÈSE, SÉCRÉTION ET MÉTABOLISME :

L’insuline	est	synthéisée	par	les	cellules	bêta	qui	consituent	75	%	des	îlots	de	Langerhans.	Elle	est	synthéisée	sous	forme	
d’une	chaîne	unique	polypepidique	:	la	préproinsuline	qui	se	transforme	en	proinsuline	biologiquement	inacive.	Ce	pré-
curseur	de	structure	polypepidique	donne	naissance	à	l’insuline	acive	après	détachement	d’un	fragment	:	le	pepide	C	
(pepide	de	connexion)	et	de	4	acides	aminés.	

L’insuline	est	stockée	ensuite	dans	des	granules	à	l’intérieur	des	cellules	bêta	sous	forme	de	cristaux	formés	de	2	atomes	
de	Zinc	et	de	6	molécules	d’insulines	(héxamère).	

L’insuline	ainsi	que	le	pepide	C	sont	libérés,	en	quanité	équimolaire,	dans	la	circulaion	générale	par	exocytose	dans	la	
veine	pancréaico-duodénale	qui	la	conduit	directement	au	foie,	où	presque	de	50	%	de	la	quanité	d’insuline	est	détruite.	
Le	reste	de	l’insuline	se	distribue	dans	l’ensemble	de	l’organisme.	

L’insuline	est	libérée	à	un	taux	basal	faible	et	coninu	et	à	un	taux	élevé	sous	l’efet	de	diférents	simuli	esseniellement	
le	glucose,	mais	aussi	d’autres	sucres	tels	que	le	mannose,	certains	acides	aminés	(leucine,	arginine),	les	acides	gras	et	les	
corps	cétoniques.	

Le	système	nerveux	autonome	intervient	dans	la	régulaion	de	la	sécréion	d’insuline.	Le	système	sympathique	inhibe	la	
sécréion	d’insuline	par	les	récepteurs	alpha	et	l’augmente	par	les	récepteurs	bêta.	Le	système	parasympathique	simule	la	
sécréion	d’insuline	par	les	récepteurs	muscariniques.

La	dégradaion	de	l’insuline	se	produit	esseniellement	au	niveau	du	foie,	du	rein	et	du	muscle	:	
				-	L’insuline	endogène	:	60	%	par	le	foie	et	40	%	par	le	rein
				-	L’insuline	exogène	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	préparaions	commerciales	d’insuline	contenaient	de	l’insuline	de	bœuf	ou	de	porc.	La	diférence	de	structure	entre	les	
insulines	animales	et	humaines	explique,	les	problèmes	de	résistance	à	l’insuline	par	formaion	d’anicorps	ani-insuline	et	
explique	les	incidents	d’allergie.	L’insuline	animale	a	été	abandonnée	au	proit	de	l’insuline	humaine	depuis	1984.

B. INSULINE HUMAINE : 

La	producion	industrielle	d’insuline	humaine	se	fait	par	deux	techniques	:

-	l’hémisynthèse	:	par	des	procédés	chimiques,	nous	obtenons	de	l’insuline	humaine	à	parir	de	l’insuline	porcine	qui	dif-
fère	de	l’insuline	humaine	par	un	seul	acide	aminé.

-	la	biosynthèse	:	le	gène	codant	la	synthèse	de	l’insuline	est	inséré	dans	l’ADN	des	bactéries	(E.	Coli),	ces	micro-organismes	
vont	se	muliplier	en	culture	et	produire	de	l’insuline,	qui	est	alors	puriiée.	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	modiicaion	de	la	structure	chimique	de	
l’insuline	humaine	(changement	d’un	acide	aminé	par	un	autre).	Ces	analogues,	issus	de	la	génie-généique,	ont	les	mêmes	
propriétés	pharmacodynamiques	que	l’insuline	humaine,	mais	difères	par	leurs	propriétés	pharmacocinéiques	(absorp-
ion,	distribuion,	biotransformaion	et	éliminaion).

Les	analogues	d’insuline	sont	de	deux	types	:
-	les	analogues	à	acion	rapide	:	début	d’acion	plus	rapide	et	durée	d’acion	plus	courte	que	l’insuline	ordinaire.
-	les	analogues	à	acion	prolongée	:	durée	d’acion	est	intermédiaire	ou	lente

1.5. PHARMACODYNAMIE :

1.5.1. MÉCANISME D’ACTION DE L’INSULINE :

L’insuline	agit	par	 l’intermédiaire	des	récepteurs	membranaires	spéciiques	(à	acivité	tyrosine	kinase)	 localisés	dans	 la	
plupart	des	issus	en	pariculier	le	foie,	le	muscle	et	le	issu	adipeux.

L’insuline	se	ixe	sur	ces	récepteurs	avec	une	forte	ainité.	Le	complexe	insuline-récepteur	entraîne	l’acivaion	par	phos-
phorylaion	de	plusieurs	protéines	qui	sont	responsables	des	efets	muliples	:
-	régulaion	du	transport	du	glucose	:	translocaion	des	transporteurs	de	glucose	vers	 la	membrane	pour	augmenter	le	
captage	du	glucose.

-	régulaion	du	métabolisme	du	glucose	:	acivaion	de	la	glycogène	synthétase	et	inhibiion	de	la	néoglucogenèse.
-	augmentaion	de	la	synthèse	protéique.
-	régulaion	du	métabolisme	lipidique

L’ainité	des	récepteurs	à	l’insuline	est	diminuée	par	les	coricoïdes	et	augmentée	par	l’hormone	de	croissance.	

1.5.2. EFFETS DE L’INSULINE :

a. Métabolisme glucidique :

L’insuline	entraîne	une	réducion	de	la	glycémie	par	acion	conjuguée	aux	niveaux	:

- hépaique	:
Elle	entraîne	:
-	une	pénétraion	du	glucose	dans	les	cellules,
-	une	inhibiion	de	la	glycogénolyse,
-	une	simulaion	de	la	glycogénogenèse,
-	une	inhibiion	de	la	néoglucogenèse.

- musculaire et adipeux :
Elle	augmente	la	captaion	et	l’uilisaion	du	glucose	par	les	cellules	musculaires	et	les	adipocytes.

b. Métabolisme lipidique :

Elle	simule	la	synthèse	de	glycérol	à	parir	des	glucides.
Elle	inhibe	la	lipolyse	par	inhibiion	de	la	triglycéride-lipase.
Elle	accroît	la	synthèse	endogène	des	triglycérides.
Elle	réduit	la	libéraion	des	acides	gras	non-estériiés	et	contribue	ainsi	à	réduire	la	cétogenèse.

c. Métabolisme proidique :

L’insuline	accroît	la	pénétraion	des	acides	aminés	dans	la	cellule.
La	synthèse	des	proides	est	augmentée	et	leur	catabolisme	diminué.
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d. Insuline et potassium :

Elle	augmente	la	captaion	cellulaire	du	potassium	parallèlement	à	celle	du	glucose.	En	efet,	l’insuline	simule	la	pompe	
Na-K-ATPase	faisant	entrer	K+	dans	les	cellules.	Cete	propriété	peut	être	uilisée	dans	le	traitement	de	l’hyperkaliémie	par	
associaion	de	soluté	glucosé	hypertonique	et	d’insuline.

1.6. PHARMACOCINÉTIQUE :

L’insuline	n’est	administrée	que	par	voie	parentérale	:	voie	sous-cutanée,	voie	intramusculaire	et	voie	intraveineuse.	

L’insuline	circulante	est	faiblement	liée	aux	alpha	et	bêta-globulines.	Elle	est	dégradée	par	plusieurs	organes	notamment	le	
foie,	le	rein,	le	muscle.	Son	éliminaion	est	rénale.

L’insuline	ne	passe	pas	la	barrière	placentaire,	mais	sa	destrucion	est	accrue	par	le	placenta.

Dans	la	circulaion	générale,	l’insuline	ordinaire	a	une	demi-vie	courte	de	5	à	6	min,	mais	la	demi-vie	terminale	des	insulines	
et	des	analogues	commercialisés	est	beaucoup	plus	longue	et	variable	de	4	heures	à	plus	que	24	heures.	Cete	demi-vie	
terminale	est	déterminée	par	la	vitesse	de	résorpion	de	l’insuline	à	parir	de	son	site	d’injecion.

Cete	vitesse	de	résorpion	condiionne	:
-	le	délai	d’acion	
-	le	pic	d’acion
- la demi-vie terminale

Ainsi,	par	voie	sous-cutanée,	l’insuline	ordinaire	a	un	délai	d’acion	de	20	à	30	min,	le	maximum	d’efet	est	obtenu	en	2	à	3	
heures	et	l’efet	hypoglycémiant	peut	se	prolonger	jusqu’à	8	heures.	

