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Diabète de Type 1 : perspectives en thérapie cellulaire
Alix Vaissié, Mikaël Chetboun, Valéry Gmyr, Marie-Christine Vantyghem, François Pattou, Julie Kerr-Conte
UMR1190 «Recherche Translationnelle sur le Diabète», Faculté de Médecine
Université de Lille, CHRU de Lille, Inserm, EGID. Lille
Mots clés : thérapie cellulaire, îlots de Langerhans, cellules souches, diabète de type 1

Le diabète, « maladie invisible », est 
l’épidémie du 21e siècle (vidéo : https://

professional.diabetes.org/search/site/
schatz%2520%2540212). En 30 ans, l’in-
cidence du diabète en France et en Europe 
a doublé chez les enfants de 0 à 15 ans. 
Encore aujourd’hui, le diagnostic tardif du 
diabète chez l’enfant conduit parfois au dé-
veloppement d’acidocétoses diabétiques [1] 
chiffrées en France en 2017 à 43,9 %, dont 
5,6 % de comas [2]. Un questionnaire réalisé 
auprès des médecins généralistes a mis en 
lumière une insuffisance de formation quant 
au diagnostic du diabète de type 1 (DT1) 
chez l’enfant et l’adolescent, et l’urgence de 
sa prise en charge hospitalière [2].

L’insuline, depuis sa découverte en 1921 
(Figure1), est administrée comme traitement 
substitutif aux patients DT1 [3]. Néanmoins, 
l’insuline n’est pas un traitement curatif et 
les patients atteints de DT1, dont l’HbA1c est 
inférieure à 6,9 %, ont un taux de mortalité 
deux fois plus élevé (toutes causes de décès 
confondues et causes cardiovasculaires) 
comparé aux individus témoins [4]. 
Durant les 30 dernières années, de réelles 
avancées ont été faites, dont l’étude DCCT 

conduite entre 1983 et 1993 chez les DT1 
[5]. Cette étude a montré pour la première 
fois l’intérêt de l’insulinothérapie intensive 
(objectif  d’HbA1c proche de 6 %) par rap-
port à l’insulinothérapie conventionnelle 
sur 10 ans. Le traitement intensif (moyenne 
d’HbA1c à 7,2 %) permet un contrôle glycé-
mique fin et une diminution considérable des 
complications par rapport à l’insulinothé-
rapie conventionnelle (moyenne d’’HbA1c 
à 9,1 %). Cependant, obtenir un taux bas 
d’HbA1c n’est pas si simple, et trop diminuer 
la glycémie augmente les risques d’hypog-
lycémies [6]. Le suivi des patients 20 ans 
après l’essai DCCT a démontré un effet bé-
néfique durable (mémoire métabolique) de 
l’équilibre glycémique dans le groupe insuli-
nothérapie intensive sur le risque de compli-
cations au long cours (par rapport au groupe 
insulinothérapie conventionnelle) [7]. 

Le progrès technologique a permis le dé-
veloppement de capteurs mesurant la 
glycémie en continu (glucose sensors, 
CGM-continuous glucose monitoring en 
ambulatoire) ce qui améliore considérable-
ment la gestion individuelle de la glycémie 
et la façon d’administrer l’insuline (stylos, 
pompes programmables) mais la stratégie 
thérapeutique reste la même [3] (Figure 2). 
Depuis plus de 50 ans, le défi est de relier di-
rectement le capteur de glucose à une pompe 
à insuline. Récemment, la FDA a autorisé un 
pancréas artificiel en boucle fermée (capteur 
+ pompe) (Medtronic Hybrid closed loop 
system). Pour les patients, cette technologie 
représente un espoir considérable [www.

jdrf.com]. Cependant, pour certains diabéto-
logues, ce système est comparable au pilote 
automatique de TESLA, il sait conduire et 
il peut émettre des signaux mais il n’a pas 
encore tout prévu (premier mort le 17 avril 
2016 dans une Tesla en pilotage automa-
tique par échec de détection d’un camion). 
La surveillance humaine ne semble pas op-
tionnelle. 
Le traitement idéal du DT1 permet l’équi-
libre glycémique à long terme [HbA1c], 
l’absence d’hypoglycémie, la diminution 
ou l’arrêt de l’administration quotidienne 
d’insuline et la limitation d’effets indési-

Figure 1. Le 14 novembre 2016, Google fêtait 
le 125e anniversaire de Sir F. Banting décou-
vreur de l’insuline (avec C. Best, J. Collip et 
JJR. Macleod).

Figure 2. Exemple de profils glycémiques 
obtenus par CGMS (Continuous Glucose 
Monitoring System) pendant 3 jours, avant et 
plusieurs années après transplantation (TX), 
démontrant que la greffe permet d’obtenir un 
profil glycémique quasi normal. D’après [6].
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# clinical.gouv Année Pays Types cellulaires Auto/Allo/
Xénogreffe Phase Diabète récent

ou établi
Voie

d’administration

NCT01068951 2010-2013 Suède CSM Auto récent IV

NCT02057211 2014- Suède CSM Auto récent IV

NCT02940418 2016- Jordanie CSM tissu adipeux + 
CMN de la moelle Auto/Allo I récent IV

NCT02893306 2012-201 Chili CSM Allo II récent <1 an IV

Prochymal NCT00690066 2008-2014 USA CSM Allo II récent IV

NCT02763423 2016- Chine CSM de sang de 
cordon Allo II récent + acidocétose IV

NCT01322789 2011- Brésil CSM Allo I/II récent IV

NCT00646724 2008-2011 Chine CSM des îlots + îlots 
pancréatiques Allo I/II établi > 5 ans IV

NCT02138331 2014- Egypte
Exosomes et micro-

vésicules des CSM de 
sang de cordon 

Allo II/III IV

NCT01967186 2013-2016 Finlande CSM des îlots+ ilots 
pancréatiques Allo établi Intraportal/ IM

NCT01121029 2010-2012 Mexique CSH Auto I/II récent IV

NCT00807651 2008-2016 Chine CSH Auto II récent < 6mois IV

NCT01341899 2006-2016 Chine CSH Auto II récent < 12mois IV

Genzyme NCT00315133 2006-2017 Brésil CSH Auto I/II récent < 3 mois IV

NCT01210664 2010- USA T reg Auto I récent >3 et < 24 mois IV

NCT02932826 2016- Chine T reg sang de cordon Allo I/II < 3 ans IV

NCT02772679 2016- USA T reg Auto I récent >3 et < 24 mois IV

NCT03162237 2017- Chine T reg vs xéno (porcin) Auto/Allo établi > 5 ans

NCT03011021 2017- Chine T reg sang de cordon Allo I/II < 3 ans IV

DiaVacs NCT02354911 2015- USA Cellules dendritiques Auto II récent < 100 jours IV

NCT03162237 2014- Chine T reg vs xéno (porcin) Auto/Allo < 5 ans IV

DIABECELL

NCT01739829 2011-2014 Argentine Ilots porcins Xéno I/II > 5 ans Intraperitoneal

NCT00940173 2009-2013 NZ Ilots porcins Xéno I/II > 5 ans Intraperitoneal

NCT01736228 2012-2014 Argentine Ilots porcins Xéno Iib > 5 ans Intraperitoneal

Viacyte

NCT03162926 2017- Canada
Cellules souches em-

bryonnaires (PEC-01) + 
DM (VC-02)

Allo I > 5 ans SC

NCT02239354 2014- Canada, 
USA

Cellules souches em-
bryonnaires (PEC-01) + 

DM (VC-01)
Allo I/II > 3 ans SC

NCT02939118 2016- Canada, 
USA

Cellules souches em-
bryonnaires (PEC-01) + 

DM (VC-01)
Allo I > 3 ans SC

NCT03163511 2017- USA
Cellules souches em-

bryonnaires (PEC-01) + 
DM (VC-02)

Allo I/II > 5 ans + hypoglycémie 
sévère SC

Tableau. Essais cliniques en thérapie cellulaire du diabète (greffe d’îlots exclue). CSM: cellules souches mésenchymateuses; CSH: cellules souches 
hématopoïétiques.
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rables et des complications. Face à la gra-
vité du tableau clinique de cette maladie 
(handicaps profonds, cécité, dialyse, mort 
avant 45 ans) les médecins et chercheurs 
ont été conduits à chercher des alternatives 
comme l’allogreffe d’îlots.  Les essais cli-
niques en thérapie cellulaire du diabète 
(greffe d’îlots exclue), sont présentés dans 
le Tableau 1 : essais cliniques utilisant des 
T-Reg, xénogreffe, cellules souches héma-
topoïétiques et mésenchymateuses.

L’allogreffe d’îlots humains : la thérapie 
cellulaire dite de «beta cell replacement 
therapy» 

La transplantation des îlots pancréatiques 
humains dans le traitement du diabète de 
type 1 n’est pas une technique nouvelle 
car le premier rongeur guéri par transplan-
tation d’îlots pancréatiques date de 1972 
[8]. En 2000, le protocole d’Edmonton au 
Canada a donné un véritable essor à la 
greffe d’îlots en atteignant 80 % de pa-
tients insulino-indépendants à 1 an par 
rapport à la technique précédemment 
utilisée (10 %) [9]. 

Sachant que cette technique nécessite l’im-
munosuppression, les patients qui peuvent 
bénéficier de la greffe d’îlots sont les pa-
tients atteints de DT1 sévère instable lors-
qu’il y a mise en jeu de leur pronostic vital 
(fréquentes hypoglycémies non ressenties, 
prévalence = 3/1 000), et ceux nécessitant 
une greffe rénale [6]. 

Les patients reçoivent deux à trois infusions 
séquentielles d’îlots allogéniques produit à 
partir de donneurs décédés et compatibles 
ABO. L’infusion des îlots se fait par cathé-
terisation de la veine porte par chirurgie ou 
radiologie. L’objectif principal est d’obtenir 
une insulino-indépendance avec un taux 
d’HbA1c inférieur à 6,5 % un an après la 
première transplantation. 

La production d’îlots pancréatiques hu-
mains (Figure 3) commence par le prélè-
vement du pancréas dans le cadre d’un pré-
lèvement multi-organes. Il faut plusieurs 
étapes pour isoler les îlots de Langerhans 
à partir du pancréas organe. La première 
étape est la distension du pancréas par 
l’introduction d’une enzyme dans le ca-

nal de Wirsung, suivie de la digestion. Le 
pancréas digéré est ensuite purifié à l’aide 
de gradients de densité. Les îlots purifiés 
sont comptés puis mis en culture (Figure 3).
Les îlots font l’objet d’un contrôle qualité. 
Si la préparation est en quantité suffisante 
(> 200 000 îlots équivalents [1 IEQ = 1 îlot 
de 150 µm de diamètre]) et en qualité suf-
fisante, ils seront transplantés chez un pa-
tient atteint de DT1 instable. Il faut environ 
10 000 IEQ/kg de receveur, ce qui corres-
pond en moyenne à 2,7 préparations d’îlots. 
La greffe clinique respecte la compatibilité 
ABO mais pas la compatibilité HLA.

Le registre international de la greffe d’îlots 
(CITR avec le lien ensuite, n=506 patients) 
rapporte que l’insulino-indépendance à 5 
ans post greffe est en moyenne de 25 % 
(moins de 20 % pour IAK (islets after 
kidney alone)  et moins de 30 % pour ITA 
(islets after transplantation alone) et est va-
riable selon l’expertise du centre de greffe 
et le type d’immunosupresseurs utilisés. 
A Lille, 39 % des 28 patients greffés sont 
insulino-indépendants avec une HbA1C 
inférieure à 6,5 %. Les résultats sont simi-
laires à ceux obtenus avec une transplan-
tation du pancréas organe [10], aboutissant 
à la reconnaissance de cette thérapie par 
les autorités de santé. Actuellement, l’al-
logreffe d’îlots pour les formes les plus sé-
vères du diabète de type 1 est remboursée 
au Canada (province d’Alberta, Edmonton) 
et dans certains pays européens avoisi-
nants (Belgique, Royaume-Uni, Suisse, 
Pologne), et prochainement aux USA. En 
France, nous réalisons la deuxième étude 
multicentrique randomisée en vue d’un 
remboursement en 2019-2020 [11].

Notre équipe a montré que la fonction 
primaire du greffon (PGF, Primary Graft 
Function) prédit le succès de la greffe à long 
terme [12]. La figure 4 montre les résultats 
des 28 patients greffés à Lille. La fonction 
primaire du greffon est évaluée par un 
score [13] un mois après la dernière allo-
greffe.Quand ce score est optimal [n=18] 
la fonction des greffons perdure dans le 
temps (100 % de survie du greffon à 5 ans 
dans le groupe optimal versus 50 % dans le 
groupe suboptimal) ainsi que l’insulino-in-

Prélèvement Multi-Organes (PMO)

Nombre d’allogreffes 
suffisant pour obtenir 

10 000 IEQ/kg de 
receveur 

Insulino indépendance

Calcul du Beta-Score 1 mois après la dernière greffe [12] 

Greffe trans-mésentérique ou trans-hépatique

Production des îlots humains

> 200 000 IEQ Volume
< 0,15 mL/kg

Compatibilité
ABO

Glycémie à jeun Dose insuline
ou ADO

C-peptideHbA1c [13]

Distension

X 2,7

NumérationContôle qualité

PurificationDigestion

Figure 3. Schéma greffe d’îlots : en moyenne 2,7 préparations d’îlots sont transplantées par 
patient. IEQ: îlots-équivalents; ADO: antidiabétiques oraux.
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dépendance (55 % dans le groupe optimal 
contre 10 % dans le groupe suboptimal). 
Depuis cette étude, le but de notre équipe 
est que tous les patients greffés aient une 
fonction primaire du greffon optimale. 
Certaines complications dues à la greffe 
(hématome, …) engendrent une baisse de 
ce score, et par conséquent la survie et la 
fonction des îlots à long terme [14]. 

Les patients guéris (insulino-indépendants) 
ou partiellement guéris (greffon partielle-
ment fonctionnel) n’ont plus d’hypoglycé-
mie [6, 15]. Ces résultats spectaculaires 
poussent alors certains centres de greffe 
à proposer la greffe d’îlots uniquement 
dans le but de traiter les hypoglycémies 
sans viser l’insulino-indépendance [16]. 
Si un score supérieur à 3 est suffisant pour 
ne plus observer d’hypoglycémie, un score 
supérieur à 7 est nécessaire pour obtenir un 
contrôle glycémique optimal et une fonc-
tion du greffon durable. 

L’enjeu actuel est de démontrer que l’équi-
libre glycémique atteint avec la greffe 
d’îlots permet de réduire les complications 
ou diminuer leur progression au long cours 
(neuropathies, 21 patients suivis pendant 5 
ans post transplantation [17, 18], complica-
tions microvasculaires [19, 20]). La multi-

plicité des greffes nécessaire pour l’obten-
tion de l’insulino-indépendance augmente 
le risque d’hyperimmunisation et peut re-
présenter un obstacle pour une éventuelle 
autre greffe (îlots, pancréas, rein).

D’un point de vue réglementaire, la produc-
tion des îlots humains est actuellement clas-
sée comme Produit de Thérapie Cellulaire 
(PTC) et est encadrée par la Directive 
de 2006 Bonnes Pratiques de Thérapie 
Cellulaire transposée en loi française le 27 
octobre 2010. Toute modification (ingénie-
rie tissulaire, ajout de cellules souches) fera 
basculer cette thérapie en Médicaments de 
Thérapie Innovante (MTI), nécessitant un 
investissement lourd en locaux (BPF), per-
sonnel, maintenance… En France, il y a 
4 centres d’isolement (Lille, Grenoble, St 
Louis, et Montpellier) et le centre Suisse 
de Genève fournit les îlots pour certains 
centres de greffes français [21]. 

En conclusion, si le nombre de cellules 
est suffisant et si l’immunosupression est 
maîtrisée, l’allogreffe d’îlots permet de res-
taurer une production endogène d’insuline 
chez les patients atteints de DT1 instable ou 
greffés rénaux. La transplantation d’îlots 
pancréatiques par voie intraportale peut être 
proposée à cette niche de patients (3/1 000) 

atteints de DT1 labile non urémique lorsque 
la balance bénéfices/ risques d’un traite-
ment immunosupresseur est en faveur de 
la greffe. Une fonction primaire du greffon 
optimale est nécessaire pour observer des 
effets à long terme. Etendre la thérapie cel-
lulaire à tous les diabétiques nécessiterait 
des sources abondantes de cellules avec peu 
ou pas d’immunosupresseurs.

La thérapie cellulaire du diabète de de-
main : source de cellules en quantité illi-
mitée sans traitement immunosupresseur

En raison de leur capacité d’auto-renouvelle-
ment infini et de leur pluripotence (capacité 
de différenciation en tous les types cellu-
laires des trois feuillets embryonnaires), les 
cellules souches pluripotentes se présentent 
comme l’alternative la plus probable aux îlots 
humains dans la prochaine décennie. La dif-
férenciation des cellules souches permettrait 
d’obtenir une source illimitée et homogène 
d’îlots pancréatiques humains. Il existe deux 
types de cellules souches pluripotentes : 
•	 Les cellules souches embryonnaires is-

sues du bouton embryonnaire du blasto-
cyte d’un embryon surnuméraire. 

•	 Les cellules souches pluripotentes in-
duites (iPS) reprogrammées à partir de 
cellules somatiques (adulte), en général 
de fibroblastes, pour lesquelles le japo-
nais S. Yamanaka a reçu le Prix Nobel 
de Médecine en 2012. 

Concept
Viacyte Inc, et BetaLogics (Johnson & 
Johnson) avec TJ Kieffer (Université de 
Columbie Britanique, CA) [23-25] ont été 
les premiers à obtenir des progéniteurs 
pancréatiques in vitro à partir des cellules 
souches embryonnaires humaines. Ils ont 
montré qu’en utilisant des petites molé-
cules et des facteurs de croissance, il était 
possible de récapituler l’embryogénèse 
pancréatique de la souris, et de stimuler les 
voies de signalisation permettant d’obtenir 
de l’endoderme définitif, étape clef, puis 
des progéniteurs pancréatiques in vitro [22-
26]. Une fois greffés chez la souris immu-
nodéficiente, ces progéniteurs continuent 
leur différenciation in vivo et permettent 
de guérir le diabète plusieurs mois après 

Figure 4. Résultats des 28 patients greffés à Lille, importance de la Fonction Primaire du Gref-
fon (PGF). IAK : Islets After Kidney ; ITA : Islets Transplantation Alone.
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transplantation. 
Plus tard, en 2014, plusieurs équipes ont 
identifié des protocoles pour obtenir in vi-
tro des cellules β humaines plus matures 
qui sécrètent de l’insuline en réponse 
au glucose. Greffées chez la souris, ces 
cellules guérissent plus vite le diabète. 
Toutefois les cellules produites ne sont 
pas encore équivalentes aux îlots humains 
(« Gold Standard ») [27]. 
Les cellules souches embryonnaires pour-
raient être une source illimitée pour la 
transplantation allogénique à condition que 
les cellules greffées soient protégées d’un 
rejet de greffe (traitement immunosuppres-
seur ou encapsulation) car ces cellules une 
fois matures représentent des cibles pour 
la réponse immunitaire adaptative [28]. 
L’encapsulation idéale permet à la fois 
aux cellules à l’intérieur du dispositif de 
détecter une variation de la glycémie, aux 
hormones produites d’être libérées dans la 
circulation sanguine, et surtout, elle pro-
tège les cellules d’une réaction immunitaire 
(rejet de greffe).
Un intérêt considérable des iPS par rapport 
aux cellules souches embryonnaires était 
leur utilisation dans un but d’autogreffe 
sans nécessité d’un traitement immuno-
suppresseur. Or, la méthode utilisée pour 
générer les iPS et le type cellulaire généré 
peut avoir un impact sur l’immunogénicité 
[29]. La preuve de concept que les cellules 
insulinosécrétrices peuvent être obtenues 
à partir des cellules iPS de patients DT1 a 
été faite [30, 31]. La différenciation serait 

alors patient-spécifique et le summum de la 
médecine personnalisée. Bien que ces cel-
lules puissent difficilement être envisagées 
seules sans immunosuppression ni immu-
nomodulation dans le traitement du diabète 
de type 1 auto-immun, leur utilisation est 
en cours de considération pour les formes 
monogénique du diabète (MODY) après 
correction par CRISPR-Cas9.

Applications cliniques des cellules souches 
embryonnaires et perspectives 
En 2014, ViaCyte a lancé son premier es-
sai clinique [NCT02239354] de phase I/II 
aux Etats-Unis et au Canada utilisant des 
cellules souches embryonnaires différen-
ciées en progéniteurs pancréatiques (PEC-
01™) encapsulés dans un dispositif appelé 
Encaptra™. L’objectif est que les progéni-
teurs, une fois greffés, se différencient en 
îlots pancréatiques humains matures qui 
sécrètent de l’insuline en réponse aux va-
riations de la glycémie, et l’encapsulation 
permet l’absence de traitement immuno-
supresseur. Un documentaire a été réalisé 
sur cet essai : The Human Trial (https://
thehumantrial.com).
La préparation des cellules pour l’essai 
clinique Viacyte  comprend la séquence 
suivante (Figure 5) : 
•	 Mise en culture des cellules souches 

embryonnaires jusqu’à en avoir une 
quantité suffisante.

•	 Différenciation : stade 1 (endoderme dé-
finitif), stade 2 (endoderme de l’intestin 
primitif), stade 3 (intestin primitif pos-

térieur), stade 4 (endoderme pancréa-
tique : cellules PEC-01).

•	 Congélation des PEC-01.
•	 Encapsulation dans VC-01.

Bien que peu de résultats soient aujourd’hui 
disponibles sur cet essai clinique, lequel 
n’inclut plus de patients, le dispositif 
semble « SAFE » (Communication du 
Dr AMJ Shapiro, IPITA 2017) mais le dis-
positif de macroencapsulation Encaptra 
semble à l’origine de l’échec de l’essai 
clinique. Afin d’évaluer chez l’homme 
leurs progéniteurs pancréatiques PEC-01, 
un nouvel essai clinique (NCT03163511) 
a débuté en Amérique du Nord pour les 
diabétiques instables à haut risque d’hy-
poglycémie sévère où l’Encaptra a été 
perforé pour améliorer la vascularisation 
et nécessite donc une immunosuppression. 
Le premier patient a été transplanté le 30 
octobre 2017 à Edmonton, Canada.

Conclusion 

A court et moyen terme, la greffe d’îlots 
sera le traitement de thérapie cellulaire pour 
traiter les formes sévères de DT1 (instables 
et greffés rénaux). Le remboursement est 
espéré d’ici 2020 et pourrait pérenniser 
cette activité en France. La véritable thé-
rapie cellulaire du diabète qui pourrait 
être le traitement de toutes les formes de 
diabète (y compris le diabète gestationnel)
nécessite une source abondante de cellules 
et pas ou peu d’immunosuppression. Des 
progrès colossaux ont été réalisés dans le 
domaine de la différenciation des cellules 
souches pluripotentes humaines en cel-
lules insulinosécretantes mais également 
dans le domaine des îlots de cochon pour 
des xénogreffes. Actuellement, le manque 
d’avancées dans le domaine de l’immu-
nosupression, immunomodulation et en-
capsulation ralentit le progrès potentiel de 
cette thérapie. Il devient urgent de trouver 
des solutions à cette épidémie et la thérapie 
cellulaire semble en faire partie.

A. Vaissié, M. Chetboun, V. Gmyr, MC. Vantyghem, 
F. Pattou, J. Kerr-Conte
jkerr-conte@univ-lille2.fr

Figure 5. Préparation des cellules pour l’essai clinique Viacyte Source : http://viacyte.com/
technology/stem-cell-engineering.
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Diabète de type 1 : perspectives technologiques
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Mots clés : diabète de type 1, pancréas artificiel, insulinothérapie en boucle fermée, télémédecine, télésurveillance, 
thérapie cellulaire, greffe, îlots pancréatiques

La thérapeutique du diabète de type 1, et 
ses perspectives d’évolution à court et 

moyen terme, offrent désormais cette par-
ticularité de découler de la convergence de 
différentes disciplines scientifiques : méde-
cine et biologie bien sûr (par la mise au point 
de nouveaux médicaments : insulines, théra-
pie cellulaire), mais aussi informatique et ses 
avatars que sont les technologies de la com-
munication et le big data (objets connectés, 
pancréas artificiel), sans négliger les sciences 
humaines au sens large, sciences sociales, 
sciences de l’éducation et la psychologie (ré-
seaux sociaux, healthgames, télémédecine). 
Nous développerons ces trois axes (Figure 
1), en gardant à l’esprit que la démarche mé-
dicale dans la prise en charge d’un patient 
atteint de diabète de type 1 suppose de lui 
délivrer le meilleur soin possible du moment 
(« state of the art treatment »), adapté à sa 
situation et à son choix (« décision médicale 
partagée »). Or, les innovations présentes et 
à venir sont nombreuses, et il est tentant de 
les proposer ou de les annoncer au patient. Il 
faut donc rappeler que toutes ces nouveautés 
thérapeutiques doivent s’étalonner par rap-
port à un traitement de référence, selon des 
considérations médicales dures (morbi-mor-
talité, HbA1c, hypoglycémies), qualitatives 
(qualité de vie, acceptabilité, satisfaction) 
et médico-économiques (coût, efficience, 
QALY). En 2018, le traitement médical de 
référence du DT1 reste l’insulinothérapie 
par multi-injection ou par pompe externe, 
couplée à l’autosurveillance des glycémies 
capillaires et à l’éducation thérapeutique, et 
évaluée par l’HbA1c. Ce standard est-il en 
train de vaciller ?

Axe 1. Les thérapies biologiques

Nous annoncerons brièvement l’avènement 
prochain d’analogues ultra-rapides de l’in-

suline, dont les caractéristiques pharma-
cocinétiques permettent d’écourter le dé-
lai d’apparition de l’insuline dans le sang, 
d’avancer le pic d’action maximale, et de 
raccourcir la durée d’action totale, d’envi-
ron 10 minutes. C’est un petit différentiel 
sur le papier, mais un gain potentiel impor-
tant en terme de qualité de vie et d’impact 
métabolique. Cela restera à confirmer dans 
la vraie vie, puisque ces analogues viennent 
d’obtenir l’autorisation de commercialisa-
tion par l’EMEA [1].

Nous citerons également les recherches 
conduites en matière d’insuline dite intel-
ligente, susceptible d’être rendue biodis-
ponible en fonction du niveau glycémique 
grâce à un couplage à des molécules 
glucosensibles. Ces recherches conduites 
chez l’animal ne sont pas encore annoncées 
chez l’Homme [2].

Nous mentionnerons ensuite les différentes 
immunothérapies, destinées à être mises 
en œuvre lors des premières semaines sui-
vant la révélation d’un DT1, en citant d’une 
part les perspectives attractives offertes par 

les travaux sur le microbiote intestinal [3], 
d’autre part les immunothérapies récentes 
à base de proinsuline [4].

Nous évoquerons enfin les thérapies cel-
lulaires. On ne sait pas assez que la greffe 
d’îlots pancréatiques allogéniques est 
désormais pratiquée en routine et prise 
en charge par les organismes sociaux de 
plusieurs pays (Canada, Royaume-Uni, 
Suède, Suisse) avec une durée de sevrage 
de l’insulinothérapie pouvant atteindre 10 
ans [5]. La greffe d’îlots pancréatiques de-
vrait selon toute vraisemblance être validée 
en France par la HAS en 2019, comme une 
thérapeutique de recours chez les patients 
atteints de DT1 instable, responsable d’hy-
poglycémies sévères itératives impactant la 
qualité de vie et le pronostic vital, malgré 
la mise en œuvre des traitements de réfé-
rence du moment. Cette future reconnais-
sance de cet acte découlera principalement 
d’une étude de phase 3 contrôlée, randomi-
sée (essai français TRIMECO) ayant éta-
bli chez 50 patients que la greffe permet 
l’obtention d’une HbA1c inférieure à 7 % 
sans hypoglycémie chez 84 % et une insu-

Thérapies biologiques Thérapies numériques Autres thérapies 

Éducation thérapeutique
Réseaux sociaux
«Health games»
Télémédecine
Protocoles coopératifs

Pancréas artificiels
Objects connectés
Big data

«Smart» insulines
Immunothérapies
Thérapies cellulaires: 
     • allogreffes îlots
     • xénogreffes îlots
     • cellules souches
     • pancréas bioartificiels

Figure 1. Les différents axes de l’innovation thérapeutique au service du patient atteint de 
diabète.
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lino-indépendance chez 59 % des patients 
à un an [6]. L’autre pilier à la base de cette 
validation sera une étude médico-écono-
mique en cours depuis 2016 (essai français 
STABILOT), visant à établir l’efficience en 
terme de coût-utilité (QALY) par rapport à 
un traitement de référence incluant l’utili-
sation de capteurs de glucose [7]. 
En matière de thérapie cellulaire, les prin-
cipales perspectives d’évolution, au delà du 
passage en routine de la greffe d’îlots pour 
la fin de la décennie, sont triples :
•	 d’une part le recours à de nouveaux 

sites de transplantation, notamment au 
niveau de l’omentum, comme cela a été 
rapporté récemment [8] ;

•	 d’autre part, l’immunoisolation du 
greffon, dans des microcapsules ou des 
chambres de diffusion, censées autori-
ser la greffe sans immunosuppression 
[9]. Deux projets européens en cours 
(Biocapan et Biosid) promus en France 
(Grenoble et Strasbourg), sont au stade 
de la mise au point chez l’animal de tels 
pancréas bioartificiels ;

•	 enfin, l’utilisation de sources alterna-
tives de cellules, notamment les cellules 
souches embryonnaires. La première 
utilisation clinique chez l’Homme a été 
annoncée à l’automne 2015 par la firme 
Viacyte (cellules encapsulées dans une 
chambre implantée dans le bras), les 
résultats n’ont pas été communiqués. 
Des résultats fascinants de différentia-
tion in vitro ont été rapportés en 2014 
sur des cellules provenant de sujet sains, 
confirmés en 2016 à partir de cellules 
fibroblastiques prélevées chez des pa-
tients atteints de DT1 [10].

Le pragmatisme impose de citer l’excel-
lente conférence de consensus internatio-
nal [11] suggérant un possible calendrier 
de l’avènement de ces thérapies cellulaires, 
peu probable avant une bonne décennie 
(Figure 2). 

Axe 2. Les thérapies numériques

Cette même conférence de consensus place 
justement le pancréas artificiel en bonne 
place parmi les innovations majeures de la 
prochaine décennie. Cette avancée est un 
magnifique exemple de la convergence de 

plusieurs domaines scientifiques : la mise 
au point de biocapteurs de glucose, la mo-
délisation mathématique de la glycémie, 
l’élaboration d’algorithmes de régulation.
Mesurer sa glycémie sans aucun prélève-
ment de sang capillaire est désormais une 
réalité. Cette innovation technologique 
est une vraie révolution saluée d’abord par 
les patients, puis par les pouvoirs publics 
puisque sa prise en charge par les orga-
nismes sociaux a été désormais acquise en 
2017. La précision des capteurs, exprimée 
par la MARD (Mean Absolute Relative 
Difference ou moyenne des valeurs abso-

lues des différences entre le glucose inter
sticiel mesuré par le capteur et la glycémie 
de référence), qui est une condition essen-
tielle à la sécurité d’un pancréas artificiel, 
a considérablement progressé depuis l’avè-
nement de cette technologie en 2000 (où 
la MARD était de l’ordre de 16 à 20 %) à 
aujourd’hui (MARD 10 à 14 %) et demain 
(capteurs annoncés à 8-9 %). L’adaptation à 
la vraie vie progresse également : capteurs 
sans calibration (ou limitée à 1 calibration 
tous les 4 jours), sans interférence médi-
camenteuse (acétaminophène), miniatu-
risation, durée de vie allongée à 14 jours. 

Figure 2. Prospectives pour le remplacement beta-cellulaire : un consensus d’experts interna-
tionaux. D’après Bartlett ST, in Transplantation 2016 [11].
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Une nouvelle technologie de capteurs im-
plantables sous-cutanés est même apparue, 
offrant discrétion, invisibilité et durée de 
vie prolongée à 6 mois (système Eversense 
Senseonics) [12]. Si l’on reprend notre 
pré-requis introductif, la technologie des 
capteurs a désormais acquis un stade de 
validation lui permettant de revendiquer de 
supplanter l’ancienne technologie de la gly-
cémie capillaire, puisqu’elle peut afficher :
•	 des études validant la précision et la re-

productibilité de la mesure
•	 des études cliniques contrôlées vali-

dant l’impact sur des indicateurs durs 
(HbA1c, hypoglycémie), conduites 
chez des patients DT1, y compris sous 
multi-injections (études IMPACT, 
DIAMOND, GOLD) [13-15]

•	 des études cliniques d’impact, montrant 
que l’usage de ces capteurs permettent 
de réduire l’incidence des hypoglycé-
mies sévères lorsqu’ils sont couplés 
à des pompes à insuline [16, 17], des 
études ciblant spécifiquement des pa-
tients à risque d’hypoglycémie sévère 

étant en cours et très prochainement 
disponibles

De ces progrès technologiques et ergono-
miques des capteurs, il découle un retour 
au paradigme glycémique comme princi-
pal indicateur du contrôle du diabète. En 
d’autres termes, il est hautement probable 
que l’HbA1c se voit supplantée dans les 
toutes prochaines années par le temps 
passé dans une cible glycémique donnée. 
Des référentiels sont désormais proposés 
en la matière, préconisant notamment que 
le temps passé dans la cible 0,70-1,8 g/L 
dépasse 60 % et que le temps en hypogly-
cémie soit inférieur à 10 % [18].

L’autre conséquence de l’avènement des 
capteurs de glucose est l’essor spectacu-
laire des dispositifs d’insulinothérapie en 
boucle fermée, qui devraient apparaître 
sur le marché commercial avant la fin de 
la décennie. La première démonstration 
de l’efficacité d’un pancréas artificiel en 
ambulatoire a été rapportée en 2015 sur 

une étude de 3 mois, durée la plus longue 
publiée à ce jour [19] (Figure 3). Depuis, 
plusieurs confirmations ont été publiées, 
résumées dans une méta-analyse portant 
sur 24 études incluant 585 patients [20]. 
Tandis que le temps passé dans la bonne 
cible glycémique était de 58,2 % dans les 
groupes témoins, ce temps a augmenté de 
12,6 % [9,16,2] en boucle fermée, sans ma-
joration du risque hypoglycémique, avec 
une réduction de la moyenne glycémique de 
14 g/L et de l’HbA1c de 0,3 à 0,5 % (Figure 
4). La plupart de ces essais portaient sur 
des systèmes mono-hormonaux, l’approche 
bi-hormonale (double pompe à insuline et 
à glucagon) semblant surtout intéressante 
pour réduire davantage le risque hypogly-
cémique [21]. 
La prochaine étape est celle de la mise sur 
le marché, avec cinq forces en présence, 
dont le consortium français Diabeloop, qui 
ont toutes un essai clinique d’ultime vali-
dation, en cours ou annoncé (2017-2018) 
(Tableau ). A ces acteurs académiques 
et/ou industriels s’ajoutent des acteurs 
moins conventionnels, « freelance » qui 
cherchent à accélérer la mise à disposition 
de ces systèmes (bigfootbiomedical.com, 
openaps.org). La première génération de 
pancréas artificiel repose en fait sur des 
systèmes hybrides, combinant une pompe 
à insuline, un capteur de glucose, et une 
intelligence artificielle hébergée soit dans 
un smartphone soit directement dans la 
pompe. Ces systèmes sont semi-automa-
tiques en ce sens que le patient doit an-
noncer manuellement au système la prise 
d’un repas ou la conduite d’une activité 
physique (Figure 5).
Les défis ultérieurs à relever sont mul-
tiples : automatisation de la détection 
d’une prise alimentaire ou d’une activité 
physique, prise en compte du stress, éva-
luation sur diverses populations (jeune 
enfant, diabète instable), place de la té-
lésurveillance, intégration ergonomique 
des divers composants du système, etc. 
Surtout, les approches de type intelligence 
artificielle offrent des perspectives fasci-
nantes, avec auto-apprentissage et optimi-
sation automatisée des algorithmes. Cette 
révolution est en marche, et l’avènement 
clinique imminent. 

Figure 4. Méta-analyse des essais ambulatoires de pancréas artificiel. D’après [20].
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Axe 3. Les thérapies organisationnelles

Un des maîtres mots du pancréas arti-
ficiel est sa connectivité. De nombreux 
systèmes de boucle fermée offrent une 
interface sur le cloud, permettant ainsi 
une télésurveillance en temps réel. Il est 

possible, mais non encore démontré, que 
cette fonctionnalité augmente la sécurité 
de l’insulinothérapie en boucle fermée [20, 
22]. Toujours est-il que la coïncidence de 
l’avènement du pancréas artificiel et de la 
télémédecine va bouleverser le quotidien 
des diabétologues actuels et à venir ; la 

diabétologie de 2020 sera aux antipodes 
de celle pratiquée ne serait-ce qu’en 2010.

Le progrès fulgurant de la technologie a 
mis en avant la télémédecine depuis 2010, 
date de sa reconnaissance législative en 
France. Ses promesses sont nombreuses : 

Figure 5. Exemple de fonctionnement du pancréas artificiel semi-automatique Diabeloop. Evolution du glucose interstitiel (en bleu) sous l’in-
fluence du débit basal de pompe (en jaune), des bolus (en rouge), avec déclaration au système des prises en hydrates de carbone (en vert) ou 
des activités physiques.

Pays Investigateur principal Type d’essai Matériel Compagnie Clinical Trials.gov

USA
France
Italie
Pays Bas

B. Kovatchev
S. Anderson (Charlottes-ville)

n=240
>14 ans
3 mois
Groupes parallèles

Roche
Tandem
Dexcom
Android
MPC

Type Zero Technologies NCT 02985866

UK
USA

R. Hovorka (Cambridge) n=130
6-18 ans
12 mois
Groupes parallèles

Medtronic 640G
Enlite 3
Android MPC

Non précisé NCT 02925299

USA
Israel
Slovénie
Allemagne

R. Bergenstal (Minneapolis)
M. Phillip (Petah Tikva)

n=100
14-30 ans
3 mois
Crossover

Medtronic
670G
690G
PID Fuzzy Logic

Medtronic NCT 03040414

USA S. Russell
E. Damiano (Boston)

n=480
> 8 ans
6 mois
Groupes parallèles

Tandem
2 chambres
2 hormones
iPhone
MPC

Beta Bionic NIH DK 108612

France G. Charpentier (Corbeil)
P.Y. Benhamou (Grenoble)

n=70
>18 ans
3 mois
Crossover

CellNovo
Kaleido
Dexcom
Android
MPC

Diabeloop SA NCT 02987556

Tableau. Principaux Essais Pivots de Pancréas Artificiels en 2017-2018.
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Télétransmission
Télésurveillance

Unité de pratique intégrée
(clinique ambulatoire)

Outils patient
Objets connectés

Educateur en ligne
Coaching IDE

Protocoles coopératifs

Prestataire 
Pharmacien

Médecin
Téléconsultation

amélioration de l’accessibilité des soins 
sur le territoire ; optimisation de l’utili-
sation du temps médical ; amélioration 
de la collaboration entre professionnels ; 
optimisation des parcours de soins ; re-
nouvellement et innovation dans la prise 
en charge thérapeutique. En diabétolo-
gie, la télémédecine bouleverse certaines 
pratiques médicales, par la mise en place 
de parcours de soins et de délégation de 
tâches ; elle participe à la formation des 
professionnels de santé, elle joue un rôle 
dans l’éducation des patients, et enfin elle 
place le patient dans un rôle plus actif dans 
sa maladie, en le responsabilisant dans son 
processus de prise en charge.

Il est important de souligner que dans 
son arrêté d’avril 2017 fixant les condi-
tions tarifaires de sa prise en charge, le 
législateur a assorti la télésurveillance 
d’un accompagnement thérapeutique 
obligatoire. Ce soutien motivationnel 
est assuré par un professionnel formé à 
l’éducation thérapeutique, en présentiel 
ou à distance. L’intention du législateur 
est clairement d’impliquer une équipe 
pluri-professionnelle dans le télé-suivi. 
Cette décision repose sur un niveau de 
preuve encore limité, puisqu’il n’existe 
qu’une seule étude française (TeleDiab-1) 
ayant mis en évidence, sur 180 patients 
DT1, à la fois l’efficacité métabolique de 
la télésurveillance et le rôle crucial de l’ac-
compagnement [23, 24]. On attend pour 

2018 les résultats d’une plus vaste étude 
(TeleSage) visant à apporter des éléments 
de preuve plus tangibles sur le plan médi-
co-économique.

Toujours est-il que cette ouverture de 
la diabétologie à la télémédecine reflète 
une évolution stratégique du soin qui se 
base non plus sur l’activité, mais sur la 
valeur apportée au patient (value-based 
healthcare) [25]. Dans cette vision, mieux 
adaptée à la maladie chronique, on peut 
proposer la mise en place d’unités de pra-
tique intégrée, avec équipe de soin multi-
disciplinaire et multiprofessionnelle, éva-
luation régulière des résultats et des coûts, 
et surtout plateforme informatique appro-
priée, permettant la génération d’alertes à 
partir d’objets connectés et se prêtant au 
coaching motivationnel à distance et à la 
télésurveillance (Figure 6). De telles plate-
formes ambulatoires de diabétologie sont 
d’ores et déjà opérationnelles (cliniques 
Diabeter aux Pays Bas) et ont fait la preuve 
de leur efficacité et de leur efficience. 

Conclusion

Pour conclure ce tour d’horizon non ex-
haustif des perspectives offertes par la 
technologie, nous voulons mettre l’ac-
cent sur la place grandissante que l’in-
telligence artificielle va prendre à moyen 
terme en médecine. Le paysage du dia-
bète de type 1 va être bouleversé par le 

pancréas artificiel, les objets connectés 
et la télémédecine. Le diabète de type 2 
n’est pas en reste : entre autres exemples, le 
programme Descendance-CERITD vise 
à valider une équation de risque prédic-
tif de DT2 chez des enfants de patients 
DT2 et à mettre au point une biopuce de 
diagnostic prédictif. Potentiellement dé-
possédé des aspects diagnostiques voire 
thérapeutiques de son activité, le diabé-
tologue de demain ne doit-il pas réfléchir 
dès aujourd’hui à son rôle, et à sa zone de 
confort que constituent l’éducation théra-
peutique et l’accompagnement ?

PY. Benhamou, S. Lablanche
PYBenhamou@chu-grenoble.fr
Conflits d’intérêt
PYB déclare être investigateur des essais Diabeloop 
et TeleSage, avoir participé à des boards scienti-
fiques pour Sanofi, Eli Lilly, NovoNordisk, Abbott, 
Roche Diagnostics, Medtronic et avoir perçu des 
rémunérations pour ce faire.
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Insuffisance ovarienne prématurée 
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Mots clés : ménopause, aménorrhée, génétique, FMR1

L’insuffisance ovarienne prématurée 
(IOP) est définie par la survenue pré-

coce de l’épuisement de la fonction ova-
rienne. Elle concerne 1 % des femmes à 
l’âge de 40 ans et 0,1 % à l’âge de 30 ans 
[1]. Il s’agit donc là d’un diagnostic rare, 
mais non exceptionnel, dont la symptoma-
tologie clinique est tout à fait identique à 
celle observée au cours d’une ménopause 
naturelle, à savoir une aménorrhée associée 
à une élévation de la FSH (> 25UI/L à deux 
reprises) et un effondrement de l’imprégna-
tion œstrogénique [2]. Les IOP représentent 
4 à 18 % des causes des aménorrhées pri-
maires et 10 à 28 % des causes des amé-
norrhées secondaires. Jusqu’à maintenant, 
aucune cause n’était clairement identifiée 

exceptés les tableaux de dysgénésie gona-
dique comme le syndrome de Turner et, 
souvent, le bilan étiologique est limité et 
peu concluant. Pour autant, les nouvelles 
approches de génétique moléculaire (NGS, 
exomique) donnent potentiellement de nou-
velles orientations. La prise en charge se 
limite essentiellement à l’instauration d’un 
traitement hormonal substitutif pour éviter 
les complications à long terme de la ca-
rence œstrogénique et à la discussion, au 
cas par cas, des alternatives en matière de 
procréation, dominées actuellement par les 
programmes de dons d’ovocytes.

Rappel embryologique
Les cellules germinales migrent, dès la 5e 

semaine de vie embryonnaire, de l’endo-
derme vers la crête génitale. Ces cellules 
sont alors appelées ovogonies, elles sont 
au  nombre de 600 000 à la 8e semaine. 
Ces ovogonies évoluent alors suivant trois 
voies possibles : la poursuite des mitoses 
qui atteignent leur maximum à la 28e se-
maine, la méiose permettant d’obtenir 
des ovocytes primaires ou l’atrésie qui 
est maximale vers la 20e semaine. Cet 
équilibre entre les différentes voies est à 
l’origine de l’obtention de 6 à 7 millions 
d’ovogonies au terme de la 20e semaine, 
dont les deux tiers sont des ovocytes en 
méiose et le tiers restant des ovogonies. 
Néanmoins, l’échappement à l’atrésie 
semble être transitoire puisque moins 
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de 20 % de ces cellules germinales sont 
présentes à la naissance ; seules 300 000 
cellules germinales colonisent encore 
l’ovaire à la puberté et 400 à 500 follicules 
parviendront à maturité au cours de la vie 
génitale [3].
De cet équilibre entre la mitose et l’atrésie, 
qui reste encore peu compris, découle la 
classification actuellement utilisée pour 
décrire les causes d’insuffisance ova-
rienne. Ainsi, comme le montre le Tableau 
1, on distingue schématiquement les IOP 
par déplétion folliculaire et les IOP par 
dysfonctionnement folliculaire [4]. Quel 
qu’en soit le mécanisme, la connaissance 
des gènes impliqués dans le développe-
ment folliculaire et ovarien, de la relation 
aux autres acteurs de l’axe gonadotrope ou 
à l’environnement permet aujourd’hui de 
dresser une cartographie évolutive de nos 
connaissances de l’implication de variants 
génétiques dans les IOP (Figure 1, page 
suivante).

Insuffisance ovarienne prématurée par 
déplétion folliculaire

Déficit initial du nombre de follicules
Ce sont les modèles animaux qui ont permis 
d’individualiser des gènes pouvant être im-
pliqués dans la migration des cellules ger-
minales. A titre d’exemple, chez la femme, 
on connaît une mutation du chromosome 11 
qui provoque le syndrome d’ataxie-télan-
giectasie. Cette pathologie affecte le gène 
ATM (ataxia-telangiectasia mutated) loca-
lisé en 11q22-23. Le phénotype associe un 
syndrome cérébelleux, des télangiectasies 
et un déficit immunitaire humoral et cel-
lulaire. Les ovaires sont de taille réduite 
et dépourvus de follicules primordiaux 
[5]. Un modèle animal d’ATM a été créé en 
altérant le locus de l’homologue murin de 
l’ATM : les souris homozygotes présentent 
une infertilité par absence de follicules 
primordiaux [6]. Cette déplétion est due à 
un arrêt de la méiose au stade zygotène/pa-
chytène de la prophase I par fragmentation 
anormale des chromosomes.

Accélération de l’atrésie
C’est le processus que l’on observe notam-
ment dans les anomalies chromosomiques.

Chromosome X
L’atrésie est en cause dans les anomalies 
du chromosome X dont la forme la plus 
classique est le syndrome de Turner, qui 
constitue plus une insuffisance ovarienne 
primitive, comme les dysgénésies gona-
diques, que prématurée. Le syndrome de 
Turner touche une naissance féminine sur 
2 500. La dysgénésie gonadique peut surve-
nir pour des formes 45,XO, 46,XX/45,XO, 
45,X/47,XXX. Le syndrome de Turner se 
manifeste par une dysgénésie gonadique 
associée à un retard de croissance, à une 
dysmorphie caractéristique (oreilles et 
cheveux bas implantés, pterygium colli) 
et parfois des malformations rénales, car-
diaques, squelettiques et une tendance aux 
otites plus fréquentes, pouvant provoquer 
une surdité secondaire. Les ovaires sont 
le plus souvent à l’état de bandelettes et 
seules 10 % de ces patientes ont une puber-
té spontanée, parfois incomplète avec une 
thélarche isolée ou une augmentation de 
volume de l’utérus. Les patientes atteintes 
d’une forme mosaïque ont plus souvent une 
puberté spontanée et une aménorrhée se-
condaire. On ne traitera pas ici de la prise 
en charge des patientes avec un syndrome 
de Turner. Des recommandations récentes 
viennent d’être publiées [7]. 