Pour	obtenir	un	proil	pharmacocinéique	le	plus	proche	de	la	sécréion	physiologique	de	l’insuline	plusieurs	autres	insu-
lines	à	délais	d’acion	et	durées	d’acion	plus	longues	ou	plus	courtes	ont	été	mises	au	point	par	:
-	modiicaion	du	pH,
-	adjoncion	de	la	protamine	:	insuline	NPH	(Neutral	Protamine	Hagedorn)	à	acion	intermédiaire,
-	adjoncion	du	Zinc	:	insuline	lente	et	ultra-lente,
-	modiicaion	de	la	structure	chimique	de	l’insuline	humaine	:	insuline	analogue	(rapide	ou	lente).

Les	insulines	commercialisées	(insuline	humaine	ou	analogues	de	l’insuline)	ont	la	même	concentraion	de	100	UI/ml	et	ce	
quelque	soit	le	condiionnement	(lacon,	stylos,	cartouches).

On	peut	classer	les	insulines	en	3	catégories	en	foncion	de	leur	durée	d’acion	:

- les insulines rapides	:	insuline	ordinaire	et	analogues	rapides.	Leur	durée	d’acion	est	d’une	heure	par	voie	intraveineuse,	
de	six	heures	par	voie	sous-cutanée.

- les insulines intermédiaires	:	de	durée	d’acion	intermédiaire	en	général	entre	douze	et	dix-huit	heures	par	voie	sous-cu-
tanée.

- les insulines lentes, ultra-lentes et les analogues d’acion prolongée	:	la	durée	d’acion	est	égale	ou	supérieure	à	vingt-
quatre	heures	par	voie	sous-cutanée.

1.6.1. LES INSULINES RAPIDES :

a. Les insulines ordinaires : d’acion	rapide	et	courte

Ses	efets	apparaissent	en	20	à	30	min	et	le	pic	survient	2	à	3	heures	après	une	injecion	sous-cutanée	;	ils	durent	générale-
ment	5	à	6	heures.	L’insuline	ordinaire	devrait	être	injectée	généralement	30	min	avant	le	repas.	Cete	insuline	est	la	seule	
forme	qui	puisse	être	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	diférents,	accélère	la	résorpion	de	l’insuline	(sans	modi-
icaion	des	propriétés	pharmacodynamiques)	:
-	Humalog®	(insuline	lispro)	:	obtenue	par	inversion	de	deux	acides	aminés	la	proline	et	la	lysine	au	niveau	de	la	chaîne	B,
-	Novorapid®	(insuline	asparte)	:	obtenue	par	subsituion	de	la	proline	B28	par	l’acide	asparique,	
-	Apidra®	(insuline	glulisine)	:	obtenue	par	remplacement	de	2	acides	aminés	(par	l’acide	glutamique	et	par	la	lysine).

Ces	trois	analogues	présentent	un	proil	d’acion	plus	rapide	que	les	insulines	ordinaires	:
-	début	d’acion	:	5	à	10	min	environ,	par	voie	sous-cutanée
-	pic	d’acion	:	apparait	en	1	heure
-	durée	d’acion	:	2	à	4	heures

Ces	analogues	rapides,	administrés	 juste	avant	ou	après	 le	repas,	permetent	un	remplacement	de	l’insuline	endogène	
plus	physiologique	que	le	fait	l’insuline	ordinaire.	La	durée	d’acion	courte	permet	d’éviter	l’appariion	des	hypoglycémies	
retardées	observées	avec	l’insuline	ordinaire.	
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1.6.2. LES INSULINES INTERMÉDIAIRES : 

C’est	l’insuline	NPH,	dont	la	résorpion	et	le	début	d’efet	sont	retardés	par	adjoncion	de	quanités	appropriées	de	prota-
mine,	elle	est	commercialisée	sous	les	noms	:
-	Insulatard®	HM	NPH
-	Umuline®	NPH
-	Insuman®	Basal

Après	injecion	sous-cutanée	les	enzymes	protéolyiques	issulaires	dégradent	la	protamine	pour	permetre	la	résorpion	
de	l’insuline.

L’insuline	NPH	a	un	pic	d’acion	vers	la	6ème	heure	après	son	injecion,	ensuite	son	acion	décroît	progressivement	entre	la	
6ème et la 12ème	heure	et	disparaît	au	bout	de	14	à	18	heures.	Elle	est	administrée	deux	fois	par	jour.

1.6.3. LES INSULINES LENTES, ULTRA-LENTES ET LES ANALOGUES LENTS 

a. Les insulines lentes : d’acion	prolongée	égale	ou	supérieure	à	24	heures	par	voie	sous-cutanée.	Elles	sont	obtenues	par	
adjoncion	du	Zinc	à	l’insuline	humaine.	

Les	insulines	à	acion	lente	(Humulin®	L,	Ultratard®)	non	encore	commercialisées	en	Tunisie.	Elles	commencent	à	agir	4	à	6	
heures	après	l’injecion.	Le	pic	est	ateint	en	12	à	18	heures	avec	une	durée	totale	d’acion	de	24	à	36	heures.	

b. Les insulines ultra-lentes : Humulin®	U,	non	encore	commercialisée	en	Tunisie,	commence	à	agir	environ	4	à	6	heures	
après	l’injecion.	Son	efet	opimal	est	maintenu	pendant	8	à	24	heures,	et	disparaît	au	bout	de	36	heures.

c. Les analogues d’acion prolongée : intermédiaires ou lents

*	Insuline	glargine	(Lantus®),	cete	insuline	a	un	proil	pharmacocinéique	pariculier
	 -	un	début	assez	rapide	pour	une	insuline	lente	(environ	1	heure)
	 -	un	pic	d’acion	constant,	étalé	sur	24	heures	
	 -	in	d’acion	progressive	en	22	à	26	heures

*	Insuline	détémir	(Levemir®),	est	une	insuline	à	durée	d’acion	plus	courte	que	la	Lantus
	 -	début	d’acion	plus	court	:	45	à	90	min	
	 -	pic	d’acion	étalé	et	régulier	sur	18	à	22	heures
	 -	in	d’acion	progressive

L’insuline	glargine	et	détémir	sont	uilisées	pour	remplacer	l’insuline	basale	qui	représente	les	2/3	de	la	quanité	totale	
d’insuline	sécrétée	chez	un	sujet	normal.

L’insuline	glargine	est	administrée	en	une	seule	fois	par	jour	et	l’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	ateindre	des	taux	thérapeuiques	adéquats,	ainsi	leur	uili-
saion	en	cas	de	DID	nécessite	des	suppléments	d’insuline	rapide.

Des	préparaions	prémélangées	sont	disponibles	(insulines	biphasiques)	:
-	Mixtard®	HM	30	:	composée	de	30	%	d’insuline	ordinaire	et	70	%	d’insuline	NPH.

Ain	de	remédier	aux	problèmes	de	stabilité	que	posent	ces	préparaions	prémélangées	à	base	d’insuline	humaine,	des	
préparaions	à	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	à	bases	d’analogues	présentent	un	délai	d’acion	plus	rapide	que	 l’insuline	humaine	biphasique	et	
doivent	généralement	être	administrées	immédiatement	avant	ou	peu	après	un	repas.	
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Tableau 1 : classiicaion, composiion et cinéique d’acion des insulines.

Nom Composiion
Cinéique d’acion

Début Pic Fin

Insuline humaine rapide
Actrapid®

Insuline ordinaire 20 à 30 min 2 à 3 heures 5 à 6 heuresInsuman	rapid®

Umiline	rapide®	(1)

Analogue rapide
NovoRapid® Insuline asparte

5 à 10 min 1 heure 3 à 4 heuresHumalog® Insuline lispro

Apidra® Insuline glulisine

Insuline intermédiaire
Insulatard®	NPH

Insuline	NPH 60 à 90 min 6 à 12 heures 18 à 24 heuresInsuman®	Basal

Umiline	NPH	(1)

Insulines lente
Humulin®	L	(1) Insuline-Zinc	 4 à 6 heures 12 à 18 heures 24 à 36 heures

Insulines ultra-lente
Humulin®	U	(1)

Insuline-Zinc 4 à 6 heures 8 à 24 heures 36 heures
ultratard®	(1)

Analogue lent
Lantus®	 Insuline glargine 1 heure Etalé sur 24 h 22 à 26 heures

Levemir® Insuline détémir 45 à 90 min Etalé sur  18 à 22 h 24 heures

(1)	insuline	non	commercialisée	en	Tunisie

1.7. EFFETS INDÉSIRABLES :
A. L’HYPOGLYCÉMIE :

C’est	le	risque	majeur	de	l’insulinothérapie,	qui	peut	traduire	:

- une erreur de dosage	consécuive	à	un	changement	de	seringue	ou	d’insuline,
- des apports	alimentaires	insuisants,
- un exercice musculaire	accru.	Par	exemple	lors	du	retour	à	la	vie	acive	après	une	période	d’hospitalisaion,
- un problème de résorpion	irrégulière.
-	l’appariion	d’une	insuisance	hépaique	ou	rénale.