Les délétions partielles ou les transloca-
tions touchant les zones critiques du chro-
mosome X (Xq13.3-q21.3 et Xq26-q28) 
provoquent elles aussi des IOP. Deux ré-
gions de remaniements fréquents ont été 
décrites : POF1 en Xq26-qter et POF2 en 
Xq13.3-Xq21.1. POF2 engendre des IOP 
plus précoces (16 à 21 ans). Les gènes conte-
nus dans ces régions ne sont pas connus 
mais semblent être multiples [8]. La ques-
tion qui demeure est la raison pour laquelle 
une IOP survient en cas de translocation. 
Il est possible que l’effet positionnel des 
différents gènes, qui est interrompu en cas 
de translocation, puisse en être à l’origine. 
On sait aussi que le centre d’inactivation 
du chromosome X se situe en q13, l’une 
des zones sensibles. Dès lors, en cas de 
translocation, le chromosome X normal 
est inactivé, à l’origine d’une hémizygotie 
fonctionnelle pour des gènes récessifs liés 
à l’X. Néanmoins, à l’encontre d’une telle 
hypothèse, on ne décrit pas d’autres syn-
dromes récessifs liés à l’X en cas de translo-
cation. Enfin, la troisième hypothèse émise 
repose sur le rôle direct de la translocation 
sur la méiose du fait d’un appariement anor-
mal des chromosomes X.
Au sein du chromosome X, il existe plu-
sieurs gènes candidats susceptibles d’être 

Réduction du nombre initial de follicules primordiaux

Syndrome d’ataxie-télangiectasie

Déplétion folliculaire accélérée

Anomalies du chromosome X

– Anomalies de nombre, de structure ou translocation

– Syndrome de l’X fragile, BMP15, dia

Anomalies autosomiques : chromosomes 11 et 3

Toxiques : chimiothérapie, radiothérapie, tabac

Agents viraux : varicelle, paludisme, oreillons, CMV

Galactosémie

Auto-immunité

Idiopathique +++

Dysfonctionnement folliculaire

Récepteur de la FSH, GDF-9, connexine 37, Foxl2, NoBox

Auto-immunité

Idiopathique ++

Tableau 1. Cadres étiologiques des insuffisances ovariennes prématurées.
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associés à des tableaux d’IOP : FMR1 
et FMR2, dia et BMP15. En effet, outre 
les anomalies de balance entre chromo-
somes, les mutations de type X fragile 
sont une cause d’insuffisance ovarienne. 
Le syndrome de l’X fragile, encore appelé 
X-FRA, représente la cause la plus fré-
quente d’arriération mentale héréditaire 
masculine (1 cas sur 1 000 à 1 500). Il est 
lié à la mutation du gène FMR1 (fragile 
mental retardation), situé en Xq27.3 [9]. Le 
gène muté est porteur d’une répétition anor-
male d’un triplet CGG. Chez le sujet atteint, 
le nombre de triplets est supérieur à 200 
(N < 50). Chez un sujet avec gène FMR1 
prémuté, donc asymptomatique et trans-
metteur de la maladie, le nombre de triplets 
est compris entre 50 et 200 [10]. Ainsi a-t-il 
été objectivé une fréquence accrue d’IOP 
chez les femmes ayant une prémutation. 

En effet, 24 % d’entre elles présentent une 
ménopause précoce, ce qui est significati-
vement plus fréquent que chez les patientes 
ayant une mutation complète (14 %). Le 
taux de mutation parmi les témoins est de 
6 %. De plus, la prévalence de la prému-
tation X-FRA est 20 fois plus élevée chez 
les femmes ayant une IOP (4 %) que dans 
la population générale (0,2 %). Dans ce cas, 
on comprend l’intérêt du diagnostic dans 
ces familles pour éviter la transmission du 
retard mental. Le dépistage de ce gène est 
sûrement indiqué dans les cas familiaux 
d’IOP et certains le recommandent même 
de façon systématique. Le gène FMR2 a lui 
aussi été proposé comme pouvant provo-
quer une IOP en cas de mutation. Ce gène 
situé en Xq28 est sensible à la carence en 
folates. Une mutation a été retrouvée chez 
des patients présentant un syndrome de l’X 

fragile sans mutation de FMR1. Une étude 
a en effet montré que des cas de microdélé-
tions de FMR2 étaient retrouvés chez 1,5 % 
des patientes avec une IOP contre 0,04 % 
dans la population générale [11].
Un autre gène situé sur le chromosome 
X pourrait être impliqué dans les IOP. Il 
s’agit de BMP15, localisé en Xq11.2, codant 
une protéine de la famille des facteurs de 
croissance. BMP15 agit sur la croissance 
des cellules de la granulosa et permet la 
maturation des follicules du stade primaire 
aux stades situés sous la dépendance de la 
FSH. Des études menées chez la souris et 
la brebis mutées pour ce gène ont montré 
une infertilité avec blocage de la matura-
tion folliculaire. Récemment, une mutation 
hétérozygote a été décrite chez deux sœurs 
porteuses d’IOP. Ces deux jeunes femmes 
présentaient un retard pubertaire avec une 
aménorrhée primaire ; la mutation a été 
transmise à l’état hétérozygote par le père 
qui ne présentait pas de symptôme appa-
rent en reproduction [12]. Un autre cas vient 
d’être décrit chez une femme présentant un 
tableau d’aménorrhée secondaire, ce qui 
rend nécessairement difficile la cohésion 
de ces différentes présentations, d’autant 
qu’il n’existe pas actuellement de moyen 
pour analyser in vitro ces anomalies mo-
léculaires [13].
Ces exemples montrent ainsi qu’au sein 
de la partie distale du chromosome X, de 
nombreux gènes semblent pouvoir être 
impliqués dans les fonctions de reproduc-
tion. Les gènes précités en sont un exemple 
mais soulignent aussi combien les modèles 
animaux dans leur ensemble peuvent nous 
aider à la compréhension des pathologies 
humaines.

Galactosémie
Cette maladie est liée à l’accumulation 
de galactose dans les cellules par déficit 
enzymatique en GAL-transférase. C’est 
une maladie rare, autosomique récessive. 
Soixante-dix pour cent des femmes at-
teintes de cette maladie sont en insuffisance 
ovarienne prématurée, elles présentent aus-
si un retard psychomoteur, une dyspraxie et 
différentes anomalies neurologiques, mal-
gré un régime alimentaire adapté. Peuvent 
aussi survenir des atteintes rénales et hépa-
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tiques sévères. Il existe différentes hypo-
thèses sur la cause de l’IOP dans cette mala-
die. Les études chez le rat ont montré qu’une 
forte concentration de galactose pendant la 
vie fœtale inhibait la migration des cellules 
germinales, provoquant ainsi une déplétion 
des ovogonies. D’autres études suggèrent 
une toxicité du galactose et de ses méta-
bolites sur les structures folliculaires au 
cours de la vie fœtale. La galactosémie ré-
sulte de la mutation du gène GALT (galac-
tose-1-phosphate uridyltransférase) ; plus 
de 150 mutations ont été retrouvées et la 
mutation GALTQ188R/Q188R est plus fré-
quemment associée à l’IOP. Ces patientes 
sont atteintes jeunes et sont le plus souvent 
en aménorrhée primaire avec un arrêt des 
sécrétions ovariennes juste après la puber-
té. Les études histologiques suggèrent que 
la déplétion folliculaire pourrait survenir 
après une période de résistance ovarienne 
pour laquelle aucune explication n’a encore 
été avancée [14].

Chimiothérapie et radiothérapie
Les causes iatrogènes les plus fréquentes 
sont la chimiothérapie et la radiothérapie. 
Pour la chimiothérapie, plus la patiente est 
âgée et plus l’aménorrhée survient pour une 
dose faible. Les agents alkylants sont les 
plus toxiques pour les ovaires : moutarde 
azotée, chlorambucil, cyclophosphamide, 
busulfan. La toxicité de la radiothérapie 
dépend elle aussi de l’âge de la patiente, 
de la dose et du champ d’irradiation : une 
irradiation de 6 Gy entraîne une IOP défini-
tive chez une femme de 40 ans. Cependant, 
même si une chimiothérapie avant l’âge de 
30 ans peut plus facilement permettre une 
récupération qu’à 40 ans, aucun schéma dé-
finitif ne peut être proposé à la patiente [15].
Plus rarement, des causes toxiques sont 
évoquées. Le tabac, les métaux lourds, 
les solvants, les pesticides et les produits 
chimiques industriels ont été mis en cause, 
sans études probantes. De même, les oreil-
lons pourraient provoquer des ovarites.

Auto-immunité
Elle est aussi une cause d’atrésie follicu-
laire accélérée. D’après la littérature, 2 
à 10 % des patientes atteintes d’insuffi-
sance ovarienne présentent une maladie 

d’Addison et/ou des anticorps antisurré-
naliens [16, 17], et près de 20 % ont une 
histoire auto-immune associée (incluant 
les pathologies thyroïdiennes). Sont dé-
crites des associations avec des patholo-
gies endocriniennes (thyroïdite, diabète, 
hypophysite, hypoparathyroïdie) et non 
endocriniennes (candidose chronique, 
purpura thrombopénique, vitiligo, alopé-
cie, anémie hémolytique auto-immune, 
lupus, polyarthrite rhumatoïde, syndrome 
de Gougerot-Sjögren, cirrhose biliaire 
primitive). L’histologie montre parfois des 
ovaires infiltrés par des cellules lympho-
cytaires, surtout autour des follicules en 
formation, mais aussi en périvasculaire et 
en périnerveux. Dans tous ces cas, on ob-
serve une activation des lymphocytes T à 
l’origine, dans le cas de l’ovaire, d’une infil-
tration thécale importante, surtout des fol-
licules mûrs, suggérant ainsi l’implication 
des gonadotrophines comme la FSH dans 
l’antigénicité [16]. La preuve histologique 
de l’ovarite auto-immune est cependant 
rare en l’absence d’atteinte surrénalienne 
(< 3 %). Les anticorps anti-ovariens sont 
peu spécifiques. Différents types d’anti-
gènes ont été testés : homogénat d’ovaires 
à différents stades, corps jaune, zone pel-
lucide, ovocyte, gonadotrophines et leurs 
récepteurs, enzymes de la stéroïdogenèse 
comme la 21-hydroxilase. Aucun résul-
tat n’a été concluant, si ce n’est, dans une 
étude, la mise en évidence d’anticorps 
anti-21-hydroxilase associée à l’existence 
d’un infiltrat lymphoplasmocytaire au ni-
veau ovarien [17]. Les modèles animaux 
sont parfois plus concluants : chez la souris, 
des études ont été menées sur l’influence 
du thymus. La thymectomie à 3 jours de 
vie provoque une insuffisance ovarienne 
par destruction initiale des follicules par les 
cellules T, puis production d’autoanticorps 
contre le cytoplasme des ovocytes.
On peut cependant ajouter que les tenta-
tives de traitement par les corticoïdes chez 
des patientes avec IOP, à visée immuno-
suppressive, se sont soldées par des effets 
secondaires importants (ostéonécrose) sans 
amélioration de l’IOP [18].
Le diagnostic de certitude en cas de sus-
picion de pathologie auto-immune chez la 
femme est assuré par la biopsie ovarienne, 

à la recherche d’un infiltrat lymphoplasmo-
cytaire, ce qui n’est pas encore recomman-
dé en pratique quotidienne.
Certaines causes auto-immunes sont se-
condaires à une pathologie génétique. 
L’insuffisance ovarienne par atrésie s’ob-
serve également dans le cadre de polyen-
docrinopathies auto-immunes telles que 
la polyendocrinopathie auto-immune de 
type 1 (PEA-1) ou de type 2 (PEA-2). La 
PEA-1, aussi appelée syndrome APECED 
(polyendocrinopathie auto-immune, can-
didose, dystrophie ectodermique) est une 
affection autosomique récessive se tradui-
sant par une activation des lymphocytes 
qui infiltrent la thèque. Le gène en cause 
est un gène régulateur de l’auto-immunité 
appelé AIRE, situé en 21q22.3 [16]. Plus 
de 40 mutations sont connues. Associée à 
l’insuffisance ovarienne par destruction 
auto-immune, on peut observer chez ces 
patientes une atteinte des autres glandes 
endocrines, une candidose chronique su-
perficielle et une dystrophie de l’ectoderme.

Insuffisance ovarienne prématurée par 
dysfonctionnement folliculaire

C’est sans doute un domaine où la connais-
sance des facteurs régulant le développe-
ment du follicule est nécessaire à la com-
préhension de la survenue d’une IOP. Parmi 
ces facteurs, le GDF-9 et la connexine 37 
peuvent constituer de nouvelles voies de 
recherche, tandis que les anomalies de si-
gnalisation comme celles du récepteur de 
la FSH représentent un cadre nosologique 
aujourd’hui identifié chez la femme, ayant 
notamment permis de mieux comprendre 
le rôle de la FSH dans le développement 
folliculaire.
Les défauts de signalisation constituent 
cependant une cause rare d’IOP. Jusqu’à 
présent, chez toute patiente présentant une 
IOP avec un caryotype normal, l’origine 
idiopathique était supposée. Les anomalies 
génétiques telles que les mutations du récep-
teur à la FSH décrites primitivement dans 
les familles finlandaises constituent sans 
doute la base du syndrome de résistance 
aux gonadotrophines [19]. La FSH joue un 
rôle dans le développement des follicules 
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ovariens. Les études sur les mutations de 
la FSH-β chez la souris ont montré que le 
développement jusqu’au stade antral né-
cessitait de faibles concentrations de FSH 
[20]. En revanche, la croissance ultérieure 
du follicule, sélection et phase préovula-
toire, requiert des concentrations de FSH 
plus élevées. En cas de mutation du récep-
teur de la FSH, on observe, si la mutation 
est complète, l’absence de follicules et, si la 
mutation est partielle, des follicules arrêtés 
à différents stades de maturation. La FSH 
est élevée du fait du rétrocontrôle, ce qui 
provoque probablement la dégénérescence 
des follicules antraux de grande taille. La 
première mutation a été découverte dans 
une population finlandaise [19]. L’étude 
de cas familiaux sur une population de 75 
femmes porteuses d’une IOP avec un caryo-
type normal a permis de conclure à une pos-
sible transmission autosomique récessive. 
Les études de ségrégation de ces multiples 
familles ont permis d’isoler un locus sur le 
chromosome 2, qui s’est révélé être le locus 
du gène du récepteur de la FSH. L’incidence 
en Finlande serait de 1 pour 8 300 femmes. 
Ces femmes avaient comme caractéris-
tiques cliniques une aménorrhée primaire, 
avec ou sans développement pubertaire, et 
des ovaires en bandelettes. Cette mutation 
a été recherchée par plusieurs équipes à tra-
vers le monde sans succès, laissant à penser 
qu’il existait peut-être un « foyer » finlandais 
spécifique. Par la suite, des mutations en-
traînant une inactivation partielle du récep-
teur ont été décrites en France [21,22]. Ces 
patientes présentent un phénotype plus va-
riable (aménorrhée primaire ou secondaire, 
avec ou sans signes pubertaires), bien corré-
lé à l’activité fonctionnelle in vitro résiduelle 
du récepteur muté de la FSH. En tout état 
de cause, les anomalies décrites sont rares 
et soulignent la faible dépendance du folli-
cule vis-à-vis de la FSH pour les premières 
étapes de sa maturation, confirmant ainsi 
les modèles animaux et les données cli-
niques existantes.
D’autres gènes sont à l’étude pour lesquels 
des mutations pourraient expliquer le ta-
bleau d’IOP si l’on se réfère aux modèles 
animaux.
Le gène codant le GDF-9 (growth diffe-
renciation factor 9) a lui aussi été étudié. 

Chez des souris invalidées, on retrouve des 
ovaires contenant de nombreux follicules 
primaires qui ne se développent pas. Ce fac-
teur est en jeu dans l’expansion du cumulus 
mais il semble n’être que l’un des facteurs 
en cause. Récemment, dans deux séries de 
plusieurs dizaines de patientes, plusieurs 
anomalies moléculaires ont été décrites ; 
cependant, dans la première série, certaines 
d’entre elles ont été retrouvées dans une 
population témoin, laissant supposer qu’il 
s’agit plutôt de polymorphismes tandis que, 
dans la seconde, l’anomalie ponctuelle à 
l’état hétérozygote n’a malheureusement 
pas pu être associée à une caractérisation 
fonctionnelle in vitro [12]. Plus récem-
ment, nous avons mené une étude mettant 
en évidence que des mutations de NOBOX 
(newborn ovary homeobox), retrouvées 
chez plus de 6 % des patientes avec IOP, 
étaient à l’origine de tableaux cliniques 
variables mais interféraient la capacité de 
cette protéine à se lier et transactiver le gène 
GDF-9. Cette analyse nous a permis aussi 
de suggérer que, au moins dans certains 
cas, la survenue d’une IOP pouvait être 
liée à une haplo-insuffisance génétique 

plus qu’à un effet dominant négatif de la 
mutation [23].Ces données ont depuis été 
confirmées par d’autres groupes.
Il en est de même pour le gène de la 
connexine 37. Cette protéine fait partie 
d’une famille de 13 protéines impliquées 
dans les interactions entre cellules. Elle 
est présente au niveau des gap junctions 
et la mutation de ce gène entraîne, chez 
la souris, un défaut de communication 
entre l’ovocyte et la granulosa. Ce défaut 
de communication intercellulaire nuit au 
bon développement de l’ovocyte et l’em-
pêche d’acquérir les capacités méiotiques. 
La conséquence de ce trouble est le déve-
loppement de nombreux corps jaunes sans 
ovulation (lutéinisation précoce). Un pre-
mier variant du gène de la Cx37 vient d’être 
identifié chez 2 patientes avec IOP [24].
D’autres causes de dysfonctionnement fol-
liculaire sont connues, telles que le syn-
drome BPES (blépharophimosis, ptosis, 
épicanthus inversus). Cette maladie est 
autosomique dominante, liée à plusieurs 
mutations du bras long du chromosome 3. 
Il existe deux types d’expression de cette 
maladie :

Figure 2. Distribution des patients en fonction de l’âge du diagnostic de l’IOP (A), du statut 
de l’aménorrhée (B), des 2 combinés (C) ou de la combinaison statut aménorrhée et statut 
pubertaire (D). D’après [4].
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•	 le type I ne touche que les femmes et 
associe aux anomalies faciales (petite 
fente palpébrale, ptosis) une insuffi-
sance ovarienne prématurée ;

•	 le type II se voit quel que soit le sexe et 
ne présente que les anomalies faciales.

Le gène Foxl2 [25] a été identifié dans la 
région critique du chromosome 3, et de 
nombreuses mutations de ce gène ont été 
identifiées chez les patientes porteuses du 
syndrome BPES. Foxl2 agit sur la matu-
ration des cellules de la granulosa, et sa 
mutation entraîne l’absence de passage au 
stade de follicule secondaire. Cela explique 
le phénotype de résistance ovarienne. Les 
mutations de FoXl2 sont à l’origine de ta-
bleaux cliniques pouvant être très variables 
[26].
D’autres études génétiques ont été réalisées 
retrouvant des résultats le plus souvent 
négatifs ou sans évidence fonctionnelle 
prouvée ou remettant en cause des résultats 
préliminaires comme pour le gène NR5A1 
[27].

Diagnostic et prise en charge

Le diagnostic d’une IOP est en soi rela-
tivement aisé dès lors qu’un dosage de la 
FSH est effectué dans le cadre du bilan 
d’une aménorrhée [4]. L’interrogatoire 
fera préciser si l’aménorrhée est primaire 
ou secondaire et si, le cas échéant, elle a été 
associée à des anomalies du développement 
pubertaire. L’expérience sur une cohorte 
de plus de 700 femmes a été récemment 
publiée soulignant l’extrême hétérogénéité 
des profils cliniques ne permettant pas de 
suggérer la recherche d’une insuffisance 
ovarienne sur la base du seul contexte par-
ticulier (Figure 2). Cependant les modifica-
tions hormonales sont souvent moins mar-
quées en cas d’aménorrhée secondaire que 
primaire (Figure 3). Ainsi que ce soit une 
aménorrhée primaire ou secondaire, avec 
ou sans retard pubertaire, à 15 ou 39 ans, 
le diagnostic doit toujours être évoqué. Il 
est actuellement considéré qu’une concen-
tration supérieure à 25 ou 30 UI/L à deux 
reprises signe le diagnostic. Cependant, des 
formes fluctuantes peuvent être observées, 
quelle qu’en soit la cause [28]. Souvent, on 
note alors des concentrations d’œstradiol 

non effondrées, des concentrations de FSH 
moins augmentées que dans les formes plus 
complètes, voire la survenue d’hémorra-
gies de privation. L’interrogatoire initial 
s’intéressera à apprécier les signes d’hy-
po-œstrogénie, mais aussi à connaître le 
contexte familial à la recherche d’autres 
cas ou de formes cliniques syndromiques 
exceptionnelles (ex : surdité de perception 
et syndrome de Perrault). Les autres sté-
roïdes sont le plus souvent abaissés, mais 
les androgènes ont été retrouvés à des 
concentrations très variables, indépen-
damment de l’ancienneté de l’IOP, témoin 
de la persistance d’une stéroïdogenèse au 

niveau de la thèque ovarienne, à moins qu’il 
ne s’agisse d’une origine surrénalienne ou 
d’une sécrétion à partir des cellules du hile. 
Le caryotype s’impose à la recherche d’une 
anomalie chromosomique ou d’une translo-
cation. La recherche d’autres pathologies 
endocriniennes peut se faire en présence de 
signes cliniques d’orientation (insuffisance 
surrénale ou dysthyroïdie). Un dosage de 
la TSH peut de principe être effectué. La 
recherche d’anticorps anti-ovariens est plus 
difficile du fait de l’absence de spécificité 
et/ou de sensibilité des techniques qui rend 
ce dosage souvent peu contributif pour le 
diagnostic étiologique. La détection d’an-
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Figure 3. Niveaux de FSH, inhibine B, estradiol et AMH en fonction du statut aménorrhéique 
(A) ; niveaux d’estradiol, inhibine B et surface ovarienne, en fonction de la présence ou non de 
follicules à l’échographie pelvienne (B). D’après [4].



MCED n°92 – Janvier 2018
22

JNDES MISE AU POINT

ticorps antithyroidiens, fréquents chez la 
femme jeune en général, ne préjuge pas 
pour autant de l’origine auto-immune de 
l’IOP.
L’exploration de la réserve ovarienne reste 
un défi qui n’est actuellement pas relevé, 
dans la mesure où la définition du maintien 
de celle-ci pourrait laisser entrevoir ulté-
rieurement un espoir de maturation follicu-
laire. Sur le plan biologique, les dosages de 
l’inhibine B couplés à ceux de la FSH et de 

l’œstradiol s’imposent. Le dosage de l’AMH 
n’est pas encore validé dans ce cadre, mais 
des résultats suggèrent que l’AMH serait 
probablement un bon marqueur de la ré-
serve ovarienne [29,30]. L’échographie 
pelvienne n’est pas un élément contributif 
pour le pronostic ; elle visualise parfois des 
structures dites folliculaires qui laissent es-
pérer une rémission, sans doute à tort, à 
la patiente, mais elle permet de documen-
ter l’état du tractus génital, l’épaisseur de 

l’endomètre et n’est pas un geste invasif. 
La biopsie ovarienne n’est pas un geste à 
programmer à titre systématique ; elle a ce-
pendant permis de distinguer deux profils 
étiologiques précédemment décrits – IOP 
par déplétion folliculaire (70 % des cas) et 
IOP par dysfonctionnement folliculaire 
(30 % des cas) – et d’orienter ainsi la re-
cherche étiologique (Figure 4) [31]. Elle 
ne constitue pour autant pas un marqueur 
pronostique.
Le développement des outils génétiques a 
grandement aidé à transformer la recherche 
sur les causes d’IOP. Aujourd’hui le caryo-
type et la recherche d’anomalies de FMR1 
reste la base à demander à toute patiente. 
Cependant, ces dix dernières années, la 
stratégie a profondément changé. Il y a 10 
ans notre réflexion d’orientation génétique 
était centrée sur les modèles de gènes can-
didats avec l’existence d’un modèle murin 
comme référence. Cette approche a été très 
profitable, nous permettant de décortiquer 
la physiologie et la connaissance du déve-
loppement de l’ovaire et/ou du follicule. 
Elle reste une approche fondamentale 
dans les cas d’IOP comme syndrome mo-
nogénique comme c’est le cas du syndrome 
BPES. Aujourd’hui, le développement de 
nouvelles techniques (NGS, exome) per-
met d’analyser plus de gènes sur une plus 
grande échelle. Sur la base de ces stratégies, 
c’est maintenant près de 50 % des patientes 
qui pourraient présenter des variants gé-
nétiques [32,33]. Avec un ensemble de 
questions à la carte : implication directe, 
digénisme probable, fonctionnalité de ces 
variants à déterminer… Il faut donc être 
vigilant, ce d’autant que ces progrès néces-
sitent un accompagnement lors d’une an-
nonce diagnostique, un conseil génétique. 
En tout état de cause, une information pré-
cise doit être donnée à la patiente, distin-
guant bien la substitution hormonale de la 
prise en charge de l’infertilité (Tableau 2). 
En effet, il est important, dans un premier 
temps, de souligner la nécessité d’instau-
rer un traitement hormonal substitutif à la 
convenance du praticien et de la patiente. 
Quant aux démarches de procréation mé-
dicalement assistée, elles sont actuellement 
centrées sur les programmes de dons d’ovo-
cytes, mais demandent là encore à être ex-

100 µm

A B

Figure 4. Aspect histologique ovarien des patientes présentant une insuffisance ovarienne 
prématurée (d’après [31]). (A) Noter la persistance de multiples follicules primordiaux et d’un 
follicule pré-antral. (B) Aspect de disparition des structures folliculaires et fibrose diffuse.

Informations à donner

Situation probablement définitive, mais il n’est pas possible de prédire l’évolution

Il n’existe pas de traitement spécifique de l’infertilité

L’adoption et le don d’ovocyte sont les deux démarches à proposer dans le cadre 
d’un projet parental, sauf dans le cas d’IOP fluctuantes où une approche plus spéci-
fique autour du monitorage de l’ovulation peut se discuter

Un soutien psychologique adapté et spécialisé doit être proposé

Démarche diagnostique

FSH

Caryotype ; recherche d’anomalies du X-FRA

TSH et anticorps antithyroïdiens

L’échographie pelvienne n’apporte qu’une documentation

La biopsie ovarienne ne doit pas être systématique

La recherche d’anomalies génétiques se fait dans le cadre de programmes de 
recherche plus que dans le soin systématique

Traitement

Un traitement hormonal à base d’œstrogènes et de progestatifs est important

Les données sur les risques de l’utilisation du traitement hormonal substitutif chez 
la femme ménopausée ne s’appliquent pas, jusqu’à preuve du contraire, à une 
femme avec IOP

Tableau 2. Prise en charge d’une patiente présentant une insuffisance ovarienne prématurée.
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pliquées à la patiente et son conjoint pour 
éviter un retentissement psychologique 
encore plus difficile pour ces sujets.
Un des points importants à souligner est la 
nécessité de distinguer l’IOP d’une méno-
pause précoce. En effet, nombre d’études 
ont démontré que dans une population 
d’IOP, un taux de grossesses spontanées 
était de l’ordre de 4 %. Plus intéressant est 
le fait que nous avons noté au sein de notre 
cohorte que des patientes pouvaient présen-
ter des formes fluctuantes, sur la base d’une 
récupération de cycles menstruels, d’un 
abaissement spontané de leur concentration 
de FSH ou de la survenue d’une grossesse. 
Dans le cadre de cette étude, nous avons pu 
montrer que ces fluctuations concernaient 
jusqu’à 20 % de la population de patientes 
avec IOP et survenaient pratiquement 
toujours dans la première année suivant 
le diagnostic [28]. Des facteurs prédictifs 
de ces fluctuations ont pu être définis et 
comme on pouvait l’imaginer, ce sont les 
formes au cours desquelles une certaine ac-
tivité ovarienne résiduelle persiste qui sont 
le plus propices à être fluctuantes. Ainsi, 
les patientes en aménorrhée secondaire, 
avec des concentrations non effondrées 
d’œstradiol ou d’inhibine B, la présence 
de follicules à l’échographie sont les meil-
leures candidates pour présenter une forme 
fluctuante. Au sein de cette population, le 
taux de grossesses spontanées est de près 
de 18 %. Des travaux sont en cours pour 
déterminer le devenir à long terme de ces 
patientes avec formes fluctuantes et, en 
tout état de cause, il est impératif de les 
surveiller à long terme et de leur proposer 
une prise en charge thérapeutique adéquate. 
Pour autant notre expérience souligne bien 
la difficulté à faire adhérer au long cours ces 
patientes avec une prévalence importante 
de déminéralisation osseuse.

Conclusion

L’IOP est un syndrome rare, mais non ex-
ceptionnel, dont le diagnostic positif est 
aisé. Le plus souvent, l’hypothèse retenue 
est celle d’une insuffisance ovarienne idio-
pathique. La meilleure connaissance des 
facteurs contrôlant le développement fol-
liculaire, participant à la communication 

intercellulaire entre ovocyte et cellules de la 
granulosa, est une orientation possible pour 
rechercher de nouvelles anomalies à l’ori-
gine de tableaux d’insuffisance ovarienne.

A. Bachelot, J. Dulon,P. Touraine
philippe.touraine@aphp.fr
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L’insuffisance ovarienne prématurée 
(IOP) se caractérise par une déplétion 

folliculaire prématurée ou par un blocage 
de la maturation folliculaire. C’est une ma-
ladie affectant approximativement 1 % des 
femmes avant 40 ans, 1/1 000 avant 30 ans 
et 1/10 000 avant l’âge de 20 ans. L’étiologie 
en demeure indéterminée dans la majorité 
des cas [1]. Elle peut être primaire ou secon-
daire. La déplétion hormonale a des effets 
indésirables, cardiovasculaires, métabo-
liques, neuropsychiques et osseux, menant 
notamment à une ostéoporose précoce. La 
prise en charge de ces patientes comprend 
principalement l’instauration d’une subs-
titution hormonale, en œstrogènes et en 
progestérone, avec un traitement hormo-
nal substitutif (THS). Cependant, la pro-
blématique de la fertilité est également au 
premier plan chez ces patientes. En effet, 
la fréquence de survenue d’une grossesse 
spontanée après le diagnostic d’une IOP 
idiopathique est très faible [2].
Les récents progrès des techniques de 
congélation, en particulier la vitrification, 
ont au cours des dernières années permis 
le développement de l’autoconservation 
ovocytaire ou de tissu ovarien à visée de 
préservation de la fertilité (PF) féminine. 
Initialement proposée aux patientes at-
teintes de cancers, avant l’initiation des ra-
dio- ou chimiothérapie gonadotoxique, elle 
a récemment émergé dans de nombreux 
champs médicaux. En effet, toute patho-
logie dont l’évolution naturelle ou le traite-
ment est susceptible de réduire le potentiel 
de fertilité doit faire l’objet d’une consul-
tation destinée à informer sur ces risques 

et éventuellement discuter des possibilités 
de PF [3]. Cependant, certaines indications 
de PF soulèvent de nombreuses questions 
médicales et éthiques. Ainsi, les patientes 
présentant déjà des signes IOP font l’objet 
de discussions quant à l’intérêt de recourir 
à des techniques de PF.

Qu’est-ce que l’insuffisance ovarienne 
prématurée ?

Chez la femme, la ménopause survient de 
manière physiologique vers l’âge médian 
de 51 ans. Elle est à différencier de l’IOP, 
qui par définition survient avant l’âge de 
40 ans.
Le diagnostic d’IOP est posé chez une 
femme sur des critères à la fois cliniques 
– aménorrhée primaire ou secondaire de-
puis plus de quatre mois – et biologiques 
– baisse de l’œstradiolémie (< 50 pg/mL) 
associée à des taux de gonadotrophines 
élevés pour deux dosages réalisés à au 
moins un mois d’intervalle ; la valeur re-
tenue est un taux de FSH > 25 UI/L [4].
L’IOP regroupe plusieurs dénominations. 
La difficulté de sa définition réside en 
des tableaux cliniques et étiologiques 
très hétérogènes. La première dénomi-
nation, « ménopause avancée » (early ou 
premature menopause), est utilisée pour 
des ménopauses survenant avant l’âge de 
40 ans ou entre 40 et 45 ans. Sa conno-
tation est péjorative pour les patientes et 
elle ne devrait donc plus être utilisée. Le 
terme d’insuffisance ovarienne préma-
turée (premature ovarian insuffisiency) 
est le plus utilisé par les auteurs. Avec le 

développement de l’assistance médicale à 
la procréation et des protocoles de stimu-
lation ovarienne par gonadotrophines exo-
gènes, sont également apparus les termes 
de « diminution de la réserve ovarienne » 
ou de qualifier des patientes de « mauvaises 
répondeuses ». Leurs définitions, très va-
riables, ne sont souvent pas cliniques mais 
basées sur l’évaluation biologique de la ré-
serve ovarienne ou sur leur réponse biolo-
gique aux gonadotrophines exogènes [5].

Épidémiologie

L’insuffisance ovarienne prématurée af-
fecte un peu plus de 1 % des femmes avant 
40 ans, 1/1 000 avant 30 ans et 1/10 000 
avant l’âge de 20 ans [1]. Les formes d’IOP 
familiales sont peu fréquentes, variant de 
4 à 31 % dans la littérature, et estimées à 
14 % dans un centre français [6].

Nous exposerons ici les différentes tech-
niques de préservation actuellement dis-
ponibles avant de détailler les étiologies 
les plus fréquentes d’IOP et la stratégie de 
PF à adopter.

Techniques de préservation de la fertilité

Protocoles de stimulation ovarienne en 
vue d’une cryopréservation ovocytaire et/
ou embryonnaire
La cryopréservation embryonnaire existe 
depuis une trentaine d’années et est uti-
lisée quotidiennement dans les centres 
d’assistance médicale à la procréation. 
Cette technique a longtemps été la seule 
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considérée comme non expérimentale en 
PF. Depuis janvier 2013, la congélation 
ovocytaire peut également être proposée 
comme une technique de choix [7], du fait 
de résultats en constante amélioration [8]. 
La technique de vitrification a récemment 
supplanté la congélation lente, tant pour 
les embryons que pour les ovocytes. Elle 
consiste en une descente très rapide en 
température grâce à l’emploi de fortes 
concentrations d’agents cryoprotecteurs, 
évitant ainsi la formation de cristaux de 
glace, et permettant l’obtention d’excel-
lents taux de survie lors de la décongé-
lation [9]. La littérature, hors contexte 
d’oncofertilité, montre qu’avant 38 ans, la 
vitrification de huit ovocytes aboutit à en-
viron 46 % de chances de grossesses après 
une technique d’injection intracytoplas-
mique de spermatozoïde (ICSI) [10] et que 
cryopréserver de quinze à vingt ovocytes 
assure 70 à 80 % de chances d’obtenir une 
naissance vivante avant l’âge de 38 ans 
[11]. Actuellement, aucun surrisque obsté-
trical et périnatal n’a été montré après uti-
lisation de la technique de la vitrification 
ovocytaire [12]. L’option de cryopréserver 
des embryons ou des ovocytes ne se pose 
donc pas en termes de chances de réus-
site, mais doit résulter d’un choix éclairé 
de la patiente. Si celle-là est en couple et 
souhaite congeler des embryons, c’est la 
fertilité du couple qu’elle préserve ainsi, et 
non la sienne, car elle ne pourra les réutili-
ser qu’avec son partenaire actuel. 
Les modalités de stimulation ovarienne 
sont globalement identiques à celles utili-
sées pour les couples infertiles, indemnes 
de toute pathologie cancéreuse. L’objectif 
est d’amener plusieurs follicules antraux 
(3-5 mm de diamètre environ) au stade 
préovulatoire (16-22 mm de diamètre). 
Ainsi, il sera nécessaire de combiner l’ap-
port d’une activité FSH à un blocage de 
l’ovulation afin de faire grossir et maturer 
les follicules antraux tout en empêchant 
une ovulation prématurée (qui rendrait 
vaine la tentative de récupération des 
ovocytes lors de la ponction). Lorsqu’un 
nombre suffisant de follicules a atteint le 
seuil préovulatoire, il conviendra d’ad-
ministrer une activité LH, dont l’objectif 
sera d’initier les premières étapes de l’ovu-

lation (reprise de la méiose ovocytaire 
notamment). Le prélèvement ovocytaire 
est ensuite réalisé par ponction transva-
ginale échoguidée, sous anesthésie locale 
ou générale, environ 36 h après le déclen-
chement de l’ovulation. Les ovocytes re-
cueillis, maturés in vivo grâce à l’apport 
de FSH exogène, pourront être immédia-
tement vitrifiés et/ou fécondés pour une 
cryopréservation embryonnaire.
La stimulation ovarienne devra être suffi-
samment forte pour obtenir un maximum 
d’ovocytes matures en évitant le syndrome 
d’hyperstimulation ovarienne. La dose op-
timale de gonadotrophines sera choisie en 
fonction des marqueurs du statut follicu-
laire ovarien – dosage de l’AMH (hormone 
antimüllérienne) et compte des follicules 
antraux (CFA) – et en tenant compte d’un 
possible risque de mauvaise réponse.
Classiquement, une stimulation ovarienne 
dure douze à quinze jours et est initiée en 
phase folliculaire précoce (deuxième ou 
troisième jour du cycle). Il a cependant 

été montré que l’on peut également débu-
ter une stimulation en dehors de la phase 
folliculaire. En effet, plusieurs vagues de 
recrutement folliculaire existent au cours 
d’un cycle menstruel et il apparaît régu-
lièrement de nouveaux follicules antraux, 
sensibles à la FSH [13]. Le nombre d’ovo-
cytes récupérés est similaire pour des sti-
mulations débutées en phase folliculaire 
ou lutéale [14], mais une variation de la 
durée de stimulation peut être observée 
[15]. La compétence ovocytaire n’est, par 
ailleurs, pas altérée par ces random start 
protocols, dans la mesure où l’ovocyte 
est dénué de récepteurs à la progestérone, 
hormone dont les concentrations sériques 
sont élevées dans les stimulations initiées 
en phase lutéale. En outre, si les taux de 
grossesse semblent plus faibles en cas de 
progestéronémie élevée lors de la stimula-
tion [16], ces données ne s’appliquent pas 
à la PF, dans la mesure où toute la cohorte 
est destinée à être congelée. Les figures 1 
et 2 illustrent les schémas de stimulation 

Déclenchement
Triptoreline 0,2 mg SC/hCG recombinante 250 µg

Traitement de stimulation
FSH exogène SC

Contrôles (prises de sang + échographies)
3 à 5 fois pendant cette période

Environ 12 jours Dosage LH

Jours

Antagonistes de la GnRH
Acétate de ganirelix 0,25mg, SC

Ponction ovocytaire
Anesthésie locale ou générale

Déclenchement
Triptoreline 0,2 mg SC/hCG recombinante 250 µg

Traitement de stimulation
FSH exogène SC

Contrôles (prises de sang + échographies)
3 à 5 fois pendant cette période

Environ 12 jours Dosage LH

Jours

Antagonistes de la GnRH
Acétate de ganirelix 0,25mg, SC

Ponction ovocytaire
Anesthésie locale ou générale

Figure 1. Schéma de stimulation ovarienne en phase folliculaire précoce.

Figure 2. Schéma de stimulation ovarienne en phase lutéale.
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en phase folliculaire précoce et en phase 
lutéale.
Par ailleurs, il est possible de pratiquer 
deux cycles de stimulation successifs chez 
une même patiente sans retarder de ma-
nière significative le délai entre le début de 
la chimiothérapie et la chirurgie, dans les 
cas de cancer du sein [17]. Les patientes 
ayant pu bénéficier de cette double sti-
mulation ont finalement vitrifié deux fois 
plus d’embryons ou d’ovocytes. Dans le 
protocole Shangaï, qui a inclus trente-
huit patientes répondant aux critères de 
Bologne, la réalisation de deux stimula-
tions pendant le même cycle menstruel 
a montré une amélioration des chances 
de grossesses (36,6 % de taux d’implan-
tation). En phase folliculaire, on stimule 
par de faibles doses de FSH couplées aux 
antiaromatases et aux antiœstrogènes. 
Après le premier recueil ovocytaire, si plus 
de deux follicules antraux sont présents 
à l’échographie vaginale, une deuxième 
stimulation est débutée par des doses clas-
siques de FSH et par du létrozole. [18].

Des situations très différentes se côtoient 
en PF :
•	 chez les patientes jeunes, avec une ré-

serve ovarienne normale voire impor-
tante, et qui vont débuter un traitement 
gonadotoxique, le but de la stimulation 
est d’obtenir le maximum d’ovocytes en 
un cycle de stimulation ou deux stimu-
lations ovariennes consécutives sur le 
même cycle, car après le début du trai-
tement, il n’y aura plus de possibilités de 
préservation. Il n’y a donc qu’une seule 
chance de PF. La dose de FSH exogène 
choisie est donc capitale pour obtenir un 
nombre important d’ovocytes vitrifiés 
sans induire de syndrome d’hypersti-
mulation ovarienne,

•	 a contrario, la PF chez des patientes dont 
l’IOP n’est pas en rapport avec le début 
urgent d’un traitement gonadotoxique 
ou chez des patientes qui présentent 
déjà des stigmates d’IOP, s’inscrit dans 
un autre contexte : la stimulation peut 
être planifiée et l’objectif est de réaliser 
plusieurs cycles. Le principal risque est 
l’absence de réponse à la stimulation 
ovarienne.

En effet, la stimulation ovarienne n’est 
envisageable que lorsqu’un nombre mini-
mum de follicules antraux est présent dans 
les ovaires et que la FSH sérique n’est pas 
trop élevée. Cependant, il n’existe actuelle-
ment aucune recommandation concernant 
la conduite à tenir en cas de patiente en 
situation d’IOP. Une FSH > 20 laisse pré-
sager d’un faible intérêt à stimuler. Si la 
FSH reste au-delà de cette valeur pendant 
plusieurs cycles, on pourrait envisager le 
prélèvement en cycle naturel, en particu-
lier chez des femmes de moins de 35 ans. 
Mais il n’y a aucune garantie de grossesse, 
le nombre d’ovocytes vitrifiés nécessaires 
pour assurer des chances correctes de gros-
sesse étant trop difficile à atteindre.
Les marqueurs de la fertilité utilisés habi-
tuellement en médecine de la reproduction 
peuvent aider à une prise de décision : en 
effet, le CFA reste intéressant afin d’esti-
mer le nombre de follicules qui pourraient 
répondre à une stimulation. Il peut fournir 
des informations sur l’intérêt ou non de la 
PF. À l’inverse, l’AMH est peu contributive 
car sa mesure est toujours faible dans les 
situations d’IOP.

Intérêt du cycle naturel ou naturel modifié
Un recueil ovocytaire peut également être 
réalisé lors d’un cycle non stimulé chez les 
patientes dont la réserve ovarienne est déjà 
altérée. Un ovocyte mature est alors vitri-
fié à chaque cycle sauf en cas de non-récu-
pération à la ponction [19]. Cela oblige à 
une répétition de la procédure, étant donné 
que plus le nombre d’ovocytes vitrifiés est 
grand, plus les chances de grossesse sont 
importantes.
La technique du cycle naturel modifié 
consiste en une injection quotidienne d’an-
tagoniste de la gonadolibérine (GnRH) et 
de FSH exogène lorsque le follicule a atteint 
13 mm et ce jusqu’à la taille de 18 mm. Elle 
semble une approche séduisante chez les 
patientes dont l’altération des paramètres de 
réserve ovarienne est déjà avérée [20]. Chez 
les femmes infertiles, l’âge de la femme joue 
un rôle crucial dans les résultats du cycle 
naturel ou semi-naturel [21]. Par consé-
quent, la vitrification ovocytaire selon ces 
techniques ne devra se proposer que chez 
des femmes de moins de 35 ans.

Possibilité de traitements adjuvants en cas 
de réserve ovarienne altérée
Certains traitements ont été proposés afin 
d’améliorer le rendement de la stimulation 
chez les femmes désireuses de vitrifier des 
ovocytes en cas d’IOP.

L’estrogénothérapie
Certaines études ont testé l’intérêt d’un 
rétrocontrôle négatif exercé par l’admi-
nistration d’œstrogènes en fin de phase lu-
téale du cycle précédent, pour augmenter 
les chances d’une induction d’ovulation 
par gonadotrophines chez les femmes avec 
une IOP. De nombreuses grossesses spon-
tanées survenues sous traitement hormo-
nal suggéraient ce bénéfice. Une première 
étude a comparé un groupe recevant 50 µg 
d’éthinylœstradiol (EE), une fois par jour, 
débuté deux semaines avant la stimulation 
par FSH recombinante (200 UI/j) versus 
placebo. Les taux de FSH dans le groupe 
traité étaient significativement inférieurs 
et le taux d’ovulation de 32 versus 0 %. 
L’induction de l’ovulation était notamment 
possible lorsque la FSH après traitement par 
EE était inférieure à 15 UI/mL [22]. Cette 
étude a été confortée par la suite par l’équipe 
de Blumenfeld dans une étude publiée en 
2007 [23].
Cependant, les études avec plus larges ef-
fectifs sont contradictoires. Ainsi, Taylor ne 
montre pas d’effet bénéfique de l’œstrogéno-
thérapie, suggérant plutôt un effet bénéfique 
du monitorage chez ces patientes [24].

La déhydroépiandrostérone
La concentration en déhydroépiandrosté-
rone (DHEA) chez les femmes est élevée 
durant la vie reproductive, puis décroît 
progressivement avec l’âge. Plusieurs hy-
pothèses ont été développées pour expliquer 
comment la DHEA pourrait améliorer la 
fertilité. Tout d’abord, il s’agit d’une hor-
mone essentielle dans la stéroïdogenèse 
ovarienne. Par ailleurs, la DHEA est connue 
pour augmenter l’IGF1 (insulin-like growth 
factor-1) folliculaire, ce qui potentialiserait 
l’action des gonadotrophines [25]. De plus, 
dans des modèles de rat, la DHEA engen-
drerait un environnement polyfolliculaire 
ovarien avec une diminution de l’atrésie 
folliculaire au cours du cycle et une aug-
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mentation du recrutement folliculaire. Une 
récente étude chinoise randomisée a étudié 
l’administration de DHEA contre placebo 
en double aveugle chez des patientes avec 
une IOP [26]. Cette expérience étudiait, 
chez vingt-deux patientes avec une IOP 
idiopathique, l’effet d’un traitement par 
DHEA durant seize semaines (n = 10) sur 
les marqueurs de la réponse ovarienne (taux 
de FSH et d’AMH, et CFA) contre placebo 
(n = 12). Aucune différence n’a pu être mise 
en évidence sur les taux d’AMH et de FSH 
chez les patientes traitées par DHEA, même 
si le nombre de patientes avec un follicule 
supérieur à 10 mm était significativement 
plus important.

Maturation ovocytaire in vitro
La vitrification embryonnaire ou ovo-
cytaire est actuellement possible à partir 
d’ovocytes ponctionnés à un stade imma-
ture puis maturés secondairement in vitro. 
La maturation ovocytaire in vitro (MIV) 
consiste en un recueil de complexes cumu-
lo-ovocytaires, par ponction transvaginale 
échoguidée des petits follicules antraux. 
Les ovocytes, récupérés dans du sérum 
hépariné au stade de vésicule germinative, 
sont maturés dans un milieu spécifique 
contenant de la FSH, de la LH et du sérum 
décomplémenté de la patiente. Seuls les 
ovocytes maturés in vitro, après 24 à 48 h, 
ont la capacité d’être vitrifiés directement 
ou après fécondation.
Cette technique présente trois principaux 
avantages :
•	 elle est réalisable en urgence sans trai-

tement préalable, et ce quelle que soit la 
phase du cycle,

•	 elle peut être mise en œuvre chez des 
patientes prépubères,

•	 elle ne nécessite pas de stimulation 
ovarienne préalable, et n’induit donc 
pas d’élévation supraphysiologique des 
taux d’œstradiol sérique.

La technique de la MIV est donc particu-
lièrement intéressante pour les patientes 
ayant une indication urgente de chimio-
thérapie, ce qui est souvent le cas dans les 
hémopathies malignes, ou pour les patientes 
présentant une contre-indication à la stimu-
lation ovarienne, du fait d’une pathologie 
hormonodépendante. D’abord développée 

pour les patientes présentant un syndrome 
des ovaires polykystiques et exposées à un 
risque accru de syndrome d’hyperstimula-
tion ovarienne, la MIV a vu ses indications 
s’élargir aux patientes porteuses de muta-
tions des récepteurs de la FSH, aux don-
neuses d’ovocytes et enfin aux patientes 
prises en charge en oncofertilité [27]. On 
considère qu’environ 5 000 enfants sont 
issus de la technique de MIV, avec pour le 
moment, un devenir comparable à celui des 
enfants nés après FIV [28].
Le nombre final d’ovocytes vitrifiés à l’issue 
de la MIV varie entre six et douze [29], en 
fonction du CFA initial. Ces chiffres sont 
relativement similaires à ceux du nombre 
d’ovocytes vitrifiés après stimulation ova-
rienne avec un protocole utilisant les inhi-
biteurs de l’aromatase [30]. La ponction peut 
s’avérer délicate du fait de la faible taille des 
follicules à prélever (entre 2 et 10 mm), du 
caractère mobile d’un ovaire non stimulé 
et de la présence proche des vaisseaux pel-
viens. Par conséquent, la ponction est le plus 
souvent réalisée sous anesthésie générale et 
est davantage pourvoyeuse de complications 
(hémorragiques essentiellement). De plus, le 
nombre d’ovocytes immatures finalement 
récupérés est parfois décevant par rapport 
au CFA initial. Entre 50 et 65 % des ovocytes 
atteignent un stade mature [31]. Comme lors 
des stimulations par FSH, le recueil pour la 
MIV peut se faire en phase lutéale sans im-
pact sur le nombre d’ovocytes recueillis [32]. 
Cependant, le potentiel des ovocytes issus de 
MIV est vraisemblablement inférieur à celui 
de gamètes recueillis après administration 
de gonadotrophines exogènes [33].

Cryopréservation de cortex ovarien
Bien que la cryopréservation de tissu ova-
rien soit encore considérée comme expéri-
mentale, elle représente la seule technique 
offrant la possibilité d’une restitution des 
fonctions exocrine et endocrine de l’ovaire 
[34]. De plus, le cortex ovarien étant riche 
en follicules primordiaux, la congélation de 
fragments de corticale permet de préser-
ver un grand nombre d’ovocytes, et ainsi 
d’envisager plusieurs grossesses chez les 
patientes candidates à une greffe dans les 
suites du cancer. Cette technique est actuel-
lement en plein essor.

La cryopréservation de tissu ovarien re-
quiert le prélèvement de tout ou partie d’un 
ovaire, le plus souvent par cœlioscopie. 
La congélation de fragments ovariens 
est une technique fiable en termes de 
survie folliculaire [35]. Le prélèvement 
doit être réalisé avant tout traitement an-
ticancéreux systémique. La greffe peut se 
faire en site orthotopique (dans le pelvis : 
ovaire restant, ligament large près de la 
fossette ovarienne) ou hétérotopique (tissu 
sous-cutané de l’avant-bras ou de la paroi 
abdominale) [36].
À l’heure actuelle, dans la littérature, 
près d’une centaine de grossesses obte-
nues après transplantation de tissu ovarien 
congelé ont été rapportées, quasi exclusi-
vement après greffe orthotopique [37]. Un 
des intérêts de la cryopréservation de tissu 
ovarien est de pouvoir se combiner à un re-
cueil d’ovocytes immatures en vue d’une 
MIV puis d’une vitrification ovocytaire ou 
embryonnaire. Le prélèvement peut alors 
se pratiquer in vivo, par voie transvagi-
nale échoguidée avant la cœlioscopie, ou 
ex vivo, sur la pièce d’ovariectomie [38]. 
Cette combinaison des techniques peut 
s’avérer particulièrement utile lorsque la 
transplantation du cortex cryopréservé ne 
peut être encore envisagée ultérieurement, 
notamment dans les contextes de patho-
logies à fort risque d’invasion ovarienne 
par les cellules malignes [39]. Le risque de 
réintroduction de cellules malignes lors de 
la greffe dépend tout particulièrement du 
type de cancer.
La cryopréservation de tissu ovarien est 
largement utilisée chez les jeunes filles 
prépubères chez qui une stimulation par 
FSH n’est pas envisageable. Elle peut être 
couplée au recueil des ovocytes ex vivo. 
À l’inverse, une limite d’âge fixée à 35-37 
ans est souvent respectée, du fait du déclin 
de la densité folliculaire du tissu ovarien 
observé au-delà de cet âge [40].
Cette technique implique une amputation 
de la réserve ovarienne et donc la dimi-
nution potentielle des chances de fertilité 
naturelle à l’issue du traitement ; aussi 
ses indications sont-elles controversées 
en cas d’IOP, quel que soit l’âge. Par ail-
leurs, la densité folliculaire attendue dans 
ce contexte sera faible, avec des chances 
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réduites de récupération d’une fonction 
endocrine et exocrine.

Nouveaux concepts

Activation folliculaire
La première description d’une activation 
folliculaire a été publiée par le groupe de 
Hsueh, en Californie [41]. Cette étude a 
montré la possibilité d’obtenir une « acti-
vation folliculaire » chez des patientes at-
teintes d’IOP. Différentes voies agissent sur 
la croissance folliculaire : il existe une voie 
de répression (la voie Hippo) et une voie 
d’activation (la voie AKT). Dans leur pro-
tocole, ils associent un prélèvement ovarien 
de type bandelette de corticale ovarienne 
qu’ils fragmentent afin d’inhiber la voie 
Hippo à une incubation dans des milieux 
stimulateurs de la voie AKT. Après congé-
lation, les prélèvements sont regreffés dans 
la fossette ovarienne. Un groupe japonais a 
utilisé la même technique. Après protocole 
de stimulation ovarienne, vingt patientes 
sur trente-sept présentaient des follicules 
ovariens et neuf ont eu une croissance fol-
liculaire. Vingt-quatre ovocytes ont été re-
cueillis, menant à trois grossesses [42]. Des 
auteurs chinois viennent de publier la même 
technique de stimulation de la voie AKT, en 
utilisant une greffe de tissu frais [43]. À ce 
jour, un enfant est né suite à cette technique.

Cellules souches
L’existence de cellules souches germinales 
dans l’ovaire pourrait être une source illi-
mitée de nouveaux follicules primordiaux 
[44]. Cet argument irait dans le sens d’un 
prélèvement systématique du tissu ovarien, 
même quand les paramètres du statut folli-
culaire ovarien sont très altérés.

Mitochondries ovocytaires
La maturation ovocytaire préovulatoire qui 
aboutit à l’expulsion de premier globule po-
laire nécessite une énergie très importante, 
fournie par les mitochondries ovocytaires. 
L’amélioration de la fonction mitochon-
driale pourrait donc favoriser l’obtention 
d’ovocytes matures compétents. La sup-
plémentation en coenzyme Q10 n’a pas 
montré de résultats significatifs [45]. La 
technique Augment (AUtologous Germline 

Mitochondrial ENergy Transfert), qui 
consiste à augmenter le contenu mitochon-
drial des patientes au moment de l’ICSI 
après prélèvement ovarien et récupération 
des mitochondries de follicules primor-
diaux [46], est en cours d’expérimentation.

Indications et stratégie

Les étiologies pouvant conduire à une IOP 
sont multiples et peuvent être classées entre 
étiologies primaires (chromosomique, gé-
nétique et auto-immune) et secondaire ou 
iatrogène (chirurgicale, chimio- ou radio-
toxique). Cependant, pour la majorité des 
IOP primaires, l’étiologie demeure incon-
nue. Sur une cohorte française de 357 pa-
tientes présentant une IOP primaire, une 
étiologie était identifiée dans seulement 
7,8 % cas [6].

Indications de préservation de la fertilité 
pour des insuffisances ovariennes préma-
turées d’origine primaire

Le chromosome X
Les anomalies de nombre ou de structure 
du chromosome X sont les étiologies les 
plus fréquemment rapportées. Le syn-
drome de Turner est la plus fréquente des 
anomalies chromosomiques responsables 
d’IOP et d’infertilité. La perte folliculaire 
accélérée observée dans ce syndrome 
rend compte des difficultés de PF chez 
ces patientes. En présence de mosaïque, 
davantage de ménarches spontanées sont 
observées. Des grossesses naturelles sur-
viennent dans 5,6 % des cas, dont un tiers 
mènent à des fausses couches [47]. Ces 
grossesses sont pourvoyeuses de risques 
obstétricaux (césariennes, hypertension 
artérielle ou pré-éclampsie) et d’anomalies 
congénitales [48]. Un bilan préconception-
nel s’impose afin de dépister une contre-in-
dication, notamment cardiovasculaire, à la 
grossesse, et un suivi spécialisé en cas de 
grossesse. Une cryopréservation ovocy-
taire après stimulation ovarienne est envi-
sageable chez les patientes atteintes d’un 
syndrome de Turner mosaïque ayant eu une 
puberté spontanée et chez qui persiste un 
nombre suffisant de follicules antraux. En 

cas d’altération déjà sévère de la fonction 
ovarienne malgré la persistance de cycles 
menstruels réguliers, des cryopréserva-
tions ovocytaires en cycle semi-naturel 
peuvent être proposées. Certains consi-
dèrent possible une congélation de cortex 
ovarien avant la puberté, et jusqu’à 12-13 
ans, notamment chez les patientes 45,X 
homogènes pour qui aucune possibilité de 
cryopréservation ovocytaire n’est envisa-
geable [49]. Cependant, il n’existe pas de 
données sur l’intérêt d’un tel prélèvement. 
Par ailleurs, quelle que soit la technique 
proposée, la compétence des gamètes et/ou 
du tissu ovarien prélevés chez ces patientes 
reste inconnue.

Indications génétiques non syndromiques
Prémutation de FMR1
L’association génétique avec l’IOP la plus 
significative est représentée par la prémuta-
tion du gène FMR1 [50]. Les femmes por-
teuses de la mutation complète possèdent 
le même risque que la population générale 
de développer une IOP. Ce risque est en re-
vanche multiplié par dix en présence d’une 
prémutation de FMR1, associée en outre à 
un sur-risque de maladies auto-immunes 
[51].
La prévalence de l’insuffisance ovarienne 
chez ces femmes varie de 13 à 26 %. La 
prémutation a été identifiée chez 0,8 à 7,5 % 
de femmes porteuses d’une IOP sporadique 
et chez 13 % de celles ayant une IOP fa-
miliale [52]. Le nombre de triplets CGG 
a une influence, même si la relation n’est 
pas linéaire, avec le risque de développer 
une IOP. En effet, le risque de développer 
une IOP est majeur à quatre-vingt triplets, 
stagne ensuite puis décroît au-delà de 100 
triplets [53]. Le mécanisme exact associant 
le gène FMR1 et l’IOP n’est pas connu ac-
tuellement.
Dans cette situation, la vitrification ovo-
cytaire après stimulation ovarienne doit, 
si possible, être proposée. Plusieurs cy-
cles sont alors réalisés afin de collecter un 
nombre « suffisant » de gamètes. Cela est 
d’autant plus important que le syndrome 
de l’X fragile peut faire l’objet d’un dia-
gnostic préimplantatoire, qui sera d’autant 
plus efficace que le nombre d’ovocytes et 
d’embryons sera élevé.
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Autres gènes
De nombreux autres gènes impliqués dans 
les situations d’IOP sont actuellement en 
cours de découverte. On peut citer BMP15, 
qui est un facteur de croissance ovarien 
de la famille des facteurs de croissance 
transformants β (TGFβ, pour transfor-
ming growth factor β), SF1, un récepteur 
nucléaire qui intervient dans le dévelop-
pement de la stéroïdogenèse ovarienne et 
surrénalienne, ou encore le gène NOBOX. 
La recherche de ces mutations étant géné-
ralement réalisée lorsque le tableau d’IOP 
est avancé, les techniques de PF s’adressent 
plus particulièrement aux membres de la 
fratrie.

Indications génétiques syndromiques
Galactosémie congénitale
La galactosémie est un groupe de mala-
dies métaboliques génétiques rares carac-
térisées par des anomalies du métabolisme 
du galactose. 65 à 95 % des filles atteintes 
développeront une IOP malgré une prise 
en charge néonatale et une restriction en 
galactose [54]. Une diminution drastique 
du pool de follicules primordiaux, dès 
l’enfance, ainsi qu’une atrésie folliculaire 
accélérée sont les deux mécanismes en 
cause [55]. Des grossesses spontanées ont 
été décrites chez des patientes ayant une 
AMH indétectable [56].
Comme pour toutes les patientes atteintes 
d’une pathologie faisant suspecter un risque 
d’IOP, tenter d’engager une grossesse au 
plus tôt dans la vie reproductive est une op-
tion valable. Des mesures de PF pourraient 
être mise en place avant la puberté, avec 
une cryopréservation tissulaire. Si elle est 
réalisée trop tard, les chances de grossesse 
sont faibles. Les patientes ayant achevé leur 
puberté peuvent bénéficier d’une stimula-
tion ovarienne.

Syndrome blépharophimosis-ptosis-épi-
canthus inversus
Le syndrome blépharophimosis-ptosis-épi-
canthus inversus (BPES) est une affection 
génétique rare, comportant une malfor-
mation palpébrale associant un blépha-
rophimosis, un ptosis, un télécanthus et 
un épicanthus inversus. Sa transmission 
est autosomique dominante avec 50 % 

de mutations de novo. Le gène en cause 
est localisé en 3q23, altérant le facteur de 
transcription FOXL2. Il s’agit d’une muta-
tion autosomique dominante. Le type 1 de 
ce syndrome peut être associé à une IOP. 
Généralement, seul le prélèvement de tissu 
ovarien est envisageable du fait de l’altéra-
tion sévère de la fonction ovarienne, avec 
cependant des résultats inconnus.

Indications pour insuffisance ovarienne 
prématurée d’origine auto immune

Le lien entre l’auto-immunité et l’IOP a 
été suggéré devant la forte prévalence (10 
à 20 %) de patientes en IOP porteuses de 
désordres auto-immuns, même si ce sont 
des pathologies fréquentes chez la femme. 
La confirmation de l’atteinte ovarienne au-
to-immune n’est pas réalisée en pratique 
car elle demande un examen anatomopa-
thologique. Certaines équipes ont montré, 
sur les biopsies ovariennes, une ovarite 
lymphocytaire définie par un infiltrat in-
flammatoire des cellules de la thèque. La 
biopsie n’est pas recommandée. De plus, les 
anticorps antiovariens sériques [57] n’ont 
pas de valeur prédictive positive dans le 
bilan d’une IOP.

Indications de préservation de la fertilité 
pour insuffisance ovarienne prématurée 
d’origine secondaire

La majeure partie des IOP sont secondaires. 
Leur incidence est croissante du fait d’une 
meilleure prise en charge oncologique et 
d’une augmentation de la survie chez ces 
patientes. La chimiothérapie et la radiothé-
rapie sont les causes principales de l’IOP 
secondaire, mais l’IOP peut également sur-
venir après une chirurgie ovarienne.

Insuf f isance ovarienne prématurée 
post-cancer
Les altérations folliculaires quantitatives 
et qualitatives faisant suite à une chimio- 
et/ou radiothérapie pelvienne impactent 
significativement la fertilité des jeunes 
survivantes du cancer [60-63].
En conséquence, la PF doit être systéma-
tiquement proposée avant toute initiation 
d’un traitement potentiellement gonado-

toxique. Lorsque cela n’a pas été possible, 
la vitrification ovocytaire peut se discuter 
à distance des traitements anticancéreux, 
alors que la réserve ovarienne est déjà al-
térée. Si elle n’est pas idéale, du fait d’un 
nombre limité d’ovocytes recueillis, avec, 
qui plus est, un potentiel réduit [64], la PF 
devra répondre à certaines spécificités liées 
à la pathologie originelle. Ainsi, en cas de 
pathologie œstrogénodépendante telle que 
le cancer du sein, des protocoles de stimu-
lation spécifiques pourront être proposés 
(létrozole, tamoxifène). Il conviendra sys-
tématiquement d’évaluer le rapport entre 
les réels bénéfices de cette autoconserva-
tion suboptimale et les risques de l’admi-
nistration de gonadotrophines exogènes.

Maladies auto-immunes
Les maladies de système (lupus érythéma-
teux disséminé, connectivites, syndrome de 
Gougerot-Sjögren, syndrome des antiphos-
pholipides, vascularites granulomateuses 
avec ou sans autoanticorps anticytoplasme 
des neutrophiles [ANCA], maladie de 
Behçet, sclérodermie, sarcoïdose, etc.) sont 
désormais des indications de plus en plus 
fréquentes de PF. En effet, une PF s’impose 
en cas d’indication à un traitement alkylant 
type cyclophosphamide, et peut se discu-
ter lors de l’administration de traitements 
à gonadotoxicité inconnue (e.g., anti-TNF). 
Par ailleurs, certaines pathologies, comme 
le lupus, la polyarthrite rhumatoïde, la ma-
ladie de Behçet et la spondylarthrite sont 
directement associées à des altérations de 
la réserve ovarienne, indépendamment 
de leur traitement [65, 66]. Enfin, la sar-
coïdose, les vascularites granulomateuses 
ou les histiocytoses peuvent être à l’origine 
d’un hypogonadisme hypergonadotrope 
via une infiltration hypophysaire.
En dehors des cas de traitement par cyclo-
phosphamide, où l’indication de PF est re-
connue, la mise en place de stratégies de PF 
en présence de maladies auto-immunes ne 
fait pas consensus. La vitrification d’ovo-
cytes ou d’embryons après stimulation 
ovarienne est une possibilité si l’on dispose 
de deux à trois semaines avant le début du 
traitement. Cependant dans certains cas 
tels qu’un lupus actif avec un syndrome 
des antiphospholipides associé, la stimu-
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lation ovarienne peut être contre-indiquée 
en raison du risque accru de complications 
thromboemboliques [67]. Ainsi, le recueil 
d’ovocytes immatures en vue d’une MIV 
suivie d’une congélation ovocytaire ou 
embryonnaire peut être indiqué [68]. La 
cryopréservation de tissu ovarien peut plus 
rarement se discuter, en particulier chez les 
femmes prépubères.

Chirurgies pelviennes répétées et ovaire 
unique
Les chirurgies pelviennes peuvent être à 
l’origine, notamment lorsqu’elles touchent 
les ovaires, d’une réduction du pool de 
follicules primordiaux. La particularité 
de ces situations est que l’altération de la 
réserve ovarienne reste strictement quan-
titative, par effet mécanique. La qualité 
ovocytaire n’est pas impactée. La stimu-
lation ovarienne devra être discutée chez 
des patientes devant être réopérées, alors 
que leurs paramètres de statut folliculaire 
ovarien sont altérés. Elle pourra également 
être proposée préventivement, en cas de 
pathologie ovarienne susceptible de ré-
cidiver. En cas de stimulation ovarienne 
irréalisable, des autoconservations ovo-
cytaires en cycle semi-naturel pourront 
être discutées.
Les patientes avec ovaire unique consti-
tuent un cas particulier. En effet, la situa-
tion à l’origine de l’ovariectomie unilaté-
rale est souvent à risque de récurrence. 
Cependant, les données de la littérature 
laissent penser que des mécanismes 
d’adaptation de la perte folliculaire se 
mettent en place pour épargner le stock 
restant. Ainsi, ces femmes ne sont pas 
ménopausées plus tôt – ou quasiment 
pas – que des patientes ayant leurs deux 
ovaires. Leur fertilité, naturelle ou mé-
dicalement assistée, est également sem-
blable. Cependant, le simple risque de ré-
cidive de la pathologie ovarienne pourrait, 
en soi, constituer une indication de PF par 
vitrification ovocytaire après stimulation 
ovarienne. Le nombre limité d’ovocytes 
recueillis à chaque cycle contraindra de ré-
aliser plusieurs stimulations et ponctions. 
Il conviendra d’informer systématique-
ment la patiente sur les risques potentiels 
de ces traitements (torsion d’annexe, ab-

cès ovarien), dont les conséquences sur un 
ovaire unique seraient majeures.

Endométriose 
L’endométriose, bien que bénigne, s’as-
socie fréquemment à une altération de 
la réserve ovarienne, et de plus en plus 
d’équipes intègrent la PF à la prise en 
charge des patientes endométriosiques 
sans pour autant qu’il existe de consen-
sus. La baisse de la réserve ovarienne est 
d’origine multifactorielle, mais elle est le 
plus souvent la conséquence d’une chirur-
gie ovarienne pour endométriome, notam-
ment itérative et bilatérale [69]. L’équipe 
chirurgicale est en première ligne dans 
une stratégie de PF : tout d’abord dans la 
pose raisonnée des indications opératoires 
puis dans la réalisation du geste, en privi-
légiant les techniques les moins délétères 
pour la réserve ovarienne. La réalisation 
d’une kystectomie bilatérale pour endo-
métriomes est délétère pour la réserve 
ovarienne, avec une baisse de l’AMH 
observée en postopératoire [70]. La cryo-
préservation ovocytaire ou embryonnaire 
après hyperstimulation ovarienne peut 
donc avoir une place dans les situations à 
risque d’IOP : endométriomes bilatéraux 
[71] ou sur ovaire unique, patientes récidi-
vant sur l’ovaire unique restant [72]. Cette 
stratégie de PF peut être réalisée avant ou 
après la chirurgie en fonction des facteurs 
prédictifs de réponse à la stimulation ova-
rienne et de l’accessibilité des ovaires lors 
de la ponction. En effet, la réponse ova-
rienne est moindre chez les patientes ayant 
déjà été opérées [73]. En cas d’indication 
de PF, le prélèvement doit être effectué le 
plus tôt possible dans la vie reproductive 
de la patiente, afin de garantir un nombre 
suffisant d’ovocytes d’une qualité satis-
faisante. La patiente doit être avertie du 
risque de poussée de la maladie lors de 
la stimulation ovarienne. En revanche, 
le risque d’abcès post-ponction dans ce 
contexte est négligeable [74].
La congélation de tissu ovarien peut éga-
lement se discuter et la première gros-
sesse après greffe de fragments de cortex 
ovarien prélevé dans un contexte d’ova-
riectomie bilatérale pour endométriose 
a été rapportée en 2012 [75]. Cependant, 

il existe peu de données, notamment sur 
le risque de réactivation de la pathologie 
post-greffe. La place de la cryopréserva-
tion de tissu ovarien dans cette indication 
n’est pas réellement connue.

Découverte fortuite d’une baisse des 
marqueurs de la réserve ovarienne : auto-
conservation médicale ou sociétale ?
Un nombre croissant de patientes viennent 
consulter dans les centres de PF, avec une 
demande – personnelle ou recommandée 
par leur médecin – de vitrification ovo-
cytaire, motivée par la découverte d’une 
AMH et/ou d’un compte folliculaire dimi-
nués de découverte fortuite. Si ces mar-
queurs peuvent attester d’une réduction 
du stock folliculaire, ils ne constituent en 
rien des facteurs prédictifs de la fertilité 
féminine. Par conséquent, au regard de 
la loi française, ces demandes sont à la 
frontière entre le médical et le sociétal. 
L’autoconservation ovocytaire sans motif 
médical n’étant pas autorisée en France, la 
proposition de PF sur une réduction isolée 
de la réserve ovarienne se fait au cas par 
cas, après concertation multidisciplinaire.

Conclusion

Une meilleure maîtrise des techniques de 
préservation des embryons, des ovocytes 
et du tissu ovarien a permis de progresser 
considérablement dans les possibilités 
offertes aux jeunes femmes faisant face 
à une pathologie potentiellement délétère 
pour leur fertilité. Une prise en charge 
globale, en collaboration avec les équipes 
médicales et de chirurgie, permet d’adapter 
pour chaque patiente, en fonction de sa pa-
thologie et du protocole thérapeutique envi-
sagé, la meilleure stratégie de préservation 
de la fertilité. Une meilleure connaissance 
des mécanismes de déplétion folliculaire 
permettra d’avancer dans la recherche de 
nouvelles stratégies. La mise en place d’un 
suivi de la fonction ovarienne après un trai-
tement gonadotoxique ou l’annonce d’une 
maladie à risque d’IOP peut également fa-
ciliter une meilleure prise en charge.
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Historique du syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes

En 1967, une famille consanguine au 
sein de laquelle trois enfants sont at-

teints de surdimutité et sont porteurs d’un 
goitre, est décrite par Samuel Refetoff et al. 
[1]. Ces enfants ont la particularité d’avoir 
des anomalies de la maturation osseuses 
(des épiphyses ponctuées) comme on le 
décrit dans l’hypothyroïdie congénitale, 
mais des concentrations d’hormones thy-
roïdiennes élevées (à l’époque mesurées 
par l’iode lié aux protéines) et une valeur 
de TSH normale. L’administration d’hor-
mone thyroïdienne ne provoque pas les 

effets métaboliques et cardiaques attendus 
d’une hyperthyroxinémie. En particulier, 
elle ne permet pas de freiner la sécrétion 
de TSH. Le syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes (RHT) est né. 
Depuis cette description princeps, plus 
de 700 cas et plus de 200 familles ont été 
rapportés. Si le mécanisme moléculaire de 
cette résistance a été élucidé pour la majo-
rité des cas, il reste inconnu pour 15 à 20 % 
des cas d’authentique RHT de mécanisme 
inconnu. De plus, la variabilité phénoty-
pique entre familles et au sein d’une même 
famille reste inexpliquée. La fréquence du 
syndrome est estimée à un cas sur 50 000 
naissances [2-4].

Le syndrome de RHT 

Définition
Le syndrome de RHT est défini comme 
une situation où une concentration élevée 
de thyroxine (T4) et triiodothyronine (T3) 
ne provoque pas les effets attendus. 

On observe donc une élévation de la T4 
et de la T3 libres avec une TSH le plus 
souvent normale, rarement élevée, en tous 
cas inadaptée. La définition du syndrome 
est donc biologique. Le syndrome de RHT 
constitue, avec l’adénome thyréotrope, le 
groupe des sécrétions inappropriées de 
TSH.
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Les manifestations cliniques : une résis-
tance variable selon l’organe
L’anomalie la plus fréquente est la présence 
d’un goitre (85 % des cas) diffus qui peut, 
au cours du temps, devenir irrégulier et 
multinodulaire.
La tachycardie est fréquente (75 % des cas) 
[2, 5] ; c’est d’ailleurs souvent le motif de 
consultation. Elle peut manquer au repos 
mais se démasquer à l’effort avec la sensa-
tion de palpitations. Les troubles du rythme 
cardiaque à type de fibrillation auriculaire 
sont également fréquents (6 %) comme 
dans l’hyperthyroïdie [5]. 
L’asthénie est fréquente, elle coexiste avec 
une tendance à la nervosité, parfois des 
sueurs et une accélération du transit.
Chez l’enfant, on peut observer un retard 
de croissance avec retard de maturation os-
seuse, plus rarement une accélération avec 
avance de maturation osseuse [5]. 
Un syndrome d’hyperactivité-trouble de 
l’attention est extrêmement fréquent (70 % 
chez les enfants versus 20 % chez les appa-
rentés sains et 3 à 10 % dans la population 
générale ; 50 % chez les adultes) condui-
sant à une situation d’échec scolaire et de 
mauvaise insertion socio-professionnelle 
ou familiale [6]. Enfin, un retard de déve-
loppement psychomoteur peut être observé 
(25 %), parfois sévère (3 %) [5]. 
Une hypoacousie fréquente (21 %, jusqu’à 
50 % de dysfonctionnement cochléaire 
asymptomatique), mais trop rarement re-
cherchée et appareillée, peut contribuer à 
ces médiocres performances scolaires et à 
des troubles du langage (35 %) [5, 7]. Les 
causes de cette hypoacousie sont multiples : 
les hormones thyroïdiennes participent à 
la maturation de l’oreille interne pendant 
l’embryogenèse, mais surtout les otites et 
infections ORL sont fréquentes pendant 
l’enfance [5]. 
Les avortements spontanés sont plus fré-
quents. On observe volontiers des retards 
de croissance intra-utérins [8].

Le diagnostic

Il n’est possible que par la confrontation 
d’une T4 libre et d’une T3 libre élevées à 
une TSH non freinée. Cela revient à dire 
que de nombreux cas sont méconnus, ou 

diagnostiqués tardivement, lorsque l’ex-
ploration hormonale de la fonction thyroï-
dienne est limitée au dosage de la TSH. En 
particulier, le dépistage néonatal de l’hypo-
thyroïdie congénitale, basé en France sur 
le seul dosage de la TSH, ne permet pas de 
dépister les cas de RHT.
Les marqueurs périphériques d’imprégna-
tion en hormones thyroïdiennes (cholesté-
rol, CPK, SHBG, enzyme de conversion, 
ferritine, ostéocalcine…) sont souvent dans 
l’intervalle de normalité, contrairement à 
ce qui est attendu en cas d’hyperthyroïdie 
[2, 3, 5]. 

Les diagnostics différentiels
L’artéfact : Le syndrome de RHT est rare, 
les artéfacts de dosage des hormones thy-
roïdiennes le sont moins. 
Il est de règle d’éliminer la présence d’anti-
corps interférant dans le dosage (anticorps 
anti-T4, anti-T3, ou anticorps hétérophiles), 
de substance circulante interférant (médi-
caments, Biotine), d’anomalies des proté-
ines porteuses qui interfèrent moins avec 
les dosages modernes. En pratique, le seul 
fait de renouveler le dosage en utilisant 
une trousse différente suffit fréquemment 
à incriminer un artéfact. L’expertise du 
biologiste qui connaît les caractéristiques, 
y compris les faiblesses, de la trousse uti-
lisée est ici essentielle, et l’on est rarement 
amené à utiliser la méthode de la dialyse 
à l’équilibre, méthode de référence, pour 
authentifier le syndrome. 
Un artéfact trop fréquemment oublié, 
avec les dosages des hormones thyroï-
diennes libres, est l’existence d’anomalies 
des protéines porteuses, qui altèrent leur 
affinité pour la T4 et/ou la T3. Au premier 
rang d’entre elles, la dysalbuminémie fa-
miliale. Nous avons pu trouver une muta-

tion de l’albumine chez environ 20 % des 
patients suspects de RHT, sans mutation 
du récepteur des hormones thyroïdiennes. 
Certains cas de mutation de la préalbumine 
ou transthyrétine ont également été identi-
fiés (données personnelles non publiées). 

L’adénome thyréotrope
Il est encore plus rare que le syndrome 
de RHT. L’imagerie hypophysaire lors-
qu’elle identifie un macroadénome hypo-
physaire apporte rapidement le diagnostic. 
Lorsqu’on ne visualise pas d’adénome, ou 
qu’il s’agit d’une image de microadénome, 
de surcroît douteuse, le diagnostic diffé-
rentiel fait appel à des tests dynamiques. 
La fréquence des incidentalomes hypo-
physaires dépasse largement celle des 
adénomes thyréotropes. 
Le test à la TRH : il n’y a typiquement pas 
de réponse dans l’adénome et une réponse 
conservée dans la RHT [2, 3, 9]. 
Le test de freinage par la T3 : la sécrétion 
est non freinée dans l’adénome, elle l’est 
dans la RHT [2, 3, 9].
Le traitement prolongé par les analogues de 
la somatostatine : il est efficace dans le cas 
de l’adénome ; on observe un échappement 
dans le cas de la RHT [2, 3, 9].

Pourquoi ces réponses atypiques ? 
Le rétrocontrôle négatif par les hormones 
thyroïdiennes sur la sécrétion de TSH, qui 
est l’élément de régulation essentiel, reste 
opérationnel dans la RHT, mais avec un 
seuil plus élevé, alors que l’adénome est 
réputé autonome. 
Ainsi, la TRH reste capable de stimuler la 
TSH malgré l’hyperthyroïdie, car l’hypo-
physe et l’hypothalamus se perçoivent en 
euthyroïdie voire en hypothyroïdie. La so-
matostatine et ses analogues peuvent frei-

Test RTH Adénome

Freinage par la T3 Positif (90 %) Négatif (75 %)

Test TRH Positif Négatif (60 %)

Freinage par la Somatostatine Echappement Efficace

SU α /TSH  Normal Elevé

Imagerie Normale ou incidentalome Adénome ou normale

Tableau 1. Diagnostic différentiel entre la RHT et l’adénome thyréotrope.
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ner la sécrétion de TSH, et donc secondai-
rement celle de T4 et de T3, mais la chute 
de la T4 et de la T3 conduit à une levée de 
l’inhibition exercée par la somatostatine 
sur la sécrétion de TSH. Toutefois, chacun 
de ces tests, réalisé isolément, peut être 
pris en défaut. Le test de freinage par la 
T3 n’est pas dénué de risque cardiaque, ne 
doit être pratiqué qu’en milieu hospitalier, 
et est contre indiqué au-delà de l’âge de 50 
ans. Il est d’ailleurs rarement nécessaire. 
Enfin, le dosage de la sous unité alpha des 
hormones glycoprotéiques, en base ou au 
cours d’un test TRH peut, lorsque la valeur 
est élevée, orienter plutôt vers le diagnos-
tic d’adénome. Ce dosage peut, cependant, 
être pris en défaut, en particulier dans les 
adénomes de petite taille [2, 3].

Le caractère familial de l’hyperthyroxiné-
mie avec TSH inappropriée est un argu-
ment fort pour le diagnostic de RHT. Il 
ne reste alors, parmi les diagnostics dif-
férentiels, que les anomalies familiales 
des protéines porteuses : TBG, albumine, 
transthyrétine. 

Les mécanismes du syndrome de RHT

La RHT est, dans la majorité des cas, une 
maladie familiale à transmission autoso-
mique dominante. Elle est due dans plus 
de 85 % des cas à une mutation hétérozy-
gote du récepteur β des hormones thyroï-
diennes (TRβ) dont le gène est situé sur le 
chromosome 3. Les mutations identifiées 
conduisent à une perte de fonction, c’est-
à-dire à une diminution ou une perte de la 
capacité de TRβ à transactiver ou réprimer, 
en présence de T3, les gènes régulés par les 
hormones thyroïdiennes [3, 4, 10]. 
L’expression clinique et biologique de ces 
mutations hétérozygotes perte de fonc-
tion a conduit au concept de dominant 
négatif. Théoriquement, la persistance 
d’une copie saine du gène de TRβ devrait 
suffire à assurer une action normale des 
hormones thyroïdiennes dans les tissus 
cibles. Cependant, les récepteurs α et β 
des hormones thyroïdiennes fonctionnent 
sous forme de dimères : homodimères et/
ou hétérodimères (en association avec le 
récepteur RXR en particulier). Le récep-

teur muté, dont la capacité à transmettre 
le signal hormonal est réduite, est capable 
de perturber le récepteur normal soit en 
constituant un homodimère (récepteur 
sauvage/récepteur muté) inactif, soit en 
constituant un hétérodimère (récepteur 
muté/RXR) inactif en compétition avec 
les hétérodimères normaux.

Les premières mutations identifiées af-
fectent la liaison de la T3 et elles siègent 
logiquement dans le domaine de liaison de 
l’hormone. Secondairement, ont été identi-
fiées des mutations hors du site de liaison de 
l’hormone, n’affectant pas ou peu la liaison, 
altérant néanmoins la régulation des gènes 
cibles par la T3 et capables de générer un ef-
fet dominant négatif. Ces mutations situées 
dans les régions d’interaction entre TRβ 
et les co-activateurs ou les co-répresseurs, 
vont perturber l’accrochage des co-activa-
teurs ou la libération des co-répresseurs. 
Les mutations sont concentrées dans 3 
zones ou hot spot [3, 4]. Des modèles ani-
maux de RHT ont été créés. Il s’agit de sou-
ris dont les deux copies du gène TRβ sont 
inactivées (forme récessive de RHT, dif-
férente du syndrome humain) ou dont une 
copie est porteuse d’une mutation identifiée 
dans un cas humain de RHT, générant un 
effet dominant négatif (forme autosomique 
dominante comme dans l’espèce humaine).
Dans environ 15 % des cas de RHT, in-
cluant des cas familiaux bien documentés, 
on ne trouve pas de mutation de TRβ et on a 
pu, dans certaines familles, exclure l’impli-
cation de TRβ par analyse de liaison [2, 3, 
10, 11]. De nombreux gènes candidats ont 
été testés : TRα, RXRγ, un certain nombre 
de co-activateurs et de co-répresseurs, les 
désiodases, en particulier la désiodase de 
type 2. Pour tous ces candidats, à l’excep-
tion de TRα, des modèles de souris généti-
quement modifiées ont permis de montrer 
qu’ils sont susceptibles d’être effectivement 
impliqués [12-14].

La variabilité phénotypique

Forme généralisée et forme hypophysaire 
de RHT
Une distinction a été proposée entre deux 
formes de RHT : La RHT généralisée et 

la RHT centrale ou hypophysaire [15]. La 
formule hormonale est la même dans les 
deux formes : T4 et T3 libres élevées et 
TSH inappropriée. C’est en fait la présen-
tation clinique qui amène à cette distinc-
tion. Dans la forme généralisée, le patient 
est globalement en euthyroïdie clinique. 
Dans la forme centrale, on trouve des ma-
nifestations d’hyperthyroïdie : nervosité, 
diarrhée, sueurs, …. La tachycardie et/
ou les troubles du rythme cardiaque sont 
observés dans les deux formes.

On sait à présent que les deux formes cor-
respondent à une seule maladie [3, 4, 16]. 
On a ainsi pu voir des patients différents 
mais porteurs de la même mutation avec 
une présentation de RHT généralisée ou 
de RHT centrale. Cette variabilité phéno-
typique est même observée au sein d’une 
même famille et parfois, chez un même 
individu au cours de son évolution. La dis-
tinction entre les deux formes de RHT pa-
rait donc artificielle. Cependant, certaines 
mutations semblent décrites avec une plus 
grande fréquence dans les RHT centrales. 
Si la dichotomie entre forme centrale et 
forme généralisée a perdu sa justification 
avec l’élucidation du mécanisme de la 
RHT, elle garde un intérêt dans la prise en 
charge du malade. Il peut être intéressant 
de « classer » le patient dans un groupe « à 
prédominance centrale » où l’objectif sera 
de contrôler les manifestations d’hyper-
thyroïdie, ou dans un groupe « résistance 
généralisée » où l’on vise surtout à res-
pecter l’équilibre spontané. La distinction 
clinique entre les deux formes généralisée 
et hypophysaire est également importante 
pour la compréhension des mécanismes 
de modulation tissulaire de la sensibilité 
aux hormones thyroïdiennes, et pour la 
recherche des gènes impliqués dans les 
formes sans mutation de TRβ.
Une troisième forme a été décrite, limi-
tée à un seul cas et dont la réalité est très 
discutée. Il s’agirait d’une résistance pé-
riphérique aux hormones thyroïdiennes, 
c’est-à-dire de manifestations cliniques 
et métaboliques d’hypothyroïdie, malgré 
une hormonémie normale (T4, T3 et TSH), 
corrigées par de fortes doses de thyroxine 
[17]. 
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Les manifestations cardiaques
Elles sont communes aux deux formes. 
Elles sont en apparente contradiction avec 
le concept de résistance aux hormones 
thyroïdiennes. Le cœur paraît avoir gar-
dé une sensibilité normale, contrairement 
aux autres organes. Ceci s’explique, en 
partie, par la répartition non homogène 
des différents isotypes de récepteurs aux 
hormones thyroïdiennes. Le cœur est un 
organe où le TRα est prédominant, et où le 
TRβ est largement minoritaire. On en fait 
schématiquement un « organe α », par op-
position au foie ou à la cellule thyréotrope 
où le TRβ est majoritaire. Dans les tissus 
cardiaques, l’effet dominant négatif est 
de moindre importance que dans l’hypo-
physe et le foie en raison de la prépondé-
rance de TRα. Ils restent donc sensibles 
aux hormones thyroïdiennes qui circulent 
à concentration élevée [18].

Les mécanismes de la variabilité

La variabilité phénotypique reste large-
ment inexpliquée, mais on évoque le rôle 
de variants polymorphiques des co-acti-
vateurs et co-répresseurs, des désiodases, 
des transporteurs des hormones thyroï-
diennes, des partenaires de dimérisation... 
L’implication de ces variants dans le ré-
glage de la valeur basale de la T4 et de la 
T3 libres ainsi que de la TSH a été évoquée 
chez le sujet sain [19, 20]. Par extrapola-
tion elle l’est aussi chez les sujets atteints 
de RHT. Elle pourrait ainsi concourir non 
seulement à la variabilité phénotypique in-
terindividuelle du syndrome de RHT, mais 
aussi à la variabilité d’expression entre les 
différents organes chez un même individu. 
La sensibilité d’un tissu à l’action des hor-
mones thyroïdiennes est ainsi dépendante 
de sa richesse en TRα et en TRβ, mais aussi 
des variations quantitatives et qualitatives 
en partenaires de dimérisation, en cofac-
teurs, en transporteurs, en désiodases, …

Le traitement 

La règle est de respecter, chaque fois que 
possible, l’équilibre hormonal spontané et 
de s’en tenir aux traitements symptoma-
tiques [2, 21]. Les traitements anti-thyroï-

diens, la chirurgie ou l’irathérapie, visant 
à diminuer la concentration en hormones 
thyroïdiennes, conduisent à l’élévation de 
la TSH et à la majoration ou la récidive du 
goitre. Ils conduisent également à un état 
d’hypothyroïdie tissulaire, et à une hormo-
nothérapie substitutive particulièrement 
difficile à doser. Ils sont donc à proscrire. 
Le freinage de la TSH par les analogues 
de la somatostatine ou par les dopaminer-
giques est suivi d’un échappement avec 
réascension des concentrations de T4 et 
T3 libres [9].
Le seul moyen efficace de diminuer le seuil 
où s’exerce le rétrocontrôle négatif des hor-
mones thyroïdiennes sur la TSH sans pro-
voquer d’hypothyroïdie ni majorer la taille 
du goitre parait être d’agir directement à 
l’intérieur de la boucle de régulation en in-
troduisant un analogue de la T3. Ainsi, des 
effets bénéfiques du traitement par la D-T4 
[22, 23] ou par le Tiratricol [3, 24, 25] ont 
été rapportés. Il s’agit de molécules analo-
gues à la T4 ou la T3, dotées d’une activité 
biologique moindre que la T3 et capables de 
se lier aux récepteurs de la T3. Cependant, 
aux doses nécessaires pour freiner la TSH, 
ces molécules ne sont pas dénuées d’effet 
thyromimétiques et donc d’effets délétères. 
De nouvelles molécules, agonistes sélec-
tifs du TRβ, encore en cours d’évaluation 
pour leurs effets métaboliques [26, 27], 
pourront vraisemblablement représenter 
une nouvelle approche dans certains cas. 
La régulation négative de la TSH étant dé-
pendante essentiellement de TRβ, on obser-
verait alors une diminution de la concen-
tration en T4 et T3, et une compensation de 
l’« hypothyroïdie » tissulaire par l’effet thy-
romimétique β-sélectif des analogues. Les 
effets α, en particulier cardiaques, seraient 
limités puisque la concentration en T4 et en 
T3 serait normalisée. Il reste à déterminer 
dans quelle mesure les agonistes β pourront 
soit se lier au TRβ mutant soit, en l’absence 
de liaison à celui-ci, dépasser le blocage du 
TRβ sauvage dû à l’effet dominant négatif 
exercé par le mutant.
La tachycardie peut, la plupart du temps, 
être contrôlée par les bêta-bloquants [2]. 
La prise en charge des troubles du rythme 
est plus difficile ; l’amiodarone est bien 
entendu proscrite. Les traitements symp-

tomatiques du syndrome d’hyperactivi-
té-troubles de l’attention méritent d’être 
tentés dans les situations de retard aux ac-
quisitions et d’échec scolaire, lorsque les 
soutiens éducatifs et psychothérapeutiques 
sont insuffisants. Le traitement par la T3 a 
été proposé, mais il n’est évidemment pas 
dénué de risques [28]. Un élément primor-
dial est, sans aucun doute, la détection et 
l’appareillage des hypoacousies et avant 
cela, le traitement des otites.
Le traitement doit donc être discuté au cas 
par cas en fonction de la symptomatologie 
et ne doit être mis en œuvre que lorsqu’on 
en attend plus que l’abstention.

Le conseil génétique

La révélation du diagnostic de RHT et de sa 
cause conduit invariablement à la question 
du risque de transmission à la descendance 
ou, lorsque le propositus est un enfant, du 
risque de récidive pour les grossesses ul-
térieures. Le risque de transmission ou de 
récidive est de 50 % pour les formes fami-
liales autosomiques dominantes. Il est plus 
incertain pour les patients avec une forme 
apparemment sporadique et n’ayant pas de 
mutation de TRβ. Le conseil génétique est 
singulièrement compliqué par la variabilité 
phénotypique du syndrome et la méconnais-
sance des mécanismes de cette variabilité. 
Le syndrome de RHT, volontiers présenté 
comme une particularité ayant peu de consé-
quences, peut conduire dans certains cas à un 
retard mental sévère ou à des complications 
cardiaques, y compris chez les apparentés 
de sujets peu symptomatiques. Pour autant, 
faute de thérapeutique spécifique ayant dé-
montré son efficacité, a fortiori au cours de 
la grossesse, il ne parait pas souhaitable de 
proposer un diagnostic prénatal. Il semble 
d’ailleurs que le syndrome de RHT maternel 
affecte différemment les enfants eux-mêmes 
atteints et les enfants indemnes [5, 8]. Un 
suivi attentif des grossesses permettra de 
mieux comprendre le retentissement fœtal 
du syndrome de RHT. Un dépistage néona-
tal des enfants de parents atteints de RHT 
doit être proposé afin de mettre en place une 
surveillance spécialisée et le cas échéant une 
prise en charge spécifique de l’hypoacousie 
et/ou du retard psychomoteur.
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Les syndromes apparentés à la RHT

La résistance cérébrale à la T3
En 2004 sont décrits simultanément plu-
sieurs cas de retard mental sévère, n’affec-
tant que les garçons, associés à des valeurs 
un peu basses de la T4 libre avec une TSH 
normale ou discrètement augmentée mais 
surtout une T3 libre franchement augmen-
tée [29, 30]. Le retard mental est extrême-
ment sévère associé à une grande hypotonie 
entrecoupée de phases spastiques. 
Les garçons atteints meurent fréquemment 
en bas âge. Le gène responsable est loca-
lisé sur le chromosome X, il code pour un 
transporteur membranaire des hormones 
thyroïdiennes, MCT8, exprimé en par-
ticulier dans le système nerveux central, 
notamment dans les neurones. 
La T4 libre traverse la barrière hématomé-
ningée par un premier transporteur. Elle 
est ensuite désiodée par la désiodase de 
type 2, présente dans les cellules de la glie 
mais pas dans les neurones. La T3 produite 
dans la glie pénètre dans le neurone par le 
transporteur MCT8, où elle peut exercer 
son action. Elle est ensuite désiodée par la 
désiodase de type 3. 
Le neurone est ainsi dépendant des cel-
lules de la glie pour la production de T3 et 
d’un transporteur membranaire. Le retard 
mental sévère s’explique alors aisément. 
L’explication de la valeur élevée de T3 est 
moins claire. Elle fait intervenir une hy-
perproduction secondaire à l’induction de 
la désiodase de type 2 par « l’hypothyroïdie 
tissulaire » des tissus dépendant de MCT8, 
et une accumulation faute de dégradation 
par la désiodase de type 3.
De façon intéressante, des anomalies de 
MCT8 ont été identifiées également dans 
un syndrome de retard mental lié au chro-
mosome X, dont les anomalies thyroï-
diennes n’avaient guère attiré l’attention : 
le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley. Les 
deux syndromes ne font qu’un [31, 32]. Il 
s’agit ici s’un syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes limitée ou au 
moins prédominant sur le cerveau [10]. Des 
essais thérapeutiques avec des analogues 
de la T3, ne requérant pas MCT8 pour at-
teindre le neurone, sont en cours [33].

La résistance à la T4 avec sensibilité nor-
male à la T3
Parmi les gènes candidats pour les RHT où 
aucune mutation n’a été trouvée, on retient 
le gène de la désiodase de type 2. De fait, 
l’inactivation homozygote de ce gène chez 
la souris conduit à un phénotype de RHT. 
Deux familles ont été décrites initialement, 
dans lesquelles on notait un retard modéré 
de croissance, avec un rattrapage partiel à 
la puberté. La formule hormonale montrait 
une T4 libre élevée, une TSH normale ou 
discrètement augmentée et une T3 libre ef-
fondrée. Le freinage de la TSH par la T3 est 
normal tandis que le freinage par la T4 est 
largement inefficace. L’activité désiodase 
de type 2 est très basse et non inductible 
dans les fibroblastes de ces patients, alors 
que le messager de la désiodase de type 2 

est présent et inductible et que la séquence 
codante ne révèle pas de mutation. 
L’analyse de liaison permettra de localiser 
l’anomalie sur le chromosome 9, dans le gène 
codant pour la protéine SBP2. SBP2 (SECIS 
binding protein 2), est une protéine qui se 
fixe sur la séquence SECIS (SelenoCystein 
Insertion Sequence) de la partie 3’ non co-
dante des gènes de désiodase, et permet 
l’accrochage d’un facteur d’élongation ain-
si que d’un ARN de transfert spécifique de 
Sélénocystéine. Le complexe ainsi formé 
sur l’ARN messager des désiodase permet 
d’insérer une Sélénocystéine en lieu et place 
d’un codon STOP (Figure). La désiodase 
de type 2 produite, dénuée de sélénocys-
téine dans son centre catalytique, est donc 
inactive. Il s’agit d’une transmission auto-
somique récessive [34]. D’autres familles 

Sélénoprotéine

SélénoCystéine

ARN de transfert

ARNm

SBP2
wild type

EFSec

Sec

AUG
UAA UAAAUG

Figure. La traduction des messagers des sélénoprotéines.

 Gène atteint

Paramètre
TRβ MCT8 SBP2 TRα

TSH N ou # N ou # N ou # N ou $

T4l # $ # N ou $

T3l # # $ N ou #

Freinage par T4 Oui Oui Non Oui

Freinage par T3 Oui Oui Oui Oui

Tableau 2. Caractéristiques hormonales des syndromes de sensibilité réduite aux hormones 
thyroïdiennes.
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ont été identifiées qui permettent de pré-
ciser et compléter le phénotype. On note 
une hypoacousie, un retard mental variable, 
une scoliose due à une atteinte musculaire 
rappelant une myopathie due à une séléno-
protéine, une oligo-azoospermie, une pho-
tosensibilisation [10]. 

Plus récemment, une mutation de l’ARN de 
transfert de la sélénocystéine a été identifiée 
chez un patient [35]. 

La résistance aux hormones thyroïdienne 
par anomalie du récepteur α
On a longtemps cru que les mutations du 
récepteur alpha des hormones thyroïdiennes 
(TRα) étaient létales, puisque l’on n’avait 
identifié aucun patient avec une telle anoma-
lie. En 2012, un premier cas a été rapporté, 
identifié par un séquençage d’exome, pour 
retard mental modéré, retard de croissance, 
retard de maturation osseuse et constipation 
sévère [36]. Le dosage de T4l était dans la 
partie basse de la norme, le dosage de T3l 
dans la partie haute et le dosage de TSH 
normal. L’aspect des épiphyses des os longs 
rappelait les signes d’hypothyroïdie congé-
nitale. Depuis, plusieurs autres cas ont été 
rapportés. Ils partagent le même phénotype 
hormonal mieux apprécié sur le ratio T4l/
T3L qui est abaissé. Le retard de croissance 
affecte surtout les membres inférieurs, il 
existe une macrocéphalie relative, le retard 
mental est variable. Une anémie macrocy-
taire, arégénérative, sans carence vitami-
nique, est souvent notée également. Elle est 
probablement à relier au rôle du TRα dans la 
différenciation de la lignée érythrocytaire. 
Dans certains cas, un traitement précoce 
par L-T4, pour suspicion d’hypothyroïdie 
centrale, a permis d’améliorer la croissance 
et le développement psychomoteur, ce qui 
fausse un peu le tableau [37]. Le syndrome 
est encore en cours de délimitation. Ainsi 
certains cas familiaux permettent de noter 
une grande variabilité phénotypique, en par-
ticulier en terme de retard mental [38, 39]. 
Des traits autistiques ont pu être rapportés 
également [40].

P. Rodien, D. Prunier-Mirebeau, F. Illouz
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Figure 1. Evolution des taux d’incidence des hypothyroïdies congénitales (pour 100 000) en 
France de 2002 à 2012. D’après le rapport du bulletin épidémiologique hebdomadaire de l’IN-
VS, mai 2015.

Hypothyroïdies congénitales : physiopathologie et thérapeutique
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L’hypothyroïdie congénitale (HC) est 
l’une des maladies endocriniennes 

les plus fréquentes chez l’enfant. Elle se 
caractérise par une production insuffi-
sante d’hormones thyroïdiennes dès la 
naissance entraînant en l’absence de trai-
tement substitutif un retard mental et sta-
tural. Le dépistage systématique à la nais-
sance, mis en place depuis 1979 en France, 
a permis une amélioration considérable 
du pronostic mental des enfants atteints 
[1, 2]. Sa prévalence est actuellement de 
1/3 000 en France. Elle atteint ainsi chaque 
année près de 300 nouveaux nés (d’après le 
rapport de l’ Association Française pour le 
Dépistage et la Prévention des Handicaps 
de l’Enfant (AFDPHE) 2016).