L’associaion	de	certains	médicaments	potenialise	l’hypoglycémie.	Il	en	est	ainsi	de	l’aspirine	à	forte	dose,	des	bêtablo-
quants,	des	inhibiteurs	de	l’enzyme	de	conversion.

Le	risque	étant	le	coma	hypoglycémique	avec	ses	complicaions	cardiovasculaires	et	neurologiques,	il faut bien informer 
le paient	des	signes	foncionnels	de	l’hypoglycémie	qui	sont	:

.	la	faigue	musculaire,

.	les	sueurs	profuses,

.	la	faim	impérieuse,

.	la	tachycardie,	les	palpitaions,	les	tremblements,

.	les	troubles	psychiques.

L’ingesion	de	quelques	morceaux	de	sucre	fait	rapidement	régresser	ces	signes.	

Il	faut	noter	que	ces	signes	peuvent être masqués	quand	on	uilise	des	bêtabloquants.

B. LA RÉSISTANCE À L’INSULINE :

Il	y	a	résistance	à	l’insuline	quand	les	doses	nécessaires	deviennent	trop	élevées	:	autour	de	150	à	200	U/j.

Elle	est	le	fait	des	malades	obèses	dont	les	récepteurs	à	l’insuline	sont	en	nombre	limité	(le	problème	des	anicorps	ani-
insuline	animale	étant	écarté	par	l’uilisaion	d’insuline	humaine).
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C. ALLERGIE À L’INSULINE :

Elle	peut	être	locale	et	passagère	ou	généralisée	et	durable.	Elle	était	le	fait	de	contaminants	anigéniques	des	insulines	ani-
males	qu’on	avait	essayé	d’éliminer	par	des	techniques	de	puriicaion	(insulines	monopic	qui	sont	des	insulines	cristallisées	
et	chromatographiées	sur	gel	;	insulines	monocomposées	qui	sont	puriiées	sur	tamis	moléculaires	et	chromatographiées	
sur	résines	échangeuses	d’ions,	ces	dernières	comportent	encore	moins	de	résidus	que	les	précédentes).

Actuellement	l’uilisaion	d’insulines	humaines	a	réduit	considérablement	les	accidents	allergiques.	Il	s’agit	le	plus	souvent	
de	réacion	allergique	locale.

D. LES LIPODYSTROPHIES :

Il	s’agit	soit	de	nodules	lipomateux	hypertrophiques	recouverts	de	peau	épaissie,	irréversibles	soit	de	dépressions	atro-
phiques	avec	peau	amincie	adhérant	au	plan	aponévroique.
Ces	lésions	inesthéiques	peuvent	contribuer	à	la	résistance	au	traitement	par	modiicaion	de	la	résorpion	de	l’insuline.
On	évitera	leur	appariion	en	variant	régulièrement	les	sites	d’injecion	sous-cutanée.

E. MODIFICATION DE L’ACCOMMODATION :

Une	vision	loue	peut	survenir	au	début	du	traitement	d’une	hyperglycémie.	Elle	résulte	d’une	modiicaion	de	l’équilibre	
osmoique	par	retour	de	la	glycémie	à	la	normale.	Au	bout	de	quelques	jours,	le	cristallin	s’adapte	aux	nouvelles	condiions	
osmoiques.

F. L’HYPOKALIÉMIE :

En	cas	de	traitement	d’un	coma	acidocétosique,	il	faut	surveiller	de	près	la	kaliémie.	

1.8. INDICATIONS :

-	La	CARENCE	insulinique	absolue.
-	La	femme	enceinte	diabéique.
-	Le	diabète	non-insulinodépendant	lors	de	certaines	circonstances	telles	que	les	infecions	intercurrentes,	la	chirurgie,	les	
complicaions	réiniennes	ou	neurologiques.

1.9. UTILISATION PRATIQUE :

Le	traitement	subsituif	par	l’insuline	chez	le	diabéique	insulinodépendant	est	quoidien	et	dure	toute	la	vie.

Il	doit	assurer	une	glycémie	à	jeun	de	1	g/l	et	une	glycémie	postprandiale	qui	ne	doit	pas	dépasser	1,30	g/l,	1	heure	après	
le	repas.

Il	faut	observer	certaines	règles	:
-	uiliser	des	seringues	toujours	du	même	calibre	en	général	correspondant	à	un	dosage	de	100	U/ml,
-	l’asepsie	doit	être	stricte,
-	l’injecion	sous-cutanée	doit	être	profonde	et	perpendiculaire	à	la	surface	de	la	peau,	et	chaque	fois	elle	doit	être	faite	
au	niveau	d’un	site	diférent.

-	la	conservaion	de	l’insuline	doit	se	faire	à	+4	°C	(réfrigérateur).

2. LES ANTIDIABÉTIQUES ORAUX :

2.1 LES BIGUANIDES :

2.1.1. LES PRODUITS :

Seule la meformine	 reste	commercialisée	depuis	le	retrait	du	marché	dans	les	années	70	de	la	phenformine	et	la	bufor-
mine	pour	une	incidence	élevée	d’acidose	lacique.
La	meformine	est	une	base	forte.	Ceci	explique	sa	mauvaise	tolérance	digesive	et	le	retard	de	son	éliminaion.
Elle	est	commercialisée	sous	le	nom	de	:	Glucophage®,	Meformine®,	Diaformine®,	Formidiab®,	Meforal®
Pour	améliorer	la	tolérance	digesive,	il	est	conseillé	de	prendre	la	meformine	au	milieu	des	repas	et	de	commencer	par	
de	faibles	doses.

2.1.2. PHARMACODYNAMIE :

Les	biguanides	n’ont	pas	d’acion	sur	l’insulino-sécréion,	mais	ils	n’agissent	qu’en	présence	d’insuline	endogène.

Leur	acion	anidiabéique	s’explique	par	:	
*	la	réducion	de	la	producion	hépaique	de	glucose	par	inhibiion	de	la	néoglucogenèse	et	de	la	glycogénolyse,
*	l’augmentaion	de	l’uilisaion	périphérique	du	glucose	(amélioraion	de	la	pénétraion	cellulaire	du	glucose	et	accéléra-
ion	de	la	glycolyse	en	pariculier	au	niveau	du	foie	et	du	muscle),

*	la	réducion	de	l’absorpion	intesinale	du	glucose
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Ce	mécanisme	d’acion	pourrait	expliquer	les	avantages	de	la	meformine	par	rapport	aux	sulfamides	hypoglycémiants	:
- elle diminue la résistance à l’insuline 
-	la	meformine	ne	simule	pas	la	sécréion	de	l’insuline	et	par	conséquent	n’induit	pas	des	hypoglycémies
-	la	meformine	est	anorexigène,	ce	qui	est	intéressant	chez	le	diabéique	obèse.

2.1.3. PHARMACOCINÉTIQUE :

La	biodisponibilité	de	la	meformine	est	de	50	%.	Cela	peut	être	expliqué	par	un	mécanisme	de	résorpion	intesinale	satu-
rable.

Elle	n’est	praiquement	pas	liée	aux	protéines	plasmaiques	(uniquement	10	%).	Sa	demi-vie	est	courte	(2	à	4	heures).	Son	
éliminaion	est	urinaire	et	rapide	sans	biotransformaion	préalable.	���� � anchit le placenta.

Puisque	la	meformine	est	non	liée	aux	protéines	plasmaiques	et	non	métabolisée	par	le	foie,	elle	ne	pose	pas	de	pro-
blème	d’interacions	médicamenteuses.

2.1.4. EFFETS INDÉSIRABLES :

-	L’intolérance	digesive	:	nausées,	vomissements,	diarrhées.	Ces	efets	sont	fréquents	(20	%	des	malades)	et	dose	dépen-
dants.	Ils	surviennent	en	début	de	traitement	et	sont	souvent	transitoires.	Cependant	une	diarrhée	persistante	peut	être	
un	moif	d’arrêt	de	la	meformine	chez	3	à	5	%	des	malades.	Aux	fortes	doses,	des	troubles	de	malabsorpion	intesinale	
de	la	vitamine	B12	ou	de	l’acide	folique	ont	été	observés.