Physiopathologie des hypothyroïdies 
congénitales

Les différents types étiologiques
Dans près de la moitié des cas d’HC, il 
existe une anomalie du développement 
de la glande thyroïde ou dysgénésie thy-
roïdienne (DT), de type anomalie de mi-
gration (ectopies), agénésie de la glande 
(athyréoses) ou plus rarement hypoplasies 
ou hémi-agénésies thyroïdiennes (lobes 
uniques) [3]. Dans l’autre moitié des cas, la 
glande thyroïde est en place et l’hypothy-
roïdie est donc due à un trouble de l’hor-
monosynthèse [4] (rapport de l’AFDPHE 
2016). 

Cette distinction étiologique se base sur 
les résultats de l’échographie et/ou scin-
tigraphie thyroïdienne, examens réalisés 
le plus souvent dès la période néonatale. 
De plus, lorsque la glande est en place, le 
test au perchlorate couplé à la scintigra-
phie permet de diagnostiquer un trouble de 
l’organification de l’iode, complet lorsque 
la chasse à 2h est supérieure à 90 % ou 
partiel lorsqu’elle est entre 10 et 90 %. La 
fréquence de ces troubles de l’organifi-
cation de l’iode reste encore mal connue 
(15 % ?), car la scintigraphie couplée au 
test au perchlorate n’est pas toujours ré-
alisée de manière systématique. Notons 

que la présence d’un goitre clinique et/ou 
échographique peut orienter vers un défaut 
de synthèse des hormones thyroïdiennes, 
mais il n’est pas constant [4, 5].
Dans ces cas où la glande thyroïdienne 
est en place, il est recommandé de faire 
un dosage des hormones thyroïdiennes 
chez la mère ainsi qu’une recherche d’an-
ticorps antithyroïdiens afin d’éliminer une 
hypothyroïdie maternelle parfois subcli-
nique qui pourrait être responsable d’une 
hypothyroïdie néonatale chez le bébé. Par 
ailleurs, il est également conseillé de re-
chercher un contexte de surcharge iodé 
périnatal et de faire des dosages d’iodé-
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mie et d’iodurie chez le bébé, même si les 
résultats biologiques sont peu fiables [6].

Données épidémiologiques
Sur un plan épidémiologique, les rapports 
annuel de l’AFDPHE ont permis de montrer 
une augmentation de l’incidence de l’hy-
pothyroïdie congénitale ces dernières an-
nées, notamment aux dépends des formes 
avec glande en place, amenant à se poser 
la question d’un facteur environnemental 
dans la physiopathologie de cette patholo-
gie congénitale (Figure 1).

Une pathologie familiale et/ou génétique ?
L’hypothyroïdie congénitale est le plus sou-
vent une pathologie isolée. Elle peut être 
associée à d’autres anomalies et s’inscrire 
dans un syndrome génétique. De plus, si 
elle atteint le plus souvent un seul membre 
de la famille, une récurrence familiale peut 
s’observer notamment en cas de glande en 
place.
En effet, le caractère familial des défauts 
fonctionnels de la glande thyroïde est connu 

depuis de nombreuses années, et plusieurs 
gènes codant pour les facteurs clés de la 
synthèse des hormones thyroïdiennes tels 
que la thyroglobuline, la thyroperoxydase 
et ses cofacteurs DUOX et DUOXA2 et/ou 
la pendrin (PDS ou SLC26A4) ont été in-
criminés. En cas d’anomalies de ces gènes, 
il existe fréquemment un goitre anté et/ou 
périnatal, et la transmission familiale de 
l’hypothyroïdie se fait le plus souvent sur un 
mode récessif autosomique, la pathologie 
survenant lorsque les allèles sont mutés. Il 
n’est donc pas rare d’observer des fratries 
atteintes d’hypothyroïdie congénitale avec 
glande en place dans des familles consan-
guines (Figure 2). 
Afin d’orienter les études génétiques, il est 
recommandé, lorsque la glande thyroïde est 
en place, d’effectuer un dosage de thyroglo-
buline, protéine clé de l’hormonosynthèse, 
qui lorsqu’il est abaissé suggère un défaut 
du gène de la thyroglobuline. Cependant 
un taux normal n’exclut pas ce diagnostic, 
l’anomalie génétique pouvant entrainer 
un simple défaut de fonction de la protéine 

sans défaut de production [7].
Par ailleurs, un test au perchlorate est 
également conseillé au cours de l’examen 
scintigraphique afin d’orienter, en cas de 
chasse > 10 % à 2h, vers un trouble de l’or-
ganification de l’iode. Dans ce cas, peut être 
évoquée une mutation du gène codant pour 
la thyroperoxydase, enzyme principale res-
ponsable du couplage et de l’organification 
de l’iode, et/ou une mutation de son cofac-
teur la dual oxydase (DUOX ou THOX). La 
fréquence des mutations de ces gènes reste 
encore très discutée mais pourrait atteindre 
plus de la moitié des cas d’HC avec glande 
en place [8–10].
Un trouble partiel de l’organification de 
l’iode peut également être observé en cas de 
mutations du gène codant pour la pendrin 
(PDS ou SLC26A4), transporteur d’iode 
situé à la membrane apicale de la cellule 
folliculaire. Dans ce cas, la triade complète 
appelée syndrome de Pendred associe une 
HC avec goitre thyroïdien, une surdité de 
transmission, et des anomalies osseuses 
de l’oreille interne de type malformation 
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de Mondini visible sur un scanner [11, 12]. 
Enfin, une discordance entre résultats 
échographique et scintigraphique pourra 
orienter vers une anomalie du gène co-
dant pour le transporteur d’iode situé à la 
membrane basale de la cellule folliculaire, 
appelé NIS (sodium iodide symporter ou 
SLC5A5). En effet, dans ce cas, il existe un 
défaut de captation d’iode et la scintigraphie 
thyroïdienne est donc le plus fréquemment 
dite « blanche », c’est-à-dire sans aucune 
prise de contraste, alors qu’un tissu thyroï-
dien en place est visible à l’échographie. A 
noter que les mutations de NIS peuvent ne 
pas s’exprimer dès la naissance, et le défaut 
de production des hormones thyroïdiennes 
peut ne se révéler que plus tardivement dans 
l’enfance [13, 14].Une discordance inverse 
avec tissu prenant le contraste identifié à la 
scintigraphie et absence de glande thyroïde 
à l’échographie fera évoquer une altération 
du gène codant pour le récepteur de la TSH 
(TSH-R). En effet, dans ce cas, la thyroïde 
est souvent hypoplasique et la détection 
échographique du tissu thyroïdien néces-
site souvent des échographistes entrainés 
[8, 15, 16].

Lorsque l’HC est secondaire à une dysgé-
nésie thyroïdienne, il a été montré dans les 
années 2000 qu’une récurrence familiale 
pouvait aussi s’observer de manière plus im-
portante que ne le voulait le simple hasard 
[17], et plusieurs gènes codant notamment 
pour des facteurs de transcription ont été 
incriminés. Cependant ces facteurs étant 
impliqués non seulement dans le dévelop-
pement embryonnaire de la glande mais 
également dans la transcription des gènes 
codant pour la thyroperoxydase (TPO) et 
la thyroglobuline (TG), leurs mutations 
peuvent être responsables d’une HC, soit 
secondaire à une dysgénésie thyroïdienne, 
soit secondaire à un défaut d’hormonosyn-
thèse. Ainsi, la morphologie de la glande 
thyroïde, sa présence et sa localisation ne 
permet pas toujours d’orienter vers l’un 
ou l’autre de ces gènes et la corrélation 
génotype/phénotype reste encore mal dé-
finie. De plus, dans le cas d’une anomalie 
de l’un de ces facteurs de transcription, 
l’hypothyroïdie peut s’inscrire dans un ta-
bleau d’atteinte pluri-systémique, du fait 

de l’expression pluri-tissulaire durant le 
développement de ces gènes [18, 19]. Elle 
peut aussi être isolée, mais dans ce cas il 
est conseillé de recherche les potentielles 
autres anomalies associées parfois asymp-
tomatiques. Ainsi les mutations de Pax8 
et Nkx2.5 peuvent se retrouver soit dans 
des cas isolés, soit dans des formes syn-
dromiques d’HC associant le défaut de 
production des hormones thyroïdiennes et 
des anomalies du système urogénital (type 
rein unique ou syndrome de jonction) dans 
le cas des mutations de Pax8 [20, 21] ou 
des anomalies cardiaques dans le cas des 
mutations de Nkx2.5 [22]. En revanche 
les altérations des gènes TTF2/FOXE1 
et TTF1/Nkx2.1 n’ont été identifiées à ce 
jour que dans des formes syndromiques 
d’HC associée à une atrésie choanale et/
ou une fente palatine en cas de mutations 
de FOXE1, association retrouvée dans le 
syndrome de Bamfort-Lazarus [23, 24] ou 
à des anomalies respiratoires (type mala-
dies des membranes hyalines) et/ou neuro-
logiques (type choréoathétose) dans le cas 
des mutations de Nkx2.1 [21, 24]. En effet, 
Nkx2.1 code pour une protéine qui s’ex-
prime dans le tissu pulmonaire où elle est 
responsable de l’activation de la transcrip-
tion des gènes codant pour les protéines du 
surfactant. Ainsi une détresse respiratoire 
néonatale à terme et/ou infections pulmo-
naires récidivantes inexpliquées dans les 
premières années de vie peuvent orienter 
vers une mutation du gène TTF1/Nkx2.1 
lorsqu’une HC est associée [25]. La récur-
rence familiale dans le cas d’anomalies de 
l’un de ces 4 facteurs sus-cités est variable, 
dépendant de l’effet récessif ou dominant 
de la mutation identifiée. Ainsi si les muta-
tions de TTF2/FOXE1 ne s’expriment qu’à 
l’état homozygote, celles des facteurs Pax8 
et TTF1/Nkx2.1 s’expriment dès que l’un 
des 2 allèles est muté, ainsi la transmission 
peut dans ce cas s’effectuer d’un parent à un 
enfant et ce quel qu’en soit le sexe.
Au total, face à cet ensemble de gènes 
potentiellement responsables d’HC, un 
organigramme décisionnel dépendant 
de la présentation clinico-radiologique, 
basée sur une analyse phénotypique pré-
cise (étiologie de l’HC, malformations 
associées, etc..), peut être proposé afin de 

mieux cibler l’étude génétique. Cependant 
il est de nos jours fréquemment utilisé des 
puces permettant de rechercher dans une 
seule et même analyse des mutations dans 
l’ensemble de ces gènes candidats [8, 26].

Une pathologie familiale et/ou environne-
mentale ?
La récurrence familiale de l’HC suggérant 
fortement l’implication de facteurs géné-
tiques, des études se poursuivent afin d’al-
ler plus loin dans l’identification de gènes 
impliqués dans les défauts congénitaux de 
production d’hormones thyroïdiennes et/
ou dans les anomalies du développement de 
la glande thyroïde. Ainsi l’étude du génome 
entier dans des familles consanguines a 
permis récemment d’identifier un nou-
veau gène, la BOREALIN, comme gène 
responsable de dysgénésie thyroïdienne 
[27]. Par ailleurs, l’étude des présentations 
syndromiques intégrant une hypothyroïdie 
congénitale peut également amener à iden-
tifier de nouveaux gènes responsables de 
cette pathologie [28]. Toutefois, malgré des 
recherches actives et poussées, moins de 
10 % d’anomalies génétiques ont été identi-
fiées à ce jour, notamment chez les patients 
porteurs d’une HC secondaire à une dys-
génésie thyroïdienne [29]. Il est possible 
que d’autres gènes encore inconnus restent 
à découvrir, hypothèse suggérée par les 
résultats d’une étude de liaison menée dans 
19 familles comportant plus de 2 membres 
atteints d’HC due à une DT, qui montrait 
l’exclusion des gènes précédemment cités 
dans plusieurs familles [30].
Cependant récurrence familiale ne signifie 
pas obligatoirement transmission génétique, 
et l’impact de facteurs environnementaux et/
ou endocriniens responsables d’un défaut de 
développement de la thyroïde fœtale durant 
la grossesse est une hypothèse qui reste à ce 
jour non explorée. Cette hypothèse s’appuie 
notamment sur l’observation d’une diffé-
rence d’incidence de l’HC selon les régions 
en France, notamment dans le cas des HC 
avec glande en place (Figure 3). Elle repose 
aussi sur l’observation d’une prédominance 
nette de filles atteintes en cas d’ectopie et/ou 
d’athyréose alors que le sex ratio semble plus 
proche de 1 dans le cas des HC avec glande 
en place (cf rapports de l’AFDPHE).
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Prise en charge des hypothyroïdies congé-
nitales

Le dépistage systématique a permis une 
prise en charge précoce dès les premiers 
jours de vie de la dysfonction thyroïdienne. 
Actuellement, le traitement substitutif est 
débuté en moyenne dès 10 jours de vie quelle 
qu’en soit la cause, ce qui permet le dévelop-
pement quasi normal des enfants sur le plan 

neuro développemental et staturopondéral. 
Ce traitement est initié à la dose de 8 à 
15 µg/ kg/j, dose dépendante de la présenta-
tion clinique et des taux initiaux de TSH et 
de T4. Ainsi, plus l’hypothyroïdie sera « pro-
fonde », plus la dose initiale sera élevée. Le 
traitement est le plus souvent instauré sous 
forme de gouttes de lévothyroxine (1 goutte 
= 5 ug), ce qui permet d’adapter au plus juste 
la dose aux différents bilans thyroïdiens ef-

fectués initialement de manière bimensuels, 
mensuels, puis trimestriels jusqu’à l’âge de 
2-3 ans. L’objectif du traitement est d’obtenir 
une euthyroïdie biologique dès la fin du 1er 
mois de vie et de la maintenir tout au long 
de la vie [31].
Si, dans le cas des dysgénésies thyroï-
diennes, il est clair que l’hypothyroïdie est 
permanente et qu’aucune rémission ne peut 
être envisagée, il a été démontré que dans 
près de 30 % de ces cas d’HC avec glande 
en place, la dysfonction thyroïdienne pou-
vait être transitoire. Ces cas transitoires sont 
dus non seulement aux surdosages iodés 
et aux HC secondaires à une dysfonction 
thyroïdienne maternelle, mais également 
ils peuvent aussi s’observer en l’absence de 
toute explication reconnue et aucun facteur 
prédictif discriminant n’est clairement iden-
tifié à l’heure actuelle, que ce soit le taux de 
TSH et/ou de T4 initial (Figure 4). Dans ces 
cas, le traitement substitutif est souvent arrê-
té dans les 1res années de vie sans récidive de 
l’hypothyroïdie, suggérant une immaturité 
de l’axe thyréotrope durant la petite enfance 
[6]. En pratique il est donc recommandé de 
diminuer de moitié la dose de lévothyroxine 
après l’âge de 2 ans en cas de non nécessité 
d’augmentation de doses significatives dans 
les mois précédents, et de recontrôler le bilan 
thyroïdien 4 à 6 semaines après, puis d’arrê-
ter totalement le traitement substitutif en cas 
d’euthyroïdie biologique. Un contrôle du bi-
lan thyroïdien est recommandé de nouveau 
4 à 6 semaines après, puis tous les 3 mois 
initialement afin de s’assurer de l’absence de 
besoin en hormones thyroïdiennes [31]. La 
question de la récurrence ultérieure en cas de 
puberté et/ou de grossesse reste en suspens, 
et il est donc nécessaire de poursuivre un 
suivi de ces enfants au moins annuellement 
[32].
Dans les cas d’hypothyroïdie permanente, 
les besoins en hormone thyroïdienne dimi-
nue au cours de l’enfance pour arriver à une 
dose moyenne de 2-3 µg/kg/j chez un ado-
lescent. En cas de grossesse, il est bien sûr 
nécessaire d’augmenter drastiquement cette 
dose d’au moins 20 à 30 % dès le diagnostic 
effectué [31].
La question de la substitution des hypothy-
roïdies chez le prématuré, pathologie liée 
le plus souvent à une immaturité de l’axe 
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thyréotrope, reste discutée, de même que 
celle de la substitution des hypothyroïdies 
subcliniques ou hypertropinémies isolées 
néonatales. Toutefois il est classiquement 
recommandé d’instaurer un traitement par 
L-thyroxine dès que le taux de TSH reste 
élevé > 10 mU/L, même si les taux d’hor-
mones thyroïdiennes libres restent dans les 
normes [33].
Enfin reste la question de la prise en charge 
anténatale d’un goitre fœtal lorsqu’il existe 
des signes évocateurs d’hypothyroïdie, no-
tamment dans les familles dans lesquelles 
un membre est déjà porteur d’une HC avec 
glande en place secondaire à un trouble de 
l’homogenèse. Dans ces cas, l’amniocen-
tèse et/ou le traitement intra-amniotique 
doit faire l’objet d’une concertation entre 
endocrinologue, généticien, néonatalogue 
et radiologue afin de déterminer la balance 
bénéfice/risque, et si un geste est décidé, 
il doit être réalisé par des spécialistes en-
trainés [34].

Au total, l’hypothyroïdie congénitale est 
une maladie endocrinienne fréquente chez 
l’enfant, dépistée de manière systématique 
et traitée dès les premiers jours de vie. Si 
de nombreux gènes sont impliqués dans 
cette pathologie, la majorité des cas restent 
encore inexpliqués et la recherche de mal-
formations associées, parfois asymptoma-
tiques, peut s’avérer utile dans l’enquête 
génétique. Toutefois, il est possible que 
d’autres facteurs anténataux (environne-
mentaux, endocriniens, etc..) interviennent 
pour conduire à cette pathologie, d’autant 
plus qu’elle est le plus souvent sporadique, 
notamment lorsque l’hypothyroïdie est 
due à une anomalie du développement de 
la glande. Un traitement substitutif bien 
conduit permet un développement psycho-
moteur et statural normal le plus souvent, 
et il est important de remettre en cause la 
pérennité de la pathologie lorsque la glande 
est en place. En effet, de nombreux cas de 
formes transitoires sont maintenant décrits 
sans qu’aucun facteur pronostic n’ait été 
clairement démontré.

 

M. Castanet
mireille.castanet@chu-rouen.fr
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Tableau. Principaux perturbateurs endocriniens à activité estrogénique et anti-androgénique. 
D’après [28].

Molécules Utilisation

Estradiol, estrone, estriol Synthèse naturelle (eaux résiduaires)

Ethynil-estradiol Contraception (eaux résiduaires)

DES Sédatifs

Tamoxifène SERM (cancer du sein)

Coumestrol, génistéine Phyto-estrogènes

Zéaralénone Mycotoxine

Endosulfan, aldrine, Dieldrine,
chlordécone (Képone) Insecticides organochlorés

Atrazine Pesticide, herbicide

Polychlorobiphényles (pyralines),
nonylphénol Industrie

Bisphénol A Agent plastifiant

Furanes Solvants, déchets industriels

Méthoxychlore Fongicides

DDT et métabolites Insecticides

TCDD (2,3,7,8-tétrachlorodiben-
zo-p-dioxine) Déchet d’incinérateur
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Concept de perturbation endocrinienne

Depuis la fin du XIXème siècle, la révo-
lution industrielle s’est accompagnée 

d’une utilisation croissante, et quasiment 
ubiquitaire, de produits chimiques, pol-
luants ou non. De nombreux chercheurs 
ont établi des connexions entre exposition 
à des produits chimiques et des anomalies 
chez les animaux et chez l’homme, en par-
ticulier dans la région des Grands Lacs, 
fortement industrialisée. Défini en juillet 
1991 lors de la conférence de Wingspread, 
le terme de perturbateur endocrinien envi-
ronnemental (PEE ; ou EDC, pour endo-
crine-disrupting chemicals) [1, 2] décrit 
actuellement toute substance chimique 
d’origine naturelle ou artificielle, étran-
gère à l’organisme, capable d’interférer 
avec le fonctionnement du système en-
docrinien et ainsi induire des effets délé-
tères sur l’individu et/ou sa descendance, 
qu’il s’agisse de pathologies chroniques 
du développement, de la reproduction, de 
cancers hormono-dépendants ou de patho-
logies métaboliques [3]. En 1997, l’Agence 
Américaine de Protection de l’Environne-
ment (Environmental Protection Agency 

Les perturbateurs endocriniens sont des composés chimiques naturels ou de synthèse, présents dans notre environnement do-
mestique quotidien, capables d’interférer avec les systèmes de régulation hormonale, et d’entraîner ainsi des effets délétères sur 
la santé des individus. Bien que leur responsabilité en clinique humaine reste encore l’objet de débats et de controverses, il est de 
plus en plus vraisemblable qu’ils interviennent comme facteur de risque dans de nombreuses pathologies chroniques : anomalies 
du développement ou de la reproduction, cancers hormono-dépendants (sein, prostate, testicule), troubles métaboliques (obésité 
et diabète de type 2), maladies neuro-dégénératives ou psychiatriques. Leur exposition chronique, à faibles doses, cumulées par 
« effet cocktail » et bioaccumulation, en particulier dans le tissu graisseux, dans des fenêtres d’exposition sensibles comme la 
période fœtale, périnatale ou péri-pubertaire, pourrait constituer un des éléments de l’interface génétique/environnement, incri-
minée dans de nombreuses pathologies.
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[U.S. EPA]) définit un perturbateur endo-
crinien comme un agent exogène capable 
d’interférer avec la synthèse, le stockage, 
la sécrétion, le transport, le métabolisme, 
la liaison ou l’élimination des hormones 
endogènes naturellement produites par 
l’organisme et responsable du maintien 
de l’homéostasie, des phénomènes de re-
production et/ou du développement [3]. 
L’Union Européenne a ajouté à cette défi-
nition la notion d’induction d’un effet nocif 
sur la santé (ou adverse effect), que ce soit à 
l’échelle de l’individu, de ses descendants 
ou des populations.
Plus de 90 000 composés anthropiques 
chimiques sont couramment utilisés, 
principalement dans l’industrie chimique 
et/ou phyto-sanitaire [4] (Tableau page 
précédente). Parmi eux, les composés re-
connus comme PEE constituent un groupe 
très hétérogène au sein duquel on retrouve 
des solvants industriels et leurs déchets (po-
lychlorobiphényles [PCB], dioxines), des 
plastiques (2,2’-bis-4-hydroxyphenyl-pro-
pane ou bisphénol A [BPA]), des plastifiants 
(phtalates), des pesticides (méthoxychlore, 
chlorpyrifos, dichlorodiphényltrichloroé-
thane [DDT]), des fongicides (vinclozo-
line) et des agents pharmacologiques 
(diéthylstilbestrol [Distilbène®, DES], 
mycotoxines comme la zéaralénone). A 
ces produits synthétiques s’ajoutent les 
substances naturelles retrouvées dans 
l’alimentation humaine comme additifs 
de l’alimentation animale (notamment 
les phyto-oestrogènes, les isoflavonoïdes 
et les lignanes contenus dans le soja, la 
luzerne, le lin… comme la génistéine et le 
coumestrol). Ces produits sont largement 
répandus dans notre environnement quo-
tidien, dans l’air, dans l’eau, dans les objets 
usuels ainsi que dans la chaîne alimentaire 
en tant que contenant, cosmétiques, sur-
factants, conservateurs, retardateurs de 
flamme… y compris dans l’alimentation 
pour les nouveau-nés et les enfants [1, 3]. 
Les sources d’exposition sont diverses et 
peuvent varier autant dans le temps que 
dans l’espace. Habituellement, les PEE sont 
dispersés dans l’air ou dans le sol où ils 
contaminent les nappes d’eau souterraines : 
les mélanges rejoignent ainsi la chaîne ali-
mentaire via l’eau de boisson et le cycle 

alimentaire vers les animaux supérieurs. 
En général, ils ont une mauvaise solubili-
té dans l’eau, mais forte dans les graisses, 
conduisant ainsi à leur accumulation dans 
le système adipeux [3]. En effet, ces pro-
duits sont théoriquement métabolisés par 
le foie, impliquant leur oxydation par des 
enzymes de détoxification (principalement 
les cytochromes p450), puis glucurono- ou 
sulfo-conjugués, permettant leur élimina-
tion rénale ou entérale. Cependant, compte 
tenu des capacités limitées de détoxifica-
tion hépatique et d’une longue demi-vie, ces 
produits vont être bioaccumulés pour plu-
sieurs années dans le tissu adipeux compte 
tenu de leur caractère le plus souvent li-
pophile (c’est le cas notamment pour les 
pesticides organochlorés, les dioxines…) 
[4]. A l’inverse, d’autres PEE (comme le 
BPA) peuvent être métabolisés très rapide-
ment, mais compte tenu de leur présence 
quasi ubiquitaire dans l’environnement, 
leur exposition devient permanente et 
prolongée, et donc potentiellement dan-
gereuse pour des populations plus fragiles 
ou à des périodes clé du développement 
(femmes enceintes, enfants en bas âge) [3]. 
Il est d’ailleurs prouvé que l’ensemble de la 

population présente des taux faibles mais 
détectables de BPA, autant au niveau uri-
naire que sanguin, et ce dès la naissance [2].

Cibles et mécanismes d’action des pertur-
bateurs endocriniens

Les cibles des PEE sont multiples. Si les 
premiers effets décrits concernaient es-
sentiellement les gonades, la thyroïde et 
les surrénales [5], on sait actuellement que 
les PEE peuvent interférer avec tous les 
systèmes endocrines de l’organisme, mais 
également au niveau du système nerveux 
central, du système lymphoïde, du sys-
tème cardiovasculaire et du tube digestif 
[3]. Par ailleurs, si la description initiale 
des PEE impliquait un mode d’action via 
des récepteurs hormonaux nucléaires aux 
stéroïdes (estrogènes, progestérone, andro-
gènes, hormones thyroïdiennes et acide ré-
tinoïque) (Figure 1), il est reconnu actuelle-
ment que les modes d’action sont beaucoup 
plus complexes et peuvent faire intervenir 
des récepteurs membranaires, des récep-
teurs non nucléaires, des récepteurs or-
phelins (comme AhR [Aryl hydrocarbon 
Receptor] ou GPR30) et différentes voies 

Figure 1. Structure chimique des deux principales hormones sexuelles sté-
roïdiennes et de quelques perturbateurs endocriniens environnementaux.
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de signalisation enzymatique [3]. Ainsi, la 
perturbation endocrinienne se caractérise 
non pas par un effet toxique, mais plutôt par 
une modification du système endocrinien 
empêchant l’organisme d’interagir conve-
nablement avec l’environnement, et donc 
susceptible d’entraîner un effet toxique en 
cas de modification des régulations ho-
méostasiques. Un PEE est donc défini in 
fine par un ou plusieurs mécanismes d’ac-
tion et non pas uniquement par l’effet nocif 
potentiellement induit ou par ses propriétés 
physico-chimiques toxicologiques, ce qui 
explique pourquoi il est très difficile de 
définir a priori les effets potentiels d’une 
substance [3].
Cette identification des PEE est rendue d’au-
tant plus difficile qu’ils ne partagent pas for-
cément des propriétés physico-chimiques 
communes et que leurs effets spécifiques 
peuvent être masqués en cas d’exposition 
multiple, ce qui est habituellement la règle 
dans la population générale, une exposition 
massive unique étant plutôt liée à un acci-
dent toxicologique [3, 6]. L’effet cocktail 
résulte donc du fait qu’il n’existe pas, dans 
l’environnement, de dose pure mais plutôt 
une multi-exposition avec possibilité :
•	 d’addition des concentrations, lorsque 

les PEE utilisent les mêmes voies de 
signalisation ou d’action, le mélange 
pouvant ainsi entraîner un effet alors 
que les produits pris séparément non ;

•	 d’addition des réponses de chaque com-
posé, un mélange de composés en des-
sous de la dose sans effet observé étant 
lui-même sans effet ;

•	 d’effet synergique lorsque les produits 
se potentialisent les uns les autres, po-
sant ainsi de grandes difficultés, no-
tamment celle de connaître l’exposition 
réelle d’une population [6].

Les mécanismes d’action des PEE sont 
par ailleurs complexes et non prévisibles 
[7, 8], et n’entraînent habituellement pas 
une mort cellulaire immédiate (Figure 2). 
En effet, le concept toxicologique habituel, 
tel que défini initialement par Paracelse, 
est celui d’une relation linéaire entre dose 
et effet. Ceci a conduit à l’utilisation de 
dose journalière acceptable (ou DJA) qui 
doit garantir qu’une exposition chronique 
à un produit toxique est sans effet sur la 

santé humaine en deçà de ce seuil. Cette 
dose est calculée à partir de la dose létale 
50 (DL50) et de la dose à partir de laquelle 
aucun effet n’est observé sur les animaux 
de laboratoire (ou NOAEL : No Observed 
Adverse Effect Level). Néanmoins, de mul-
tiples observations ont rapporté que les PEE 
étaient capables d’induire des anomalies à 
de très faibles doses, voire uniquement par 
leur présence, alors que, paradoxalement, 
ils peuvent n’avoir qu’un effet faible ou nul 
à forte dose. Certains PEE peuvent égale-
ment avoir une activité selon une courbe 
en U ou en U inversé (également appelées 
courbes non monotoniques), ce qui est clas-
siquement observé pour les hormones et les 
neurotransmetteurs [3, 4, 8].
Un autre point important à considérer est 
celui de l’âge à l’exposition. En effet, l’ex-
position d’un adulte à un PEE peut avoir 
des conséquences très différentes de celles 
observées chez le fœtus ou chez l’enfant. 
L’exemple le plus démonstratif a été apporté 
par la thalidomide, utilisée comme sédatif 
et anti-émétique chez les femmes enceintes 
entre 1957 et 1961, et qui détermine une 
phocomélie en cas d’administration entre le 
vingtième et le trente-sixième jour suivant 
la fécondation, même à de très faibles doses 
[9]. Ceci a conduit à la notion de fenêtre de 

vulnérabilité, retrouvée pour de multiples 
composés fœto-toxiques, notamment le 
DES, puissant estrogène de synthèse qui a 
été utilisé jusqu’en 1975 pour la prévention 
des fausses-couches, responsable de mal-
formations du tractus génital féminin [10], 
mais aussi d’infertilité et de cancers hor-
mono-dépendants chez les descendants, 
avec un effet trans-générationnel marqué 
[11, 12]. Plus récemment, il a été montré 
que l’exposition prénatale au DES était 
responsable de la survenue d’une obésité 
chez la souris, avec un phénotype similaire 
à celui observé chez les enfants en cas de 
retard de croissance intra-utérin marqué, 
qui présentent ensuite un rebond pondéral 
(catch up) résultant à terme en une obésité 
infantile. Ce concept n’est pas sans rappeler 
les travaux de David Barker qui avait mon-
tré que des conditions environnementales 
délétères, comme un stress, une carence 
nutritionnelle ou un déséquilibre méta-
bolique, dans certaines périodes critiques 
du développement (comme la période fœ-
tale ou périnatale), étaient capables, tout 
en s’exprimant initialement sous la forme 
d’une hypotrophie fœtale, de déterminer à 
l’âge adulte la survenue d’une obésité, d’un 
syndrome métabolique et/ou d’un diabète 
type 2. C’est ce que l’on appelle la théorie 
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de programmation fœtale (Developmental 
Origin of Health and Disease [DOHaD]), 
qui suppose l’existence d’une fenêtre de 
vulnérabilité aux PEE, variable selon le 
produit considéré et selon l’organe cible 
[13]. Ceci souligne également le délai pos-
sible entre l’exposition à un ou plusieurs 
PEE et sa répercussion clinique, latence 
qui peut aller jusqu’à plusieurs décades 
(Figure 3).

Effets gonadiques des perturbateurs en-
docriniens

Observations animales
Depuis plusieurs décennies, les observa-
tions de pathologies induites par les PEE 
se sont multipliées dans le règne animal et 
les évidences sont nombreuses en matière 
d’écotoxicologie.
La première observation est bien entendue 
celle de Rachel Carson sur l’effondrement 
de la fertilité de l’aigle américain lié à 
l’usage massif du DDT, réversible quelques 
années après son interdiction. La région des 
Grands Lacs aux Etats-Unis, fortement in-
dustrialisée, constitue une réserve d’obser-
vations pathologiques [14, 15] :
•	 baisse de la fertilité des visons du lac 

Michigan par consommation de pois-
sons contaminés par du lindane et des 
PCB [14, 15] ;

•	 malformations chez les nouveau-nés 
cormorans du lac Ontario par conta-
mination à la dioxine [16] ;

•	 comportement féminisé des goélands 
mâles et diminution de la fertilité par 
contamination via le DDE et le mé-
thoxychlore, deux dérivés du DDT à 
activité estrogénique [16, 17].

Les alligators de l’Apopka Lake, en Floride, 
constituent également un exemple avec un 
tableau de syndrome de dysgénésie testicu-
laire (micropénis, anomalies testiculaires 
et hypofertilité) en rapport avec une conta-
mination accidentelle par des pesticides 
organochlorés à activité estrogénique et 
anti-androgénique (DDT et DDE), avec une 
concentration massive retrouvée dans les 
œufs de ces reptiles [18]. Dans la même ré-
gion, une plus grande incidence de la cryp-
torchidie et de l’hypofertilité (ainsi qu’une 
hypertrophie thyroïdienne et des anomalies 
cardiovasculaires) ont été rapportées chez 
les panthères des Everglades et mises en re-
lation avec des taux plus élevés d’exposition 
au mercure, au DDE, au méthoxychlore et 
à des PCB [19].

Un autre modèle est représenté par la viri-
lisation des femelles gastéropodes marins 
(Nucella lapillus, le pourpre de l’Atlan-
tique), avec développement d’un micropé-
nis les rendant inaptes à la reproduction. 
Ce phénomène, appelé « imposex », est en 
fait lié à une contamination par le tributylé-
tain (TBT) qui était utilisé comme pesticide 
mais surtout comme antifouling, c’est-à-
dire comme peinture anti-salissure, dans 
la construction navale. Son action est liée 
à une inhibition du gène de l’aromatase par 
interaction du tributylétain avec RXR ou 
PPAR gamma [20]. Enfin, de nombreuses 
observations ont été rapportées chez les 
poissons, en particulier la production, par 
les mâles, de vitellogénine, une protéine ha-
bituellement sécrétée par les femelles lors 
de la maturation ovocytaire et après la ferti-
lisation, aboutissant à la quasi extinction de 
certaines espèces [21]. Cette féminisation 
est en fait liée à une contamination par des 
dérivés estrogéniques naturels (estrone et 
17béta-estradiol) ou synthétiques (éthy-
nil-estradiol) dont la source est essentiel-
lement anthropique via les rejets dans les 
eaux usées [21].
Beaucoup d’autres espèces sont exposées 
à l’action des perturbateurs endocriniens, 
avec des anomalies touchant essentielle-
ment la sphère génito-urinaire : il s’agit des 
ours polaires, des phoques, des cétacés, 
contaminés par leur alimentation et avec 
un phénomène de concentration dans leur 
tissu adipeux compte tenu de leur position 
supérieure dans la chaîne alimentaire [16].

Données humaines
En dehors des accidents d’exposition qui 
entraînent des effets déterministes, c’est-à-
dire des effets certains et mesurables comme 
ceux observés avec les rayonnements ioni-
sants, il n’existe que peu de données per-
mettant d’incriminer formellement un 
perturbateur endocrinien ou un autre dans 
l’apparition d’une pathologie dans l’espèce 
humaine. Les deux preuves formelles sont fi-
nalement apportées par l’exposition au DES, 
qui détermine, lorsqu’administré pendant la 
grossesse, des anomalies du tractus génital 
féminin ainsi qu’un adénocarcinome à cel-
lules claires du vagin et, chez l’homme, un 
hypospadias et une oligospermie [12], dont 

Figure 3. Modèle illustrant l’hypothèse de programmation fœtale de Barker (Developmental 
Origin of Health and Disease [DOHaD]), selon laquelle une exposition précoce à des facteurs 
d’environnement délétères, comme une exposition aux perturbateurs endocriniens environne-
mentaux (PEE), pourrait entraîner des altérations cellulaires responsables d’une modification 
des processus physiologiques et donc de pathologies à l’âge adulte, adapté de Chevalier et 
al. [25]. 
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l’effet est transmis à travers les générations, 
même en l’absence d’exposition secondaire, 
via des modifications épigénétiques [11].
L’autre preuve est celle fournie par l’exposi-
tion professionnelle au chlordécone, un pes-
ticide organochloré employé jusqu’en 1993 
aux Antilles pour lutter contre le charançon 
des bananiers. Le chlordécone possède des 
propriétés estrogéniques et son exposition 
est associée à un risque accru de cancer de la 
prostate (OR = 1,77 ; intervalle de confiance 
à 95 % : 1,21 – 2,58) [22].
L’observation des registres des pays scandi-
naves montre une incidence du cancer ger-
minal testiculaire très variable d’un pays à 
un autre. Ainsi, si l’on considère les danois 
et les finlandais, respectivement à haut et à 
bas risque de développer un cancer testicu-
laire, qui émigrent vers la Suède, un pays 
où l’incidence du cancer testiculaire est 
intermédiaire, ces patients conservent une 
incidence du cancer testiculaire similaire à 
leur pays d’origine. Néanmoins, leur descen-
dance acquiert le risque du pays d’accueil, 
ce qui suggère l’implication forte de facteurs 
environnementaux dans la carcinogenèse 
testiculaire, et ce à un moment très précoce 
de la vie et/ou pendant la vie fœtale. Dans le 
même temps, il a été observé, dans de multi-
ples études épidémiologiques et de manière 
parallèle à l’augmentation de l’incidence du 
cancer germinal testiculaire, une augmen-
tation de l’incidence de la cryptorchidie, de 
l’hypospadias (abouchement anormal du 
méat urétral) et de l’hypofertilité masculine 
par anomalie spermatique. Ceci a conduit 
l’équipe de Skakkebaek à formuler l’hypo-
thèse du syndrome de dysgénésie testicu-
laire (ou TDS, pour Testicular Dysgenesis 
Syndrome) regroupant ces quatre entités 
cliniques [23]. Cette hypothèse a été depuis 
largement confirmée par plusieurs études 
européennes et mondiales, et plusieurs tra-
vaux ont montré le rôle de l’environnement, 
et en particulier d’une exposition in utero 
à des anti-androgènes, des estrogènes ou à 
des xéno-estrogènes dans le déterminisme 
du syndrome de dysgénésie testiculaire. Il a 
été ainsi rapporté des corrélations positives 
entre anomalies du tractus génital (hypos-
padias, cryptorchidie) chez les garçons nés 
de mères exposées aux phtalates, PCB et 
DDE [24], ce qui a pu même être confirmé 

par le dosage direct de ces perturbateurs en-
docriniens dans la graisse inguinale abdo-
minale prélevée lors de la cure chirurgicale 
de la cryptorchidie. Pour la cryptorchidie, 
l’hypothèse la plus probable est celle d’une 
suppression ou d’une modulation de l’ex-
pression de INSL3, indispensable à la migra-
tion testiculaire, et nous avons d’ailleurs pu 
mettre en évidence une corrélation inverse 
entre les taux d’INSL3 et les taux de bisphé-
nol A mesurés au sang de cordon des enfants 
nés cryptorchides [25].
Il existe également de nombreux arguments 
du rôle d’une exposition aux PEE dans la 
survenue de pathologies gonadiques chez les 
femmes, parmi lesquels une surincidence de 
puberté précoce [4] et la survenue de cancer 
du sein chez les filles nées de mères exposées 
au DDT [26]. Il a été également rapporté 
une plus grande fréquence du syndrome des 
ovaires polykystiques en lien avec le BPA 
[11, 27], une diminution de la fertilité [27] 
et une augmentation de fréquence de l’en-
dométriose [3], même si les mécanismes ne 
sont pas toujours bien compris.

N. Chevalier
chevalier.n@chu-nice.fr 
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L’obésité est un problème majeur de 
santé publique car c’est un facteur de 

risque pour le développement de troubles 
métaboliques tels que le diabète de type 2, 
les maladies cardiovasculaires et certains 
cancers dont l’évolution est pandémique. 
Ces maladies représentent un défi sociétal 
pour la santé et la qualité de vie, notamment 
en raison des conséquences psychologiques 
importantes et des handicaps physiques 
liés au surpoids et au diabète. Les mala-
dies métaboliques sont également l’une 
des principales causes de morbidité et de 
mortalité. Les chiffres donnés par l’OMS 
(Organisation mondiale de la Santé) sont 
alarmants. En 2016, plus de 1,9 milliard 
d’adultes étaient en surpoids dont 650 mil-
lions de personnes obèses. Plus inquiétant 
encore, 41 millions d’enfants de moins de 
5 ans et plus de 340 millions d’enfants et 
d’adolescents âgés de 5 à 19 ans étaient en 
surpoids ou obèses. Les chiffres du dia-
bète ne sont pas plus rassurants. Ainsi, le 
nombre des personnes atteintes de diabète 
est passé de 108 millions en 1980 à 422 mil-
lions en 2014. Enfin, les maladies métabo-
liques constituent un fardeau économique 
considérable estimé à environ 16 milliards 
pour le diabète de type 2 en France.
Les maladies métaboliques sont des ma-
ladies multifactorielles. Plusieurs facteurs 
étiologiques ont été identifiés en lien avec 
les comportements alimentaires, la séden-
tarité, le manque de sommeil ou des pré-
dispositions génétiques. Mais il a aussi été 
avancé que les polluants, dont la fabrication 
exponentielle coïncide avec l’ampleur et la 
cinétique de progression de l’obésité et de 
la prévalence du diabète, pourraient consti-
tuer de nouveaux facteurs étiologiques et 
notamment les perturbateurs endocriniens. 
C’est l’objet de cette note. 

Perturbateurs endocriniens et perturba-
teurs métaboliques

Il existe un consensus sur la définition 
donnée par l’OMS qui précise qu’un per-
turbateur endocrinien est une substance 
exogène ou un mélange qui modifie la 
fonction du système endocrinien et pro-
voque par conséquent des effets néfastes 
sur la santé d’un organisme intact ou de sa 
descendance ou de ses (sous-) populations. 
Ainsi, la perturbation endocrinienne est 
caractérisée par une modification du 
système endocrinien qui peut entraîner 
un effet toxique lorsque les régulations 
homéostatiques sont perturbées. Les mé-
canismes d’action possibles sont de type 
agoniste, antagoniste ou en lien avec la 
synthèse ou la dégradation hormonale. 
Elément important, la problématique des 
perturbateurs endocriniens renvoie sur 
trois notions importantes empruntées 
à l’endocrinologie mais distinctes de la 

toxicologie (Tableau 1). Précisément, il 
s’agit des :
•	 Effets à faible dose c’est-à-dire des effets 

à doses environnementales et possible-
ment inférieures aux valeurs toxicolo-
giques de référence (VTR) que sont par 
exemple les doses journalières tolérables 
(DJT). Or les DJT sont calculées par ex-
trapolation de la dose sans effet définie 
en expérimentation animale (espèce la 
plus sensible, paramètre le plus sensible) 
en appliquant un facteur de correction 
pour tenir compte des variations indi-
viduelles, inter-espèces et du corpus de 
données scientifiques. Ce facteur varie 
de 300 à 1 000 généralement. 

•	 Effets non-monotones c’est-à-dire 
des effets non-dépendants de la dose 
contrairement à la toxicologie clas-
sique. En absence de linéarité des ef-
fets, il devient très difficile d’extrapo-
ler la courbe dose-réponse jusqu’à une 
dose sans effet.

Tableau 1. Fiche synoptique sur les perturbateurs endocriniens (PE).

Définition

Les PE sont des substances chimiques d'origine naturelle ou artifi-
cielle étrangères à l'organisme qui peuvent interférer avec le fonction-
nement du système endocrinien et induire ainsi des effets délétères 
sur l’organisme d’un individu ou sur ses descendants (OMS, 2002) 

Cibles

Tous les organes endocrines sont des tissus cibles potentiels. En 
conséquence, toutes les fonctions physiologiques sont des cibles 
potentielles (reproduction, croissance et développement, homéostasie 
et métabolisme énergétique)

Caractéristiques

-Effets à faible dose c’est-à-dire effets à doses environnementales et 
possiblement inférieures aux valeurs toxicologiques de référence (Ex : 
Doses Journalières Tolérables, DJT)
-Effets non-monotones c’est-à-dire effets non-dépendants de la dose 
(pas de linéarité et donc difficulté à établir la dose sans effet)
- Effets à distance c’est-à-dire différés par rapport à l’exposition 
avec l’existence de périodes de vulnérabilité (développement fœtal, 
pubertaire)
- Effet cocktail car il faut considérer les multiples expositions aux-
quelles l’homme est soumis
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•	 Effets à distance c’est-à-dire qu’il n’y 
a pas immédiateté des effets. Les ef-
fets peuvent être différés par rapport à 
l’exposition. Par exemple, il existe des 
périodes de vulnérabilité très forte aux 
polluants comme le développement fœ-
tal, la puberté etc, qui sont des périodes 
caractérisées par des modifications 

hormonales importantes. Certains ef-
fets passent les générations et affectent 
donc des individus non exposés. Les 
mécanismes d’action passent par des 
modifications épigénétiques. Il s’agit 
d’un domaine d’investigation en plein 
essor aujourd’hui.

Enfin, dans le contexte de la perturbation 

endocrinienne, il faut aussi aborder les 
effets cocktail parce que l’homme est ex-
posé à un très grand nombre de molécules 
chimiques selon entre autres la localisation 
géographique, les habitudes alimentaires, 
l’âge et le sexe et qu’il est difficile de pré-
dire la résultante des effets. C’est le fameux 
1+1=beaucoup pour signifier que l’exposi-
tion à faibles doses de très nombreux PE 
peut provoquer un effet adverse quand 
aucun de ces PE pris individuellement ne 
génère un effet.

Environ un millier de molécules pour-
raient être des perturbateurs endocriniens, 
au nombre desquels les oestrogéno-mi-
métiques (Distilbène, DDT ; bisphénol 
A, BPA ; phytoestrogènes, certaines my-
cotoxines) mais également d’autres pro-
duits possiblement retrouvés dans l’ali-
mentation comme les organoétains (ex. 
tributyletain, TBT), certains pesticides, 
des perfluorés, des plastifiants (phtalates) 
qui peuvent cibler de nombreuses voies 
de signalisation de différents récepteurs 
nucléaires (Tableau 2). Or, ces récepteurs 
nucléaires, lorsqu’ils sont physiologique-
ment activés par leurs ligands naturels 
(hormones, endobiotiques), participent 
à la régulation du métabolisme éner-
gétique et contribuent à l’homéostasie. 
On comprend donc bien que l’activation 
inappropriée d’un ou plusieurs récepteurs 
nucléaires par des xénobiotiques est sus-
ceptible d’entraîner des effets délétères 
répondant ainsi à la définition de pertur-
bateur métabolique, et de perturbateur en-
docrinien lorsque les récepteurs activés 
sont des récepteurs hormonaux (Figure 
1) [1, 2]. Enfin, une molécule obésogène 
se définit comme une molécule chimique 
interférant soit avec la prise alimentaire, 
la dépense énergétique, l’efficacité éner-
gétique ou la prolifération (hyperplasie) 
ou la différenciation (hypertrophie) des 
adipocytes tandis qu’un perturbateur mé-
tabolique (diabétogène) se caractérise par 
sa propension à interférer avec la sécré-
tion d’insuline, l’action de l’insuline ou les 
deux [3]. A noter que la distinction n’est 
pas si évidente puisque que l’obésité est un 
facteur de risque pour le diabète.

Tableau 2. Tableau non exhaustif d’interactions entre récepteurs nucléaires et molécules 
chimiques. D’après [2].

Récepteurs nucléaires Interactions avec molécules chimiques

Récepteurs aux hormones stéroïdiennes

ER Bisphénol A (BPA)

AR BPA

GR BPA, phtalates

PR BPA

TR BPA, retardateurs de flamme

Hétérodimères RXR

PPARα Phtalates, insecticide (pyréthrinoides) 

PPARγ Phtalates, BPA, organoétains (TBT)

FXR Pyréthrinoides

CAR Phtalates, BPA

LXRα Phtalates, BPA

PXR Phtalates, BPA

Autres récepteurs

AhR Dioxines, PCB dioxin-like

R : récepteurs aux estrogènes (ER), aux androgènes (AR), aux hormones thyroïdiennes 
(TR), aux glucocorticoïdes (GR), à la progestérone (PR), aux xénobiotiques (aryl hydrocar-
bon receptor, AhR ; constitutive androstane receptor, CAR; pregnane X receptor, PXR), aux 
activateurs de peroxysomes (PPAR). Autres récepteurs: Liver X receptor (LXR), Retinoid X 
receptor (RXR), Farnesoid X receptor (FXR).

Récepteurs hormonaux
ER, AR, TR, GR... 

Récepteurs aux endobiotiques
PPAR 

Récepteurs aux xénobiotiques
AhR, CAR, PXR

Métabolisme énergétique
• Prise de poids

• Sensibilité à l’insuline

Perturbateurs métaboliques

Figure 1. PM : perturbateurs métaboliques. R : récepteurs aux estrogènes (ER), aux andro-
gènes (AR), aux hormones thyroïdiennes (TR), aux glucocorticoïdes (GR ), aux xénobiotiques 
(aryl hydrocarbone receptor (AhR), constitutive androstane receptor (CAR), pregnane X recep-
tor, (PXR)), aux activateurs de peroxysomes (PPAR).
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Rappel sur la régulation hormonale du mé-
tabolisme énergétique et l’implication des 
récepteurs nucléaires 

La régulation du métabolisme énergétique 
repose sur l’action intégrée d’un grand 
nombre d’hormones opérant centrale-
ment pour contrôler le comportement ali-
mentaire et la dépense énergétique, et de 
manière périphérique pour maintenir la 
glycémie à un niveau physiologique tout 
en couvrant les besoins énergétiques. La 
régulation de la glycémie dépend (1) de la 
sécrétion pancréatique d’insuline, hormone 
hypoglycémiante, et de glucagon, hormone 
hyperglycémiante ; (2) de leur niveau de sé-
crétion régulé par les incrétines qui sont des 
hormones gastro-intestinales ; (3) mais éga-
lement de la qualité de la réponse des tissus 
métaboliques (ex foie, muscle et tissu adi-
peux) à ces hormones et notamment à l’insu-
line définissant la sensibilité à l’insuline. La 
résistance à l’insuline va donc caractériser 
un état métabolique dans lequel un organe 

sensible à l’insuline ne répond pas correc-
tement à l’insuline (Figure 2). Au nombre 
des hormones impliquées dans le métabo-
lisme énergétique, on peut citer les gluco-
corticoïdes, les hormones thyroïdiennes, 
la leptine et l’adiponectine produites par 
les adipocytes, l’hormone de croissance 
mais également les hormones sexuelles 
(oestrogènes et androgènes). Syndrome de 
Cushing, hypo/ hyper-thyroïdie, hypogo-
nadisme s’accompagnent de troubles mé-
taboliques. De même, l’excès d’œstrogènes 
(prise de pilule, grossesse), le déficit en es-
trogènes (ménopause) ou en androgènes 
chez les hommes et l’excès d’androgènes 
chez les femmes se traduisent également 
par des perturbations métaboliques.
Le métabolisme énergétique présente un 
fort dimorphisme sexuel, que ce soit au 
niveau du comportement alimentaire, de 
la répartition des graisses (tissu adipeux 
sous-cutané et viscéral), de la sensibilité à 
l’insuline (Figure 3). De fait, les récepteurs 
aux estrogènes sont largement ubiquitaires. 

Ils sont exprimés au niveau du pancréas où 
ils contrôlent la fonction des cellules ß mais 
également leur activité de prolifération et 
d’apoptose. Ils sont également exprimés 
dans les tissus métaboliques sensibles à 
l’insuline comme le foie, le muscle et les 
tissus adipeux. Cette répartition large des 
récepteurs aux estrogènes au niveau des tis-
sus périphériques mais également au niveau 
central explique le phénotype d’obésité et 
d’insulino-résistance observé chez les sou-
ris mâles comme chez les souris femelles 
déficientes pour le récepteur ERα (Tableau 
3). De même, les récepteurs aux androgènes 
s’expriment dans ces différents tissus mé-
taboliques et leur invalidation provoque 
stéatose et obésité chez les souris mâles 
(Tableau 3). Ainsi, l’équilibre entre les si-
gnalisations induites majoritairement par 
les estrogènes chez les femmes et par les 
androgènes chez les hommes explique pour 
partie le dimorphisme sexuel. Deux autres 
éléments majeurs y contribuent. Il s’agit du 
sexe génétique (les gamètes X et Y ne sont 
pas équivalents sur le plan du métabolisme 
énergétique) et de l’effet programmateur du 
pic de testostérone en période périnatale qui 
va déterminer le comportement alimentaire 
chez les mâles [4].
Outre les hormones, de nombreux récep-
teurs nucléaires tels que les récepteurs 
PPAR (Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor) ainsi que les xénosenseurs PXR 
(Pregnane X receptor), CAR (Constitutive 
Androstane Receptor) et AhR (aryl hydro-
carbon receptor ou récepteur de la dioxine) 
sont impliqués dans la régulation du mé-
tabolisme énergétique. Par exemple, l’ana-
lyse des phénotypes de souris déficientes 
pour AhR ou PXR ou de souris traitées par 
un agoniste puissant de CAR a démontré 
l’importance de ces xénosenseurs dans le 
métabolisme des acides gras, des lipides et 
du glucose et sur l’obésité et / ou la résistance 
à l’insuline (Tableau 3). 

Données de la littérature sur l’implication 
des PE dans l’initiation ou l’aggravation des 
désordres métaboliques

Les premières évidences proviennent d’ex-
positions professionnelles à une famille de 
molécules toxiques ou d’accidents indus-

Pancréas

Augmentation de la
production de glucose

Stéatose

Augmentation de la lipolyse et
de l’inflammation 

Réduction de la sécrétion de l’adiponectine 

Altération de la cellule β 
(sécrétion d’insuline en réponse

au glucose (GSIS) et survie des cellules β)  

FoieTissu adipeux

Résistance à l’insuline

Réduction de la captation et
de l’utilisation du glucose
Accumulation de lipides 

Muscle

Figure 2. La résistance à l’insuline définit un état métabolique dans lequel un organe sensible 
à l’insuline ne répond pas correctement à l’insuline. Or, l’insuline est une hormone anabolique 
qui régule l’entrée du glucose, la synthèse de glycogène et la lipogenèse, l’inhibition de la gly-
cogénolyse, de la néoglucogenèse et de la lipolyse. L’insulino-résistance va donc se manifester 
selon sa gravité par tout ou partie des évènements suivants : augmentation du poids corporel, 
dyslipidémie, hyperglycémie et intolérance au glucose, hyperinsulinémie, inflammation de bas 
grade mais aussi hypertension, pouvant conduire à un large panel de maladies métaboliques 
telles que diabètes de type 2, stéatoses hépatiques non alcooliques, cancers et maladies car-
diovasculaires.
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triels. Par exemple, les vétérans exposés à 
l’agent Orange ont un risque relatif accru 
de développer un diabète [5]. De même, 
après l’explosion industrielle de Seveso 
en Italie, il a été observé que le risque de 
développer un diabète était augmenté chez 
les femmes exposées [6]. Des associations 
entre les polychlorobiphényles (PCB) et 
le diabète ont également été mises en évi-
dence chez l’homme [7]. Plus récemment, 
il a été montré que le profil plasmatique en 
POP pouvait discriminer dans une popu-
lation de femmes ménopausées obèses, les 
patientes métaboliquement saines de celles 
insulino-résistantes. En effet, la sensibilité 
à l’insuline était inversement corrélée avec 
la concentration plasmatique en POP [8]. 
Les mécanismes d’action n’ont pas été ex-
plorés, mais on peut penser qu’ils sont liés 
aux propriétés inflammatoires des POP. 
Un certain nombre d’études expérimen-
tales sont venues appuyer les évidences 
épidémiologiques et proposer des mé-
canismes d’action. Par exemple, il a été 

montré que l’administration néonatale 
de diéthylstilbestrol (DES) à des souris 
provoque une obésité à l’âge adulte et cet 
effet implique au moins les récepteurs aux 
œstrogènes puisque le DES se lie avec une 
très forte affinité à ces récepteurs [9]. Cela 
illustre bien la complexité des effets de type 
estrogénique puisque les souris mâles et 
femelles déficientes en ERα sont également 
obèses et résistantes à l’insuline (Tableau 
2). Le tributylétain (TBT) autrefois large-
ment utilisé dans les peintures de coque 
de navires (biocide empêchant la fixation 
des organismes aquatiques sur les coques 
de navires) ou encore le DDT (dichlorodi-
phényltrichloroéthane ; utilisé pour lutter 
contre le paludisme) ont fourni également 
des exemples clairs d’effets obésogènes. Par 
exemple, le TBT qui est capable d’interagir 
avec le récepteur RXR (retinoid X récep-
teur) et PPARγ peut modifier la program-
mation des cellules souches mésenchyma-
teuses (MSC) vers la voie des adipocytes 
au détriment de la voie des ostéoblastes 

puis leur différenciation en adipocytes. En 
conséquence, une exposition périnatale au 
TBT pendant la fenêtre de différenciation 
des MSC provoquera une obésité à l’âge 
adulte et une stéatose hépatique. De plus, 
ces évènements peuvent être observés dans 
la génération F3 alors que seule la F1 a été 
directement exposée, indiquant que les ef-
fets sont transgénérationnels [3, 10]. Ces 
expériences sont une illustration de l’hy-
pothèse DOHaD (Developmental Origins 
of Human adult Diseases) qui propose que 
certaines maladies (et notamment l’obési-
té ou le diabète) trouvent leurs origines 
pendant la vie fœtale. Cela signifie que la 
période maternelle (gestation, allaitement) 
est une période de grande vulnérabilité par 
rapport à une exposition à un milieu en-
vironnemental défavorable (présence de 
polluants, restriction alimentaire, excès 
calorique). Ces expériences ont également 
ouvert un nouveau pan de recherche avec 
la mise en évidence de mécanismes épi-
génétiques (acétylation ou méthylation des 

Tissu adipeux blanc

Cellules β
Foie

Muscles du squelette

Cellules β

Incidence du diabète
Incidence du diabète

Oxydation des acides gras pendant l’effortOxydation du glucose pendant l’effort

Sensibilité à l’insuline Sensibilité à l’insuline

Masse musculaire Masse musculaire

Adiponectine

Tissu adipeux viscéral Tissu adipeux sous-cutané

Activité et masse du tissu adipeux brun Activité et masse du tissu adipeux brun 

Prise alimentairePrise alimentaire

ARC POMCARC POMC

Physiologie Physiologie

Pathologie
Pathologie

Sensibilité à la leptine Sensibilité à la leptine

Adiponectine

LeptineLeptine

Stockage des acides gras au reposOxydation des acides gras au repos

Incidence d’une intolérance au glucose

Incidence d’hyperglycémie à jeun 

Tissu adipeux brun

Tissu adipeux blanc

Foie

Muscles du squelette

Tissu adipeux brun

Figure 3. Métabolisme énergétique et dimorphisme sexuel. D’après Mauvais-Jarvis [4].
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histones, méthylation de l’ADN) pouvant 
entraîner une altération de l’organisation 
de la chromatine et ainsi une modification 
de l’activité transcriptionnelle. 
Des preuves solides de résistance à l’in-
suline en réponse à une exposition à des 
POP ont été également rapportées sur des 
rats adultes nourris pendant 28 jours avec 
un régime riche en graisses contenant soit 
de l’huile de saumon brute (contenant 
des POP) soit de l’huile raffinée (dépour-
vue de POP). Ainsi, les rats nourris avec 
l’huile contaminée prennent du poids 
et développent une obésité abdominale, 
une résistance à l’insuline et une stéatose 
hépatique [11]. On peut également citer le 
BPA largement utilisé dans la production 
de polycarbonates, de résines époxy et de 
résines polyester avec une production glo-
bale estimée en 2015 à plus de 5 millions de 
tonnes. Il a été montré que le BPA pouvait 
agir via plusieurs récepteurs (Tableaux 2, 4) 
et que ces effets adverses pouvaient large-
ment varier selon l’âge, le sexe, le contexte 

nutritionnel, la période d’exposition et la 
posologie. Par exemple, une exposition ma-
ternelle au BPA peut induire un dysfonc-
tionnement des cellules ß-pancréatiques et 
une altération de la signalisation de l’insu-
line dans le foie, entraînant une intolérance 
au glucose à l’âge adulte, et ce phénotype 
est exacerbé si les descendants sont nourris 
avec un régime riche en graisses [12]. Fait 
intéressant, l’exposition au BPA pendant 
la gestation reproduit en partie les effets 
d’un régime riche en graisses et notamment 
une hyperinsulinémie et une altération de la 
tolérance au glucose, évènements observés 
chez les souris mâles adultes. De fait, le 
BPA impacte non seulement le pancréas 
mais également les tissus cibles à l’insu-
line [13]. En plus des effets adverses liés 
à une exposition maternelle, le BPA peut 
également impacter la santé métabolique 
des adultes exposés à l’âge adulte. Par 
exemple, il a été montré que l’exposition à 
de faibles doses de BPA altère le métabo-
lisme des lipides contribuant au dévelop-

pement de la stéatose dans le foie. De plus, 
les auteurs ont démontré que l’expression 
de nombreux gènes du métabolisme des 
lipides fluctuait de façon non dépendante 
de la dose d’exposition du BPA selon une 
courbe non monotone [14]. 
Au laboratoire, nous avons abordé la ques-
tion de l’exposition à de multiples polluants 
à doses faibles. Dans le modèle développé, 
les souris ont été soumises à une exposition 
chronique incluant la période maternelle 
(gestation et lactation), à une mixture de 
4 polluants (PCB153, TCDD [2,3,7,8-te-
trachlorodibenzo-p-dioxine], BPA et 
diethylhexyl phtalate [DEHP]) tous ca-
pables de perturbations endocriniennes et 
à large spectre d’action (Tableau 4) utilisés 
chacun à des doses proches de la dose jour-
nalière tolérable (DJT) et introduits dans 
une alimentation riche en gras et en sucres 
pour mimer un scénario d’exposition réa-
liste. Nous n’avons observé, en l’absence de 
toxicité générale (ce qui était un prérequis), 
aucune modification du poids corporel 
dans la descendance exposée par rapport 
aux souris contrôles. En revanche, des ef-
fets très fortement dépendants du sexe de 
l’animal ont été notés au niveau du foie. 
Ainsi, les mâles présentaient une altération 
du métabolisme des lipides et du choles-
térol, tandis que les femelles présentaient 
une aggravation de l’intolérance au glucose 
associée à l’obésité, et une altération de la 
signalisation œstrogénique [15], suggérant 
que l’exposition à ces perturbateurs endo-
criniens a entraîné chez les femelles une 
baisse de la protection exercée par les œs-
trogènes contre les maladies métaboliques. 
Collectivement, ces études constituent 
donc une preuve de concept que de faibles 
doses de polluants à des doses soi-disant 
inefficaces pour l’homme ne sont en fait pas 
inoffensives en mélange [2, 16-17].

Conclusions

L’évolution pandémique de l’obésité et 
des troubles métaboliques associés sont 
aujourd’hui un enjeu majeur de Santé 
Publique. Les recherches scientifiques de 
ces 30 dernières années ont apporté des 
preuves suffisamment convaincantes quant 
à la nocivité des perturbateurs endocri-

Tableau 3. Tableau synthétique du phénotype métabolique des souris génétiquement modi-
fiées pour les récepteurs aux estrogènes et androgènes ou pour les xéno-récepteurs (sauf pour 
CAR).

Nom Phénotype des souris invalidées pour le gène (sauf CAR) Références

AR Obésité tardive chez les mâles.
Diminution de la dépense énergétique.
Pas de modification de l’insulino-sensibilité.
Augmentation de la sécrétion d’adiponectine.

[19]

Erα Développement du tissu adipeux, résistance à l’insuline et intolé-
rance au glucose chez les mâles et les femelles.

[20]

ERß Augmentation du poids corporel et de la masse grasse chez les 
femelles.
Diminution de la quantité de lipides hépatiques.
Amélioration de la tolérance au glucose.
Amélioration de la sensibilité à l’insuline.

[21]

GPR30 Augmentation du poids corporel chez les mâles et du tissu adipeux 
avec altération du métabolisme des lipides.
Chez les femelles, hyperglycémie et intolérance au glucose sans 
modification du poids du tissu adipeux.

[22]

[23]

AhR Résistance à la prise de poids sous régime gras, à la stéatose hépa-
tique, à la résistance à l’insuline et à l’inflammation (chez les mâles)

[24]

CAR Après activation du récepteur par agoniste et mise sous régime 
gras, observation d’une résistance à la prise de poids avec amé-
lioration des paramètres métaboliques (sensibilité à l'insuline et 
tolérance au glucose), inhibition de la lipogenèse de novo et de la 
néoglucogenèse

[25]

PXR Résistance à la prise de poids sous régime gras, à la stéatose 
hépatique, à l'inflammation chronique dans le tissu adipeux et amé-
lioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l'insuline

[26]
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niens pour qu’aujourd’hui leur utilisation 
toujours plus massive soit enrayée, que le 
développement de produits de substitu-
tion soit fortement encouragé et que des 
stratégies interventionnelles pour opposer 
leurs effets métaboliques adverses soient 
inventées. 

B. Le Magueresse-Battistoni
brigitte.lemagueresse@inserm.fr
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Tableau 4. Tableau synthétique des altérations décrites dans des modèles animaux après exposition aux différents polluants. D’après Ruiz [18].

Altérations métaboliques Polychloro-biphényles 
(PCB)

Pesticides organochlorés 
(OC)

Polluants
atmosphériques

Bisphénol
(BPA) Phtalates

Augmentation du poids corporel, 
du tissu adipeux X X X X X

Intolérance au glucose X X X X

Hyper-insulinémie, résistance à 
l’insuline X X X X X

Altération de la fonction 
pancréatique X X X X

Altération de la fonction
hépatique, stéatose X X X X X

Altérations du tissu adipeux
(différentiation ou inflammation) X X X X X
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La dysphorie de genre. La place de l’endocrinologue 
Catherine Brémont Weill
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Mots clés : dysphorie de genre, transsexualisme

La prise en charge endocrinologique 
des personnes ayant une dysphorie de 

genre ne se limite pas à la « simple prescrip-
tion » de l’hormonothérapie mais s’inscrit 
dans la globalité de leur prise en charge. Il 
est donc important que l’endocrinologue 
ait toutes les informations nécessaires pour 
accompagner et aider ces personnes dans 
les différentes étapes de leur transition.

Diagnostic et parcours de soin 

Comme cela est recommandé par la 
WPATH (World Professionnal Association 
for Transgender Health) et par la SOFECT 
(Société Française d’Etude et de Prise en 
charge du Transsexualisme), la prise en 
charge doit être assurée par une équipe 
multidisciplinaire avec des intervenants 
spécialisés dans la dysphorie de genre.
La personne consultant pour une dysphorie 
de genre est informée des différentes étapes 
de son parcours de soins comme cela est 
précisé dans la charte de la SOFECT (www.
sofect.org).

Ce parcours comporte 6 phases :
1.	 Phase d’évaluation diagnostique et pro-

nostique assurée par les psychiatres et 
les psychologues de l’équipe

2.	 Confirmation collégiale (RCP) d’éligi-
bilité à la demande de traitement hor-
monal et modalités de prise en charge

3.	 Hormonothérapie féminisante ou 
masculinisante, accompagnement des 
transformations induites

4.	 Confirmation collégiale (RCP) d’éli-
gibilité à la demande d’un traitement 
chirurgical et modalités de prise en 
charge

5.	 Transformation chirurgicale 
6.	 Suivi postopératoire

Le consentement par les personnes prises 
en charge à la transmission des informa-
tions les concernant entre les différents 
membres de l’équipe est une condition 
préalable importante.
Par ailleurs l’équipe médicale peut être 
amenée à accompagner la personne prise 
en charge dans son expérience de vie 

réelle. Dans cette expérience, la vie pro-
gressive dans le statut social désiré permet 
à chacun de tester sa capacité adaptative, 
la congruence de ses attentes et de son 
vécu, sa motivation à poursuivre ses dé-
marches de transformation malgré les 
difficultés légales, économiques, socio-
professionnelles, amicales et familiales 
que cela peut induire.
Si un certain nombre de personnes ont 
déjà un rôle social et une apparence en 
congruence avec leur identité psycholo-
gique, d’autres peuvent rencontrer plus 
de difficultés et de peurs à en assumer 
les conséquences et ont besoin de plus de 
temps et d’accompagnement.
Il est cependant recommandé que la per-
sonne prise en charge ait débuté et assu-
mé cette expérience de vie réelle avant de 
procéder à des transformations physiques 
irréversibles. 
Le soutien de l’entourage et l’accompagne-
ment par un psychiatre ou un psychologue 
qualifié sont bénéfiques pour assurer une 
adaptation de rôle de genre réussie [1].

La prise en charge des personnes transsexuelles en France a débuté dans les années 1970 et s’est progressivement structurée pour 
mettre en place plusieurs équipes multidisciplinaires. Depuis 2010, grâce à la création de la SoFECT (Société Française d’Etude et 
de prise en Charge du Transsexualisme), ces équipes travaillent en réseau et partagent leur expérience pour collaborer et améliorer 
la prise en charge globale des personnes. Depuis 2013, la prise en charge des enfants et des adolescents s’est progressivement 
mise en place avec la constitution d’équipes pédiatriques spécialisées. Parallèlement à cette évolution médicale, il existe une 
évolution sociétale conduisant à englober le Transsexualisme dans une entité plus large, la Dysphorie de Genre, nécessitant de 
bien évaluer les personnes prises en charge dont les demandes et les attentes diffèrent. La prescription de l’hormonothérapie fait 
l’objet de recommandations, qu’il s’agisse de l’instauration du traitement après évaluation psychiatrique et décision collégiale, 
ou des modalités et de la surveillance du traitement. Le suivi à long terme est indispensable pour évaluer les bonnes pratiques.
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Rôle des psychiatres et des psychologues
La prise en charge par les psychiatres et les 
psychologues est capitale et va permettre 
une évaluation diagnostique et également 
pronostique indispensable avant toute pres-
cription d’hormonothérapie.

Rôle des endocrinologues
L’endocrinologue intervient au cours de 3 
étapes lors de la prise en charge :
•	 Lors de l’évaluation et de l’accompa-

gnement psychiatrique avec la réalisa-
tion d’un bilan clinique, endocrinolo-
gique et biologique.

•	 Après la décision d’éligibilité à l’hor-
monothérapie prise lors d’une RCP pour 
la prescription initiale du traitement.

•	 Pour assurer le suivi et la surveillance 
du traitement.

La consultation initiale permet de retra-
cer la biographie, de rechercher les anté-
cédents médicochirurgicaux personnels 
et familiaux et aussi de discuter avec la 
personne des effets attendus de l’hormo-
nothérapie. L’entretien est mis à profit pour 
aborder la fiabilité et les nuances à apporter 
aux informations obtenues éventuellement 
sur internet et également pour mettre en 
garde les personnes contre la tentation et 
les risques de l’automédication.
Un examen clinique est réalisé et complété 
par des examens complémentaires asso-
ciant un bilan métabolique et biologique 
complet, des dosages hormonaux, une 
étude du caryotype et des explorations 
échographiques (pelvienne ou testicu-
laire).
Ce bilan permet d’évaluer l’état clinique 
initial du patient, notamment la présence 
éventuelle de facteurs de risque, et de re-
chercher la présence de pathologies inter-
currentes pouvant contre-indiquer l’hor-
monothérapie ou nécessiter une adaptation 
de celle-ci ou une surveillance particulière.
L’impact et les conséquences de l’hormo-
nothérapie sur la fertilité doivent égale-
ment être évoqués.

Rôle des chirurgiens 
Le chirurgien examine la personne prise 
en charge et lui apporte les informations re-
latives aux interventions chirurgicales de 

transformations génitales et des caractères 
sexuels : nature et techniques, résultats at-
tendus, modalités d’hospitalisation, aléas 
thérapeutiques et risques de complications, 
contre-indications éventuelles. Le chirur-
gien doit également détecter les attentes 
irréalistes des patients afin d’éviter les 
déceptions postopératoires.

Autres
Chaque membre de l’équipe peut se mettre 
en relation avec les médecins traitants ha-
bituels de la personne prise en charge, avec 
son accord, afin d’obtenir éventuellement 
des informations complémentaires et éga-
lement de les tenir informés de l’avancée 
de son parcours.
Les proches, s’ils le souhaitent et en accord 
avec la personne prise en charge, peuvent 
rencontrer l’équipe pour poser leurs ques-
tions et parler de leurs éventuelles inquié-
tudes. 

Eligibilité à la demande de traitement hor-
monal

Comme cela est précisé dans la charte de 
la SOFECT, les dossiers sont examinés 
lors de RCP au cours desquelles l’équipe 
s’assure :
•	 que le diagnostic de dysphorie de genre 

est confirmé, 
•	 que le désir de transformation cor-

porelle et de statut social de la per-
sonne prise en charge pour atténuer sa 
dysphorie de genre est stable et qu’elle 
accepte la phase d’évaluation du THC 
et en comprend la nécessité,

•	 que la personne prise en charge a bien 
reçu et compris l’information délivrée 
concernant les différentes étapes de la 
THC et que son consentement éclairé 
à s’engager volontairement dans son 
parcours est confirmé,

•	 qu’il n’existe aucune contre-indica-
tion pour l’hormonothérapie et que si 
tel était le cas, une information et une 
justification lui seraient données,

•	 que les éventuels facteurs de vulné-
rabilité ne nécessitent pas une durée 
plus importante d’observation et /ou 
de stabilisation.

Une décision collégiale est alors prise 
(RCP) :
•	 Si la personne prise en charge est éli-

gible et remplit les critères de nécessité 
de soins, l’hormonothérapie est débutée.

•	 Si des facteurs de vulnérabilité sont mis 
en évidence, il pourra être nécessaire 
de poursuivre la phase d’évaluation et 
mettre en place un accompagnement 
avant d’envisager l’instauration du trai-
tement hormonal.

•	 Si l’intensité d’une dysphorie néces-
sitant des soins n’est pas confirmée, 
l’hormonothérapie n’est pas préconi-
sée. La personne se verra proposer un 
accompagnement si elle le souhaite et 
les justifications lui en seront données.

Il est important d’insister sur l’informa-
tion de la personne prise en charge et sur 
l’obtention du consentement éclairé en 
s’assurant que les bénéfices, les risques 
psychologiques et physiques, ainsi que les 
conséquences psychosociales ont été bien 
compris.

Hormonothérapie

L’hormonothérapie comporte 2 phases qui 
peuvent être mises en place de manière sé-
quentielle :
•	 Le blocage des hormones du sexe d’ori-

gine
•	 L’administration des hormones du sexe 

désiré 
Les personnes sont informées que le 
traitement sera poursuivi à long terme et 
nécessitera un suivi. Chez les personnes 
FtM, l’androgénothérapie est exception-
nellement arrêtée ; chez les personnes MtF, 
l’arrêt de l’œstrogénothérapie sera discuté 
au cas par cas.
La personne est également informée qu’il 
s’agit d’une prescription hors AMM, tant 
que le changement d’état civil n’a pas été 
prononcé.
A ce jour aucun essai clinique contrôlé 
de longue durée sur les protocoles hor-
monaux masculinisants ou féminisants 
n’a été conduit pour évaluer la sécurité ou 
l’efficacité des changements physiques 
induits. Néanmoins il faut citer l’étude 
multicentrique prospective du Réseau 
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Européen d’Etude de la Dysphorie de Genre 
(European Network for the Investigation of 
Gender Congruence) qui ne retrouve pas 
d’évènements notables survenus mais dont 
le suivi ne porte que sur un an [2].
Les modalités de prescriptions doivent te-
nir compte des recommandations publiées 
par l’Endocrine Society initialement en 
2009 et qui ont été réactualisées en 2017 [3]. 
Préalablement à 2009, les équipes réfé-
rentes avaient publié des articles concer-
nant les traitements hormonaux et leurs 
conséquences [4-5]. Plus récemment, 
en 2015, une revue de la littérature a été 
publiée par Meriggiola [6, 7]. Bien évi-
demment, les prescriptions devront tenir 
compte d’éventuelles nouvelles données 
issues d’études de la littérature.

Hormonothérapie chez les personnes MtF

Schéma thérapeutique
Le traitement associe de façon le plus 
souvent séquentielle un traitement antian-
drogénique et une œstrogénothérapie. Les 
antiandrogènes vont favoriser une déviri-
lisation et seront arrêtés après la chirurgie. 
L’œstrogénothérapie est associée dans un 
second temps et sera poursuivie à long 
terme.

Les antiandrogènes
L’acétate de cyprotérone est l’antiandro-
gène le plus couramment utilisé en France 
et en Europe à une posologie de 50 à 
100 mg. Les agonistes du GnRh peuvent 
également être prescrits à raison d’une in-
jection mensuelle ou trimestrielle.
Les autres antiandrogènes (spironolac-
tone, finastéride ou flutamide) sont peu 
efficaces et très peu utilisés en pratique 
courante [6, 7].
Les progestatifs n’ont pas d’efficacité dé-
montrée ni sur le développement mam-
maire, ni sur la baisse du taux de testos-
térone libre [8]. Leur utilisation est de 
plus controversée en raison de leur rôle 
incertain dans le développement de la 
glande mammaire et du risque potentiel 
d’augmentation de cancer du sein et éga-
lement du risque cardiovasculaire mis 
en évidence dans l’étude de la Women’s 
health [9, 10].

L’œstrogénothérapie
L’œstrogénothérapie est prescrite pour 
induire les caractères sexuels secondaires 
féminins.
Les œstrogènes injectables ne sont plus 
commercialisés en France en raison des 
risques thromboemboliques et cardiovas-
culaires ; cependant certaines patientes no-
tamment originaires d’Amérique du Sud 
continuent à s’en procurer.
L’Ethynil Oestradiol n’est plus prescrit en 
raison de l’augmentation du risque throm-
boembolique comme cela a été rapporté 
dans de nombreuses études [3, 11, 12].
L’œstrogénothérapie prescrite actuellement 
est le 17bêta œstradiol par voie orale (à la 
posologie de 2 à 4 mg), transdermique ou 
percutanée (à une posologie équivalente) ; 
la voie transcutanée a l’avantage de délivrer 
des taux stables et de ne pas subir d’effet 
de premier passage hépatique diminuant 
ainsi le risque thromboembolique [11-13]. 
En pratique la voie transcutanée est recom-
mandée chez les personnes de plus de 40 
ans, fumeuses, ayant des facteurs de risque 
cardiovasculaires ou ayant une séropositi-
vité HIV [2, 3].

Effets féminisants attendus 
Les effets observés associent une dimi-
nution de la pilosité, un développement 
mammaire, une diminution de la libido, un 
assèchement de la peau, une redistribution 
de la masse grasse avec une augmentation 
de la graisse sous-cutanée et une prise de 
poids, une diminution de la masse maigre 
et de la force musculaire ; la voix reste in-
changée pouvant nécessiter le recours à une 
prise en charge phoniatrique [3].
Le développement mammaire débute dans 
les 3 à 6 premiers mois après l’initiation des 
œstrogènes et est maximal après 2 ans [14].
En moyenne dans la littérature 50 à 60 % 
des patientes jugent le résultat insuffisant 
et ont recours à une mammoplastie [15].
L’effet sur la pilosité commence à appa-
raitre après 4 mois de traitement mais reste 
modeste particulièrement sur le visage et 
l’abdomen nécessitant le recours à des épi-
lations laser et /ou électrique [16].
Il est important de bien expliquer aux 
personnes prises en charge que l’hormo-
nothérapie ne modifiera pas leur squelette 

et notamment pas la pomme d’Adam dont 
la réduction est pratiquée lorsqu’elle est 
proéminente [17]. 

Hormonothérapie chez les personnes FtM

Schéma thérapeutique 
Un traitement progestatif en continu est 
habituellement prescrit assez tôt dans le 
parcours de soin de la personne prise en 
charge pour atténuer voire supprimer les 
règles.
L’androgénothérapie existe sous diffé-
rentes formes : 

•	 Orale : l’Undécanoate de testostérone 
dont l’absorption est variable avec une 
imprégnation androgénique modeste et 
donc peu utilisé en pratique.

•	 Injectable : Enanthate de testostérone 
ou l’Undécanoate de Testostérone qui 
a l’avantage d’avoir une longue durée 
d’action mais n’est pas remboursée.

•	 Voie percutanée (gel ou patch), mais 
onéreuse et non remboursée.

 
En pratique, c’est donc l’Enanthate de tes-
tostérone qui est prescrit ; l’inconvénient 
de cette formule est de générer un pic su-
praphysiologique de testostérone dans les 
jours suivant l’injection avec une diminu-
tion significative entre la deuxième et la 
troisième semaine.
Il est recommandé d’augmenter progres-
sivement la posologie pour limiter notam-
ment les effets sur l’humeur et de privilégier 
ensuite des doses plus faibles à des inter-
valles plus fréquents, habituellement 1/2 
ampoule tous les 15 jours, ce qui atténue 
également les bouffées de chaleur souvent 
rapportées après la chirurgie lorsque les 
injections sont trop espacées (18-12).

Effets masculinisants attendus
Durant les 3 à 6 premiers mois, l’androgé-
nothérapie peut favoriser une acné et une 
peau grasse mais à long terme peu de pa-
tients restent gênés [2].
Après 6 mois de traitement les effets obser-
vés associent une redistribution de la masse 
grasse, une augmentation de la masse et 
la force musculaires, un développement 
de la pilosité et une raucité de la voix [3, 
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19]. Il existe également une hypertrophie 
clitoridienne [10, 21] et une augmentation 
de la libido.
L’androgénothérapie favorise également 
une aménorrhée, en pratique déjà observée 
sous traitement progestatif souvent préala-
blement prescrit.
Une chute des cheveux avec une alopécie 
androgénique est également observée et 
s’accentue avec la durée du traitement [21].
Ces effets masculinisants sont rapportés 
dans l’étude prospective européenne ré-
cente évaluant les effets à 1 an de l’andro-
génothérapie prescrite chez 53 personnes 
FtM [2].

Effets secondaires et risques 
Peu d’études de cohorte ont été publiées et 
beaucoup de données concernant les risques 
à long terme de l’hormonothérapie pro-
viennent de la publication de « case report ».
Récemment des revues de la littérature ont 
repris les grandes études et les case report 
publiés. Les résultats suggèrent l’absence 
d’augmentation de la morbimortalité dès 
lors que les règles de bonnes prescriptions 
de l’hormonothérapie sont respectées [6, 
7, 22, 23].

Effets sur la fertilité 

Population MtF
Les antiandrogènes inhibent de façon ré-
versible la spermatogénèse. L’exposition 
prolongée aux œstrogènes s’accompagne 
d’une diminution de la spermatogénèse 
et d’une azoospermie secondaires à l’in-
suffisance gonadotrope [24, 25] mais cet 
effet semble également réversible [26]. Il 
n’y a cependant pas d’études réalisées sur 
la spermatogénèse et la fertilité après arrêt 
de l’hormonothérapie.

Population FtM
L’effet de la testostérone sur la fonction 
ovarienne est réversible [27] mais la ré-
cupération d’une folliculogénèse normale 
peut prendre 3 à 24 mois diminuant alors 
les effets virilisants obtenus sous traitement 
[28]. Récemment Light et son équipe ont 
rapporté des grossesses menées à terme 
chez 41 FtM non opérés, dont 25 avaient 
été traités par testostérone avec un retour 

de cycles dans les 6 mois suivant l’arrêt du 
traitement [28]. Ces cas d’« hommes en-
ceints » soulèvent des questions éthiques 
et juridiques qui ne sont pour l’instant pas 
abordées.

Surveillance

La surveillance est établie tout au long de 
la prise en charge des personnes traitées 
selon les recommandations actuelles éta-
blies par l’Endocrine Society et qui ont 
été réactualisées en 2017 [3]. Le suivi 
clinique permet d’évaluer l’imprégnation 
hormonale, de rechercher d’éventuels ef-
fets secondaires et d’évaluer les facteurs 
de risque cardiovasculaires en insistant 
sur la nécessité de maintenir une bonne 
hygiène de vie et d’encourager le sevrage 
tabagique.
Il est important de maintenir une liaison 
avec le médecin traitant.

Avant la chirurgie 
Comme cela a été précédemment précisé un 
bilan biologique, métabolique et hormonal 
est pratiqué avant la prescription de l’hor-
monothérapie.
La recherche systématique de thrombophi-
lies n’est pas recommandé mais réservée 
aux personnes ayant des facteurs de risque 
(antécédents personnels ou familiaux de 
pathologies thromboemboliques, obésité, 
tabagisme) [29]. Après l’instauration du 
traitement il est recommandé d’assurer un 
suivi clinique avec des dosages biologiques 
hépatiques, métaboliques et hormonaux 
tous les 3 mois durant la première année puis 
de l’espacer ensuite tous les 6 mois à 12 mois.
Une ostéodensitométrie est recommandée 
chez les personnes jugées à risque d’ostéo-
porose (antécédent fracturaire, antécédent 
familial, corticothérapie ou hypogonadisme 
prolongés).

Population MtF
L’objectif thérapeutique est de maintenir 
des taux de testostéronémie inférieurs à 
1,9 nm  /L et d’œstradiolémie idéalement 
entre 200 et 750 nm/L.
La surveillance du taux de PRL est conseil-
lée tous les 6 à 12 mois et une IRM hypophy-
saire est recommandée en cas d’hyperpro-

lactinémie ne se normalisant pas avec une 
diminution des doses d’œstrogènes.

Population FtM
L’objectif thérapeutique est de maintenir des 
taux d’oestradiolémie inférieurs à 185 nm/L 
et de testostéronémie entre 10 et 24 nm/L ; 
les dosages de testostéronémie doivent être 
pratiqués au milieu des injections avec 
l’énanthate de testostérone, en fin d’injection 
avec l’undécanoate de testostérone et à n’im-
porte quel moment après une semaine de 
traitement avec les formes transdermiques.
La surveillance de la NFS doit être assurée.
Le dépistage du cancer du sein et la surveil-
lance des organes génitaux internes doivent 
être réalisés tant que la mastectomie et l’hys-
térectomie avec ovariectomie n’auront pas 
été pratiquées [30].

Après la chirurgie 
La nécessité du suivi à long terme est in-
dispensable et bien spécifiée dès le début 
de leur prise en charge. L’hormonothérapie 
est ajustée en fonction de l’âge et des co-
morbidités.
Le suivi est assuré annuellement associant 
un examen clinique, un bilan biologique 
hépatique, métabolique et hormonal, com-
plétés par des examens propres à chaque 
sexe.
Il est actuellement préconisé d’effectuer 
une ostéodensitométrie après l’âge de 60 
ans ou en cas de mauvaise observance de 
l’hormonothérapie après gonadectomie.

La question qui se pose est celle de l’âge 
à partir duquel l’arrêt de l’hormonothéra-
pie doit être envisagée et il n’y a pas ac-
tuellement de données disponibles pour y 
répondre en l’absence d’études de suivi à 
long terme après 65 ans. En pratique, après 
65 ans, en l’absence de contre-indication, 
l’hormonothérapie est le plus souvent main-
tenue, adaptée à chaque personne et aux 
plus faibles posologies maintenant une ba-
lance bénéfice /risque favorable pour les 
personnes prises en charge.

Particularités du suivi de la population MtF
La surveillance du taux de PRL est pour-
suivie de façon espacée en moyenne tous 
les 2 ans.
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Le dépistage du cancer de la prostate est 
recommandé en tenant compte des recom-
mandations de la population masculine gé-
nérale et en restant prudent dans l’interpré-
tation des taux de PSA dans cette situation 
de privation androgénique.
Le dépistage du cancer du sein doit être 
réalisé en cas de facteur de risque identifié 
en tenant compte des recommandations de 
la population féminine générale [31].

Particularités du suivi de la population FtM
Le contrôle de la NFS est effectué pour 
surveiller le taux d’hématocrite.

Prise en charge des adolescents 

Généralités et Définition 
Les enfants et les adolescents exprimant 
une dysphorie de genre doivent être pris 
en charge par des équipes spécialisées, 
multidisciplinaires, pédopsychiatriques 
et endocrino-pédiatriques. Les premières 
consultations dans l’évaluation clinique et 
la prise en charge des questions d’identité 
sexuée chez l’enfant et l’adolescent se sont 
développés depuis les années 1950 initia-
lement aux Etats-Unis, puis au Canada, 
aux Pays-Bas et en Grande-Bretagne.
En France, la création de consultations 
spécialisées « identité sexuée » s’est mise 
en place depuis 2013. Cette prise en charge 
permet aux enfants et aux adolescents 
ayant des questionnements identitaires, 
avec ou sans trouble du développement 
sexuel, une évaluation diagnostique, une 
information, et le cas échéant des soins. 
Cela permet également d’accompagner et 
d’aider les familles qui se retrouvent sou-
vent désemparées face à la souffrance et 
aux interrogations de leurs enfants.
Les critères diagnostiques de la dysphorie 
de genre chez l’enfant et l’adolescent sont 
référencés dans le DSM-5 en spécifiant si 
la dysphorie de genre s’accompagne ou 
non d’une anomalie de la différenciation 
sexuelle. La dysphorie de genre se mani-
feste par une non conformité marquée entre 
le genre vécu et le genre assigné durant au 
moins 6 mois et recouvrir 6 des 8 critères 
suivants, le premier étant obligatoire :
•	 Désir marqué ou conviction d’être de 

l’autre genre 

•	 Préférence marquée pour les vêtements 
typiques de l’autre genre

•	 Forte préférence pour incarner les rôles 
de l’autre genre dans les jeux

•	 Forte préférence pour les jouets et les 
activités de l’autre genre 

•	 Forte préférence pour les camarades de 
jeu de l’autre genre

•	 Rejet des jouets ou activités du genre 
d’assignation

•	 Rejet de son anatomie sexuelle
•	 Désir pour les caractères sexuels de 

l’autre sexe 

Une des principales différences entre les 
enfants et les adolescents est la proportion 
de sujets chez lesquels la dysphorie va per-
sister à l’âge adulte. En effet selon les études 
longitudinales faites chez les enfants prépu-
bères (principalement les garçons) adressés 
à des services spécialisés pour évaluation 
de la dysphorie de genre, seulement 6 à 
23 % des sujets ont une dysphorie de genre 
persistante à l’âge adulte [32, 33].
Des études plus récentes concernant tou-
jours les enfants, filles et garçons, ont mon-
tré un taux de persistance de la dysphorie de 
genre à l’âge adulte entre 12 et 27 % [34-35]
Chez les adolescents, la persistance à l’âge 
adulte semble être plus élevée ; il n’y a ce-
pendant pas d’étude prospective officielle 
menée.
Néanmoins, une étude longitudinale in-
cluant 70 adolescents ayant un diagnostic 
de dysphorie de genre et dont la puberté a 
été bloquée par un traitement hormonal, 
rapporte que tous ont poursuivi leur par-
cours avec une hormonothérapie puis une 
chirurgie de réassignation [36].
Il faut également noter que le sex ratio dif-
fère entre les enfants et les adolescents pris 
en charge. Parmi les enfants dysphoriques 
de moins de 12 ans suivis médicalement le 
sex ratio garçon /fille va de 6/1 à 3/1 [37]. 
Parmi les adolescents dysphoriques de plus 
de 12 ans sous suivi médical, le sex ratio 
garçon/fille est proche de 1/1 [38].

Prise en charge 
La prise en charge est individualisée dans 
une approche pluridisciplinaire, pédopsy-
chiatrique et endocrino-pédiatrique. Cela 
va permettre d’évaluer la situation clinique, 

de rechercher un trouble du développement 
sexuel associé, une comorbidité éventuelle, 
puis accompagner l’enfant ou l’adolescent 
dans son développement psycho-affectif. Il 
est en effet essentiel de faciliter son intégra-
tion familiale, sociale et scolaire, de réduire 
la souffrance et de prévenir un risque post 
traumatique.

Cette prise en charge comporte plusieurs 
étapes :

Une phase d’évaluation clinique pédo-psy-
chiatrique et endocrino-pédiatrique :
Il s’agit de confirmer ou non le diagnostic 
de dysphorie de genre, d’établir la présence 
éventuelle d’une anomalie de la différen-
ciation sexuelle ou de comorbidité associée. 
Cette évaluation clinique est complétée 
par la réalisation de dosages hormonaux 
(inutiles chez les enfants prépubères), d’un 
caryotype et /ou d’une échographie pel-
vienne, ce qui permet également d’aider les 
adolescents ou les enfants et leurs parents 
dans leur réflexion et leur compréhension.
Il est également nécessaire d’évaluer le 
retentissement psycho-affectif, familial et 
social associé.
Ces consultations permettent également 
d’aborder les différentes phases de la prise 
en charge, les traitements médicaux pos-
sibles, les effets attendus réversibles et irré-
versibles et les effets secondaires potentiels 
de ces traitements.
Enfin les adolescents et leurs parents sont 
mis en garde sur la fiabilité des informa-
tions recueillies sur internet et sur les dan-
gers de l’automédication.

Une phase d’accompagnement psycholo-
gique et social :
Les enfants, les adolescents et leur famille 
sont suivis régulièrement en consultation ; 
les familles ont en effet un rôle essentiel 
pour améliorer la santé psychologique et le 
bien-être de leurs enfants [39, 40].
Un partenariat avec l’école est souvent 
nécessaire, pour faciliter l’intégration et 
parfois permettre, notamment chez les 
adolescents, l’usage d’un prénom choisi et 
correspondant au genre désiré.
Une psychothérapie individuelle et fami-
liale peut être proposée pour permettre la 
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construction de l’identité dans les meil-
leures conditions possibles.

La phase de suppression pubertaire :
L’équipe de Cohen-Kettenis aux Pays-Bas 
a été pionnière en Europe pour assurer une 
prise en charge des jeunes patients.
L’Amsterdam Gender Identity Clinic a 
développé un protocole permettant de 
supprimer le développement pubertaire 
du sexe natal à l’aide des analogues de 
la GnRH, utilisés dans le traitement des 
pubertés précoces [41, 42].
Ce traitement est discuté en RCP après 
confirmation du diagnostic.
Pour un consentement éclairé de l’adoles-
cent et de sa famille, il est recommandé 
que les adolescents expérimentent un dé-
but de puberté correspondant au stade 2 
ou 3 de l’échelle de Tanner soit vers l’âge 
de 12 ans.
Deux raisons motivent et justifient ce 
blocage pubertaire : cela permet, d’une 
part de poursuivre l’exploration de la non 
conformité de genre en évitant l’angoisse 
du développement pubertaire, et d’autre 
part, de faciliter la transition en évitant 
le développement de caractères sexuels 
secondaires difficiles ou impossibles à 
inverser si l’adolescent poursuit sa réas-
signation sexuelle.
La suppression pubertaire est un traite-
ment réversible dont la prescription ne 
conduit pas inévitablement à une transi-
tion sociale ou à une réassignation.
En revanche supprimer ou laisser évoluer 
la puberté ne sont pas des actes neutres.
D’un côté le fonctionnement de la vie ulté-
rieure peut être compromis par le dévelop-
pement des caractères sexuels secondaires 
irréversibles ; de l’autre, les conséquences 
des analogues de la GnRH notamment 
sur la croissance et la minéralisation os-
seuse ne sont pas évalués ; même si les 
premiers résultats de cette approche avec 
des adolescents suivis depuis 10 ans sont 
prometteurs [41] les effets à long terme 
ne pourront être évalués que lorsque les 
premiers patients traités auront atteint un 
âge suffisamment avancé pour permettre 
des études comparatives.
Par ailleurs les adolescents MtF doivent 
être informés que le traitement peut 

conduire à une insuffisance de tissu pénien 
pour une vaginopoïèse par inversion de la 
peau pénienne nécessitant alors des tech-
niques alternatives comme l’utilisation de 
greffe d’un lambeau cutané ou colique.

L’hormonothérapie féminisante ou 
masculinisante 
La décision de débuter le traitement hor-
monal est prise en RCP et est actuellement 
discutée chez les adolescents à partir de 
l’âge de 16 ans.
Le consentement du mineur et le double 
consentement parental est requis.
Chez les adolescents ayant eu une sup-
pression pubertaire, l’hormonothérapie 
est prescrite à une posologie progressive-
ment croissante, similaire aux traitements 
utilisés dans les inductions pubertaires 
chez les patients agonadiques ou ayant 
un hypogonadisme hypogonadotrope, 
tout en poursuivant les analogues de la 
GnRH [3, 41].
Chez les adolescents pris en charge en fin 
de puberté ou pubères (stades 4 ou 5 de 
Tanner), l’hormonothérapie sera similaire 
à celle proposée chez les adultes en pri-
vilégiant des posologies progressivement 
croissantes [41].
Il est essentiel que cette prescription et 
le suivi rapproché soient assurés par l’en-
docrino-pédiatre en étroite collaboration 
avec le pédopsychiatre.

Transition Adolescents – Adultes
L’accompagnement de l’adolescent vers 
l’âge adulte nécessite une collaboration 
entre les équipes pédiatriques et adultes.
Les chirurgies ne doivent être envisagées 
qu’à partir de l’âge de 18 ans selon les re-
commandations actuelles ; la limite de l’âge 
doit être un critère minimum, mais pas une 
indication en soi d’intervention active. Les 
personnes doivent avoir vécu au mois 12 
mois dans le rôle de genre congruent avec 
leur identité de genre.

Changement d’état civil

Les personnes prises en charge sont 
confrontées à de nombreuses difficultés 
d’organisation dans leur vie sociale et pro-
fessionnelle.

Antérieurement, la demande de rectifica-
tion d’état civil était accordée par les ma-
gistrats des Tribunaux de Grande Instance 
dès lors que certaines conditions étaient 
respectées ; dans les faits, les juges ont 
accordé le changement d’état civil aux 
personnes qui avaient subi une THC avec 
ablation des organes génitaux.
Depuis novembre 2016, sous l’influence 
des milieux associatifs et de la Cour 
Européenne des Droits de l’Homme, 
la loi de modernisation de la justice du 
XXIième siècle permet d’une part la déju-
diciarisation du changement de prénom et 
d’autre part la facilitation du changement 
d’état-civil. Dorénavant le changement de 
prénom se fait auprès d’un officier d’état 
civil. Quant au changement d’état civil, s’il 
reste judiciarisé, il s’est démédicalisé. En 
effet ce texte stipule que toute personne 
majeure ou mineure émancipée « qui dé-
montre par une réunion suffisante de faits 
que la mention relative à son sexe à l’état 
civil ne correspond pas à celui dans le-
quel elle se présente et dans lequel elle est 
connue peut en obtenir la modification » 
devant un Tribunal de Grande Instance 
sans nécessairement avoir eu recours à une 
hormonothérapie ou à des interventions 
chirurgicales.

Reproduction – Parentalité

Les personnes prises en charge peuvent 
avoir eu des enfants avant d’avoir débuté 
leur parcours ou envisager une adoption.
En France, le recours à la PMA est ac-
tuellement possible et réservé aux couples 
formés par une femme cis-genre et un 
homme FtM ayant eu une transformation 
hormonochirurgicale avec changement 
d’état civil.
L’équipe pionnière de cette prise en charge 
est celle du CECOS de l’hôpital Cochin 
qui a ouvert depuis 1999 une prise en 
charge pour ces couples et dont Colette 
Chiland a rapporté l’expérience des 10 
premières années [43] ; il y a eu à ce jour 
environ 60 naissances.

Cependant certaines personnes sont de-
mandeuses d’avoir recours à la PMA en 
utilisant leurs propres gamètes et des cas 
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de regrets d’incapacité à avoir des enfants 
biologiques après transformation hormo-
nochirurgicale ont été rapportés [44].
Cela a conduit la WPATH et l’Endocrine 
Society à recommander que les personnes 
soient informées sur la possibilité d’ef-
fectuer une cryopréservation de gamètes 
avant de débuter l’hormonothérapie ou a 
fortiori de pratiquer une gonadectomie 
même si initialement cette demande n’est 
pas formulée notamment par les personnes 
jeunes prises en charge [45].
Il faut noter que les adolescents prépu-
bères pris en charge et traités n’auront pas 
de gamétogénèse et pour préserver leur 
fertilité, il faudrait effectuer des prélève-
ments de tissu ovarien ou testiculaire, ce 
qui n’est pas pratiqué en France.