-	Goût	métallique

- L’acidose lacique	:	il	s’agit	en	fait	d’un	risque	excepionnel,	d’une	pariculière	gravité	puisque	la	mortalité	est	d’une	fois	
sur	deux.	L’acidose	lacique	est	à	redouter	dans	deux	situaions	:

 −l’insuisance	rénale	avec	accumulaion	de	la	meformine	et	accumulaion	des	lactates	par	blocage	de	la	néoglucoge-
nèse	hépaique
 −l’augmentaion	pathologique	de	la	producion	des	lactates

Cete	acidose	lacique	doit	être	suspectée	devant	l’appariion	de	crampes	musculaires,	de	troubles	digesifs,	de	douleurs	
abdominales	et	d’asthénie.

Certains	facteurs	favorisent	l’appariion	de	l’acidose	lacique	:	la	cétose,	le	jeûne	prolongé,	l’éthylisme	chronique,	l’insui-
sance	hépaique	ou	les	afecions	conduisant	à	un	état	hypoxémique.	Les	diuréiques,	surtout	ceux	de	l’anse	de	Henlé	et	les	
produits	de	contraste	uilisés	par	voie	parentérale,	peuvent	induire	une	insuisance	rénale	foncionnelle.

2.1.5. INDICATION :

La	meformine	est	actuellement	le	médicament	de	première	intenion	dans	le	traitement	du	diabète	non	insulino-dépen-
dant	avec	insulino	résistance.

2.1.6. CONTRE INDICATIONS :

-	Tous	les	facteurs	favorisant	l’acidose	lacique.
-	Avant	toute	intervenion	chirurgicale	ou	radiologique	avec	produits	de	contraste	intraveineux,	la	meformine	doit	être	
arrêtée	au	moins	2	jours	et	ne	sera	reprise	que	2	jours	après,	ain	d’éviter	l’appariion	d’acidose	lacique.

-	Antécédents	d’acidose	lacique
-	La	grossesse	:	les	études	publiées	sont	rassurantes

2.2 LES SULFAMIDES HYPOGLYCÉMIANTS :

Les	sulfonylurées	ont	été	découvertes	fortuitement.	La	carbutamide	était	le	premier	sulfamide	uilisé	dans	le	traitement	du	
diabète,	reiré	du	marché	quelques	années	après	sa	commercialisaion	à	cause	de	sa	toxicité	hématologique.
En	1950,	premiers	essais	cliniques	du	tolbutamide	qui	est	le	1er	composé	largement	uilisé	de	ce	groupe.
Depuis,	approximaivement	une	vingtaine	de	substances	ont	été	uilisées	dans	le	monde.

2.2.1 STRUCTURE CHIMIQUE - CLASSIFICATION :

Toutes	les	molécules	de	cete	classe	sont	des	arylsulfonylurées	(Figure	2)	:

Figure 2 : Structure chimique des sulfamides hypoglycémiants

C’est	par	le	radical	R2	qu’on	diminue	l’acivité	anibactérienne	et	qu’on	augmente	l’acivité	hypoglycémiante.

Il	existe	une	grande	diférence	dans	la	puissance	de	l’efet	hypoglycémiant	et	dans	la	sécurité	entre	les	sulfamides.
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-	Ceux	de	1ère	généraion	type	:	tolbutamide	(Dolipol®),	chlorpropamide	(Diabinèse®)	et	carbutamide	(Glucidoral®)	sont	
acifs	pour	des	doses	de	0,1	à	1	g/j.

-	Ceux	de	2ème	généraion	type	:	glibenclamide	(Daonil®,	Hémidaonil®),	gliclazide	(Diamicron®),	glipizide	(Sucrazide®,	glibé-
nèse®),	glibornuride	(Glutril®)	sont	acifs	pour	des	doses	de	2	à	10	mg/j	quant	au	glimépiride	(Amarel®),	il	est	acif	à	parir	
de	la	dose	de	1	mg/j.	Toutefois	le	dosage	des	comprimés	ient	compte	de	ces	diférences.	Ces	médicaments	ont	moins	
d’efets	indésirables	et	moins	d’interacions	médicamenteuses	que	ceux	de	la	1ère	généraion.

2.2.2. PHARMACODYNAMIE :

Les	sulfamides	hypoglycémiants	ont	un	double	efet	:

a. acion pancréaique :

L’efet	majeur	des	sulfamides	hypoglycémiants	est	d’augmenter	la	libéraion	de	l’insuline	par	le	pancréas.	Ils	entraînent	la	
simulaion	de	la	libéraion	d’insuline	endogène	en	se	liant	à	des	récepteurs	présents	les	cellules	bêta	pancréaiques.	Les	
sulfamides	se	ixent	sur	un	récepteur	spéciique	associé	à	un	canal	potassique	ATP	dépendant.	Cete	ixaion	inhibe	la	sorie	
du	K+	à	travers	le	canal	et	entraîne	une	dépolarisaion	cellulaire.	La	dépolarisaion	à	son	tour,	ouvre	un	canal	calcique	et	
entraîne	un	inlux	de	Ca2+	à	l’intérieur	de	la	cellule	et	la	libéraion	de	l’insuline	préformée.

Les	sulfamides	augmentent	la	sensibilité	des	cellules	bêta	à	leurs	simuli	normaux	que	sont	le	glucose	et	les	acides	aminés.

En	plus	ils	inhibent	chez	le	diabéique,	la	sécréion	de	glucagon	par	les	cellules	alpha.

b. acion extrapancréaique :

Ils	sensibilisent	les	issus	périphériques	à	l’acion	de	l’insuline	endogène,	en	modiiant	les	populaions	de	récepteurs	de	
l’insuline.	

2.2.3. PHARMACOCINÉTIQUE :

Les	sulfamides	sont	bien	résorbés	per	os.	Ils	ont	une	forte	liaison	aux	protéines	plasmaiques	entre	80	et	98	%.	Mais	ils	sont	
déplacés	de	leur	liaison	par	les	sulfamides	anibactériens	et	par	d’autres	médicaments	notamment	les	AINS.

Leur	demi-vie	varie	en	foncion	des	molécules	et	de	l’état	de	la	foncion	hépaique.

On	retrouve	les	sulfamides	à	demi-vie	très	courte	de	1,5	à	4	h	:

-	gliquidone	(Glurenor®)	:	la	dose	journalière	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	inacifs.	Il	difère	des	autres	sulfamides	
par	son	mode	d’éliminaion	qui	est	exclusivement	hépaique.	Sa	demi-vie	est	de	1,5	heure.

-	glipizide	(Sucrazide®)	:	la	posologie	iniiale	est	de	5	mg/j	pouvant	aller	jusqu’à	15	mg/j	administrée	en	une	seule	prise	par	
jour,	des	doses	plus	élevées	doivent	être	fracionnées.	Son	métabolisme	est	esseniellement	hépaique	avec	une	élimina-
ion	de	plus	de	80	%	des	métabolites	par	voie	rénale.	Sa	demi-vie	plasmaique	est	de	2	à	4	heures.	

Les	sulfamides	à	demi-vie	courte	de	4	à	8	h	:

-	tolbutamide	(Dolipol®)	:	1	à	4	cp/j	(une,	deux	ou	trois	prises	par	jour).
-	glibenclamide	(Daonil®,	Hémidaonil®)	:	commencer	par	de	l’Hémidaonil®	à	2,5	mg	et	augmenter	par	paliers	de	2,5	mg.	
Le	relais	peut	être	pris	par	le	Daonil®	(5	mg)	sans	dépasser	les	3	cp/j.	Les	doses	doivent	être	réparies	sur	les	3	principaux	
repas.

-	glimépiride	(Amarel®,	Diabirel®,	Glimepiride®,	Glimerel®,	Glimid®,	Glitra®,	 Irys®,	Monorel®)	 :	c’est	 le	sulfamide	le	plus	
puissant.	Une	dose	journalière	unique	de	1	mg/jour	s’est	montrée	eicace.	La	posologie	peut	être	augmentée	à	2,	3	ou	
4	mg/j,	par	paliers	successifs.	Ce	sulfamide	a	une	durée	d’acion	prolongée	permetant	une	seule	prise	par	jour	malgré	sa	
demi-vie	plasmaique	courte	de	5	heures.

et	d’autres	à	demi-vie	plus	longue	:

-	gliclazide	(Diamicron®,	Diabénorm,	Diamézid)	 :	La	dose	d’entreien	varie	généralement	entre	80	et	160	mg/j	en	deux	
prises	quoidiennes.	La	demi-vie	plasmaique	est	de	10	à	12	heures.	

Dans	tous	les	cas	la	posologie	doit	être	progressive	et	adaptée	à	des	contrôles	de	la	glycémie.

Leur	éliminaion	est	exclusivement	rénale	(sauf	pour	la	gliquidone).	Les	sulfamides	hypoglycémiants	passent	la	barrière 
placentaire.