En France le Défenseur des droits a été 
saisi par quelques personnes MtF enga-
gées dans un parcours de transition et qui 
s’étaient vues opposer par des CECOS des 
décisions de refus à la suite de demandes 
d’autoconservation de leurs gamètes for-
mulées en application des dispositions 
de l’article L.2141-11 du Code de la santé 
publique formulé en 2011.
Cet article stipule que « Toute personne 
dont la prise en charge est susceptible 
d’altérer la fertilité, ou dont la fertilité 
risque d’être prématurément altérée, peut 
bénéficier du recueil et de la conservation 
des gamètes ou de ses tissus germinaux, 
en vue de la réalisation ultérieure, à son 
bénéfice, d’une assistance médicale à la 
procréation, ou en vue de la préservation 
et de la restauration de sa fertilité. »
La nature et la finalité de ses actes ont été 
précisées dans la liste des procédés bio-
logiques régulièrement utilisés en AMP 
publiée par l’Agence de la Biomédecine en 
2013 soulignant que la cryopréservation 
ou la congélation des tissus germinaux 
concernaient les individus dont la fertilité 
risquait « d’être altérée par une pathologie 
ou un traitement toxique pour ses cellules 
ou son tissu germinal ».

Le Défenseur des droits a recueilli les ob-
servations des associations requérantes 
ainsi que celles des personnes concernées 
par ces décisions puis a demandé les ob-

servations du président de la Fédération 
française des CECOS et a sollicité la ré-
flexion de l’Ordre national des médecins, 
de l’Agence de la biomédecine, de l’Aca-
démie nationale de médecine et du comité 
consultatif national d’éthique (CCNE).

En octobre 2015 le Défenseur des droits 
s’est prononcé dans le cadre strict de sa 
saisine et a formulé un avis sur l’interpré-
tation de l’article L.2141-11 du code de la 
santé publique considérant que « L’article 
L.2141-11 du code de la santé publique doit 
pouvoir être interprété comme permettant 
aux personnes qui s’engagent dans un 
parcours de transition de l’homme vers 
la femme, de se prévaloir de ses dispo-
sitions. »

Cela soulève néanmoins des questions 
entre l’identité parentale et l’identité pro-
créative et des enjeux sociétaux résultant 
de ce mode de procréation. A ce jour l’au-
toconservation des gamètes n’est pas en-
core réalisée par les CECOS dans ce cadre.

Conclusion

La prise en charge des personnes ayant 
une dysphorie de genre, quelque soit l’âge, 
doit rester un travail d’équipe multidis-
ciplinaire avec des praticiens investis. 
L’accompagnement des personnes par un 
psychiatre formé à la problématique de la 
dysphorie de genre est indispensable pour 
l’évaluation diagnostique et pronostique.
En endocrinologie, les études de suivi à 
long terme restent nécessaires pour éva-
luer les bonnes pratiques particulièrement 
chez les enfants et les adolescents dont la 
prise en charge est récente.
Avec l’évolution des demandes et de cer-
taines revendications dans la prise en 
charge de la dysphorie de genre, les mé-
decins vont se trouver confrontés à des 
enjeux sociétaux, éthiques et juridiques 
où il paraît nécessaire que chacun des pro-
tagonistes s’informe, échange et assume 
ses responsabilités.

C. Brémont Weill
catherine.bremont@aphp.fr
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Les lipoprotéines, en charge du trans-
port des lipides insolubles dans le plas-

ma, sont des particules sphériques dont le 
cœur hydrophobe est composé d’esters de 
cholestérol et de triglycérides et dont la 
surface est constituée de phospholipides, 
de cholestérol libre et d’apolipoprotéines. 
Les lipoprotéines sont en règle définies 
selon leur densité en chylomicrons, VLDL 
(Very Low Density Lipoprotein), IDL 
(Intermediate Density Lipoprotein), LDL 
(Low Density Lipoprotein) et HDL (High 
Density Lipoprotein).

Les différentes lipoprotéines 

Les différentes lipoprotéines sont définies 
en fonction de leur densité. Leur séparation 
est, en règle, réalisée par ultracentrifuga-
tion. Les chylomicrons flottent à une densi-
té inférieure à 0,980 g/mL en ultracentrifu-
gation et ne migrent pas en électrophorèse. 
Ils mesurent entre 800 et 10 000 Å et trans-
portent les triglycérides exogènes d’origine 
intestinale. Les VLDL flottent entre les 
densités de 0,980 à 1,006 g/mL et migrent 
en position pré-beta en électrophorèse. Ils 

mesurent entre 300 et 800 Å et transportent, 
avant tout, les triglycérides endogènes syn-
thétisés dans le foie. Les IDL flottent entre 
les densités 1 006 et 1 019 g/mL et sont de 
plus petite taille que les VLDL. Les LDL 
flottent entre les densités 1,019 et 1,063 et 
migrent en position beta en électrophorèse. 
Les LDL mesurent entre 200 et 220 Å et 
transportent essentiellement du cholestérol. 
Les HDL flottent à une densité supérieure à 
1,063 g/mLet migrent en position alpha en 
électrophorèse. Les HDL mesurent entre 
70 et 100 Å et véhiculent principalement 
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du cholestérol qu’elles ramènent au foie en 
vue de sa dégradation.
Les différentes voies du métabolisme des 
lipoprotéines sont résumées sur la Figure 
1 [1].

Voie exogène : chylomicrons et chylomi-
cron-remnants

Au cours de la digestion, les lipides alimen-
taires sont hydrolysés dans le tube digestif, 
sous l’action de la lipase, en cholestérol 
libre, acides gras et phospholipides. Ceux-
ci sont véhiculés, sous forme de micelles 
vers la paroi du tube digestif où s’effectue 
leur absorption. Le cholestérol libre pénètre 
dans la cellule intestinale grâce à l’action 
du transporteur NCP1L1 (Nieman Pick di-

sease C1 like 1). Dans l’entérocyte, le cho-
lestérol libre est rapidement estérifié sous 
l’action de l’ACAT (Acyl-CoA Cholestérol 
acyl transférase) [1]. Le cholestérol libre, 
non estérifié, pourra rejoindre la lumière 
intestinale sous l’action des transporteurs 
ABCG5/ABCG8 (Figure 2). Notons, par 
ailleurs, que les stérols végétaux (ou phy-
tostérols) pénètrent aussi dans l’entérocyte 
par le transporteur NCP1L1 mais qu’ils sont 
rapidement redirigés vers la lumière intesti-
nale via les transporteurs ABCG5/ABCG8 
ce qui fait qu’une quantité très réduite de 
stérols végétaux est réellement absorbée 
par l’intestin et que le taux plasmatique de 
phytostérols est ainsi très faible. Les acides 
gras pénètrent dans l’entérocyte grâce aux 
transporteurs FATP (Fatty Acid Transfer 

protein) et FABPpm (plasma membrane 
Fatty Acid Binding Protein). Les phospho-
lipides sont absorbés dans l’entérocyte via 
le transporteur FABPpm (Figure 2).
Au sein de l’entérocyte, les différents 
composant lipidiques (cholestérol estéri-
fié, phospholipides, triglycérides formés 
à partir des acides gras libres) se lient à 
l’apolipoprotéine B48 sous l’action de la 
MTP (Microsomal Triglyceride Transfer 
protein) afin de former les chylomicrons 
(Figure 1). Les chylomicrons, en charge du 
transport des lipides d’origine alimentaire, 
sont les lipoprotéines les plus larges. Ils 
sont composés de triglycérides (85-90 %), 
d’esters de cholestérol, de phospholipides et 
d’apolipoprotéines (essentiellement apoB48 
mais aussi apoA-I et apoA-IV). 
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Figure 1. Schéma résumé du métabolisme des lipoprotéines. FFA : Free Fatty Acids (acides gras libres). LPL : Lipoprotéine Lipase. LDL-R : 
récepteur aux LDL. LRP : LDL-receptor Related Protein. HL : Hepatic Lipase. HSL : hormono-sensible lipase. CETP : Cholesteryl Ester Transfer 
Protein. CE : Cholesterol estérifie. TG : triglycérides. ABCA1 : ATP Binding Cassette Transporter A1. ABCG1 : ATP Binding Cassette Transporter 
G1. VLDL : Very Low Density Lipoprotein. IDL : Intermediate Density Lipoprotein. LDL : Low Density Lipoprotein. HDL : High Density Lipoprotein. 
HDLn: HDL naissante.
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Les chylomicrons sont sécrétés dans la 
lymphe d’où ils rejoignent la circulation 
sanguine. Dans le plasma, les chylomicrons 
distribuent, aux particules HDL, des apo-
lipoprotéines A-I et A-IV, et, en échange, 
reçoivent des HDL des apolipoprotéines 
C-I, C-II, C-III et E. Dans la circulation, 
les triglycérides des chylomicrons sont ra-
pidement hydrolysés sous l’effet d’une en-
zyme, la lipoprotéine lipase, libérant des 
acides gras libres et donnant naissance à des 
particules résiduelles appauvries en trigly-
cérides appelées chylomicron-remnants. 
Ces dernières sont captées par le foie prin-
cipalement à l’aide du récepteur LRP (LDL-
Receptor Related Protein) et du récepteur au 
LDL. La lipoprotéine lipase est activée par 
l’apoC-II et inhibée par l’apoC-III.

Voie endogène : cascade VLDL-IDL-LDL 

Les VLDL, sécrétées par le foie, sont com-
posées majoritairement de triglycérides (55 
à 65 %). Elles contiennent aussi du cholesté-
rol, des phospholipides et des apolipoproté-
ines (apoB-100, apoC-III, apoC-II, apoE). 
L’apoB-100 est l’apolipoprotéine majori-
taire des VLDL. Dans l’hépatocyte, la for-
mation des VLDL se déroule en 2 étapes. 
La première, qui se produit dans le réticu-
lum endoplasmique granuleux, est caracté-
risée par la lipidation de l’apoB sous l’action 
de la MTP (Microsomal Tranfer Protein), 

donnant naissance aux pré-VLDL [2]. Au 
cours de la seconde étape, les pré-VLDL 
sont convertis en VLDL2 dans le réticulum 
endoplasmique par poursuite du processus 
de lipidation. Les VLDL2 quittent le réti-
culum endoplasmique dans des vésicules 
qui vont fusionner avec le Golgi. Au sein du 
Golgi, les VLDL2 peuvent éventuellement 
poursuivre leur lipidation aboutissant aux 
VLDL1, lipoprotéines de plus grande taille, 
sous l’action de différents agents comme 
l’ARF-1 (ADP ribosylation factor 1), la 
phospholipase D1 et ERK2 (extracellular 
signal-regulated kinase 2). Normalement 
les VLDL sont sécrétés essentiellement 
sous forme de VLDL2. En revanche, dans 
certaines situations cliniques (syndrome 
métabolique, diabète de type 2), il est ob-
servé une augmentation importante de la 
sécrétion de VLDL1, dont le caractère athé-
rogène est plus élevé [3].
Dans la circulation, les triglycérides des 
VLDL sont hydrolysés, sous l’action de la 
lipoprotéine lipase, avec libération d’acides 
gras libres qui seront utilisés par les mus-
cles et le cœur comme source d’énergie et 
qui seront stockés dans les adipocytes sous 
forme de triglycérides. Au cours de cette 
hydrolyse progressive des triglycérides, 
une partie de la surface des VLDL (compre-
nant des phospholipides et des apolipopro-
téines C et E) est transférée aux HDL. Cette 
cascade métabolique donne naissance aux 

IDL, lipoprotéines de plus petite taille et 
moins riches en triglycérides. Environ 90 % 
des IDL vont subir une poursuite de l’hy-
drolyse de leurs triglycérides, essentielle-
ment sous l’action de la lipase hépatique, 
enzyme ayant une activité triglycéride li-
pase et phospholipase, aboutissant ainsi à 
la formation des LDL. Une petite partie des 
IDL est directement captée par le foie par 
l’intermédiaire des récepteurs aux LDL, 
voire des récepteurs LRP.
Les lipoprotéines LDL représentent le 
produit final de la cascade métabolique 
VLDL-IDL-LDL. La lipoprotéine LDL est 
le transporteur majoritaire du cholestérol 
dans l’organisme, constituée d’un cœur 
comprenant du cholestérol estérifié et d’une 
zone périphérique composée de cholestérol 
libre, de phospholipides et d’une molécule 
d’apoB-100. L’apolipoprotéine B-100 joue 
un rôle essentiel dans la clearance des LDL 
permettant, par son intermédiaire, leur 
fixation sur les récepteurs aux LDL dont 
70 % est localisé sur les hépatocytes et 30 % 
sur les autres cellules de l’organisme. Après 
fixation sur son récepteur, la lipoprotéine 
LDL est internalisée dans la cellule avec 
son récepteur par endocytose sous forme 
d’endosomes. Ces derniers peuvent ensuite 
fusionner avec des lysosomes contenant 
des enzymes protéolytiques. Après inter-
nalisation dans la cellule, le LDL-récepteur 
est soit recyclé et redirigé vers la membrane 
cellulaire, soit dégradé dans les lysosomes. 
La proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 (PCSK9) joue un rôle majeur dans 
la régulation du LDL-récepteur en favori-
sant sa dégradation par les lysosomes dans 
la cellule plutôt que son recyclage vers la 
membrane cellulaire [4]. La captation de 
lipoprotéines LDL par la cellule a pour 
conséquence une augmentation du cho-
lestérol libre dans la cellule, qui active son 
estérification (par stimulation de l’activité 
de l’ACAT [AcylCoA Cholestérol Acyl 
Transférase]), qui réduit sa propre synthèse, 
en inhibant l’HMGCoA réductase, et dimi-
nue l’expression des récepteurs aux LDL.

Lipoprotéines HDL

Les lipoprotéines HDL jouent un rôle es-
sentiel dans la voie de retour du cholestérol 

Figure 2. Absorption intestinale des lipides et synthèse des chylomicrons. Chol : cholestérol. 
TG : triglycérides. NPC1L1 : Nieman Pick disease C1 like 1. FATP : Fatty Acid Transfer protein. 
FABPpm : plasma membrane Fatty Acid Binding Protein. ACAT : Acyl-CoA Cholesterol Acyl 
Transferase. MTP : Microsomal Triglyceride Transfer protein. 
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vers le foie. Elles ont aussi des propriétés 
anti-inflammatoires, anti-oxydantes, an-
ti-apoptotiques, anti-thrombotiques et va-
sodilatatrices. C’est pour toutes ces raisons 
qu’elles sont considérées comme antiathé-
rogènes et cardioprotectives. Elles sont sé-
crétées par le foie et l’intestin sous forme 
de particules discoïdales (HDL naissantes) 
quasiment dépourvues de lipides et conte-
nant des apolipoprotéines (essentiellement 
l’apoA-1). Dans la circulation, ces HDL 
naissantes reçoivent des apolipoprotéines 
(A, C et E) et des phospholipides issus de 
l’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL 
et vont capter du cholestérol libre au niveau 
des différentes cellules de l’organisme, in-
cluant les macrophages [5, 6]. Le transfert 
du cholestérol intracellulaire vers les par-
ticules HDL fait intervenir des transpor-
teurs spécifiques, principalement ABCA1 
(ATP Binding Cassette Transporter A1) 
et secondairement ABCG1 [7]. Au sein 
des particules HDL, le cholestérol libre 
est estérifié sous l’action de la LCAT (le-
cithin:cholesterol acyltransferase). Les 
esters de cholestérol ainsi formés vont se 
loger au cœur de la lipoprotéine libérant 
de la place en périphérie pour continuer à 
recevoir du cholestérol. Ainsi, progressi-

vement les HDL de petite taille (HDL3) 
vont accroitre leur contenu lipidique pour 
donner naissance aux HDL2 (HDL de 
grande taille). Au cours de leur métabo-
lisme, les HDL2 vont, sous l’action de la 
CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein), 
recevoir des triglycérides en provenance 
des lipoprotéines riches en triglycérides 
(Chylomicrons, VLDL) en échange de 
cholestérol estérifié. Les HDL2 vont en-
suite subir un catabolisme intra-vasculaire, 
sous l’action de la lipase hépatique, et ainsi 
donner naissance à des particules HDL-
remnants captées, au niveau du foie, par 
l’intermédiaire d’un récepteur spécifique 
SR-B1 (Scavenger Receptor Class B type 
1).

Les protéines de transfert des lipides

Le métabolisme des lipoprotéines est 
sous l’influence de protéines de transfert 
des lipides qui favorisent les échanges 
lipidiques entre les différentes lipo-
protéines. Parmi celles-ci, la CETP 
(Cholesteryl Ester Transfer Protein) et 
la PLTP (Phospholipid Transfer Protein) 
jouent un rôle important. La CETP facilite 
le transfert des triglycérides des VLDL 

vers les LDL et les HDL en échange de 
celui du cholestérol estérifié des HDL 
et LDL vers les VLDL. L’activité de la 
CETP est augmentée par les triglycérides, 
les acides gras libres et certains phopho-
lipides (phosphatidylcholine). La PLTP 
circule essentiellement liée aux HDL. 
Elle favorise le transfert de phospholi-
pides entre les différentes lipoprotéines, 
et est particulièrement impliquée dans le 
transfert des phospholipides des VLDL 
vers les HDL.

Données générales sur la régulation du 
métabolisme lipidique

Le métabolisme des lipoprotéines subit une 
régulation fine à différents niveaux par plu-
sieurs agents. Nous présentons ici sommai-
rement les principaux facteurs modulant le 
métabolisme lipidique.

Récepteurs nucléaires et protéine de ré-
gulation SREBP1c
Plusieurs récepteurs nucléaires (PPAR, 
LXR, FXR) et la protéine SREBP sont 
d’importants modulateurs du métabolisme 
lipidique.

1. Les récepteurs PPARs (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptors) : 
Les récepteurs PPARα et PPARγ sont ac-
tivés par les acides gras, ainsi que par cer-
tains médicaments (agonistes PPARα ou 
fibrates, agonistes PPARγ ou glitazones). 
Ils modulent l’expression de nombreux 
gènes du métabolisme lipidique (apoA-I, 
apoA-II, Lipoprotéine lipase, ABCA-1, 
SR-B1, apoC-III, différents gènes impli-
qués dans la lipogénèse et l’oxydation des 
acides gras…) [8].

2. Le récepteur LXR (Liver X Receptor)
Le récepteur LXR, activé par les oxysté-
rols, augmente la lipogénèse et l’expression 
de SREBP1c.

3. Le récepteur FXR
Le récepteur FXR, activé par les acides bi-
liaires, contrôle le cycle entérohépatique des 
acides biliaires, inhibe la lipogénèse et sti-
mule le catabolisme des lipoprotéines riches 
en triglycérides (chylomicrons, VLDL). 
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Figure 3. Métabolisme des HDL. HDL : High Density Lipoprotein. HDLn : HDL naissante. VLDL : 
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4. La protéine de régulation SREBP1c (Sterol 
Regulatory Element Binding Protein)
SREBP1c est activé entre autre par les sté-
rols. Une fois activée, SREBP1c augmente 
l’expression des gènes de la lipogenèse et 
de la synthèse du cholestérol. Par ailleurs, 
SREBP1c augmente l’expression du récep-
teur aux LDL [9].

Acides gras
Les acides gras modulent le métabolisme 
lipidique par l’intermédiaire des récep-
teurs nucléaires: PPAR, SREBP1c, LXR, 
etc…
Les acides gras saturés augmentent 
le LDL-cholestérol. Les acides gras 
poly-insaturés omega-6 diminuent le 
LDL-cholestérol et le HDL-cholestérol. 
Les acides gras poly-insaturés omega-3 
diminuent les triglycérides. Les acides 
gras mono-insaturés (oléique, par ex.) di-
minuent le LDL-cholestérol et augmentent 
le HDL-cholestérol.

Les adipocytokines : adiponectine
Des données de plus en plus nombreuses 
indiquent que certaines adipocytokines 
pourraient avoir un effet direct sur le mé-
tabolisme lipidique. Ceci est particuliè-
rement vrai pour l’adiponectine, sécrétée 
par le tissu adipeux et dont le taux plasma-

tique est diminué au cours des états d’in-
sulino-résistance et du diabète. Le taux 
plasmatique d’adiponectine est, dans les 
études humaines, corrélé de façon positive 
avec le HDL-cholestérol et de façon né-
gative avec les triglycérides plasmatiques. 
Des études indiquent que l’adiponectine 
accélère le catabolisme des VLDL et ra-
lentit le catabolisme des HDL [10].

Les hormones : rôle primordial de l’insuline
Plusieurs hormones telles que les hor-
mones thyroïdiennes, l’œstradiol, la tes-
tostérone, l’hormone de croissance, le 
glucagon, les catécholamines modulent 
le métabolisme lipidique. Mais c’est l’in-
suline qui est l’hormone dont l’influence 
sur le métabolisme lipidique est la plus 
marquée. En effet, l’insuline inhibe la li-
pase hormono-sensible adipocytaire ré-
duisant ainsi le taux plasmatique d’acides 
gras libres. L’insuline inhibe directement 
la production hépatique des VLDL. Elle 
active la lipoprotéine lipase, favorisant 
ainsi le catabolisme des triglycérides. Elle 
augmente l’expression du récepteur aux 
LDL et du récepteur LRP [1].

B. Vergès
bruno.verges@chu-dijon.fr
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La dénutrition constitue un vrai problème 
de santé publique, avec des prévalences 
évaluées entre 4 à 10 % à domicile, 15 
à 40 % en institution médicosociale de 
type Etablissement d’Hébergement pour 
Personnes Âgées Dépendantes (EHPAD) 
et 30 à 50 % en établissement de santé [1-3]. 
Entre deux et six millions de personnes en 
France sont dénutries [4, 5].
Elle est très souvent sous-évaluée ou igno-
rée, d’où de possibles défauts à la fois de 
prise en charge (PEC) et de codage, avec 
un retentissement médico-économique no-
table. En Europe, le coût de la dénutrition a 
été évalué en 2015 à 170 milliards d’euros 
par an, représenté en grande partie par le 
coût de PEC des personnes âgées dénutries 
[4]. 

Les questions fondamentales à se poser 
devant un patient dénutri

La dénutrition résulte d’un déséquilibre 
entre les apports et les besoins protéi-
no-énergétiques de l’organisme, avec un 
bilan net négatif [6]. Elle peut donc avoir di-
verses causes, qu’il est cependant possible 

de regrouper en trois grandes catégories 
[7]. Face à un patient dénutri, repérer ces 
causes est fondamental.
Les insuffisances d’apport alimentaire 
constituent la première catégorie, que l’ap-
port soit per os, par voie digestive par sonde 
(nutrition entérale) ou par voie veineuse ou 
sous-cutanée (nutrition parentérale). Les 
excès de dépense ou les pertes d’énergie et/
ou de protéines sont la seconde catégorie, et 
l’association des deux (insuffisances d’ap-
port associées + excès de dépenses ou de 
pertes) la troisième catégorie. En pratique, 
c’est cette dernière qui est probablement la 
plus fréquente dans les pays occidentaux. 
Chacune des catégories peut en elle-même 
avoir de multiples causes (Tableau 1).
Ainsi, lors du cancer, le fort retentissement 
psychologique lié à la maladie et la libéra-
tion de cytokines anorexigène constituent 
deux facteurs de réduction des apports 
alimentaires, et certaines cytokines sont 
responsables d’une augmentation de la 
dépense énergétique de repos, donc d’une 
augmentation des dépenses [8] Les traite-
ments peuvent également avoir des effets 
secondaires néfastes tels qu’une anorexie, 

des nausées et vomissements, des diar-
rhées, des troubles du goût ou de l’odorat.

Les conséquences de la dénutrition

Elles sont graves et multiples, aussi bien en 
termes de santé des personnes que du point 
de vue médico économique (Figure 1, page 
suivante) [7, 9].
Les masses musculaire, grasse, osseuse 
sont réduites, la masse viscérale est préser-
vée dans un premier temps, puis dégradée 
elle aussi, le tout pouvant conduire au décès. 
De multiples fonctions sont altérées, depuis 
la croissance chez l’enfant et l’adolescent, 
les possibilités physiques (avec réduction 
de la force, de l’équilibre, donc de l’auto-
nomie), les capacités de défense contre les 
infections, les possibilités de cicatrisation 
(après une blessure, après chirurgie mais 
aussi en cas d’escarre), jusqu’à des fonc-
tions organiques plus spécifiques (réduc-
tion des capacités digestives d’absorption, 
dégradation de la fonction myocardique, 
de la fonction musculaire respiratoire, aug-
mentation du risque de fractures), la libido 
et la fertilité, et même l’état psychologique 

La dénutrition touche 4 à 10 % des personnes âgées à domicile, 15 à 40 % d’entre elles en institution médicosociale, et 30 à 50 % des 
personnes hospitalisées. Ses conséquences sont multiples et parfois sévères. Connaître les principaux facteurs de risque permet 
souvent de prévenir l’apparition de la dénutrition. Les critères de dénutrition les plus simples et les plus aisément utilisables sont 
l’Indice de Masse Corporelle (IMC) et la perte de poids. La prise en charge passe avant tout par des apports per os enrichis et/ou 
des compléments nutritionnels oraux, puis en cas d’inefficacité ou d’impossibilité, par la nutrition entérale si le tube digestif est 
utilisable, voire la nutrition parentérale. Cette dernière technique constitue le dernier recours, du fait de sa dangerosité.
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peut être atteint (augmentation de l’anxiété, 
de la dépression, réduction des capacités de 
mémoire, facilitation de la survenue d’une 
maladie d’Alzheimer). 
Dans de nombreux cas, les conséquences de 
la dénutrition initient un cercle vicieux qui 
aggrave la situation, et qu’il faudra rompre. 

Par exemple, pour un patient dénutri qui 
doit subir une intervention chirurgicale 
lourde réglée, le risque de complication de 
type infection ou lâchage d’anastomose 
augmente, tous facteurs qui par eux-mêmes 
majorent la dénutrition [10].
Finalement, la dénutrition augmente le 

risque de morbi-mortalité, donc le risque 
d’hospitalisation, altère la qualité de vie des 
patients et majore les coûts de santé. 

Les situations à risque de dénutrition

Elles sont nombreuses, en particulier chez 
les personnes âgées [1, 3] (Tableau 2). 
Cependant, contrairement à une idée re-
çue, les populations en grandes difficultés 
socio-économiques (personnes vivant dans 
la rue ou ayant des revenus très faibles) sont 
plus atteintes que la population générale par 
l’excès de poids que par la dénutrition [11]. 
Reconnaître ces situations constitue une 
base pour la prévention, que ce soit à do-
micile, en institution ou en établissement 
de santé ou médico-social. Un patient en 
situation de risque doit bénéficier d’une 
évaluation, et si besoin d’une PEC. Pour 
les personnes non âgées dénutries, c’est le 
Médecin Généraliste qui est l’interlocuteur 
privilégié. En revanche, pour les personnes 
âgées, il existe en France hors secteur mé-
dicalisé de multiples structures qui parti-
cipent à la prévention, comme les associa-
tions ou les sociétés d’aide aux personnes à 
domicile, les structures municipales ou ter-
ritoriales de type centres d’action sociale, 
les mutuelles ou les caisses d’assurance ma-

Dénutrition

$ Croissance
$ Cicatrisation

Altérations 
digestives

$ Muscles
$ AutonomieOstéoporose

# Risque 
infectieux

# Morbidité, mortalité
$ Qualité de vie

# Risque d’hospitalisation
# Coûts de santé

Dégradation 
respiratoire

$ Etat psychologique

Figure 1. Principales conséquences de la dénutrition.

Tableau 1. Exemples de troubles pouvant conduire à une réduction des apports alimentaires ou à une augmentation des dépenses ou des pertes 
d’énergie et de protéines.

Causes Conséquences

Insuffisance d’apport alimentaire Dégradation de l’état psychologique
Troubles de la déglutition
Troubles de la salivation
Troubles de l’odorat
Handicap 

Inflammation, infection
Constipation
Médicaments (ex : morphiniques)

Anorexie
Réduction volontaire de la prise alimentaire
Prise alimentaire difficile
Prise alimentaire difficile
Difficultés à faire les courses et les repas, à ingérer la 
nourriture, etc.
Anorexie
Anorexie
Anorexie, troubles digestifs

Excès de dépense d’énergie
ou excès de pertes

Inflammation, infection
Hyperthyroïdie, maladie de Charcot, accident 
vasculaire dans la première semaine, états de 
stress sévères
Maladie de Parkinson, chorée de Hunting-
ton, déambulation lors des démences ou de 
l’anorexie mentale
Diarrhées par malabsorption ou maldigestion, 
vomissements, entéropathies exsudatives
Diabète non équilibré, syndrome néphrotique

Brulures, plaies étendues, escarres

Augmentation de la dépense énergétique de repos
Augmentation de la dépense énergétique de repos et 
+/- d’activité physique 

Augmentation de la dépense énergétique d’activité 
physique 

Augmentation des pertes énergétiques et/ou pro-
téiques
Augmentation des pertes énergétiques et/ou pro-
téiques
Augmentation des pertes énergétiques et/ou pro-
téiques
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ladie. Des plateformes médicalisées d’ap-
pui gérontologique à domicile sont aussi 
présentes, qui intègrent le plus souvent une 
évaluation nutritionnelle simple dans l’éva-
luation globale du patient, et auxquelles les 
Médecins Généralistes peuvent faire appel. 
Enfin, en région Nouvelle Aquitaine, un 
réseau de santé ARS spécialisé dans l’ali-
mentation et la nutrition (réseau Limousin 
Nutrition : LINUT) est actif [12]. 

Les modalités de diagnostic de la dénutri-
tion 

La détermination du statut nutrition-
nel doit être systématique à la première 
consultation en ville, à l’entrée en éta-
blissement de santé ou médico-social, 
et être accompagnée d’une évaluation 
des apports alimentaires (quantitative et 
qualitative), car ceci conditionne les mo-
dalités de PEC [1, 3]. Une surveillance et 
un traçage du poids sont recommandés à 
chaque consultation en ville, toutes les 
semaines à tous les mois à l’hôpital selon 
l’évolution aiguë ou chronique de l’affec-
tion, une fois par mois en établissement 
d’hébergement pour personnes âgées dé-
pendantes (EHPAD) [1].
Le diagnostic de la dénutrition est basé sur 

la présence d’un des critères de la Haute 
Autorité de Santé (HAS), en sachant qu’un 
seul critère suffit pour établir le diagnostic 
[1, 3]. Les principaux critères sont :
•	 Chez l’enfant l’Indice de Masse 

Corporelle (IMC),
•	 Chez l’adulte (18-70 ans) la variation de 

poids, l’IMC, l’albuminémie, la préal-
buminémie, 

•	 Chez la personne âgée (âge ≥ 70 ans) 
la variation de poids, l’IMC, l’albu-
minémie, la préalbuminémie, le Mini 
Nutritional Assessment® (MNA®) [1, 
3, 6] (Tableau 3).

Tableau 2. Situations à risque de dénutrition chez la personne âgée. D’après [1, 3]. EHPAD : 
établissements d’hébergements pour personnes âgées dépendantes ; TCA : troubles du com-
portement alimentaire ; AVC : accidents vasculaires cérébraux ; SEP : sclérose en plaques ; SLA : 
sclérose latérale amyotrophique (maladie de Charcot) ; MNM : maladies neuromusculaires.

Facteurs favorisants Exemples

Problèmes sociaux et environnementaux Isolement/ deuils/ entrée à l'hôpital ou en 
EHPAD

Problèmes bucco-dentaires Problèmes dentaires ou gingivaux/ xérosto-
mie/ candidose/ dysgueusie

Troubles de déglutition Origines principales : ORL et neurologiques

Pathologies psychologiques/
psychiatriques

Dépression/ démences/ TCA

Autres troubles neurologiques AVC/ Parkinson/ SEP/ SLA/ MNM

Médicaments au long cours Polymédication/ corticoïdes au long cours/ 
antalgiques

Affections aigues ou chroniques
décompensées

Cancer/ infections/ fractures/ chirurgie/ es-
carres/ constipation

Dépendance dans la vie de tous les jours Pour faire les courses / préparer les repas / 
s'alimenter

Régimes restrictifs Hyposodé/ amaigrissant/ diabétique/ hypo-
cholestérolémiant/ sans résidu

Tableau 3. Critères de dénutrition en fonction de l’âge [1, 3, 6].

Enfant Adultes (18-70 ans) Personnes âgées (≥ 70 ans)

Perte de poids Dénutrition ≥ 5 % en 1 mois ou ≥ 10 % 
en 6 mois

≥ 5 % en 1 mois ou ≥ 10 % en 6 
mois

Dénutrition sévère ≥ 10 % en 1 mois ou ≥ 
15 % en 6 mois

≥ 10 % en 1 mois ou ≥ 15 % en 
6 mois

Indice de Masse Cor-
porelle
(IMC)

Dénutrition < 3e percentile de la distri-
bution du carnet de santé

≤ 18,5* ≤ 21

Dénutrition sévère ≤ 18

Albuminémie** Dénutrition < 30 g/L < 35 g/L

Dénutrition sévère < 20 g/L < 30 g/L

Préalbuminémie** Dénutrition 50-110 mg/L 50-110 mg/L

Dénutrition sévère < 50 mg/L < 50 mg/L

MNA®** < 17 ou MNA® SF ≤ 7

* La limite usuelle en France, de même que celle de l’Organisation Mondiale de la santé, est à 18,5, alors que la limite de codage du Minis-
tère de la Santé est à 17, pour une raison non connue. 
** Interprétation difficile si CRP > 15 mg/L ; ** MNA® : Mini Nutritional Assessment® avec six critères initiaux, score > 12 : pas de dénutri-
tion, < 12 : nécessité de faire le score global avec 12 critères supplémentaires, score global > 23,5 : pas de dénutrition, 17-23,5 : risque de 
dénutrition, < 17 : dénutrition ; MNA® SF : Mini Nutritional Assessment® Short Form à six critères, score ≥ 12 : pas de dénutrition, 8-11 : 
risque de dénutrition, 0-7 : dénutrition.
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Le poids doit être obtenu en sous-vête-
ments. Le calcul de la variation de poids 
nécessite d’avoir un poids initial de réfé-
rence, qui est parfois de détermination peu 
aisée. En cas de pathologie aiguë, on se 
réfère au poids avant la pathologie [1], ou 
au poids usuel stable. 
L’Indice de Masse Corporelle (IMC) est 
obtenu par la formule IMC= poids en kg 
/ taille en mètre au carré. La taille doit 
être la taille mesurée (et non déclarée), en 
position debout ou, si incapacité du patient 
à se tenir debout, par mesure des segments 
(membres inférieurs + abdomen et thorax 
+ cou et tête). Chez la personne âgée, on 
peut utiliser les formules de Chumlea à 
partir de la hauteur de genou (HG) : Taille 
pour les femmes (cm) = 84,88- 0,24 x âge 
(ans) + 1,83 x HG (cm) ; taille pour les 
hommes (cm) = 64,19- 0,04 x âge (ans) + 
2,03 x HG (cm).
Le poids et l’IMC peuvent être des cri-
tères mis en échec, en particulier en cas 
de stockage hydrique avec œdèmes décli-
ves qui compense la perte de muscle et 
de masse grasse. Il est nécessaire d’élimi-
ner en premier lieu les causes classiques 
d’œdèmes (insuffisance cardiaque, sur-
charge hydrique, insuffisance veineuses, 
hypoalbuminémie par insuffisance hépa-
tique ou fuite rénale, etc.). Les œdèmes 
de dénutrition sont liés à des troubles de 
la perméabilité vasculaire avec fuite li-
quidienne interstitielle, et ils surviennent 
s’il y a association d’un état inflammatoire 
avec libération de cytokines, d’un déficit 
en éléments antioxydants et d’un déficit 
protéino-énergétique [13]. La dénutrition 
avec œdèmes, ou kwashiorkor, est rare 
dans les pays occidentaux, mais doit être 
dépistée, car elle est de pronostic plus 
mauvais que s’il y a un amaigrissement 
corporel global avec baisse du poids et de 
l’IMC.
Chez l’enfant, le critère de base à utiliser 
est l’IMC, qui signe une dénutrition s’il est 
< 3e percentile de la distribution présentée 
par les courbes du carnet de santé. D’autres 
critères (rapport taille/âge ou poids/taille) 
peuvent être utilisés en seconde intention ou 
en consultation pédiatrique spécialisée [2].
L’albuminémie et la préalbuminémie 
sont d’interprétation délicate, du fait de 

nombreuses situations qui peuvent faire 
baisser leur valeur indépendamment de 
l’état nutritionnel [1] : état inflammatoire, 
insuffisance hépatique, pertes protéiques 
digestives ou rénales, hyperhydratation en 
rapport avec une insuffisance rénale ou 
cardiaque ou avec des perfusions, etc. Les 
concentrations de ces protéines ne doivent 
donc être utilisées que si les causes autres 
que la dénutrition ont été éliminées, et leur 
utilisation en première intention chez la 
personne âgée n’est pas recommandée [3].
Le score MNA® est spécifique de la per-
sonne âgée. Il est d’application souvent dé-
licate si le patient est porteur de troubles 
cognitifs, et il est consommateur de temps 
car il nécessite d’obtenir au minimum 
l’IMC, la variation de poids, l’évaluation 
de la prise alimentaire dans les mois pré-
cédents, l’évaluation de la motricité et de 
l’état de stress et neuropsychologique [3].

Le bilan de l’état nutritionnel doit inclure 
une évaluation de la prise alimentaire et 
des boissons. Le recueil des prises alimen-
taires peut être fait par un diététicien, à 
partir soit d’un rappel de l’alimentation 
des 24 heures, ou de trois jours ou plus, 
soit d’un cahier d’enregistrement prospec-
tif de l’alimentation, au jour le jour et en 
général sur des durées de trois à huit jours 
[14]. Les résultats sont obtenus à l’aide de 
logiciels spécifiques, et une enquête ali-
mentaire de ce type demande du temps. 
En secteur de soins ou en EHPAD, les 
feuilles quotidiennes d’enregistrement 
alimentaire de type Programme National 
Nutrition Santé (PNNS) sont d’utilisation 
aisée, mais sont moins précises. De façon 
encore plus simple, on peut enfin utiliser 
aussi bien en ville qu’en secteur de soins 
une évaluation visuelle analogique de 
consommation alimentaire [15], graduée 
de zéro (« je ne mange rien du tout ») à 10 
(« je mange comme d’habitude »), ou en 
ciblant uniquement la consommation du 
dernier repas principal de « je n’ai rien 
mangé » à « j’ai tout mangé » (par tranches 
de 25 %). L’alerte sera donnée (présence 
d’un risque de dénutrition) si le patient (ou 
l’entourage) note pour le premier critère 
un score < 7 ou pour le second un score 
≤  ¼ du repas.

La prise en charge de la dénutrition

Les besoins doivent être définis
Les besoins caloriques de base pour les 
adultes non âgés avec activité physique 
maintenue sont de l’ordre de 30 kcal/kg/j, et 
pour les personnes âgées de 30 à 40 kcal/kg/j 
[1]. En pratique, pour les personnes âgées 
malades et les personnes les plus âgées, pour 
l’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 
l’Alimentation, de l’Environnement et du 
Travail (ANSES) ces besoins sont proba-
blement de l’ordre de 30 kcal/kg/j [16]. 
De plus, devant une dénutrition sévère, un 
jeûne d’au moins cinq jours, un alcoolisme, 
une chimiothérapie, un traitement par insu-
line, diurétique ou antiacide, un syndrome 
de renutrition est possible lors de la réali-
mentation, quelle que soit la voie d’apport. 
Il est défini comme la survenue de troubles 
graves de l’hydratation et des électrolytes 
sanguins (en particulier portant de manière 
non exclusive sur la phosphorémie), ainsi 
que des complications associées, lors de 
la renutrition de patients dénutris [17]. Le 
patient peut développer une insuffisance 
cardiaque, une hypertension artérielle, des 
troubles du rythme, de multiples troubles 
neurologiques allant jusqu’au coma, une in-
suffisance respiratoire, une rhabdomyolyse, 
et biologiquement un déficit grave en phos-
phore, magnésium, potassium, vitamine B1, 
une hémolyse, une insuffisance hépatocellu-
laire. Les apports alimentaires doivent dans 
ce cas être bien plus bas lors de l’initiation 
de la renutrition (10 à 15 kcal/kg/j), puis pro-
gressivement croissants et ils doivent être 
accompagnés durant les premiers jours d’ap-
ports importants en phosphore, magnésium, 
potassium, vitamines et oligoéléments, ainsi 
que d’une surveillance clinique et biologique 
très attentive.
La répartition calorique est habituellement 
de 12-15 % en protéines, 30-35 % en lipides 
et 50-55 % glucides [18]. Concernant les 
apports spécifiques en protéines, le niveau 
d’apport proposé est de 1 à 1,6 g/kg/j [16]. 
Il est possible que, au moins chez la per-
sonne âgée, des apports « pulsés » (avec par 
exemple des quantités plus importantes lors 
du déjeuner et /ou du petit déjeuner) ou des 
apports protéiques chargés en protéines et 
acides aminés spécifiques (lactosérum, leu-
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cine) aient une meilleure efficacité.
Les besoins hydriques sont d’environ 30 mL/
kg/j [19, 20], dont au moins 700 mL/j en bois-
sons. A cause de la baisse de la sensation de 
soif chez la personne âgée, de la baisse égale-
ment des capacités d’excrétion et de concen-
tration des urines, d’un accès à l’eau parfois 
difficile (handicap), de troubles cognitifs, de 
troubles de déglutition, d’incontinences, de 
certains traitements comme les diurétiques, 
le risque de déshydratation doit toujours être 
pris en compte [20]. 

La gradation des méthodes de PEC à 
mettre en œuvre (Figure 2) [15]
Les principes de base de la PEC sont les 
suivants [1, 15] :
•	 L’utilisation de la voie orale, technique 

la plus simple et la moins à risque, doit 
être priorisée autant que possible, avant 
de passer à la nutrition entérale, puis à la 
nutrition parentérale, technique la plus 
complexe et la plus dangereuse [1, 15]. 
La prescription initiale de la nutrition 
entérale est hospitalière, mais des adap-
tations sont possibles par le Médecin 
Généraliste après le 3e mois. La pres-
cription de nutrition parentérale est ex-
clusivement hospitalière, donc n’est pas 
autorisée au Médecin Généraliste, qui 
peut cependant être amené à suivre un 
patient bénéficiant de cette technique. La 
stratégie de prise en charge spécifique 
aux patients âgés pouvant s’alimenter 
par la bouche est décrite par le tableau 
4 [1, 15]. En cas de dénutrition sévère 

associée à une prise alimentaire très 
diminuée, inférieure à la moitié de l’ap-
port habituel, il faut proposer d’emblée 
une nutrition entérale, en association 
avec l’enrichissement alimentaire et les 
conseils diététiques, car les apports per 
os seront insuffisants pour corriger la 
dénutrition.

•	 Les conseils diététiques portent sur le 
respect de l’équilibre alimentaire, la 
mise en place de textures alimentaires 
adaptées aux éventuels troubles de la 
déglutition et des conseils d’enrichisse-
ment des apports. Des enrichissements 
sont souvent possibles de manière simple 
par ajout d’ingrédients riches en éner-
gie et/ou en protéines (fromage, beurre, 
crème, viande hachée, œuf, sucre, lait 

Evaluation

Dénutrition modéréePas de dénutrition

Ingesta = besions
ou EVA ≥ 7

Poids 1 x sem Alimentation enrichie
et/ou CNO

Réévaluation 1 x sem Oui

Nutrition entérale

Durée prévisible
> 4 sem :

gastro ou jéjunostomie

Courte durée
< 10j :
VVP

Toutes durées :
VVC

Durée prévisible
< 4 sem :

sonde nasale

Nutrition parentérale

Non

Perte de poids
Ingesta < besoins

EVA < 7

Prise de poids
Ingesta <= besoins

EVA ≥ 7

Poursuite alimentation enrichie
et/ou CNO

Tube digestif 
fonctionnel

Ingesta ≥  2/3 besions
ou EVA ≥ 7

Ingesta <  2/3 besions
ou EVA < 7

Ingesta <  2/3 besions
ou EVA < 7

Dénutrition sévère

Echec

Figure 2. Logigramme de la Société Francophone Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNEP) pour la prise en charge de la dénutrition (d’après 
15]. EVA : échelle visuelle ou verbale analogique, CNO : compléments nutritionnels oraux, VVP : voie veineuse périphérique, VVC : voie veineuse 
centrale, *permet rarement de couvrir la totalité des besoins, **sauf PICC (peripherically inserted central catheter) : durée d’utilisation limitée à 
six mois.

Tableau 4. Stratégie de prise en charge nutritionnelle pour les personnes âgées [1, 15]. CNO : compléments nutritionnels oraux, NE : nutrition 
entérale.

Apports alimentaires spon-
tanés Statut nutritionnel

Normal Dénutrition Dénutrition sévère

Normaux Surveillance Conseils diététiques, alimentation 
enrichie, réévaluation à un mois

Conseils diététiques, alimentation en-
richie et CNO, réévaluation à 15 jours

Diminués mais supérieurs à la 
moitié de l’apport habituel

Conseils diététiques, 
alimentation enrichie, rééva-
luation à un mois

Conseils diététiques, alimentation 
enrichie, réévaluation à 15 jours et 
si échec : CNO

Conseils diététiques, alimentation 
enrichie et CNO, réévaluation à une 
semaine et si échec : NE

Très diminués, inférieurs à la 
moitié de l’apport habituel

Conseils diététiques, 
alimentation enrichie, rééva-
luation à une semaine et si 
échec : CNO

Conseils diététiques, alimentation 
enrichie et CNO, réévaluation à 
une semaine et si échec : NE

Conseils diététiques, alimentation en-
richie et NE d’emblée. Réévaluation à 
une semaine
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en poudre, poudres de dextrines ou de 
protéines), que ce soit dans des plats salés 
ou sucrés. 

•	 Les compléments nutritionnels oraux 
(CNO), le plus souvent enrichis à la 
fois en énergie et en protéines, sont 
disponibles sous forme de boissons, de 
crèmes, de gâteaux, de soupes ou de plats 
mixés et sont pris en charge à domicile 
par les caisses de sécurité sociale pour les 
patients dénutris. La meilleure tolérance 
aux CNO est habituellement obtenue 
avec une ou deux unités par jour [1, 15].

•	 Prendre en compte le contexte environ-
nemental du patient est fondamental, 
que ce soit son autonomie vis-à-vis de 
l’alimentation, son état psychologique ou 
cognitif, ses possibilités financières, les 
capacités de son entourage à l’aider. A 
domicile, le Médecin Généraliste peut 
intervenir pour activer et/ou prescrire 
des aides diverses, souvent fondamen-
tales.

•	 Dans tous les cas, les propositions thé-
rapeutiques doivent être accompagnées 
d’explications claires, destinées aussi 
bien au patient qu’aux soignants et aux 
entourages.

Des situations spécifiques

La dénutrition chez les patients obèses
De manière évidente, le critère IMC n’est 
pas adapté pour les obèses. En revanche, 
la présence lors d’une maladie chronique 
d’une perte de poids involontaire dans les 
limites usuelles peut être un signe d’alarme, 
car c’est un facteur pronostique péjoratif de 
la maladie [21]. Il est possible que, pour les 
patients obèses, les dosages de l’albuminé-
mie et/ou de la préalbuminémie aient un 
intérêt particulier, une fois les biais exclus.

La sarcopénie
La sarcopénie est définie par une perte 
de masse maigre associée à une altéra-
tion fonctionnelle musculaire [21]. Elle 
s’applique souvent aux personnes âgées 
dénutries, mais peut également concerner 
les patients obèses. Ainsi, il est possible 
qu’en post-chirurgie bariatrique, une perte 
de poids très intense et rapide qui s’accom-
pagne d’une altération majeure des capaci-
tés physiques reflète une sarcopénie et/ou un 
état de dénutrition. La définition d’un état 
de sarcopénie nécessite l’utilisation d’une 
part de tests fonctionnels (marche sur une 

durée ou une distance donnée, handgrip 
test, etc.) et d’autre part de techniques de 
mesure de la masse musculaire comme le 
scanner L3, l’absorptiométrie biphotonique 
ou l’impédancemétrie. Cependant, alors 
que les tests fonctionnels sont aisément 
réalisables, les examens paracliniques ne 
sont pas utilisés en routine. 

Les démences
En cas de démence, une renutrition est 
requise dès que le patient perd du poids 
de manière brutale, sous peine à la fois de 
voir apparaître rapidement les complica-
tions habituelles et d’aggraver les troubles 
centraux. Le schéma de prise en charge ne 
diffère pas du schéma général, s’il s’agit 
d’une démence légère ou modérée. En re-
vanche, devant une démence sévère, les 
techniques de nutrition entérale et a for-
tiori de nutrition parentérale ne sont pas 
indiquées, car elles ont un rapport béné-
fice/risque défavorable, les complications 
de ces techniques étant plus fréquentes [1, 
15]. Un bon entourage du patient lors des 
repas, la pratique de la méthode du « man-
ger-mains » sont alors particulièrement 
indiqués. Le « manger-mains » consiste à 

Tableau 5. Facteurs de risque de dénutrition pré et postopératoire, et gradation nutritionnelle périopératoire [10, 25].

Facteurs de risque de dénutrition

Age > 70 ans
Cancer ou hémopathie maligne
Sepsis 
Pathologie chronique : digestive, insuffisance d’organe, maladie neuro-
musculaire et polyhandicap, diabète, inflammation
Infection HIV ou SIDA
Antécédent de chirurgie digestive majeure ou de chirurgie bariatrique
Etat dépressif, troubles cognitifs et démences
Symptômes persistants : dysphagie, nausées, vomissements, satiété pré-
coce, douleur, diarrhée, dyspnée

Chimio ou radiothérapie
Corticothérapie depuis plus d’un mois
Prise de plus de cinq médicaments

Grades nutritionnels

Grade nutritionnel 1 (GN1) Pas de dénutrition
ET pas de facteur de risque de dénutrition
ET chirurgie sans risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 2 (GN2) Pas de dénutrition
ET présence d’au moins un facteur de risque de dénutri-
tion 
OU chirurgie à risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 3 (GN3) Présence d’une dénutrition
ET chirurgie sans risque élevé de morbidité

Grade nutritionnel 4 (GN4) Présence d’une dénutrition
ET chirurgie à risque élevé de morbidité
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favoriser la prise alimentaire de repas ou de 
collations qui sont déclinés en bouchées en-
richies présentées de manière attrayante et 
colorée, avec souvent des textures gélifiées 
et qui sont accessibles même en dehors des 
repas [22]. Les entourages et les soignants 
doivent être informés de la non indication 
de la nutrition artificielle chez les déments 
sévères.