2.2.4. EFFETS INDÉSIRABLES :

Deux	principaux	efets	indésirables	sont	en	rapport	direct	avec	le	mode	d’acion	des	sulfamides	hypoglycémiants	:

-	le	risque	hypoglycémique.	Il	s’observe	avec	tous	les	sulfamides	hypoglycémiants.	Toutefois	il	est	important	avec	les	molé-
cules de la 1ère généraion	à	durée	d’acion	pariculièrement	longue	qui	ne	sont	plus	uilisées.	

Le	risque	hypoglycémique	est	netement	majoré	par	certains	facteurs	de	risque	:	l’âge	avancé,	la	dénutriion,	l’insuisance	
rénale	et	les	interacions	médicamenteuses	comme	le	montre	le	tableau	suivant
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Tableau 2 : interacions médicamenteuses et hypoglycémie induite par les sulfamides hypoglycémiants

Substances Mécanismes et/ou conséquences
les	sulfamides	anibactériens,	les	ani-inlammatoires	non-
stéroïdiens,	les	ibrates,	les	salicylates	à	fortes	doses,

Déplacement	de	la	liaison	protéique	:	potenialisaion	et	risque	accru	
d’hypoglycémie.

le	chloramphénicol,	les	coumarines,	les	IMAO Compéiion	enzymaique,	inhibiion	de	la	biotransformaion	
hépaique	:	potenialisaion	et	risque	accru	d’hypoglycémie.

les	inhibiteurs	de	l’enzyme	de	conversion Amélioraion	de	la	sensibilité	à	l’insuline	:	potenialisaion	et	risque	
accru	d’hypoglycémie.

le	miconazole,	le	luconazole Augmentaion	de	l’efet	biologique	:	potenialisaion	et	risque	accru	
d’hypoglycémie.

les salicylés
Diminuion	de	l’excréion	urinaire	:	potenialisaion	et	risque	accru	
d’hypoglycémie.

Les signes de l’hypoglycémie sont masqués	par	les	bêtabloquants.

Enin	les	sulfamides	hypoglycémiants	peuvent	induire	:
-	des	troubles	gastro-intesinaux	à	type	de	nausées,	de	vomissements,
-	une	élévaion	des	enzymes	hépaique	ou	une	hépaite	cytolyique
-	une	allergie	en	pariculier	cutanée	(d’une	simple	uricaire	à	un	syndrome	de	Lyell)	
-	une	thrombopénie	auto-immune	ou	une	anémie	hémolyique	(déicit	en	G6PD)
- une agranulocytose

Il	est	inuile	d’associer	deux	sulfamides	hypoglycémiants,	en	efet	cete	associaion	n’augmente	l’acion	hypoglycémiante,	
mais	peut	majorer	les	efets	toxiques.

2.2.5. INDICATION :

On	les	uilise	chez	le	diabéique	non-insulinodépendant	en	2ème	intenion	ou	en	associaion	à	la	meformine.	

2.2.6. CONTRE-INDICATIONS :

-	Le	diabète	insulino-dépendant,
-	le	diabète	déséquilibré	avec	acidocétose,
-	La	grossesse	et	l’allaitement,
-	L’insuisance	rénale	(sauf	pour	la	gliquidone),
-	L’insuisance	hépaique,
-	l’allergie	aux	sulfamides
- la grossesse
-	l’allaitement	(risque	d’hypoglycémie	chez	le	nourrisson)

2.3. AUTRES ANTIDIABÉTIQUES ORAUX :

2.3.1. INHIBITEURS DE L’ALPHA-GLUCOSIDASE :

L’acarbose	(Glucor®)	et	le	miglitol	(Diastabol®)	diminuent	l’absorpion	des	glucides	en	inhibant	le	dernier	stade	de	la	diges-
ion	des	sucres	qui	est	la	formaion	des	monosaccharides.	En	efet,	seuls	les	monosaccharides	peuvent	franchir	la	barrière	
intesinale.	Les	sucres	non	absorbés	subissent	une	fermentaion	bactérienne	en	acides	gras	volailes.		

Ils	doivent	être	administrés	au	début	de	repas.	

L’inconvénient	majeur	est	la	stagnaion	et	la	fermentaion	des	sucres	responsables	de	latulences,	de	douleurs	digesives,	
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).

Ils	ne	doivent	être	uilisés	que	dans	le	but	de	réduire	l’apport	glucidique.	Par	conséquent,	ils	ne	peuvent	être	indiqués	qu’en	
associaion	aux	autres	thérapeuiques	anidiabéiques.

Les	inhibiteurs	de	l’alpha	glucosidase	ont	une	indicaion	pariculière	en	monothérapie	lorsque	l’hyperglycémie	est	essen-
iellement	postprandiale.	

2.3.2. LES GLINIDES :

Le	répaglinide	Novonorm®,	Miiglinide	Glufast®	:	ils	sont	est	des	nouveaux	insulinosécrétant	à	acion	rapide.	Ils	abaissent	
fortement	la	glycémie	en	simulant	la	producion	de	l’insuline	par	le	pancréas.	
La	concentraion	maximale	est	ateinte	dans	l’heure	qui	suit	l’administraion	permetant	de	réduire	la	glycémie	postprandiale.	
Ils	sont	indiqués	lorsque	la	glycémie	ne	peut	être	contrôlée	de	façon	saisfaisante	en	associaion	avec	la	meformine,	aux	
inhibiteurs	de	l’alpha	glucosidase,	et	à	l’insuline	NPH.	
Ces	principaux	efets	indésirables	sont	à	types	d’hypoglycémie,	de	troubles	gastro-intesinaux	et	d’allergie	cutanée.
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2.3.3. ANALOGUES DU GLP-1 (GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1) :

Deux	médicaments	sont	récemment	commercialisés	:	Exénaide	Beyta®	et	Liragluide	Victoza®

Leur	principal	efet	est	de	simuler	la	sécréion	d’insuline	et	de	réduire	la	sécréion	de	glucagon.	Ils	réduisent,	par	une	ac-
ion	hypothalamique	l’appéit	et	la	prise	alimentaire.	

	Ils	sont	indiqués	dans	le	traitement	du	diabète	de	type	2	en	complément	de	la	meformine	ou	d’unsulfamides	hypoglycé-
miants.	Ils	sont	administrés	par	voie	sous-cutanée	une	ou	deux	fois	par	jour	avant	les	repas.	Contrairement	à	l’insuline,	ces	
médicaments	tendent	à	produire	une	perte	de	poids.	

2.3.4. GLIPTINES :

Sitaglipine	Januvia®,	vidaglipine	Galvus®,	saxaglipine	Onglyza®	:	ils	inhibent	la	dipepidyl	pepidase-4	(IDPP-4),	enzyme	
qui	inacive	le	GLP-1.	Ainsi,	l’inhibiion	de	la	DPP-4	entraîne	une	augmentaion	de	la	concentraion	de	GLP-1	qui	provoque	
une	augmentaion	de	la	sécréion	de	l’insuline	et	une	diminuion	de	la	sécréion	de	glucagon.

Ils	sont	uilisés	en	associaion	avec	la	meformine	ou	les	sulfamides	hypoglycémiants.	

2.3.5. DAPAGLIFLOZINE, SERGLIFLOZINE : sont	des	nouveaux	agents	agissants	au	niveau	du	rein	(non	commercialisé	
en	Tunisie).	Ils	sont	des	inhibiteurs	sélecifs	du	co-transporteur	sodium/glucose	de	type	2	(SGLT2),	qui	au	niveau	du	tubule	
rénal	assure	la	réabsorpion	du	glucose	de	manière	indépendante	de	l’insuline.	L’inhibiion	spéciique	de	SGLT2	diminue	
la	réabsorpion	tubulaire	du	glucose	et	provoque	une	glucosurie	chez	le	sujet	normal	et	surtout	chez	le	diabéique.	Cete	
importante	éliminaion	de	glucose	dans	l’urine	expose	à	des	infecions	uro-génitales.

Quesion N° 1 :
Par	quels	mécanismes	l’insuline	réduit-elle	la	glycémie	?

Quesion N° 2 :
Comment	l’insuline	réduit-elle	la	cétogenèse	?

Quesion N° 3 :
Quelles	sont	les	caractérisiques	pharmacocinéiques	de	l’insuline	ordinaire	?

Quesion N° 4 :
Quels	sont	les	facteurs	qui	peuvent	favoriser	l’appariion	d’hypoglycémie	chez	le	diabéique	traité	par	les	sulfamides	hypo-
glycémiants	?

Quesion N° 5 :
Quels	sont	les	facteurs	prédisposant	à	l’acidose	lacique	chez	le	sujet	traité	par	de	la	meformine	?

EVALUATION FORMATIVE 

Réponses:
Quesions n°1 :
1.	acion	hépaique	:	pénétraion	du	glucose	dans	les	cellules,	
inhibiion	de	la	glycogénolyse,	simulaion	de	la	néoglucogéno-
genèse,	inhibiion	de	la	néoglucogenèse.
2.	augmentaion	de	la	captaion	et	de	l’uilisaion	du	glucose	par	
les	cellules	musculaires	et	des	adipocytes.
Quesions n°2 :
Réducion	de	la	libéraion	des	acides	gras	non-estériiés.

Quesions n°3 :
Acion	rapide	de	0.5	h	et	bréve	d’1	h	par	voie	intraveineuse	et	
de	6	h	par	voie	sous-cutanée.
Quesions n°4 :
Erreur	de	dosage,	problème	de	résorpion,	insuisance	hépa-
ique	ou	rénale,	certaines	associaions	médicamenteuses.
Quesions n°5 :
La	cétose,	le	jeûne	prolongé,	l’éthylisme	chronique,	l’insui-
sance	hépaique,	les	états	hypoxémiques.
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INTRODUCTION

1. ORIGINE DES LIPIDES CIRCULANTS :

Les	lipides	circulants	ont	2	origines	:
-	les	lipides	exogènes	apportés	par l’alimentaion et résorbés au niveau du grêle.
- les lipides dérivant de la synthèse endogène	qui	a	lieu	au	niveau	du	foie	et	des	entérocytes.

Cet apport endogène est bien plus important que l’apport exogène.

Cete	synthèse	se	fait	pour	les triglycérides	à	parir	des	glucides	et	pour	le	cholestérol	à	parir	de	l’acétyl-Co-A.	La	trans-
formaion	de	l’HMG-CoA (hydroxy	méthyl-glutarylCoA)	en	acide	mévalonique	en	est	l’étape	limitante	;	elle	est	inhibée	par	
le taux de cholestérol (feed-back négaif) et par certains médicaments	(voir	ig.	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	estériié.
- Les triglycérides.
- Les phospholipides.
- Les acides gras libres	saturés	ou	insaturés.

Toutes	ces	fracions	lipidiques	sont	normalement insolubles dans le plasma et ne peuvent donc circuler que grâce à leur 
liaison	à	des	protéines	(apoprotéines)	qui	leur	confèrent	leur	solubilité.

L’ensemble lipide + apoprotéine	forme	une	lipoprotéine.

Ainsi	les	lipoprotéines	sont	consituées	d’une	parie	protéique	et	d’une	parie	lipidique	faite	de	cholestérol,	de	triglycérides	
et	de	phospholipides	dont	la	proporion	est	variable	selon	la	lipoprotéine	considérée.

3. CLASSIFICATION BIOCHIMIQUE DES LIPOPROTÉINES :

Les	lipoprotéines	sont	de	4	types	esseniellement	:

- Les chylomicrons	s’observent	au	cours	de	la	digesion	et	sont	formés	de	triglycérides	exogènes.
- Les VLDL	(very	low	density	lipoproteins)	ou	prébêta-lipoprotéines	transportent	esseniellement	les	triglycérides	endo-
gènes,	leur	parie	lipidique	est	consituée	de	plus	de	90	%	de	triglycérides.

- Les LDL	(low	density	lipoproteins)	ou	bêta-lipoprotéines	transportant	esseniellement	le	cholestérol,	leur	parie	lipidique	
est	faite	de	plus	de	60	%	de	cholestérol.

- Les HDL	(high	density	lipoproteins)	ou	alpha-lipoprotéines,	dont	la	parie	lipidique	est	faite	d’environ	50	%	de	cholesté-
rol.
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LES NORMOLIPEMIANTS

Les objecifs éducaionnels 
Au	terme	de	ce	cours,	l’étudiant	pourra	:
1.		 Classer	les	normolipémiants	en	décrivant	leur	mécanisme	d’acion.
2.		 Ideniier	les	efets	indésirables	et	les	risques	d’interacion	médicamenteuse	lors	de	l’uilisaion	

des	normolipémiants.
3.		 Décrire	les	modes	d’administraion	et	les	précauions	d’emploi	des	normolipémiants.

Prérequis

-		 Biochimie	:	 -	métabolisme	du	cholestérol.
	 	 	 	 -	lipoprotéines.
-		 Nutriion	:	régime	hypolipémiant	(cholestérol	et	triglycérides).
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Les	alpha-lipoprotéines	(HDL)	ne	précipitent	pas	dans	les	parois	vasculaires.

À	l’inverse	les	bêta-lipoprotéines	(LDL)	sont	très	athérogènes	et	précipitent	dans	les	parois	vasculaires.

Les	alpha-lipoprotéines	(HDL)	ont	une	acion	ani-athérogène	puisqu’elles	captent	le	cholestérol	au	niveau	de	la	paroi	arté-
rielle	pour	le	ramener	au	foie	où	il	est	catabolisé	en	acides	biliaires.

Le rapport alpha/bêta ou HDL/LDL	 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	l’homme	il	est	de	0,45.

Plus	récemment,	on	a	mis	en	évidence	le	rôle	important	des	apoprotéines,	parie	protéique	des	lipoprotéines	:
-Apoprotéine B	retrouvée	esseniellement	dans	les	LDL	(athérogènes).
- Apoprotéine A1	(et	A2)	retrouvées	dans	le	HDL	(protectrices).
- Apoprotéine E	retrouvée	dans	les	IDL	(intermédiaire)	et	HDL.

Fig. 1 : Devenir du cholestérol.

Par	ailleurs	dès	1975,	Brown	et	Goldstein	(Université	de	Dallas)	ont	décrit,	pour	la	première	fois	les	récepteurs LDL situés 
sur	les	membranes	des	cellules	de	l’organisme	et	responsables	de	la	captaion	et	de	l’éliminaion	des	LDL	du	plasma.

Ces	récepteurs	aux	LDL	font	une	reconnaissance	spéciique	des	LDL,	puis	ces	dernières	sont	internalisées	dans	les	cellules	
et	ensuite	uilisées	pour	le	métabolisme	(voir	ig.	1).	C’est	leur	déicit	(constaté	dans	les	hypercholesterolémies	familiales)	
qui	explique	l’augmentaion	de	LDL	circulants	et	la	formaion	d’athérome.

Ces	noions	permetent	donc	d’airmer	la théorie lipidique de l’athérosclérose.

Il	faut	de	plus	rappeler	la	relaion	entre	le	niveau	du	cholestérol	sanguin	et	le	risque	d’accident	cardiovasculaire	(voir	ig.	2).	
Les triglycérides élevés et le HDL Cholestérol	bas	sont	des	facteurs	de	risques	indépendants.

Le	traitement	basé	sur	l’associaion	«	régime + médicament hypocholestérolémiant » permet de diminuer le risque co-
ronarien.	En	efet	l’analyse	globale	de	plusieurs	études	suggère	qu’une	réducion	de	10	%	du	cholestérol	total	ou	du	LDL	
cholestérol s’accompagne d’une réducion de l’incidence de l’insuisance coronaire	de	15	à	20	%.

Fig. 2 : relaion entre le taux de cholestérol et les risques d’insuisance coronaire.
4. CLASSIFICATION CLINIQUE DES HYPERLIPOPROTEINEMIES :

Les	hyperlipidémies	les	plus	fréquentes	sont	secondaires	et	s’observent	:

-	 Au	cours	de	l’évoluion	de	certaines	maladies	métaboliques	(diabète,	goute).
-	 Au	cours	de	l’hypothyroïdie	primiive.
-	 Lors	de	certains	traitements	(les	coricoïdes	et	les	oestroprogestaifs	notamment).
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Quant	aux	hyperlipidémies	primaires	(familiales)	99	%	d’entre	elles	sont	athérogènes.

A. HYPERCHOLESTÉROLÉMIES ESSENTIELLES :

Type	IIa	:	
-	caractérisiques	biologiques	:	sérum	à	jeun	:	CT1/TG2	≥	2,5	et	LDL	cholestérol	augmenté.
-	caractérisiques	cliniques	:	3	formes	cliniques.

B. HYPERTRIGLYCÉRIDÉMIES MAJEURES:

Critères	biologiques	sérum	à	jeun	lactescent.	TG/CT	>	2,5.
Classiicaion	clinique	:
Type	I		 –	Hypertriglycéridémies	exogènes	dépendantes	des	graisses	(↑	chylomicrons).
Type	IV		–	Hypertriglycéridémies	endogènes	indépendantes	des	graisses	(↑VLDL).
Type	V		 –	Hypertriglycéridémie	mixte	:	exogène	et	endogène	(I+	IV).