Les escarres
En présence d’escarres de stade III ou IV, 
ou multiples ou devant l’inefficacité des 
mesures usuelles, il est recommandé, en 
association aux soins de nursing d’utiliser 
des CNO enrichis en arginine [23]. Une 
aide diététique est utile.

Les troubles de la déglutition
Ils représentent un important facteur de 
risque de dénutrition, sont très fréquents 
lors des affections neurologiques ou ORL, 
et peuvent être dépistés grâce à un inter-
rogatoire simple [24]. Pour une prise en 
charge optimale, des explorations sont 
nécessaires (type de trouble, textures et 
positions adaptés) en orthophonie ou en 
secteur spécialisé [24]. La mise en nutri-
tion entérale peut être indiquée.

La période périopératoire
Pour les patients devant subir une chirur-
gie, les facteurs de risque de dénutrition 
ont été identifiés, qui sont précisés dans le 
tableau 5 [10, 25]. De plus, la dénutrition 
est déterminée par des critères simplifiés, 
qui sont [10, 25] :
•	 un IMC < 8,5 si l’âge est de moins de 

70 ans, ou < 21 au-delà de 70 ans,
•	 ou une perte de poids récente d’au moins 

10 %
•	 ou une albuminémie < 30 g/L quel que 

soit le niveau de concentration de la pro-
téine C-Réactive

Le risque de complication postopératoire 
est dépendant à la fois de la présence d’une 
dénutrition, ou d’au moins un facteur de 
risque de dénutrition, et enfin du type d’in-
tervention chirurgicale. Une gradation a pu 
être formalisée (Tableau 5), et les patients 
dénutris sont de grades nutritionnels GN3 
et GN4 [10, 25]. Les patients GN3 doivent 
avoir une PEC nutritionnelle préopératoire 

sans spécificité, et les patients GN4 doivent 
bénéficier d’une assistance nutritionnelle 
préopératoire d’au moins sept jours, de ma-
nière à recevoir au total 25 à 30 kcal/kg/j, 
et 1,2 à 1,5 g de protéines/kg/j [10, 25]. En 
cas de chirurgie digestive carcinologique 
lourde, l’assistance préopératoire doit uti-
liser durant cinq à sept jours une immu-
nonutrition grâce à un produit enrichi en 
ARN, L-Arginine et acides gras oméga-3 
(Oral Impact® ou Impact entéral® selon 
la voie d’alimentation possible). Cette im-
munonutrition doit être poursuivie en pos-
topératoire jusqu’à reprise des apports per 
os. La procédure postopératoire doit être 
identique en cas de chirurgie carcinolo-
gique lourde des voies aérodigestives supé-
rieures. En dehors de la chirurgie digestive 
carcinologique, pour les patients cancéreux 
GN3 et GN4, il faut instaurer dès les pre-
mières 24 heures un support nutritionnel.

JC. Desport, P. Jésus, P. Fayemendy
nutrition@unilim.fr,  
pierre.jesus@chu-limoges.fr,  
philippe.fayemendy@chu-limoges.fr

Références

1. HAS (Haute Autorité de Santé). Stratégie de prise 
en charge en cas de dénutrition protéino-énergé-
tique chez la personne âgée. Nutr Clin Metab 2007; 
21:120-33.
2. Preiser JC, Hiesmayr M, Beau P, de Luca A. 
Epidémiologie de la dénutrition chez le malade hospi-
talisé. In : Traité de nutrition clinique, SFNEP, Paris, 
2016 ; pp. 633-46.
3. Raynaud-Simon A. Stratégie de dépistage et de 
prise en charge de la dénutrition : per-sonnes âgées. 
In : Traité de nutrition clinique, SFNEP, Paris, 2016 
; pp. 687-94.
4. Desport JC, Fayemendy P, Jésus P, Zazzo JF. 
Nutrition, assistance nutritionnelle et économie de 
santé. In : Traité de nutrition clinique, SFNEP, Paris, 
2016 ; pp. 735-42.
5. Collectif de lutte contre la dénutrition. https://
www.luttecontreladenutrition.fr/
6. Melchior JC, Hanachi M, Hankard R. Méthodes 
d’évaluation de l’état et du risque nutritionnel. In : 
Traité de nutrition clinique, SFNEP, Paris 2016 ; pp. 
647-68.
7. Zazzo JF. Mécanismes et conséquences de la dé-
nutrition. Rev Prat 2003; 53:248-53.
8. Morley JE, Thomas DR, Wilson MMG. Cachexia: 
pathophysiology and clinical rele-vance Am J Clin 
Nutr 2006; 83:735-43.
9. Preiser, Roulet M, Cheseaux M, Coti P. 
Conséquences de la dénutrition chez l’enfant et l’ado-
lescent. Morbidité, mortalité, conséquences médico 
économiques. Nutr Clin Metab 2005; 19:207-13.
10. Aubert E, Bachmann P, Slim K, et al. Prise en 
charge nutritionnelle dans le parcours de soin péri 

opératoire. In : Traité de nutrition clinique, SFNEP, 
Paris, 2016; pp: 1105-24.
11. Alimentation et état nutritionnel des bénéficiaires 
de l’aide alimentaire. Etude Abena 2011-2012 et évo-
lutions depuis 204-2005. Bulletin Epidémiologique 
Hebdomadaire 2013 Nutrition précarité. http://inpes.
santepubliquefrance.fr/etudes/pdf/2013-abena2-rap-
port.pdf
12. Desport JC, Fraysse JL, Massoulard A, et al. 
LINUT : un réseau de nutrition pour les personnes 
âgées. Nutr Clin Metab 2006; 20:142-44.
13. Briend A, Golden M. Malnutrition sévère 
de l’enfant. Encycl Med Chir Elsevier, Pa-ris, 
Endocrinologie Nutrition, 10-377-A-10, 1997, 10 p.
14. Morin MC. Méthodes d’évaluation de la prise ali-
mentaire. In : Traité de nutrition clinique, SFNEP, 
Paris, 2016 ; 721-34.
15. Bouteloup C, Thibault R. Arbre décisionnel du 
soin nutritionnel. Nutr Clin Metab 2014; 28:52-56.
16. ANSES. Avis de l’Agence française de sécurité 
sanitaire des aliments sur l’évaluation des besoins 
nutritionnels chez les personnes âgées fragiles ou 
atteintes de certaines pathologies afin de définir les 
références nutritionnelles permettant d’adapter leur 
prise en charge nutritionnelle. Saisine 2008-SA-0279. 
9 janvier 2009. https://www.anses.fr/fr/system/files/
NUT2008sa0279.pdf.
17. Crook MA. Refeeding syndrome: problems with 
definition and management. Nutrition 2014; 30:1448-
55.
18. Szekely C. Recommandations nutritionnelles 
pour une personne âgée bien portante. In : Traité de 
nutrition de la personne âgée. SFNEP Springer, Paris 
2009 ; pp.103-108.
19. Cynober L, Alix E, Arnaud-Battandier F, et al. 
Personnes âgées. In : Apports nutritionnels conseillés 
pour la population française, 3e édition, Tec & Doc, 
Paris 2001:307-35.
20. Ferry M, Alix E. Métabolisme de l’eau et besoins 
hydriques de la personne âgée. In : Traité de nutrition 
de la personne âgée. SFNEP Springer, Paris 2009 
:53-64.
21. Lahaye C, Gentes E, Farigon N, et al. Comment 
définir et diagnostiquer la dénutrition chez le sujet 
obèse ? Nutr Clin Metab 2017; 31:276-81.
22. Malerba G, Pop A, Rivasseau-Jonveaux T, et al. 
Nourrir un patient atteint de troubles neurocognitifs 
à l’hôpital et à domicile ? Le manger-mains : aspects 
pratiques. Nutr Clin Metab 2015; 29:197-201.
23. National Pressure Ulcer Advisory Panel, 
European Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP) 
and Pan Pacific Pressure Injury Alliance (PPPIA). 
Prevention and Treatment of Pressure Ulcers: Quick 
Reference Guide, 2nd Edition, 2014, http://www.
npuap.org/wp-content/uploads/2014/08/Updated-
10-16-14-Quick-Reference-Guide-DIGITAL-
NPUAP-EPUAP-PPPIA-16Oct2014.pdf.
24. Desport JC, Fayemendy P, Jésus P, Salle JY. 
Conduite à tenir devant des troubles de la déglutition. 
Nutr Clin Metab 2014; 28:221-24.
25. Chambrier C, Sztark F, goupe de travail de la 
SFNEP et de la SFAR. Recommandations de bonnes 
pratiques cliniques sur la nutrition périopératoire. 
Actualisation 2010 de la conférence de consensus de 
1994 sur la « Nutrition artificielle périopératoire en 
chirurgie programmée de l’adulte ». Nutr Clin Metab 
2011 ; 25:48-56.



MCED n°92 – Janvier 2018
73

JNDESATELIER

Orbitopathie dysthyroïdienne 

Moncef Berhouma1,2, Anne Laure Vie3, Philippe Imbert4, Françoise Borson-Chazot5, Céline Dekester6, 
Caroline Tilikete3, Franck Boutault6, Solange Grunenwald7, Claire Bournaud-Salinas8, Philippe Caron7
1 Service de Neurochirurgie B – Hôpital neurologique Pierre Wertheimer – Hospices Civils de Lyon 
2 Laboratoire CREATIS - CNRS UMR5220 - INSERM U1206 – Université Lyon 1 - INSA
3 Service de neuro-ophtalmologie – Hôpital neurologique Pierre Wertheimer – Hospices Civils de Lyon
4 Ophtalmologie, Clinique du Parc et Consultation multidisciplinaire des orbitopathies dysthyroïdiennes - CHU Larrey – 
Toulouse
5 Service d’endocrinologie, de diabétologie et des maladies métaboliques - Hôpital Louis Pradel - Hospices civils de 
Lyon
6 Service de Chirurgie maxillo-faciale, CHU Purpan, et Consultation multidisciplinaire des orbitopathies dysthyroïdiennes 
- CHU Larrey – Toulouse
7 Service d’endocrinologie, maladies métaboliques et nutrition – Consultation multidisciplinaire des orbitopathies 
dysthyroïdiennes - CHU Larrey – Toulouse 
8 Service de Médecine nucléaire - Hôpital Louis Pradel - Hospices civils de Lyon 
Mots clés : orbitopathie dysthyroïdienne, maladie de Basedow, décompression orbitaire, corticothérapie, chirurgie 
oculomotrice, chirurgie palpébrale 

L’orbitopathie dysthyroïdienne (OD) 
est une affection auto-immune sou-

vent associée à une hyperthyroïdie et 
constitue la première cause d’exophtal-
mie chez l’adulte. Elle se caractérise par 
une augmentation du volume des com-
partiments graisseux et oculomoteurs de 
l’orbite. Outre l’exophtalmie uni- ou bila-
térale, la symptomatologie clinique peut 
associer à des degrés divers une diplopie, 
une rétraction palpébrale et des signes in-
flammatoires locaux conjonctivaux et pal-
pébraux. L’OD évolue schématiquement 
en deux phases, une phase inflammatoire 
au cours de laquelle des complications re-
doutables peuvent survenir (neuropathie 
optique, ulcères cornéens) et où la théra-
peutique s’attellera à en réduire l’intensité 
et la durée, et une phase séquellaire durant 
laquelle une chirurgie réparatrice pourra 
être proposée. 

Pathogénie

La pathogénie de l’OD demeure incom-
plètement élucidée [1], associant une adi-
pogénèse de novo, une synthèse d’acide 
hyaluronique, un œdème interstitiel et une 
hypertrophie des muscles oculomoteurs 
(Figure 1). Des mécanismes d’immunité 
cellulaire incluant essentiellement les lym-
phocytes T CD4+ exprimant les cytokines 

Mécanisme initiateur ?

Activation des lymphocytes T

Production de cytokines (Interféron, IL1, TNNFB et TGFB)

Prolifération des fibroblastes orbitaires exprimant TSHR et IGF1-R

Production de collagène et 
glycosaminoglycanes GAG 

(acide hyaluronique et sulfate 
de chondroïtine)

Différentiation des fibroblastes 
orbitaires en adipocytes

Œdème et infiltration lympho-
cytaire des muscles et tissus 

conjonctifs intra-orbitaires

Hypertrophie cellulograisseuse 
orbitaire

Incongruence contenant/contenu orbitaire et gêne au retour veineux :
• Exophtalmie
• Signes palpébraux
• Signes conjonctivaux
• Neuropathie optique
Infltration des muscles oculomoteurs :
• Diplopie
• Rétraction de la paupière supérieure

Figure 1. Physiopathologie de l’orbitopathie dysthyroïdienne.
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Th1 et l’hyper-expression des cytokines 
résultant de l’activation macrophagique 
entretiennent le processus inflammatoire 
de l’OD via une cascade de sécrétion de 
cytokines [2]. La cellule effectrice prin-
cipale semble être le fibroblaste orbitaire 
[3]. Comparé au fibroblaste normal, le 
fibroblaste orbitaire exprime fortement 
aussi bien le récepteur à la TSH (TSHR) 
que le récepteur de l’IGF1 (IGF1-R). 

Epidémiologie et évolution de la maladie

Quatre-vingt-dix pourcents des patients 
présentant une OD ont une maladie de 
Basedow alors que 5 % sont hypothy-
roïdiens et 5 % sont euthyroidiens dans 
le cadre d’une maladie d’Hashimoto. 
Environ 3 % des OD peuvent se manifes-
ter plus de 12 mois avant le diagnostic de 
maladie de Basedow (orbitopathie préces-
sive) posant alors un problème évident de 
diagnostic différentiel. L’incidence de 
l’OD varie de 2,9 cas (hommes) à 16 cas 
(femmes) pour 100 000 personnes/an, avec 
un pic de fréquence durant la 4e décennie 
[3–6]. Si l’on tient compte uniquement des 
formes modérées et sévères d’OD, cette 
incidence baisse à 16 cas pour 1 million 
par an. Les formes masculines sont bien 
plus rares mais très souvent plus graves. 
Environ 50 % des patients dysthyroï-

diens présentent une OD. Près de 10 % 
des patients porteurs d’une maladie de 
Basedow présentent une autre maladie 
auto-immune. 
Certains facteurs de risques sont identi-
fiés (hérédité familiale dans 30 % des cas, 
génotype HLA-DR3, stress…). Le rôle du 
tabac comme facteur aggravant a été clai-
rement établi. La sévérité de l’OD chez 
les tabagiques est directement proportion-
nelle à leur consommation de tabac [7]. Le 
passage en hypothyroïdie est également 
un facteur de risque reconnu de même que 
le traitement par iode radioactif. 
L’OD peut évoluer sur plusieurs années 
avec schématiquement deux phases : 
une phase dite inflammatoire durant en 
moyenne 12 à 18 mois faite de poussées 
congestives entrecoupées de rémissions 
spontanées, suivie d’une phase séquellaire 
secondaire à une fibrose des muscles ocu-
lomoteurs. Cette évolution schématique 
peut varier aussi bien en durée, s’étalant 
ainsi sur plusieurs années, qu’en sévérité. 

Tableau clinique (Voir Tableau 1 et Figure 2)

Complications

Complications cornéennes 
Syndrome sec, kératites d’exposition, ul-
cères, abcès, perforations cornéennes.

Neuropathie optique 
Complication rare mais redoutable de l’OD, 
touchant entre 4 et 8 % des patients souf-
frant d’OD [8, 9]. Elle se manifeste essen-
tiellement par des anomalies du champs 
visuel (rétrécissement concentrique ou 
scotome para-central), une dyschromatop-
sie d’axe rouge-vert, une baisse de l’acuité 
visuelle et/ou un œdème papillaire. Outre 
les anomalies papillaires (œdème, pâleur, 
atrophie), le fond d’œil peut également 

Figure 2. Rétraction palpébrale, hyperhémie 
conjonctivale et exophtalmie.

Tableau 1. Tableau clinique.

Symptômes initiaux • Larmoiement
• Irritation conjonctivale
• Photophobie
• Sensation de corps étranger
• Diplopie
• Douleurs orbitaires spontanées ou provoquées

Signes inflammatoires • Œdème palpébral
• Chémosis
• Hyperhémie conjonctivale
• Œdème de la caroncule

Signes palpébraux • Rétraction palpébrale (90 % des OD) : Hauteur de la fente palpébrale supérieure à 10mm (signe de Dalrymple) – 
Due initialement à une hyperstimulation sympathomimétique du muscle de Müller puis à une fibrose
• Asynergie oculo-palpébrale (anomalie de descente de la paupière supérieure lors de la mobilisation du globe 
vers le bas laissant apparaitre la sclère – Signe de Von de Graefe)
• Affaissement de la paupière inférieure
• Lipoptose avec hernies graisseuses des paupières

Signes oculomoteurs • Diplopie/Limitation – 40 à 60 % des OD : transitoire ou séquellaire, droit inférieur > droit médial > droit supérieur

Exophtalmie • OD : 80 % des exophtalmies bilatérales et 15 % des unilatérales ou asymétriques de l’adulte
• Axiale, bilatérale et symétrique dans 70 % des cas
• Définie par protrusion > 20 mm (Hertel) ou écart > 2 mm entre les 2 yeux 



MCED n°92 – Janvier 2018
75

JNDESATELIER

mettre en évidence des plis choroïdiens. 
Par ailleurs, on peut retrouver des anoma-
lies des potentiels évoqués visuels ou une 
atteinte du réflexe pupillaire afférent rela-
tif. L’imagerie TDM et/ou IRM révèle un 
encombrement du ou des apex orbitaires 
avec une striction voire une déformation 
et parfois une souffrance du nerf optique 
dans le défilé des muscles oculomoteurs 
hypertrophiés (Figures 3). L’imagerie peut 
également montrer une hernie de graisse 
orbitaire à travers la fissure orbitaire supé-
rieure. Cette neuropathie optique résulte de 
la compression mécanique du nerf optique 
directement par les muscles au niveau de 
l’apex orbitaire et/ou de phénomènes vascu-
laires (ischémie artérielle, anomalies du re-
tour veineux). Elle nécessite un diagnostic 
et un traitement précoces (Cf. Traitement) 
(corticothérapie, chirurgie décompressive). 
Attention aux diagnostics différentiels sa-
chant que 20 % des patients porteurs d’une 
OD et ayant une baisse de la vue présentent 
en fait une autre cause qu’une neuropathie 
optique (ulcère cornéen, kératite, hyperto-
nie oculaire, glaucome…).

Hypertonie oculaire
Deux à 5 fois plus fréquente en cas d’OD 
que dans la population générale, l’hyperto-
nie oculaire est liée soit à une gêne au retour 
veineux soit à une indentation du globe par 
la fibrose musculaire.

Imagerie

L’imagerie sert essentiellement à éliminer 
un diagnostic différentiel. Elle doit asso-
cier idéalement un scanner orbitaire ainsi 
qu’une IRM orbitaire et des nerfs optiques. 
L’imagerie permet d’apprécier le degré 
d’exophtalmie en trois grades (Grade I : 
plus des 2/3 du globe sont en avant de la 
ligne bi-canthale externe, Grade II : la ligne 
bi-canthale externe affleure le pôle posté-
rieur du globe, Grade III : l’ensemble du 
globe est en avant de la ligne bi-canthale 
externe). L’imagerie permet également 
d’évaluer l’aspect des muscles et leur degré 
d’inflammation et d’infiltration graisseuse. 
Plusieurs index ont été élaborés pour suivre 
l’évolution de l’hypertrophie musculaire 
(index de Barett par exemple) [10–12]. En 

fonction de la prédominance du contingent 
graisseux intra-orbitaire ou du contingent 
musculaire, on distingue des formes d’OD 
graisseuse et des formes musculaires. 
Le scanner osseux permet également 
l’étude de l’anatomie singulière des cavités 
sinusiennes en vue d’une décompression 
orbitaire (cellules ethmoïdales, sinus sphé-
noïdal et maxillaire, cellule d’Onodi). De 
son côté l’IRM est très utile pour étudier le 

signal du nerf optique (hypersignal témoi-
gnant d’une souffrance) de même que l’en-
combrement des apex orbitaires. Le signal 
musculaire peut également orienter vers une 
phase plutôt inflammatoire (iso-hypoT1/hy-
perT2) ou fibrotique (isoT1/hypoT2) ; on peut 
également visualiser une hernie graisseuse 
à travers la fissure orbitaire supérieure très 
spécifique de la neuropathie optique dysthy-
roïdienne. 

A

B

Figure 3. Aspects IRM. (A) T2 axial montrant une hypertrophie majeure du muscle 
droit médial à droite (*). (B) T1 coronal avec gadolinium montrant l’encombrement de 
l’apex orbitaire gauche avec une hypertrophie de tous les muscles oculomoteurs (*) 
réduisant considérablement le défilé du nerf optique entre ces muscles.
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Diagnostics différentiels

Voir Tableau 2 ci-dessus.

Prise en charge multidisiplinaire

Le diagnostic, l’évaluation sous traite-
ment et le dépistage des complications 
doivent relever d’une consultation spé-
cialisée multidisciplinaire associant au 
moins un ophtalmologue et un endocri-
nologue. Parfois sont associés un neuro-

chirurgien, un chirurgien maxillo-facial 
et un radiothérapeute. Au terme de cette 
consultation, l’orbitopathie dysthyroï-
dienne sera évaluée par un score d’activi-
té clinique et un score de sévérité qui vont 
conditionner le traitement et le pronostic. 
Le score d’activité clinique permet d’ap-
précier le caractère inflammatoire ou non 
de l’orbitopathie sur 7 items, l’OD étant 
considérée comme active ou inflamma-
toire avec un score ≥ à 3/7 (voir tableau 
3, ci-dessus).

Plusieurs scores permettent de grader la 
sévérité de l’OD (NOSPECS, …). Le plus 
utilisé en Europe reste le score de l’EU-
GOGO en 3 stades [13] (voir Tableau 4 
page suivante).

Traitement (Figure 4)

Certaines mesures thérapeutiques sont 
communes à tous les patients présentant 
une OD, alors que des mesures spécifiques 
seront proposées en fonction du score de 
sévérité des OD inflammatoires (OD avec 
un score d’activité ≥ à 3/7). Les formes sé-
quellaires nécessitent également une prise 
en charge multidisciplinaire spécialisée. 

Tableau 2. Diagnostics différentiels.

Rétraction de la
paupière supérieure

• Syndrome de Parinaud (tumeur pinéale, anomalie du tronc céré-
bral en particulier le mésencéphale et le tectum)
• Prise de sympathomimétiques
• Cirrhose hépatique

Exophtalmie • Tumeur orbitaire 
• Malformation vasculaire (fistule carotido-caverneuse, fistule 
artério-veineuse…)
• Myopie forte
• Obésité
• Syndrome de Cushing

Atteinte des muscles 
oculomoteurs

• Myosite (IgG4, granulomatose, maladie systémique…)
• Myasthénie
• Pseudotumeur inflammatoire

Tableau 3. Score d’activité clinique.

• Douleur rétro-orbitaire spontanée
• Douleur dans le regard vertical
• Rougeur palpébrale
• Hyperhémie conjonctivale
• Œdème palpébral
• Chémosis
• Œdème de la caroncule ou du repli 
semi-lunaire

Orbitopathie dysthyroïdienne

Forme modérée à sévère

Stable et inactive

Stable et inactive

Corticothérapie
IV

Corticothérapie
IV

Décompression
chirurgicale en urgence

Réponse insuffisante 
après 15 jours

Corticothérapie
IV

Chirurgie réparatrice si nécessaire

OD inactive

OD inactive

OD active

OD active

Progression

Surveillance régulière
Sélénium

Forme mineure Neuropathie sévère

Figure 4. Recommandations thérapeutiques selon l’EUGOGO (2016).
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Mesures thérapeutiques communes
Voir Tableau 5.

Traitement des OD inflammatoires (score 
d’activité ≥ à 3/7)
Voir Tableau 6.

Traitement des formes séquellaires
Ce traitement vise à corriger l’exophtalmie 
(décompression orbitaire – Cf. Neuropathie 
optique), la diplopie ou les anomalies pal-
pébrales. La diplopie est suffisamment gê-
nante pour nécessiter une chirurgie ocu-
lomotrice dans près de la moitié des cas. 
Cette chirurgie oculomotrice ne peut être 
envisagée qu’en période de stabilité de l’OD 
(pas de signes inflammatoires) et après 
toute décompression orbitaire (au moins 6 
mois de délai entre les 2 chirurgies). Le plus 
souvent il s’agit d’un recul musculaire avec 
re-fixation sclérale.

Tableau 4. Score de l’EUGOGO en 3 stades [13].

Atteinte minime • Rétraction palpébrale < 2 mm
• Atteinte minime des tissus mous
• Exophtalmie < 3 mm 
• Diplopie intermittente ou absente
• Kératite superficielle

Atteinte modérée à sévère • Rétraction palpébrale ≥ 2 mm
• Atteinte modérée à sévère des tissus mous
• Exophtalmie ≥ 3mm 
• Diplopie permanente

Menace du pronostic visuel • Neuropathie optique
• Ulcère cornéen

Tableau 5. Mesures thérapeutiques communes.

Mesures symptomatiques

• Port de verres teintés (prévention de la photophobie et protection cornéenne)
• Surélévation de la tête du lit
• Possibilité de correction d’une rétraction palpébrale par injection de toxine botulique, 
hygiène palpébrale et conjonctivale (collyres, larmes artificielles)
• Prismes « press-on » si besoin

Restauration de l’euthyroïdie

Sevrage tabagique +++

Tableau 6. Traitement des OD inflammatoires (score d’activité ≥ à 3/7).

Formes
mineures

• Gestion de l’anxiété
• Prévention des facteurs d’aggravation : sevrage tabagique –– Pas de traitement par iode radioactif sauf si couverture par 
corticoïdes
• Restauration de l’euthyroïdie
• Sélénium 200 μg/j (activité anti-oxydante) [14]

Atteinte 
modérée à 
sévère

Traitement médical anti-inflammatoire [13,15–17] : 
• Corticothérapie orale : 0,8-1 mg/kg/j pendant 10 à 15 jours puis sevrage progressif pour total de 3 mois au maximum. 
60 % des patients sont répondeurs. 
• Corticothérapie intra-veineuse : Bolus hebdomadaires de 500 mg de methylprednisolone pendant 6 semaines puis 
250 mg hebdomadaires pendant 6 semaines avec comme limite 8 grammes en dose cumulée. Surveillance hépatique, 
glycémique et tensionnelle. 

Radiothérapie orbitaire : 
20 grays fractionnés sur 10 séances en 2 semaines. Réponse parfois retardée de plusieurs semaines avec un taux de 
réponse supérieur à 60 %. 
Risques : Exacerbation des signes inflammatoires (Intérêt d’une corticothérapie concomitante) ; cataracte (irradiation dé-
conseillée avant 35 ans) ; rétinopathie chez le diabétique et/ou l’hypertendu, alopécie, tumeurs radio-induites.
Possibilité d’une 2e irradiation si nécessaire

Traitement immunosuppresseur en cas de contre-indication ou de résistance aux corticoïdes (Ciclosporine – Mé-
thotrexate – Plasmaphérèses – Immunoglobulines - analogues de la somatostatine, Rituximab) [18]

Menace 
visuelle
Neuropathie 
optique

Le diagnostic doit être le plus précoce possible de même que le traitement : 3 bolus quotidiens de 500 mg de methylpredni-
solone puis réévaluation ophtalmologique. En l’absence de réponse objective à J15, une chirurgie décompressive doit être 
proposée. Elle peut se faire par voie endoscopique endonasale sous neuronavigation (résection de la paroi médiale de l’orbite 
et de l’apex orbitaire jusqu’au canal optique – Figure 5), par voie trans-faciale ou trans-conjonctivale. Le principe consiste 
en un élargissement du volume orbitaire par résection d’une ou plusieurs parois orbitaires avec ou sans résection de graisse 
[9–23]. En plus de réduire la compression mécanique du nerf optique par les muscles oculomoteurs hypertrophiés, la décom-
pression chirurgicale permet de réduire le degré d’exophtalmie de plusieurs millimètres (4 à 6 en moyenne), de diminuer les 
risques d’exposition cornéenne et de réduire l’hypertonie oculaire. La complication la plus fréquente des décompressions 
orbitaires reste la diplopie souvent transitoire mais parfois définitive. En cas de neuropathie optique réfractaire à la corticothé-
rapie et à la chirurgie, la radiothérapie et les traitements immunosuppresseurs peuvent se discuter (Rituximab…). 

A noter que l’exposition cornéenne constitue également une menace visuelle au même titre que la neuropathie optique 
nécessitant une prise en charge thérapeutique sans délai (traitement local avec éventuelle tarsorraphie, corticothérapie intra-
veineuse, chirurgie décompressive orbitaire). 
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La chirurgie palpébrale vient clore la prise 
en charge de l’OD. La rétraction palpébrale 
supérieure est traitée par müllerectomie 
(c’est-à-dire ablation du muscle d’où résulte 
l’allongement palpébral). La müllerectomie 
peut être associée à une aponévrotomie en 
cas de rétraction majeure. La rétraction de 
la paupière inférieure est corrigée par une 
excision des rétracteurs ou quand la rétrac-
tion est sévère d’un allongement palpébral 
par recul des rétracteurs avec interposition 
d’un greffon muco-palatin. Enfin une li-
poptose et/ou un relâchement cutané sera 
traité par lipectomie et résection cutanée a 
minima, enfin une lipostructure périorbi-
taire peut être indiquée pour le camouflage 
d’une exophtalmie résiduelle. En attendant 
cette chirurgie, la rétraction palpébrale peut 
être corrigée par l’injection de toxine bo-
tulique. 
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L’imagerie par résonance magnétique 
(IRM) est l’examen de référence 

pour étudier la région hypothalamo-hy-
pophysaire [1]. La tomodensitométrie 
n’est qu’exceptionnellement demandée, 
pour mettre en évidence des calcifications, 
analyser l’éventuelle lyse des structures 
osseuses, ou en cas de claustrophobie ou 
de contre-indications (pace-maker, défi-
brillateur…) empêchant la réalisation de 
l’IRM. 
La technique de réalisation des images 
doit être adaptée à la pathologie suspectée. 
L’interprétation d’une IRM de la région 
hypothalamo-hypophysaire ne consiste 
pas en la simple lecture des images mais 
nécessite l’intégration des données mor-
phologiques au bilan clinique et biolo-
gique.

Le choix des plans de coupe et des sé-
quences IRM 

Les protocoles d’exploration de l’hypo-
physe en IRM dépendent de la patho-
logie suspectée. Si l’on soupçonne un 
microadénome hypophysaire, l’examen 
commencera par des coupes coronales 
pondérées T1 et T2 (Figure 1), complé-
tées par des coupes coronales T1 avec in-
jection de gadolinium. Les plans sagittal 
et axial ont peu d’intérêt. L’imagerie en 
écho de spin (SE) est de loin préférable à 
l’écho de gradient trop sensible aux arte-
facts de susceptibilité magnétique. Si l’on 
suspecte un macroadénome hypophysaire 
ou une tumeur suprasellaire, les coupes 
sagittales deviennent indispensables pour 
bien évaluer l’extension et les rapports de 
la tumeur.

En cas de symptomatologie orientant vers 
une pathologie de la post-hypophyse, le 
plan sagittal mais aussi le plan axial sont 
utiles et l’on complètera l’analyse par des 
séquences en saturation de graisse (« fat-
sat »).

L’imagerie dynamique en IRM peut être 
intéressante lorsque les séquences T1 et 
T2 ne sont pas décisives. Les acquisitions 
sont réalisées rapidement après l’injection 
d’un bolus de gadolinium afin de capter 
les différentes phases d’imprégnation de 
l’hypophyse et du sinus caverneux par le 
produit de contraste (Figure 2). Le plan 
coronal est choisi pour l’exploration des 
microadénomes hypophysaires alors que 
le plan sagittal est adapté à l’étude du lobe 
postérieur et de la tige pituitaire.

L’IRM est utilisée depuis près de 20 ans 
chez des patientes enceintes pour l’éva-
luation d’anomalies fœtales. La possible 
nocivité de hauts champs magnétiques sur 
le fœtus a été longuement discutée, mais 
aucun dommage fœtal dû à ces champs 
magnétiques n’a jamais été démontré. 
Les patientes enceintes doivent être in-
formées qu’à ce jour, aucun effet délétère 
documenté de l’IRM n’a été décrit. Par 
principe de précaution, il est conseillé de 
l’éviter durant le 1er trimestre ; au-delà 
du 1er trimestre, l’examen ne sera réalisé 
qu’avec le consentement écrit et oral de la 
patiente. L’injection de gadolinium est à 
proscrire dans l’exploration d’une patho-
logie hypophysaire pendant cette période, 
en l’absence d’informations suffisantes 
pour écarter une potentielle fœtotoxicité 
de ce produit de contraste.

Anatomie de la région hypophysaire en IRM

Lobe antérieur
En coupe coronale, le lobe antérieur se 
présente comme une structure de forme 
grossièrement rectangulaire, au-dessus du 
plancher sellaire ; son pôle supérieur est 
plan ou discrètement convexe ou concave. 
Son signal est homogène et identique à 
celui de la substance blanche sur toutes les 
séquences (Figure 1). Après injection de 
gadolinium, le lobe antérieur se rehausse 
de façon intense et homogène (Figure 2). 
Du fait de sa vascularisation essentielle-
ment portale, le lobe antérieur s’opacifie 
plus tardivement que le lobe postérieur. 
Avant 50 ans, le lobe antérieur est statis-
tiquement plus gros chez la femme que 
chez l’homme. Entre 20 et 40 ans, 58 % des 
femmes présentent une hypophyse dont 
la hauteur est supérieure à 7 mm. Chez 
l’homme, la hauteur de l’hypophyse di-
minue régulièrement entre 20 et 65 ans.
L’involution physiologique progressive 
de l’hypophyse peut conduire à une ara-
chnoïdocèle réalisant un aspect de selle 
turcique vide.
Un plancher étroit dans le sens transver-
sal ou une selle turcique peu profonde, ou 
encore un rapprochement vers la ligne 
médiane des siphons carotidiens peuvent 
être à l’origine d’un phénomène d’inadap-
tation contenu-contenant : l’hypophyse, 
dont le pôle supérieur devient convexe, 
déborde alors de la selle turcique comme 
une brioche de son moule.

Chez le nouveau-né et jusqu’à 2 mois, le 
lobe antérieur de l’hypophyse est globu-
leux et présente un hypersignal en T1 par 
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Figure 1. Hypophyse normale en coupes coronales, d’avant en arrière. (A, C et E) Coupes en pondération T1. 
(B, D et F) Coupes en pondération T2.1 : lobe antérieur de l’hypophyse, 2 : chiasma optique, 3 : carotide interne 
intracaverneuse, 4 : tige pituitaire, 3 : carotide interne intracaverneuse, 5 : cavum de Meckel.
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Figure 2. Imagerie dynamique de l’hypophyse en coupes coronales. (A et D) Avant injection de gadolinium. (B et E) 35 secondes après injection, 
opacification de la tige pituitaire et du lit capillaire. (C et F) 1 minute après injection, opacification homogène de l’hypophyse.

Figure 3. Hypophyse normale. (A) Coupe sagittale. (B) Coupe axiale SE T1. 1 : lobe antérieur, 2 : lobe postérieur, 3 : tige pituitaire.
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rapport au tronc cérébral, proche de celui 
du lobe postérieur. Après 2 mois, l’hypo-
physe a tendance à s’aplatir et le signal du 
lobe antérieur devient identique à celui de 
l’adulte, contrastant avec l’hypersignal du 
lobe postérieur.

À la puberté, une hypertrophie de l’hypo-
physe est observée dans les deux sexes, 
mais surtout chez la fille. Une hauteur 
de 8 à 10 mm n’est pas rare chez la fille 
alors que, chez le garçon, une hauteur 
supérieure à 7 mm doit être considérée 
comme suspecte.

Au cours de la grossesse, la hauteur de 
l’hypophyse normale augmente, essentiel-
lement du fait d’une hypertrophie et d’une 
hyperplasie des cellules lactotropes, se-
condaires à la stimulation œstrogénique. 
Cet état se traduit en IRM par une aug-
mentation de la hauteur de l’hypophyse, 
évaluée à 0,08 mm par semaine, entraî-
nant un aspect convexe vers le haut de son 
pôle supérieur, qui s’élève ainsi de plus 
de 3 mm en fin de grossesse. La hauteur 
maximale de l’hypophyse au cours de la 
grossesse ne dépasse pas classiquement 
10 mm, mais elle peut atteindre 12 mm 
dans le post-partum immédiat.

Lobe postérieur
En IRM, le lobe postérieur de l’hypophyse 
apparaît en hypersignal T1. Chez les sujets 
normaux, le lobe postérieur de l’hypophyse 
est presque toujours visible en IRM si l’on 
réalise des coupes sagittales T1 fines de 2 
ou 3 mm d’épaisseur. S’il est petit, excentré, 
peu intense en T1 ou encore si le dorsum 
sellae a un signal graisseux, il sera mieux 
repéré en coupe axiale ou en séquences 
« fat-sat ».
Classiquement, le lobe postérieur apparaît 
sur les coupes sagittales et axiales T1 en 
hypersignal intense, homogène, avec un 
bord antérieur régulièrement convexe en 
avant (Figure 3). En fait, cet aspect est assez 
rarement rencontré chez les sujets de plus 
de 60 ans chez lesquels on note souvent 
un signal peu intense, hétérogène et des 
irrégularités du bord antérieur. Le même 
aspect peut également être rencontré chez 
le diabétique, l’hémodialysé, dans cer-
taines situations de stress et au cours de 
la grossesse.

Tige pituitaire
Reliant le tuber cinereum au lobe postérieur 
de l’hypophyse, elle est oblique en bas et en 
avant, sur la ligne médiane. Son calibre est 
variable, plus large au niveau du tuber cine-

reum que dans sa portion basse. Comme le 
tuber cinereum, elle se rehausse précoce-
ment après injection de gadolinium.

Sinus caverneux
Les principales structures anatomiques 
composant le sinus caverneux sont les 
carotides internes intracaverneuses, les 
veines latérosellaires et les nerfs crâniens. 
Les carotides internes intracaverneuses 
présentent en T1 et en T2 un hyposignal 
en rapport avec leur flux rapide et ne 
prennent pas le contraste après injection 
intraveineuse de gadolinium. Les veines 
sont d’un signal variable, dépendant de leur 
flux, mais souvent en hypersignal T2 et se 
rehaussent habituellement après injection 
de gadolinium. La paroi durale latérale du 
sinus caverneux est en hyposignal T1 et 
T2 et se rehausse après injection. La paroi 
durale interne est parfois visible en IRM à 
1,5 T alors qu’elle est souvent identifiée sur 
les images pondérées T2 obtenues à 3 T.

Adénomes hypophysaires

La recherche et le suivi d’un adénome 
hypophysaire sont les motifs les plus fré-
quents de réalisation d’une IRM de la ré-
gion hypothalamo-hypophysaire. 

Figure 4. Microadénome à prolactine. (A) Coupe coronale SE T1. (B) Coupe coronale T2. Microadénome hypophysaire de 2 mm latéralisé à 
droite (flèches) au contact du plancher sellaire, en hyposignal T1 et hypersignal T2.

A B
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Il est classique de distinguer les microa-
dénomes, dont le diamètre est inférieur à 
10 mm [2], des macroadénomes hypophy-
saires de plus de 10 mm de diamètre. Le 
néologisme « picoadénomes » est parfois 
utilisé pour les lésions de moins de 3 mm 
de diamètre dont le diagnostic est difficile 
et impose la mise en œuvre de techniques 
particulières.

Microadénomes hypophysaires
Les microadénomes hypophysaires sont 
presque toujours intrasellaires et n’en-
traînent donc pas d’altération du champ 
visuel. Ils sont donc révélés par des troubles 
endocriniens ou plus rarement de façon 
fortuite.
Ils se traduisent généralement comme une 
lésion intrasellaire, arrondie ou ovalaire, 
en hyposignal T1 par rapport à l’antéhy-
pophyse saine en séquence en écho de spin 
T1 (Figure 4). Typiquement, en coupes co-
ronales T1, le microadénome présente un 
signal très proche de celui de la substance 
grise du lobe temporal, et l’antéhypophyse 
saine un signal très proche de celui de la 
substance blanche temporale. Cependant, 

le signal du microadénome en T1 peut 
être parfois très proche de celui de l’hypo-
physe saine et le diagnostic nécessite alors 
d’autres séquences. Les microadénomes 
peuvent encore se traduire comme une 
plage en hypersignal T1 en cas de trans-
formation hémorragique.
En spin echo T2, l’aspect des microadé-
nomes est plus variable. Le diagnostic 
de microadénome est facile lorsqu’il se 
présente sous forme d’hypersignal T2, 
qui est retrouvé dans environ 80 % des 
microprolactinomes ; cet hypersignal peut 
ne représenter qu’une partie de l’adénome 
hypophysaire [3]. On doit distinguer ces 
lésions hyperintenses en T2 des veines la-
téro-hypophysaires. Les séquences en écho 
de spin T2 sont particulièrement utiles lors 
de la recherche de picoadénomes inférieurs 
à 3 mm de diamètre et pour lesquels l’ima-
gerie T1, voire les séquences après injection 
de gadolinium peuvent être négatives (3). 
Les lésions en isosignal ou en hyposignal 
T2, moins évidentes, sont observées dans 
environ deux tiers des adénomes soma-
totropes [4] (Figure 5).
Lorsque le couple T1-T2 affirme le dia-

gnostic (ex : hyposignal T1, hypersignal 
T2), ce qui est le cas le plus habituel dans 
la recherche des microprolactinomes, 
l’injection de gadolinium pourrait ne pas 
être obligatoire. Dans les autres cas, elle 
est nécessaire et on injecte par voie vei-
neuse une demi-dose de gadolinium, soit 
0,05 mmol/kg, et l’on réalise une nouvelle 
séquence coronale en SE T1. L’aspect de 
l’adénome est alors celui d’une absence 
relative de prise de contraste par rapport 
à l’hypophyse saine.
D’autres techniques sont disponibles : les 
séquences tardives, 30 à 40 minutes après 
l’injection de gadolinium, peuvent mettre 
en évidence une prise de contraste tardive 
de l’adénome lui-même. 
L’imagerie dynamique est utilisée soit de 
façon systématique dans la recherche des 
adénomes corticotropes, soit en deuxième 
intention après un premier examen négatif 
en cas de forte suspicion clinique d’adé-
nome hypophysaire et que le premier exa-
men n’est pas convaincant (microadénome 
hypophysaire en isosignal T1 et/ou T2). 
Dans ce cas, l’imagerie dynamique peut 
mettre en évidence un retard transitoire de 

A B

Figure 5. Microadénome somatotrope. (A) Coupe coronale T2. (B) Coupe coronale SE T1 après injection de gadolinium. Mise en évidence d’un 
adénome hypophysaire de 8 mm de diamètre latéralisé à gauche (flèches). La lésion présente un hyposignal franc en T2 et se rehausse moins 
que l’hypophyse normale après injection de gadolinium. Discrète déformation du pôle supérieur de l’hypophyse en regard de l’adénome hypo-
physaire.
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prise de contraste du microadénome par 
rapport à l’hypophyse saine, plus rarement 
une prise de contraste précoce.

Macroadénomes hypophysaires
Ils ont un diamètre de plus de 10 mm par 

définition, et présentent souvent une exten-
sion extrasellaire, soit vers le haut dans la 
citerne optochiasmatique, susceptibles 
alors de soulever et comprimer le chiasma 
optique, mais aussi le plancher du 3e ventri-
cule, voire de réaliser une hydrocéphalie 

par blocage des foramens de Monro, soit 
vers le bas dans le sinus sphénoïdal, soit 
latéralement vers le sinus caverneux. Les 
questions posées à l’imagerie sont ici diffé-
rentes de celles soulevées en cas de suspi-
cion de microadénome. On demande alors 

A B

C D

Figure 6. Macroadénome hypophysaire non fonctionnel découvert à l’occasion de troubles visuels. (A) Coupe coronale T1. (B) Ccoupe coronale 
T2. (C) Coupe coronale T1 avec gadolinium. (D) Coupe sagittale SE T1 avec gadolinium. Volumineuse masse intra- et suprasellaire s’étendant à 
la région du trou de Monro. La lésion est très hétérogène avec des zones de nécrose à la partie supérieure et latérale gauche (B, flèche).
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également à l’IRM un diagnostic d’exten-
sion, un bilan d’opérabilité et un diagnostic 
différentiel [5, 6] : la tumeur est-elle bien 
d’origine hypophysaire, quelle est son 
extension par rapport aux différents élé-
ments anatomiques de voisinage, sa struc-
ture est-elle charnue, kystique, nécrotique 
ou hémorragique ?
Les macroadénomes sont centrés par la 
selle turcique qui est généralement élar-
gie, ballonnisée, modifiée dans son as-
pect. Ces adénomes affectent volontiers 
une forme polycyclique avec parfois une 
ou deux extensions supérieures arrondies 
bien individualisées. Leur signal sponta-
né est variable mais un aspect hétérogène 
est fréquent, particulièrement net en T2, 
avec des plages d’hypersignal en relation 
avec des zones kystiques ou nécrotiques 
(Figure 6). Habituellement le tissu adéno-
mateux prend le contraste après injection 
de gadolinium et permet de repérer le tissu 
hypophysaire sain qui se présente comme 
une pseudo-capsule plus fortement rehaus-
sée par l’injection, située à la périphérie de 
l’adénome : en haut, en arrière, latéralement 
le plus souvent de façon unilatérale, très 
rarement en bas et en avant. En incidence 
coronale T1 après injection de gadolinium, 

une lame de tissu hypophysaire sain n’est 
généralement retrouvée que d’un seul côté, 
entre l’adénome et les éléments du sinus 
caverneux ; cette observation est essentielle 
pour le neurochirurgien (Figure 7).
L’hypersignal du lobe postérieur est tou-
jours modifié : aplatissement et/ou dépla-
cement du lobe postérieur, bien visible 
sur les coupes axiales, ou accumulation 
ectopique d’hormone antidiurétique dans 
la tige pituitaire comprimée au niveau du 
pôle supérieur du macroadénome hypo-
physaire si la hauteur de la tumeur dépasse 
une vingtaine de millimètres. La tige pi-
tuitaire est habituellement fortement incli-
née latéralement ; le plus souvent, en cas 
de macroadénome hypophysaire, seule la 
partie proximale de la tige peut être repé-
rée. Les rapports du chiasma optique et du 
macroadénome sont bien étudiés en coupes 
coronales, moins bien en coupes sagittales. 
Lorsque l’expansion suprasellaire est très 
volumineuse, le chiasma optique lui-même 
peut être difficilement repérable en T1 ; en 
revanche, il apparaît clairement par son 
hyposignal sur les coupes coronales en T2.
Après injection de gadolinium, une discrète 
prise de contraste méningée au contact du 
macroadénome, en particulier au niveau de 

l’étage antérieur de la base du crâne, est 
possible, avec parfois une image d’épais-
sissement triangulaire (dural tail), décrite 
précédemment dans les méningiomes de la 
région sellaire et au cours des hypophysites.
Les macroadénomes sont d’autant plus 
fréquemment hétérogènes en IRM qu’ils 
sont volumineux et comportent des plages 
de nécrose kystique ou de remaniement 
hémorragique.

Aspects particuliers selon la sécrétion
Les prolactinomes sont souvent des mi-
croprolactinomes et apparaissent le plus 
souvent par une image en hyposignal T1 
et en hypersignal T2 [7]. La prolactinémie 
et le volume de l’adénome sont générale-
ment bien corrélés. Le traitement médical 
par les agonistes dopaminergiques entraîne 
une diminution très rapide du volume de 
la lésion dont le diagnostic devient alors 
difficile, voire impossible [8]. Il est donc 
fortement recommandé, en présence d’une 
hyperprolactinémie, de réaliser une IRM 
avant que ne soit institué le traitement mé-
dical. Dans certains prolactinomes, vus à 
distance de l’institution du traitement mé-
dical, un aspect cicatriciel très particulier 
peut faire évoquer, a posteriori, la présence 

A B

Figure 7. Macroadénome à prolactine. (A) Coupe sagittale : lobe postérieur (flèche fine). (B) Coupe coronale SE T1 : hypophyse saine refoulée 
(flèche épaisse). Macroprolactinome se développant préférentiellement vers le bas.
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d’un adénome hypophysaire, sous forme 
d’une déformation très localisée en V asy-
métrique du pôle supérieur de l’hypophyse.
Les adénomes somatotropes présentent, 
dans deux tiers des cas, un hyposignal en 
T2 homogène [4] (Figure 5). Le traitement 
médical par les analogues de somatosta-
tine entraîne une diminution de volume de 
l’adénome dans la majorité des cas [8-10].
Les adénomes corticotropes de la mala-
die de Cushing, sont en général très pe-
tits (« picoadénomes hypophysaires ») [11, 
12]. Du fait de la gravité de la maladie et 
des possibilités d’une cure radicale par la 
chirurgie, il ne faut pas hésiter ici à multi-

plier les séquences et à renouveler les exa-
mens. Les macroadénomes corticotropes, 
responsables d’un hypercorticisme ou 
cliniquement silencieux prennent souvent 
un aspect « microkystique » assez caracté-
ritique en T2 [13] (Figure 8).
Les adénomes gonadotropes sont souvent 
volumineux au moment du diagnostic et 
ont une tendance à la récidive [14].