C. HYPERLIPIDÉMIES MIXTES :

Critères	biologiques	:	sérum	à	jeun	opalescent,	CT↑,	TG↑,	TG/CT	<	2,5.
Classiicaion	clinique	:
Type	IIb		–	Forme	majeure	avec	ou	sans	xanthomatose	tubéreuse.
Type	III		 –	Forme	mineure	biologique,	d’expression	parfois	cardiovasculaire.

1. CLASSIFICATIONS DES MEDICAMENTS NORMOLIPEMIANTS :

Il	y	a	2	niveaux	d’acion	:

a.	le	cholestérol	exogène	grâce	à	:
-	un	régime	alimentaire	apportant	peu	de	graisses	et	de	cholestérol,	en	pariculier	une	alimentaion	à	base	de	fruits	et	

légumes.
-	l’uilisaion	de	cholestyramine.

b.	le	cholestérol	endogène	avec	2	classes	majeures	:
-	les	ibrates	et	analogues.
-	les	staines.

2. MÉDICAMENTS AGISSANT SUR LA RÉSORPTION INTESTINALE DU CHOLESTÉROL ET DES 
ACIDES BILIAIRES PAR L’INTESTIN :

Ces	médicaments	sont	peu	eicaces.	Ils	ne	diminuent	la	cholestérolémie	que	de	20	à	25	%	à	cause	de	l’augmentaion	de	la	
biosynthèse	réacionnelle	de	cholestérol	qui	fait	suite	à	leur	administraion.

2.1. CHOLESTYRAMINE (QUESTRAN®)
C’est	une	résine	synthéique	anionique	qui	se	présente	sous	forme	de	poudre	jaune	insoluble	dans	l’eau	et	dont	le	poids	
moléculaire	est	de	1	million.
Cete	résine	échangeuse	d’ions	est	formée	surtout	de	groupements	foncionnels	ammonium	quaternaire.

A. MÉCANISME D’ACTION :

Cete	résine	est	capable	d’échanger	ses	ions	Cl-	contre	d’autres	ions,	notamment	les	sels	biliaires,	qu’elle	rencontre	dans	le	
tube	digesif	et	pour	lesquelles	elle	a	une	forte	ainité.
Ces	sels	biliaires	sont	ainsi	séquestrés	sous	forme	de	complexes	insolubles	éliminés	dans	les	selles.
Cete	séquestraion	va	inhiber	le	cycle	entérohépaique	des	sels	biliaires	qui	sont	nécessaires	à	la	résorpion	du	cholestérol	
et	d’autres	stéroïdes	comme	les	Vitamines	A	et	D,	les	digitaliques	et	tous	les	produits	ayant	une	analogie	structurale	avec	
ces	derniers.
Toutefois	la	synthèse	endogène	de	cholestérol	va	augmenter	pour	compenser	ce	manque	d’apport,	mais	le	bilan	total	reste	
déicitaire	:	la	cholestérolémie	ne	baisse	que	de	20	à	25	%.

B. PHARMACOCINÉTIQUE :

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 INDÉSIRABLES :

Ils	sont	fréquents	et	surtout	gastro-intesinaux	sous	forme	de	consipaion opiniâtre	 qui	moive	bien	souvent	l’arrêt	de	
cete	thérapeuique.	Elle	entraîne	également	des	nausées	et	des	gastralgies.	Ain	d’éviter	ces	efets	indésirables,	on	aug-
mente progressivement	la	posologie	jusqu’à	ateindre	la	dose	d’entreien.

D. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES :

La	cholestyramine	diminue	la	résorpion	de	certains	médicaments	comme	les	digitaliques	et	les	tétracyclines	et	surtout	des	
composés	acides	:	le	phénobarbital,	l’aspirine,	les	anivitamines	K	et	les	diuréiques	thiazidiques.

E. INDICATIONS ET POSOLOGIE :

Il	est	souhaitable	d’augmenter	progressivement	 la	posologie	en	commençant	par	un	sachet	par	 jour	et	en	augmentant	
d’un	sachet	par	jour	tous	les	8	jours	jusqu’à	concurrence	de	1	sachet	3	fois	par	jour.	Cete	posologie	peut	être	dépassée	si	
nécessaire	et	si	le	l’acceptabilité	du	médicament	est	saisfaisante.

Pour	éviter	les	interacions	médicamenteuses,	il	faut	que	les	autres	médicaments	soient	pris	1	h	au	moins	avant	ou	4	h	
après	la	prise	de	cholestyramine.	Elle	peut	être	associée	avec	les	inhibiteurs	de	l’HMG-CoA	réductase.

3. MEDICAMENTS AGISSANT SUR LA SYNTHESE DU CHOLESTEROL :

3.1. RAPPEL DE LA SYNTHÈSE DU CHOLESTÉROL :

Fig. 3 : synthèse du cholestérol.

3.2. LES FIBRATES:

-	cloibrate	:		 Lipavlon®.
-	fénoibrate	:		 Lipanthyl®	+++.

Apparentés :

-	gemibrozil	:	Lipur®.
-	ciproibrate	:	Lipanor®.

Le cloibrate	est	un	ester	de	l’acide	cloibrique	qui	est	le	métabolite	acif,	alors	que	le	fénoibrate	est	un	dérivé	de	l’acide	
propionique.	Celui-ci	a	une	acion	plus	forte	que	le	cloibrate	(5	fois	plus).	Actuellement	il	existe	le	Lipanthyl® 200 micro-
nisé	et	bientôt	le	Lipanthyl®	160	(avec	une	nouvelle	forme	galénique	aussi	eicace	que	le	200).

A. PHARMACODYNAMIE ET MÉCANISME D’ACTION :

-	diminuion	de	la	synthèse	endogène	des	triglycérides	(VLDL),
-	augmentaion	du	catabolisme	des	VLDL,
-	augmentaion	de	l’excréion	biliaire	du	cholestérol,
-	inhibiion	de	la	synthèse	du	cholestérol	à	un	stade	précoce	(voir	igure	3)	du	mévalonate.

Récemment,	grâce	à	J.L.	Fruchard	le	mécanisme	moléculaire	précis	de	l’acion	des	ibrates	a	été	démontré.	Il	passe	par	le	
«	Peroxisome	Proliferator-Acivated	Receptor	&	Acivaion	»	(PPARx)	qui	acivé,	inluence	l’expression	des	gènes	codant	par	
les	protéines	et	en	pariculier	celles	du	HDL	cholestérol.	D’où	l’intérêt	des	ibrates,	par	l’augmentaion	des	HDL,	facteur	de	
protecion	pour	la	maladie	coronaire,	qu’ils	induisent.

Le	fénoibrate	est	plus	acif	que	le	cloibrate	et	leurs	apparentés	:
-	diminuion	de	20-25%	du	cholestérol	total	(et	le	LDL)
-	et	diminuion	de	40	à	50	%	des	triglycérides,

avec	une	nete	amélioraion	du	HDL-cholestérol	(surtout	pour	les	malades	ayant	un	HDL-cholestérol	bas).

B. PHARMACOCINÉTIQUE :

Le	Cloibrate	se	présente	sous	forme	d’un	liquide	huileux.	Sa	liposolubilité	explique	sa	très	bonne	résorpion	orale.	Le	féno-
ibrate	est	également	bien	résorbé	par	voie	orale.
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Les	2	produits	sont	très	fortement	liés	aux	protéines	plasmaiques	(95	%	à	98	%	pour	le	cloibrate)	au	niveau	du	plasma.	Le	
cloibrate	ne	franchit	pas	la	barrière	hématoencéphalique.

Les	2	produits	sont	totalement	biotransformés	par	le	foie	pour	être	éliminés	par	le	rein	sous	forme	de	métabolites	conju-
gués.	Cete	éliminaion	rénale	jusiie	leur	contre-indicaion	en	cas	d’insuisance	rénale.

La	demi-vie	assez	importante	des	2	produits	(15	à	20	h)	autorise	une prise unique par jour 	pour	les	2	produits.

C. EFFETS INDÉSIRABLES :

Le	cloibrate	et	le	fénoibrate	sont	bien	tolérés	sur	le	plan	digesif	si	on	exclut	de	rares	nausées	et	vomissements	donnés	
par	le	cloibrate.
Sur	le	plan	hépaique,	le	cloibrate	est	moins	bien	toléré	que	le	fénoibrate.	Il	entraîne	plus	souvent	que	ce	dernier	des	
lithiases	biliaires	et	peut	élever,	mais	discrètement,	les	transaminases.

Le	cloibrate	entraîne	aussi	d’autres	efets	indésirables	moins	fréquents	:
-	 rares	manifestaions	allergiques	:	leucopénie,	érupions	ou	rashs	cutanés	;
-	 asthénie,	somnolence	;
-	 ateinte	musculaire	(myalgie,	myosites)	++.

D. INDICATIONS :

-	hyperlipidémies	mixtes
-	hypertriglycéridémies.
-	hypercholestérolémies	essenielles.

E. CONTRE-INDICATIONS :

-	absolues	:	grossesse,	troubles	hépaiques,	insuisance	rénale.
-	relaives	:	inhibiteurs	de	l’HMG-CoA	réductase	et	autres	ibrates,	pour	éviter	le	risque	de	potenialisaion	des	efets	indé-
sirables	musculaires.

F. INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES :

Le	cloibrate	et	le	fénoibrate	ont	les	mêmes	interacions.
Ils	potenialisent	l’acion	hypolipémiante	de	la	cholestyramine.
Par	compéiion	au	niveau	de	la	ixaion	protéique,	 ils	potenialisent	 les	ani-vitamines	K,	 le	 furosémide,	 les	diuréiques	
thiazidiques,	les	sulfamides	anibioiques	et	les	sulfamides	hypoglycémiants.
Enin	le	cloibrate	est	antagonisé	par	la	rifampicine	qui	accélère	la	dégradaion	de	son	métabolite	acif.

G. UTILISATION PRATIQUE :

-Le	cloibrate	est	administré	à	la	dose	de	2	g/j.					}	en	1	fois
-Le	fénoibrate	est	administré	à	raison	de	200	mg/j

3.3. LES DÉRIVES SULFURÉS :

A. TIADÉNOL : (FONLIPOL®)

Moyenne	eicacité	dans	l’hypertriglycéridémie	et	l’hypercholestérolémie	modérées.
Résorpion	intesinale	rapide.
Liaison	aux	protéines	:	70	%.
Biotransformé	en	parie	dans	le	foie.
Éliminé	par	les	reins	sous	forme	conjuguée.
Demi-vie	plasmaique	:	9	h.
Par	prudence,	ce	produit	doit	être	contre-indiqué	chez	l’insuisant	rénal	et	hépaique,	la	femme	enceinte	et	l’enfant.

B. LE PROBUCOL : (LURSELLE®)

Une	seule	indicaion	:	l’hypercholestérolémie.	Il	diminue	le	cholestérol	plasmaique	sans	modiier	le	taux	des	triglycérides.
Il	augmente	la	clairance	du	cholestérol	et	diminue	la	synthèse	des	apoprotéines	B.
Il	est	stocké	dans	les	adipocytes	et	peut	être	libéré	lentement	plusieurs	mois	après	arrêt	du	traitement.
Son	éliminaion	est	esseniellement	biliaire	et	très	lente	:	demi-vie	plasmaique	:	23	jours.	Sa	tolérance	est	saisfaisante.	Ses	
efets	indésirables	sont	d’ordres	digesifs.

3.4. LES STATINES : +++

Après	la	découverte	par	Brown	et	Goldstein	des	récepteurs	du	LDL	cholestérol	dont	le	nombre	et	l’acivité	baissent	lors	
des	hypercholestérolémies,	la	recherche	sur	les	normolipémiants	s’est	orientée	vers	la	recherche	de	molécules	pouvant	
restaurer	l’acivité	de	ces	récepteurs.	C’est	ce	qui	a	été	fait	par	la	mise	au	point	par	MSD	de	la	Simvastaine	(S),	première	
staine	disponible	(1989-1990).
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Depuis,	de	nombreuses	molécules	de	ce	groupe,	inhibiteurs de l’HMG CoA réductase,	ont	vu	le	jour.	Il	s’agit	de	:

-	Fluvastaine	(F).
-	Lovastaine	(L).
-	Pravastaine	(P).
-	Atorvastaine	(A).

Elles	ont	les	mêmes	types	d’acion	et	d’efets	indésirables,	mais	se	diférencient	par	leur	intensité	(A>S>P>L>F).

En	Tunisie	2	produits	sont	commercialisés	:
-	Simvastaine	(Zocor®)	=	10	mg,	20	mg	:	les	plus	uilisés,	mais	également	40	et	80	mg.
-	Atorvastaine	(Tahor®	ou	Lipitor®)	:	mêmes	dosages.

A. PHARMACODYNAMIE :

Ils	agissent	par	inhibiion	de	l’HMG	CoA	réductase	(voir	ig.	3),	sur	la	synthèse	du	cholestérol	et	du	LDL	cholesterol.
Ils	agissent	également	sur	la	synthèse	des	triglycérides.
Ils	augmentent	le	nombre	et	l’acivité	des	récepteurs	au	LDL-cholestérol	pour	une	longue	période.

Uilisés	aux	doses	usuelles	de	10	ou	20	mg,	on	obient	:	
-	une	baisse	du	cholestérol	total	de	30	à	40	%	(35	%	pour	le	LDL.cholestérol)	;
-	une	baisse	des	triglycérides	de	20	%	environ	(moins	que	les	ibrates)	;
-	une	augmentaion	faible	du	HDL	(8	à	10	%).

Leur	durée	d’acion	est	longue,	permetant	une	seule	prise/jour.

B. PHARMACOCINÉTIQUE :

Ils	sont	bien	résorbés	de	façon	dose-dépendante	par	voie	orale	et	rapidement	(1	à	2	h),	mais	avec	un	phénomène	de	1er	
passage	hépaique	important.

Le	métabolisme	est	hépaique	(Cyt.	P450	3A4	pour	l’Atorvastaine)	entraîne	de	nombreuses	interacions	et	précauions	
d’uilisaion.	Les	métabolites	sont	eux-mêmes	acifs	et	responsables	d’une	grande	parie	de	l’acivité	(70-80%).

L’éliminaion	est	esseniellement	biliaire.	L’éliminaion	rénale	est	faible.	L’ajustement	des	doses	lors	d’insuisance	rénale	
modérée	n’est	pas	nécessaire.	Par	contre	il	est	nécessaire	d’arrêter	le	traitement	en	cas	d’ateinte	hépaique	évoluive	ou	
d’élévaion	des	transaminases	au-delà	de	3	fois	la	normale.

C. EFFETS INDÉSIRABLES :

Sont	surtout	de	type	digesif	:	consipaion,	dyspepsies,	nausées,	gastralgies…	mais	aussi	de	type	foncionnel	:	céphalées,	
insomnie,	asthénie…

Plus	rarement	accidents	cutanés	et	impuissance	sexuelle.

Deux efets sont assez rares, mais graves :
- troubles hépaiques	avec	élévaion	des	transaminases	(à	surveiller).
- accidents musculaires	pouvant	aller	jusqu’à	la	rhabdomyolyse	et	l’insuisance	rénale.

Ainsi	toute	myalgie	doit	faire	suspecter	une	ateinte	musculaire	et	faire	praiquer	des	dosages	de	C.P.K.	(créaine	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	suisantes	avec	le	régime.	À	augmenter	en	cas	de	besoin	après	4	se-
maines	de	traitement.

Ils	sont	contre	indiqués	chez	la	femme	enceinte	et/ou	allaitante	et	chez	les	malades	sous	ketoconazole	ou	itraconazole	et	
aniprotéases.

4. CONCLUSION :

Stratégie d’uilisaion des hypolipémiants :
Commencer	par	le	régime	hypolipémiant	(seul,	si	cholestérol	<	2	g	50).
Sinon	associer	le	régime	à	un	traitement	médicamenteux	agissant	sur	le	cholestérol	endogène	(ibrate	ou	staine).
La	cholestyramine	agissant	sur	le	cholestérol	exogène	peut	être	associée	aux	staines	ou	aux	ibrates.
Éviter	d’associer	les	ibrates	et	les	staines	à	cause	des	efets	indésirables	musculaires.
Les	ibrates	sont	plus	acifs	sur	les	triglycérides	que	les	staines.
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Quesion n° 1 : Quels	sont	les	2	niveaux	d’acion	des	normolipémiants	sur	le	taux	de	cholestérol	 ?

Quesion n° 2 : Indiquez	pourquoi	la	cholestyramine	doit	être	administrée	à	dose	progressive.

Quesion n° 3 : Indiquez	pourquoi	il	faut	éviter	d’associer	les	ibrates	et	les	staines	?

Quesion n° 4 : Quelle	peut	être	 la	conséquence	sur	 l’eicacité	des	sulfamides	hypoglycémiants,	si	on	leur	associe	des	
ibrates	?

EVALUATION FORMATIVE 
Réponses:
Quesion n° 1	:
1.	diminuion	de	la	résorpion	de	cholestérol.
2.	diminuion	de	la	synthèse	de	cholestérol.
Quesion n° 2	:
pour	éviter	les	efets	indésirables	gastro-intesinaux.

Quesion n° 3 :
à	cause	de	l’augmentaion	du	risque	d’ateinte	musculaire.
Quesion n° 4 :
une	potenialisaion	de	l’acion	des	sulfamides	hypoglycémiants.
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