Transformation hémorragique des adé-
nomes hypophysaires
Vingt pour cent des adénomes hypo-
physaires présentent une transforma-
tion hémorragique partielle au cours de 

leur évolution, le plus souvent de façon 
asymptomatique. Le tableau d’apoplexie 
pituitaire avec céphalées, syndrome pseu-
do-méningé, paralysie oculomotrice et 
panhypopituitarisme aigu correspond, en 
général, à une hémorragie brutale au sein 
d’un macroadénome hypophysaire [15]. 
L’apoplexie pituitaire est souvent un mode 
de révélation d’un adénome hypophysaire 
non-fonctionnel. Beaucoup plus fréquem-
ment, de petites suffusions hémorragiques 
peuvent apparaître au sein des adénomes 
hypophysaires, en particulier en cas de 
prolactinome [16]. Des hémorragies in-
tra-adénomateuses aiguës se traduisent par 

A B

C D

Figure 8. Macroadénome corticotrope silencieux, à extension suprasellaire. (A) Coupe sagittale T1. (B) Coupe coronale T1. (C) Coupe coronale 
T2, montrant l’aspect « polymicrokystique ». (D) Coupe coronale T1 après injection de gadolinium.
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l’apparition d’hypersignaux hétérogènes 
en T1 et T2 [17]. Au stade subaigu tardif, 
la sédimentation des parois des cellules 
sanguines et celle des différents dérivés 
de l’hémoglobine vont conduire à l’appa-
rition d’un niveau liquide-liquide au sein 
de l’hémorragie (Figure 9).
Malgré l’absence de barrière hémato-en-
céphalique au sein du parenchyme hypo-

physaire, on peut parfois observer, à dis-
tance d’hémorragies intra-adénomateuses, 
des hyposignaux linéaires ou curvilignes 
correspondant à des dépôts d’hémosidé-
rine.

Adénomes hypophysaires et grossesse
Le volume des adénomes peut augmenter au 
3e trimestre de la grossesse [18]. Cependant, 

cette augmentation de volume est variable 
d’un individu à l’autre. Les rares adénomes 
à prolactine en hyposignal T2 ont tendance à 
présenter une augmentation de volume plus 
nette. Le signal en T1 du tissu hypophysaire 
sain est, d’autre part, plus élevé au cours de 
la grossesse. Une surveillance attentive du 
champ visuel s’impose chez les patientes 
présentant un adénome hypophysaire déjà 

Figure 9. Apoplexie d’un macroprolactinome. (A) Coupe sagittale SE T1. (B) SE T2. (C) Coupe coronale SE T1. (D) Fast SE T2. Macroadénome 
hypophysaire hémorragique. Niveau liquide-liquide au sein de l’hémorragie (A, B, flèche fine). Soulèvement du chiasma optique (C, flèche 
épaisse).

A B

C D



88

JNDES ATELIER

MCED n°92 – Janvier 2018

volumineux avant la grossesse et pour les-
quelles une grossesse a pu être obtenue. 
Dans certains cas, une IRM de contrôle peut 
être discutée au 3e trimestre de la grossesse, 
mais celle-ci est toujours réalisée sans injec-
tion de gadolinium [19].

Envahissement du sinus caverneux par les 
adénomes hypophysaires
L’envahissement du sinus caverneux peut 
modifier le pronostic et le traitement des 
adénomes hypophysaires, mais le dia-
gnostic entre une compression simple et 

un envahissement vrai du sinus caverneux 
reste difficile. Le meilleur signe d’envahis-
sement demeure l’encerclement complet de 
la carotide intracaverneuse par la tumeur 
[20-23]. Parfois, en particulier en IRM 
3T, il est possible de mettre en évidence 

A B

C D

Figure 10. Nécrose hémorragique d’un macroadénome hypophysaire envahissant le sinus caverneux. (A) Coupe sagittale. (B) Coupe coronale 
SE T1 après injection de gadolinium. (C) Coupe axiale. (D) Coupe coronale SE T2. Macroadénome hypophysaire à extension suprasellaire et 
latérale. Nécrose hémorragique de la partie supérieure de la tumeur (B, C, flèche fine). Visualisation de la brèche de la paroi interne du sinus 
caverneux gauche (D, flèche épaisse).
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un défaut dans la paroi durale médiale du 
sinus caverneux. À l’opposé, on peut élimi-
ner un envahissement du sinus caverneux 
si l’on met en évidence une lame de tissu 
hypophysaire normale entre la tumeur et le 
sinus caverneux. Un refoulement de la pa-
roi médiale peut être observé dans les gros 
adénomes hypophysaires sans authentique 
envahissement du sinus caverneux. Enfin, 
le signal du sinus caverneux, lorsqu’il est 
envahi par un processus tumoral, est iden-
tique à celui du compartiment intrasellaire 
de la tumeur en T1, en T2 et après injection 
de gadolinium (Figure 7).

Aspects post-opératoires
Après l’exérèse d’un adénome hypophy-
saire par voie transsphénoïdale, la cavité 
opératoire est souvent comblée par du ma-
tériel de bourrage. Ce matériel et des sé-
crétions diverses, des adhérences peuvent 
expliquer l’absence d’affaissement du pôle 
supérieur du foyer opératoire dans les jours 
ou les semaines qui suivent l’exérèse [24]. 
La résorption lente du sang, des sécrétions 
et du matériel de bourrage s’étale sur plu-
sieurs mois, voire sur plusieurs années 
si des fragments graisseux ont été mis 

en place, comme c’est généralement le 
cas lorsqu’une déchirure du diaphragme 
sellaire s’est produite pendant la chirur-
gie. Une IRM de contrôle et de référence 
entre le 2e et le 3e mois est donc très utile 
pour surveiller l’évolution ultérieure d’un 
adénome opéré. Une IRM de réalisation 
plus précoce, par exemple au 2e ou 3e jour 
après l’intervention, élimine une éventuelle 
complication et permet, le cas échéant, de 
visualiser un résidu tumoral qui apparaît 
sous la forme d’une masse de même signal 
qu’avant l’intervention [25]. Cet examen 
précoce facilite l’interprétation des IRM 
de contrôle ultérieures. Ce n’est souvent 
qu’après plusieurs mois qu’il est vraiment 
possible de préciser le volume du tissu 
hypophysaire sain restant, souvent asy-
métrique, avec visualisation en général, 
au pied d’une tige pituitaire déviée, d’un 
hypersignal en T1 témoignant d’un stoc-
kage d’hormone antidiurétique en position 
ectopique.
L’IRM de référence du 3e mois est indis-
pensable pour mettre en évidence une éven-
tuelle récidive qui se traduira ultérieure-
ment par une modification du contenu de 
la loge sellaire, avec apparition ou augmen-

tation de volume d’une masse sphérique 
ou ovalaire de même signal que la tumeur 
initiale.

Craniopharyngiomes

Ce sont des tumeurs développées aux dé-
pens des reliquats épithéliaux de la poche 
de Rathke ; leur siège est généralement 
suprasellaire mais il peut également être 
à la fois supra et intrasellaire [26]. Ils sont 
observés, plus souvent, soit chez l’enfant 
entre 5 et 10 ans, soit chez l’adulte entre 
40 et 60 ans. 

Craniopharyngiomes adamantineux
Ils surviennent classiquement chez l’en-
fant et l’adolescent. Les modes de révéla-
tion sont variables : cassure de la courbe 
de croissance, altération du champ visuel, 
diabète insipide ou hypertension intracrâ-
nienne. Le craniopharyngiome adaman-
tineux présente trois composantes : kys-
tique, charnue et calcifiée. Le signal des 
kystes en T1 dépend de la concentration en 
protéines et possiblement de la présence de 
dérivés hématiques. Ils peuvent donc être 
en hypersignal T1, mais on peut également 

A B

Figure 11. Craniopharyngiome adamantineux. (A) Coupe coronale SE T1 après injection de gadolinium. (B) Coupe coronale SE T2. Hydrocépha-
lie et masse suprasellaire hétérogène comportant des kystes, des nodules charnus et des calcifications.
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observer des kystes en hyposignal T1, qui 
correspondent à des kystes à contenu clair. 
En T2, le signal des kystes est extrême-
ment variable. La partie charnue du cra-
niopharyngiome se rehausse fortement 
après injection de produit de contraste, de 
même que les parois des kystes (Figure 

11). Les calcifications, présentes 9 fois sur 
10, apparaissent en hyposignal sur toutes 
les séquences mais sont mieux vues au 
scanner.

L’IRM a un rôle essentiel dans le bilan 
d’extension de la tumeur et permet de re-

pérer des prolongements éventuels vers 
le chiasma, le 3e ventricule ou la citerne 
interpédonculaire. Les récidives sont re-
lativement fréquentes malgré la chirurgie 
et éventuellement une radiothérapie, et le 
suivi par IRM au long cours est donc in-
dispensable.

A B

C D

Figure 12. Kyste de la poche de Rathke. (A) Coupe sagittale SE T1. (B) Coupe sagittale SE T2. (C) Coupe axiale SE T1 avec saturation de la 
graisse. (D) Coupe axiale SE T2. Lésion intrasellaire discrètement hyperintense en T1 et très hypo-intense en T2, située entre le lobe antérieur et 
le lobe postérieur de l’hypophyse (flèche) correspondant à kyste muqueux.
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Craniopharyngiomes squamopapillaires
Ils touchent plutôt l’adulte et se pré-
sentent sous forme d’une masse ronde, 
solide ou mixte, solide et kystique, ra-
rement calcifiée et fréquemment située 
dans le 3e ventricule. Le craniopharyn-
giome squamopapillaire apparaît en gé-

néral en hyposignal T1 et en hypersignal 
T2. Le rehaussement après injection de 
gadolinium est intense et hétérogène. Ce 
type de lésion est bien encapsulé, bien 
clivable et les récidives après la chirurgie 
sont moins fréquentes que dans la forme 
adamantineuse.

Kystes de la poche de Rathke

Comme les craniopharyngiomes, ils se 
développent à partir des reliquats épithé-
liaux de la poche de Rathke. La paroi de 
ces kystes n’est composée que d’une seule 
couche cellulaire. Le contenu peut être sé-

Figure 13. Méningiomes. (A) Méningiome du tubercule antérieur de la selle turcique, en coupe sagittale SE T1 avec gadolinium. (B et C) Ménin-
giomes de la petite aile du sphénoïde. (D) Méningiome inséré sur la face externe de la paroi durale du sinus caverneux.
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reux ou muqueux [27, 28]. Les calcifica-
tions sont rares, mais le kyste peut contenir 
des concrétions hyperprotéiniques.
Les kystes de la poche de Rathke intrasel-
laires sont très fréquents et le plus souvent 
de petite taille et asymptomatiques. Ils sont 
situés exactement sur la ligne médiane, 
entre l’anté- et la post-hypophyse. Leur 
volume peut varier dans le temps. Ils sont 
particulièrement bien mis en évidence en 
IRM lorsqu’ils ont un contenu muqueux 
et apparaissent alors avec un hypersignal 
T1 et un hyposignal T2 franc (Figure 
12) et sont parfois difficile à différencier 
d’un adénome hémorragique, voire de la 
post-hypophyse [29-31]. Les coupes axiales 
T1 sont essentielles pour différencier un 
petit kyste de la poche de Rathke de type 
muqueux avec l’hypersignal correspondant 
au stockage de vasopressine dans le lobe 
postérieur de l’hypophyse. Par ailleurs, la 
présence d’un niveau liquide ou de cloison 
à l’intérieur de la lésion kystique, d’un an-
neau hypointense en périphérie en T2, le 
caractère latérosellaire avec déviation de la 
tige pituitaire, sont des signes qui évoquent 
plutôt un adénome hémorragique alors que 

la présence d’un nodule en hyposignal T2 
flottant au sein de la lésion kystique est 
plutôt spécifique d’un kyste de la poche 
de Rathke. A noter que les kystes séreux 
apparaissent au contraire avec un signal 
liquidien en hyposignal T1, hypersignal T2.
Les kystes de la poche de Rathke sympto-
matiques sont plus souvent des tumeurs à 
extension suprasellaire : le diagnostic avec 
un craniopharyngiome kystique repose en 
principe sur l’étude de la prise de contraste 
de la paroi du kyste après injection de gado-
linium ; du fait du caractère monocellulaire 
de la paroi du kyste de la poche de Rathke, 
on n’observe en général pas de prise de 
contraste [32].

Méningiomes

Environ 10 % des méningiomes siègent 
dans la région sellaire [33, 34]. Le siège 
d’insertion du méningiome peut être le 
tuberculum sellae, l’apophyse clinoïde 
antérieure, la petite aile du sphénoïde, la 
grande aile du sphénoïde ou le sinus ca-
verneux. D’autres méningiomes insérés 
plus à distance comme les méningiomes 

du jugum sphénoïdal ou de la gouttière op-
tique peuvent se prolonger en arrière dans la 
citerne optochiasmatique ou en bas dans la 
loge sellaire. Les méningiomes sont des tu-
meurs de croissance lente. Les signes de ré-
vélation sont une baisse de l’acuité visuelle, 
une ophtalmoplégie ou une exophtalmie.
Les méningiomes apparaissent en isosi-
gnal par rapport à la substance blanche en 
T1, plus rarement en hyposignal, en T2, 
50 % des méningiomes sont en isosignal et 
40 % en hypersignal. Ces caractéristiques 
de signal renforcent l’intérêt des signes in-
directs tels que l’effet de masse, l’œdème 
périlésionnel, l’hyperostose à l’insertion de 
la tumeur, mais aussi un fin hypersignal 
T2 silhouettant la surface de la masse et 
correspondant à un feutrage arachnoïdien. 
La tumeur est mieux délimitée après injec-
tion de gadolinium (Figure 13). La prise de 
contraste tumorale est intense et homogène 
et l’on observe fréquemment un épaississe-
ment de la dure-mère de voisinage.
Les modifications de la dure-mère, en par-
ticulier le dural tail ou « queue de comète », 
ont longtemps été considérées comme spé-
cifiques des méningiomes mais, récem-

A B

Figure 14. Hypophysite lymphocytaire. (A) Coupe coronale et (B) coupe sagittale T1 après injection de gadolinium. Aspect typique avec prise 
de contraste de l’ensemble de la masse, sans qu’on individualise l’hypophyse, contrairement à ce qu’on observe en cas de macroadénome 
hypophysaire. 
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ment, elles ont été décrites dans certaines 
maladies inflammatoires hypophysaires 
telles que l’hypophysite lymphocytaire, 
la sarcoïdose et même dans les macroadé-
nomes hypophysaires. L’imagerie dyna-
mique peut se révéler utile pour distinguer 
un méningiome d’un éventuel macroadé-
nome, ou le tissu hypophysaire normal sous 
la tumeur, en particulier dans les gros mé-
ningiomes du jugum sphénoïdal ou de la 
gouttière optique s’étendant en arrière et 
recouvrant la selle turcique. En effet, le mé-
ningiome a une vascularisation artérielle et 
se rehausse donc précocement, dès le temps 
artériel sur ce type de séquence. Enfin, les 
méningiomes du sinus caverneux, lors-
qu’ils deviennent volumineux, ont souvent 
une extension intrasellaire médialement et 
en haut.

Germinomes

Ce sont des tumeurs développées à partir de 
cellules germinales. Environ 20 % des ger-
minomes siègent dans la région sellaire. Les 
autres localisations sont la région pinéale et 
la partie postérieure du 3e ventricule. Une 
atteinte bifocale est possible. Les germi-
nomes touchent l’enfant et l’adulte jeune, 
entre 5 et 25 ans, avec une prédominance 
masculine pour la localisation pinéale. Un 
diabète insipide est souvent le signe révéla-
teur [35]. D’autres signes cliniques peuvent 
être observés : amputation du champ visuel, 
atrophie optique, signes d’hypertension 

intracrânienne secondaires à une hydro-
céphalie, insuffisance antéhypophysaire, 
diplopie. Le diagnostic peut être étayé par 
la recherche de cellules tumorales dans le 
liquide céphalorachidien et par l’augmen-
tation du taux plasmatique des β-hCG. Le 
germinome suprasellaire se présente sous 
la forme d’une masse de la citerne opto-
chiasmatique, centrée par la tige pituitaire 
ou située immédiatement en arrière [36, 
37]. Son signal est homogène, ce qui le 
différencie du craniopharyngiome, discrè-
tement hypo-intense en T1 et hyperintense 
en T2. La prise de contraste est intense et 
homogène. Les kystes intratumoraux sont 
rares. En cas de diabète insipide, l’hypersi-
gnal de la post-hypophyse en T1 est absent. 
Il est important de souligner que les signes 
cliniques précèdent l’imagerie, parfois de 
plusieurs années et qu’il faut donc suivre 
les enfants présentant un diabète insipide, 
même en cas de normalité de la première 
IRM [35, 38].

Hypophysite lymphocytaire

L’adénohypophysite lymphocytaire est une 
affection inflammatoire caractérisée par 
une infiltration lymphocytaire de l’hypo-
physe [39, 40]. Elle survient essentiellement 
au cours de la grossesse ou du post-partum 
[41].
Dans l’hypophysite lymphocytaire, la selle 
turcique est souvent peu modifiée, alors 
qu’elle est généralement agrandie dans les 

macroadénomes hypophysaires. En T1, le 
signal de la masse est relativement iso-in-
tense ; l’hypersignal du lobe postérieur est 
fréquemment préservé. Surtout, la prise 
de contraste de la masse est plus intense 
et plus étendue que dans les macroadé-
nomes hypophysaires (Figure 14) ; la prise 
de contraste de la dure-mère est habituelle, 
mais non spécifique.

Métastases hypophysaires

Elles représentent environ 1 % des masses 
sellaires et se développent dans la tige 
pituitaire, la post-hypophyse, voire l’an-
téhypophyse [42, 43]. En IRM, la lésion 
est en isosignal T1 par rapport au paren-
chyme cérébral et en hypersignal modéré 
T2. L’intensité de la prise de contraste est 
marquée, en général plus intense que celle 
des adénomes. On évoque ce diagnostic de-
vant la présence de signes atypiques pour 
un adénome comme une lyse osseuse, une 
infiltration locorégionale, mais aussi la 
présence d’un œdème des voies visuelles 
au contact de la masse, élément non re-
trouvé en cas d’adénome par exemple. On 
cherchera bien sûr d’autres localisations 
intracrâniennes.

Selle turcique vide

Il s’agit d’une extension intrasellaire des 
espaces sous-arachnoïdiens liée à une défi-
cience du diaphragme sellaire, l’hypophyse 

A B C

Figure 15 Selle turcique vide primitive. (A) Coupe sagittale T1. (B) Coupe axiale T2 FLAIR. (C) Coupe coronale fast SE T2. Extension intrasellaire 
des espaces sous-arachnoïdiens avec une fine bande de tissu hypophysaire plaquée sur le plancher sellaire (A, flèche). Élongation de la tige 
pituitaire.



94

JNDES ATELIER

MCED n°92 – Janvier 2018

étant plaquée contre le plancher et le dos 
de la selle turcique. On distingue les selles 
turciques vides primitives liées à une défi-
cience du diaphragme sellaire, et les selles 
turciques vides secondaires après traite-
ment médical ou chirurgie d’une tumeur 
hypophysaire. La découverte d’une selle 
turcique vide est le plus souvent fortuite. 
En IRM, le signal purement liquidien du 
contenu intrasellaire est bien mis en évi-
dence par l’association des séquences T1 
et T2 (Figure 15). Il faut savoir reconnaître 
les artefacts de flux qui peuvent être très 
trompeurs sur les images en SE T2. La loge 
sellaire peut être agrandie et l’hypophyse 
est amincie contre le plancher sellaire. Il 
est essentiel d’identifier la tige pituitaire au 
sein de la citerne optochiasmatique pour 
exclure une lésion kystique intrasellaire. En 
cas de céphalées, la selle turcique vide peut 
s’inscrire dans un contexte d’hyperten-
sion intracrânienne idiopathique, où l’on 
cherchera alors une dilatation des gaines 
optiques et une sténose des sinus veineux 
duraux. 

Lésions de la tige pituitaire responsables 
de diabète insipide

En dehors d’un traumatisme crânien ou 
d’une chirurgie de la région sellaire, un 
diabète insipide peut être secondaire à une 
tumeur sellaire (métastase, choristome, 
etc.) ou hypothalamique (germinomes, 
gliomes hypothalamiques, etc.) ou à une 
granulomatose (sarcoïdose, histiocytose 
X ou non langerhansienne, tuberculose) 
[44]. De nombreux cas sont encore classés 
idiopathiques mais pourraient être d’ori-
gine auto-immune (infundibulo-neu-
ro-hypophysite). Dans presque tous les cas 
de diabète insipide central, l’hypersignal 
T1 de la post-hypophyse est absent [35].
La tige pituitaire est d’abord épaissie puis 
l’évolution se fait habituellement vers 
l’atrophie de la tige pituitaire si l’étiolo-
gie du diabète insipide n’est pas tumorale 
(affection granulomateuse ou auto-im-
mune) [45].
Les patients présentant une polydipsie pri-
maire dont la présentation clinique peut 
simuler un diabète insipide ont en général 
une post-hypophyse en hypersignal T1.

Rupture traumatique de la tige pituitaire
Elle se traduit par un défaut de visualisation 
de la tige pituitaire et éventuellement par la 
reconstruction d’une post-hypophyse ecto-
pique, si la section siège au-dessous du tiers 
moyen de la tige.

Histiocytose 
C’est une maladie systémique caractérisée 
par une prolifération d’histiocytes [46]. 
Les patients peuvent développer la clas-
sique triade diabète insipide, exophtalmie 
et lésions lytiques osseuses (syndrome de 
Hand-Schüller-Christian) [47], qui peut 
toutefois être incomplète. Dans ce cas, on 
peut mettre en évidence des granulomes 
dans l’hypothalamus et la tige pituitaire [48, 
49]. Un épaississement de la tige pituitaire 
et des prises de contraste hypothalamiques 
peuvent ainsi être visualisés [49].
A noter l’existence d’histiocytose non-lan-
gerhansienne, comme la maladie d’Erd-
heim-Chester, dans laquelle des lésions 
similaires granulomateuses suprasellaires 
ne sont pas rares. 

Sarcoïdose
En imagerie, on peut mettre en évidence 
un épaississement de la tige pituitaire, une 
extinction de la post-hypophyse, une masse 
hypothalamique ou une leptoméningite 
de la base [50, 51]. La prise de contraste 
micronodulaire ou linéaire de la région 
hypothalamo-hypophysaire est très évo-
catrice du diagnostic. Une lésion unique, 
pseudotumorale de la tige ou de l’hypo-
thalamus, peut également se voir et prend 
un aspect similaire de celui d’une lésion 
d’histiocytose. On évoquera le diagnostic 
de granulomatose face à une lésion en re-
latif hyposignal T2. 

Infundibulo-neuro-hypophysite
Le diagnostic d’infundibulo-neuro-hy-
pophysite est aujourd’hui fréquemment 
évoqué quand aucune autre étiologie n’est 
retrouvée. L’IRM peut montrer une prise 
de contraste intense de la tige pituitaire 
élargie, associée à une augmentation de 
volume du lobe postérieur et parfois du 
lobe antérieur de l’hypophyse. L’évolution 
se fait habituellement vers une atrophie de 
la tige pituitaire et du lobe antérieur.

Lésions intra- et suprasellaires rares

Abcès pituitaires
Un abcès pituitaire se présente comme une 
masse hypophysaire dont le centre est en 
hyposignal T1 avec une prise de contraste 
périphérique épaisse. L’IRM de diffusion 
peut être utile en montrant une restriction 
du pus au centre de la masse. Une prise de 
contraste inflammatoire de la dure-mère 
adjacente est souvent associée à la lésion. 

Kystes épidermoïdes
Les kystes épidermoïdes – qui sont des 
kystes épithéliaux bénins congénitaux 
contenant des cellules d’un épithélium ké-
ratinisé et des débris de kératine– peuvent 
siéger dans la citerne optochiasmatique 
[52]. Ils sont découverts le plus souvent chez 
l’adulte entre 40 et 60 ans. En IRM, ils se 
présentent sous forme d’une masse lobulée, 
irrégulière, de signal proche de celui du li-
quide céphalorachidien, mais un peu plus 
en hypersignal en T1 et T2. Un hypersignal 
en FLAIR et surtout en imagerie de diffu-
sion permet de le différencier d’un kyste 
arachnoïdien. A noter l’absence de toute 
prise de contraste.

Kystes dermoïdes
Les kystes dermoïdes sont aussi des kystes 
d’inclusion de tissus embryonnaires et ap-
paraissent plus hétérogènes que les kystes 
épidermoïdes, et contiennent constam-
ment une composante graisseuse évidente 
en hypersignal T1 marqué, associé à un 
artefact de déplacement chimique [53]. 
Les calcifications sont fréquentes, mieux 
identifiées en TDM qu’en IRM. La paroi 
du kyste prend habituellement le contraste 
modérément. A noter que les kystes der-
moïdes peuvent se rompre dans les espaces 
sous-arachnoïdiens et entraîner une ménin-
gite chimique.

Kystes arachnoïdiens
Environ 10 % des kystes arachnoïdiens 
siègent dans la citerne optochiasmatique 
[54]. Ce sont des masses kystiques de si-
gnal strictement identique à celui du liquide 
cérébrospinal sur toutes les séquences, 
notamment en FLAIR. La plupart des 
kystes arachnoïdiens symptomatiques 
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sont découverts chez l’enfant à l’occasion 
d’une hydrocéphalie. Plus tardivement, en 
l’absence d’hydrocéphalie, les symptômes 
révélateurs peuvent être des crises d’épilep-
sie, un hypopituitarisme ou des signes liés 
à la compression des structures nerveuses 
adjacentes.

Choristomes
Ces tumeurs hypophysaires primitives 
sont aussi appelées tumeurs à cellules 
granuleuses, pituicytomes ou encore tu-
meurs d’Abrikossof [55]. Les choristomes 
peuvent se révéler par un diabète insipide 
mais, généralement, ne deviennent symp-
tomatiques que lorsqu’ils sont volumineux 
[56]. Ils se présentent sous la forme d’une 
masse intrasellaire de siège postérieur ou 
infundibulaire [56-58].

Anévrysmes
Dans la région sellaire, on peut rencon-
trer des anévrysmes de la carotide interne 
intracaverneuse, de la carotide interne 
supraclinoïdienne, de l’artère communi-
cante antérieure, de l’artère communicante 
postérieure ou de l’extrémité supérieure du 
tronc basilaire [59]. Ce sont des lésions bien 
limitées, vides de signal en T1 et T2. Le 
diagnostic est plus difficile lorsque l’ané-
vrysme est partiellement ou même complè-
tement thrombosé ; on peut alors observer 
un aspect lamellaire en hypersignal T1. 
Enfin, il n’est pas rare de visualiser une 
couronne d’hémosidérine en hyposignal 
T2. L’angio-IRM est indispensable pour 
confirmer le diagnostic.

F. Bonneville, JF. Bonneville, P. Chanson
bonneville.f@chu-toulouse.fr, ;  
philippe.chanson@bct.aphp.fr
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Le pied diabétique est défini par l’en-
semble des anomalies cliniques du pied 

chez une personne diabétique qui sont la 
conséquence du développement de compli-
cations chroniques du diabète constituées 
de la triade neuropathie - artériopathie et 
infection. Ce tableau clinique est marqué 
par la présence d’ulcérations chroniques ou 
récidivantes à l’origine d’amputations des 
membres inférieurs.
L’enjeux de la prise en charge reste condi-
tionné par la réduction des amputations et 
par le sauvetage de membre comme cela 
avait été défini dans la cadre de la déclara-
tion de Saint Vincent élaborée en 1989 [1].

Données épidémiologiques 

Classiquement, 15 % des patients dia-
bétiques présenteront une ulcération au 
cours de leur vie. Le diabète est un facteur 
aggravant comparativement à une popu-
lation non diabétique, le taux d’ulcération 
est multiplié par 5 et le taux d’amputation 
multiplié par 7 [2].
Récemment, l’assurance maladie a com-
muniqué les principaux résultats de l’ana-
lyse des taux de séjours hospitaliers pour 
plaies du pied et pour amputations. En 2013, 

en France, les taux d’incidence des hospi-
talisations pour amputation des membres 
inférieurs et plaie du pied dans la popula-
tion diabétique étaient respectivement de 
252/100 000 et 668/100 000 personnes dia-
bétiques. Ces données sont marquées par 
une forte disparité socio-économique [3].

Physiopathologie [4-5]

Le pied diabétique est avant tout la consé-
quence de la neuropathie périphérique. En 
premier lieu l’anesthésie thermo-algique 
par la disparition du symptôme d’alerte 
qu’est la douleur augmente le risque et la 
fréquence des plaies et favorise la sous-es-
timation de la gravité. Elle est la cause 
du retard diagnostique. La composante 
motrice est à l’origine de déformations 
du pied potentielles zones de conflits ou 
d’hyper-pression. La composante végéta-
tive favorise la sécheresse de la peau et 
la prolifération de l’hyperkératose. Cette 
même composante participe fortement au 
développement de l’ostéo-athropathie ou 
pied Charcot. L’ischémie tissulaire et l’in-
fection doivent être considérées comme 
des facteurs aggravant le pronostic de 
cicatrisation. 

Il existe deux mécanismes cliniques d’ul-
cérations :
•	 La plaie traumatique par mécanismes 

multiples : mécaniques, chimiques, 
thermiques. la principale source de 
plaie traumatique reste le chaussant. 
Dans ce contexte, la recherche du fac-
teur causal est complexe en raison de 
l’anesthésie thermo-algique et de l’ab-
sence de douleur. On constate réguliè-
rement un retard de diagnostic et de ce 
fait une plaie plus sévère.

•	 L’ulcère neuropathique ou mal per-
forant plantaire répond à une succes-
sion d’anomalies cliniques facilement 
identifiables à l’examen. L’ulcération se 
développe sous une zone d’hyperkéra-
tose réactionnelle à une hyperpression 
chronique. La déformation du pied, les 
points d’appui accentué sur des zones 
plantaires limitées favorisent la créa-
tion d’une couche cornée bien tolérée 
par l’absence de douleur mais respon-
sable d’une ulcération progressive des 
tissus sous-jacents. Ce type d’ulcère 
répond très positivement aux mesures 
de prévention. 

Chacune de ces situations cliniques justifie 
d’une attitude thérapeutique bien codifiée. 
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Stade de gravité Critères diagnostiques

1 - Pas d'infection Absence de symptômes ou de signes d'infection

2 - Infection légère Infection n’atteignant que la peau et le tissu sous-cutané (pas d’atteinte des structures plus profondes et 
absence des signes systémiques décrits plus bas).
Au moins deux des constatations suivantes doit être présentes :
	 • Induration ou tuméfaction locales,
	 • Erythème de 0,5 à 2 cm autour de l’ulcère
	 • Sensibilité ou douleur locales,
	 • Chaleur locale,
	 • Emission purulente (liquide épais, opaque à blanchâtre ou sanguinolent)
Les autres causes de réaction inflammatoire cutanée doivent être éliminées (traumatisme, goutte, épisode 
aigu de neuro-arthropathie de Charcot, fracture, thrombose, insuffisance veineuse, …)

3 - Infection modérée Erythème de plus de 2 cm associé à l’un des signes précédents (tuméfaction, douleur, chaleur, purulence) 
ou
Atteinte de structures plus profondes que la peau et le tissu sous-cutané, comme un abcès, une ostéo-
myélite, une arthrite septique, une fasciite.
Absence de réponse inflammatoire systémique (voir plus bas) 

4 - Infection sévère (sepsis) Toute infection du pied avec signes du syndrome de réponse inflammatoire systémique. Cette réponse se 
manifeste par au moins 2 des signes suivants :
	 • Température > 38° ou < 36°C
	 • Fréquence cardiaque > 90 bpm
	 • Fréquence respiratoire > 20 cycles/min
	 • Leucocytose > 12 000 ou < 4 000/mm3
10 % ou plus de formes immatures

5 - Sepsis sévère 	 • TA < 90/mm ou d > 40mm 
	 • oligo-anurie
	 • encéphalopathie aiguë
	 • hypoxie, coagulopathie

Tableau 1. Définition et classification de l’infection du pied diabétique [8].

Sévérité - Stade Germes habituel Traitement

1 - Absence d’infection Non indiqué

2 - Traitement oral
Pas de complications

Antibiothérapie récente
Allergie médicamenteuse

CGP

CGP ± BGN

Flucoxacilline
C1G

AAC
Macrolide
Cotrimoxazole

3 - Traitement intra-veineux puis oral
Pas de complications
Antibiothérapie récente, nécrose

CGP1 ± BGN
CGP + BGN/Anaérobies

AAC
C3G + anaérobies

4 - Traitement intra-veineux prolongé
SARM peu probable
SARM probable

CGP + BGN + Anaérobies
Pip-Taz ou Tic-clav +/- AS
Idem + GP (ou LZ) 

Sepsis sévère CGP + BGN + Anaérobies Pip-Taz ou Tic-clav ou CP selon écologie +AS + GP (ou LZ)

CGP : Cocci Gram positif, BGN : Bacilles Gram négatif
C1/2/3G : Céphalosporines de 1re (céfalexine, céfazoline), de 2e et 3e génération (céfoxitine, ceftazidime, céfépime), AAC : amoxicilline/cla-
vulanate ; Pip-taz : pipéracilline –tazobactam ; Tic-clav. : ticarcilline-acide clavulanique ; CP : Carbapénèmes (imipénème/cilastatine), AS : 
Aminosides [gentamicine (à préférer en cas d’infection à cocci à Gram positif), tobramycine, amikacine], GP : Glycopeptides (vancomycine, 
teicoplanine), LZ : linézolide.

Tableau 2. Antibiothérapie des infections du pied diabétique selon la gravité de l’infection [7].
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Quelle stratégie de prise en charge de la 
plaie ?

Cette stratégie est bien codifiée et s’appuie 
sur les référentiels internationaux édités par 
le groupe international du pied diabétique 
et relayés au niveau national par les sociétés 
savantes et la haute autorité de santé. 
Lors de la découverte d’une plaie du pied 
chez une personne diabétique, les mesures 
immédiates de la prise en charge sont ba-
sées sur la notion d’urgence en insistant 
sur l’identification et la suppression de la 
cause de plaie, la mise en décharge de la 
plaie et l’adressage pour avis vers l’équipe 
multidisciplinaire d’un centre spécialisé le 
plus rapidement possible [6]. Ces recom-
mandations sont destinées à l’ensemble 
des professionnels de santé. L’enjeux est 
de limiter le retard dans la mise en place 
du traitement et l’aggravation des plaies. 

Pourquoi une approche multidisciplinaire ?

Il s’agit le plus souvent d’une stratégie bien 
codifiée de sauvetage de membre pour évi-
ter ou limiter le niveau d’amputation dont 
l’approche est complexe chez un patient 
complexe [7]. Ainsi Larsson et al. ont, par 
cette approche, réduit l’incidence des am-
putations majeures de 78 % sur 10 ans et 
ce résultat a pu être maintenu sur 20 ans 
puisque la réduction est de 57 % [8].
Avant toute décision thérapeutique, une 
évaluation préalable est indispensable sur 
trois axes 

L’évaluation de la plaie avec le repérage du 
mécanisme causal ; son caractère récidivant 
ou non ; la recherche de signes infectieux et 
leur extension
Le diagnostic de l’infection repose sur les 
critères cliniques classiques (Tableau 1). 
Les biomarqueurs inflammatoires, notam-
ment la CRP peuvent être utiles en cas de 
doute diagnostique. La seule positivité d’un 
prélèvement de plaie ne peut être utilisée 
pour affirmer l’existence d’une infection 
du pied diabétique (IPD). Il est très impor-
tant d’éviter de porter à tort un diagnostic 
d’IPD en raison de la surconsommation 
antibiotique qui en découle et du risque de 
sélection de résistance bactérienne. Le re-

cours aux prélèvements microbiologiques 
n’est donc utile que pour obtenir une docu-
mentation microbiologique de l’infection 
afin de guider le traitement antibiotique. 
L’utilisation d’écouvillons est actuellement 
non recommandée car ce type de prélève-
ment recueille à la fois les bactéries poten-
tiellement pathogènes mais également les 
bactéries contaminantes issues de la flore 
cutanée [8]. Le risque est d’entrainer la pres-
cription d’antibiothérapies à large spectre 
non justifiées et de favoriser la sélection de 
résistance bactérienne. Les prélèvements 
de la plaie infectée recommandés actuel-
lement sont le curetage-biopsie des berges 
de la plaie, la biopsie cutanée (true-cut) et 
la ponction transcutanée d’une collection 
à distance de la plaie. Ce type de prélève-
ments devrait dans l’idéal être réalisé avant 
toute antibiothérapie. 

Les micro-organismes responsables des 
IPD sont quasi-exclusivement des bacté-
ries, les infections fongiques étant excep-
tionnelles ; les levures (Candida spp. ) et les 
dermatophytes participent à la création de 
plaies cutanées notamment lors des phé-
nomènes de macérations et indirectement 
au risque d’IPD. Les cocci à Gram positif 
aérobies (CGPa) dominent dans les pays 
occidentaux avec notamment le staphylo-
coque doré et les streptocoques béta-hé-
molytiques (Streptococcus agalactiae) ; les 
bacilles à Gram négatif (BGN) sont repré-
sentés par Escherichia coli, Klebsiella spp., 
Proteus spp. et parfois Pseudomonas aeru-
ginosa. Les bactéries anaérobies strictes 
(BAS) peuvent être présentes avec notam-
ment Finegoldia magna et Bacteroïdes 
spp. Il est important de noter que toutes 
les IPD ne sont pas polymicrobiennes et 
que le recours systématique à des antibio-
thérapies à large spectre au simple motif 
qu’il s’agit d’une plaie infectée chez un pa-
tient diabétique doit être découragée [8]. 
Les infections d’une plaie récente (moins 
de 15 jours), superficielles sont le plus sou-
vent d’origine monomicrobienne (CGPa) 
alors que les plaies plus chroniques, ayant 
déjà fait l’objet d’antibiothérapies sont plus 
volontiers d’origine polymicrobienne. La 
couverture des BAS est justifiée en cas de 
nécrose de la plaie. Le tableau 2 (page 99) 

résume les propositions d’antibiothérapies 
des IPD (hors ostéite) selon la présentation 
clinique de l’infection. L’antibiothérapie est 
généralement de type probabiliste et sera 
guidée par les résultats des prélèvements 
microbiologiques après 48-72h de traite-
ment. En particulier, il est recommandé 
de réduire le spectre de l’antibiothérapie 
si possible (désescalade antibiotique) pour 
lutter contre la sélection de résistance bac-
térienne. 
L’antibiothérapie sera débutée par voie in-
tra-veineuse selon la gravité de l’infection 
et le type de molécule utilisée et sera relayée 
par voie orale dès que possible. La durée 
de l’antibiothérapie des IPD hors ostéite 
actuellement recommandée est de 7 à 14 
jours. 

L’évaluation chirurgicale est primor-
diale dans la prise en charge des IPD. 
L’antibiothérapie est inopérante dans les 
IPD s’accompagnant de nécrose tissu-
laire, de collections et en cas d’ischémie. 
L’antibiothérapie peut même retarder le 
geste chirurgical salvateur en raison d’une 
amélioration des signes locaux et généraux 
de l’infection à l’instauration du traitement. 
Le drainage chirurgical permet l’excision 
des tissus nécrosés, le drainage des collec-
tions, la réalisation de prélèvements à visée 
microbiologique et entraîne une diminu-
tion de la pression dans les compartiments 
infectés qui est un obstacle à la diffusion 
des antibiotiques aux sites infectés. Dans 
certains cas plusieurs interventions de drai-
nage sont nécessaires. Il est important de 
noter que la nécessité d’une amputation en 
urgence en cas d’IPD est exceptionnelle et 
se limite en pratique aux situations de choc 
septique associé à l’IPD. La revasculari-
sation est une étape indispensable en cas 
d’IPD associée à une ischémie. 
L’évaluation radiologique d’une IPD se 
limite en première intention à la radio-
graphie standard face-profil du pied ; cet 
examen disponible sans délai permet de 
vérifier l’absence de gaz indiquant une 
gangrène et donc une indication chirurgi-
cale urgente, la présence d’un corps étran-
ger parfois ignoré du patient en raison des 
troubles de sensibilité et permet de dispo-
ser d’une image référence de l’état osseux 
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sous-jacent. Le scanner idéalement avec 
injection de contraste mais également sans 
en cas de contre-indication permet de faire 
le diagnostic de collection profonde et guider 
l’indication d’un drainage chirurgical.
En effet, l’atteinte des structures ostéo-arti-
culaires sous-jacentes à la plaie infectée est 
fréquente (20 à 60 % des cas selon la gravité 
de l’infection) et relève d’une prise en charge 
spécifique [8]. L’atteinte ostéo-articulaire au 
cours des IPD est associée à un risque éle-
vé d’amputation notamment mineure, un 
allongement de la durée d’hospitalisation 
et de l’antibiothérapie ; c’est également une 
cause de récidive infectieuse et de retard à 
l’obtention d’une cicatrisation complète de 
la plaie [9]. Les contraintes imposées par les 
particularités de l’infection osseuse font que 
l’antibiothérapie des ostéites du pied diabé-
tique (OPD) diffère de celles des IPD hors 
ostéites : les bactéries sont en métabolisme 
réduit et en situation de biofilm dans un tissu 
au sein duquel les antibiotiques pénètrent 
difficilement [10]. Il est actuellement re-
commandé de disposer des résultats d’une 
culture de fragments osseux obtenus par 
biopsie chirurgicale ou transcutanée à l’ai-
guille de biopsie médullaire (qui peut être 
chirurgicale, radiologique ou faite par le 
médecin référent). L’antibiothérapie souvent 
prolongée (de 3 à 6 semaines) et faisant appel 
à des associations de molécules potentielle-
ment toxiques et exerçant un fort pouvoir de 
sélection de résistance bactérienne peut alors 
être prescrite dans des conditions optimales 
telles qu’il l’est recommandé dans toute autre 
situation d’ostéite chronique. 

Certains éléments permettent de suspecter 
l’existence d’une OPD, notamment la durée 
de la plaie (plus de 6 semaines malgré une 
décharge correcte de la plaie et l’application 
de pansements adaptés), la taille et la profon-
deur, un contact osseux positif et bien évi-
demment l’exposition osseuse au travers de 
la plaie. Les biomarqueurs inflammatoires, 
notamment la vitesse de sédimentation 
(> 70mm) peuvent être élevés au cours des 
OPD et être utilisés comme argument de 
diagnostic complémentaire. 
Les techniques d’imagerie de l’OPD re-
posent sur la radiographie standard qui 
peut cependant rester normale pendant les 

premières semaines et qu’il faut donc répé-
ter, l’imagerie par résonance magnétique, 
la scintigraphie aux leucocytes marqués et 
la tomographie par émissions de positons 
couplée au scanner (TEP-scan). 
L’antibiothérapie repose sur les mêmes sché-
mas que ceux utilisés dans les autres ostéite 
chroniques (Tableau 2). Le choix des anti-
biotiques pour le traitement des OPD doit 
tenir compte de multiples paramètres parmi 
lesquels figurent le risque d’interaction mé-
dicamenteuse fréquent dans cette popula-
tion de patient et devrait idéalement se faire 
en concertation avec un infectiologue dans 
le cadre d’une décision pluridisciplinaire 
de même que le choix de la stratégie médi-
co-chirurgicale. En effet, la nécessité d’in-
tervenir chirurgicalement au cours des OPD 
est une question difficile. Il est généralement 
admis que le traitement médical (sans exé-
rèse de l’os infecté) peut être proposé chez un 
patient dont les pathogènes osseux sont ac-
cessibles à un traitement antibiotique réputé 
actif dans les ostéite chroniques, sans lésion 

osseuse avancée (bien que cette notion ne 
dispose actuellement d’aucune définition), 
sans autre motif d’intervention chirurgicale 
sur le pied et qui n’a pas de contre-indication 
ou de refus à une antibiothérapie prolongée. 
La chirurgie de résection osseuse (avec ou 
sans amputation d’un rayon ou de l’avant-
pied) doit idéalement comporter une biopsie 
de la tranche de section osseuse afin de gui-
der l’antibiothérapie post-chirurgicale dans 
son choix et la durée [11]. Un travail récent 
a montré que la prise en charge médicale 
était associée à la même évolution qu’en 
cas de sanction chirurgicale sur une série 
de patients sélectionnés [12]. Toute ampu-
tation doit être envisagée seulement après 
une évaluation vasculaire artérielle et en cas 
d’ischémie, doit suivre la revascularisation.
Le suivi des patients repose sur l’évaluation 
clinique et radiographique (radiographie 
standard). La tolérance du traitement anti-
biotique et l’observance du patient doivent 
être évaluées lors des consultations de 
contrôle. 

Diabète sucré

Neuropathie Atériopathie
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Figure. Mécanismes physiopathologiques de l’ulcération du pied diabétique. D’après le réfé-
rentiel de bonne pratique de la SFD paramédical [5].
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L’évaluation du statut vasculaire centrée ini-
tialement sur la recherche d’une ischémie 
tissulaire par l’évaluation des paramètres 
hémodynamiques (pressions de cheville et 
du gros orteil) ou métaboliques (TcPO2). Des 
résultats anormaux (TCPO2 < 25 mmHg 
et pression d’orteil < 30 mmHg) condi-
tionneront une analyse topographique 
des lésions artérielles par écho Doppler et 
le recours aux examens invasifs comme 
l’artériographie.

L’évaluation du diabète, par le dépistage des 
complications chroniques associées centrée 
surtout sur la recherche d’une atteinte coro-

narienne silencieuse et d’une microangio-
pathie en particulier rénale. La découverte 
d’une altération de la fonction rénale peut 
modifier les choix thérapeutiques (exa-
mens iodés, antibiotiques néphrotoxiques, 
risques opératoires si un acte chirurgical 
est nécessaire). L’analyse de l’équilibre 
glycémique par la mise en route ou le ren-
forcement d’une surveillance glycémique 
et le dosage de l’hémoglobine A1c guidera 
le traitement à visée diabétologique Cette 
évaluation préalable permet de définir le 
niveau de gravité de la plaie et le pronostic 
d’amputation. La classification d’Arms-
trong peut être utilisée car elle renseigne 

clairement sur le niveau de risque d’ampu-
tation [13] (Tableau 3) et aide à l’orientation 
thérapeutique.
A la suite de cette évaluation initiale, la 
prise en charge est abordée sur cinq axes : 
•	 La composante métabolique : basée 

sur l’intensification du traitement et 
le recours à l’insulinothérapie le plus 
souvent en tenant compte des comor-
bidités et des complications associées 
du patient. 

•	 La composante infectieuse ou septique 
qui impose une bonne analyse du ni-
veau de gravité, une identification du 
ou des germes en cause et des moyens 

Grade I II III

Stade Hyperkératose
Lésion cicatrisée

Ulcère
superficiel

Ulcère profond avec atteinte
tendon ou capsule

Ulcère profond avec atteinte
os ou articulation

A : sans infection ni ischémie 0 0 0 0

B : infection 12,5 8,5 28,6 92

C : ischémie 25 20 25 100

D : infection et ischémie 50 50 100 100

Tableau 3. Classification des lésions du pied en grades et stades de gravité selon l’université du Texas d’après Armstrong [9]. Les valeurs cor-
respondent à la prévalence des amputations pour cent lésions dans chaque catégorie.

Définition Mesure préventives Professionnels, fréquence 
de suivi 

Grade 0 Absence de neuropathie sensitive Examen de dépistage annuel MG (1/an) ou diabétologue

Grade 1 Neuropathie sensitive1 isolée • Examen des pieds et évaluation du chaussage
• Education (hygiène, auto-examen des pieds et des 
ongles par le patient, conseils de chaussage non trauma-
tisant, mesures de prévention dans les situations à risque 
selon le mode de vie, conduite à tenir en cas de plaie)
• Aide de l’entourage 

• MG (à chaque consultation)
• Podologue
• Infirmier (personnes âgées 
ou avec handicap)

Grade 2 Neuropathie sensitive associée : 
• à une artériopathie des membres 
inférieurs2 et/ou
• à une déformation du pied3 

Idem grade 1 + 
• Soins de pédicurie réguliers
• Correction des anomalies biomécaniques 
• Avis sur l’indication d’orthèses et d’un chaussage 
approprié
• Prise en charge de l’artériopathie, si existante
• Recours à un réseau de santé 

• MG (à chaque consultation)
• Diabétologue,
• Podologue (tous les 2 mois)
• Infirmier (personnes âgées 
ou avec handicap)
• MPR
• Podo-orthésiste 
• Réseau de santé

Grade 3 Antécédent
• d’ulcération du pied évoluant 
depuis plus de 4 semaine et/ou
• d’amputation des membres 
inférieurs

• Renforcement des mesures définies pour le grade 2 
• Appareillage systématique (défini par le centre spécia-
lisé)
• Surveillance régulière par un centre spécialisé ou par un 
spécialiste diabétologue

Idem grade 2 +
• Centre spécialisé/centre de 
cicatrisation (bilan annuel)
• Soins podologiques (au 
moins tous les deux mois)

1 Définie par l’anomalie du test au monofilament de Semmes-Wenstein (10g) 
2 Définie par l’absence d’au moins un des deux pouls du pied ou par un IPS < 0,9 
3 Hallux valgus, orteil en marteau ou en griffe, proéminence de la tête des métatarsiens, déformations post-chirurgicales ou liées à une 
neuro-arthropathie (pied de Charcot)

Tableau 4. Classification du grade de risque lésionnel et attitude à adopter selon le guide ALD 8 HAS juillet 2007.
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thérapeutiques pour le contrôle de l’in-
fection (choix de l’antibiothérapie, type 
et moment de la chirurgie, décharge de 
la plaie, oxygénothérapie hyperbare).

•	 La composante vasculaire pour définir 
le choix des techniques de revasculari-
sation après l’évaluation de l’ischémie 
tissulaire et de la topographie des lésions 
artérielles. Le recours à la revascula-
risation endovasculaire est privilégié 
dans un premier temps avec indication 
possible de chirurgie de pontage. 

•	 Les soins locaux sont ciblés sur la pro-
tection de la plaie en y intégrant des 
gestes de détersion et de débridement 
afin de restaurer un processus de cica-
trisation des plaies. Le choix des pan-
sements est conditionné par le contrôle 
des exsudats et la prévention des infec-
tions. Des données récentes mettent 
en évidence l’intérêt des pansements à 
base d’inhibiteurs des métalloprotéases 
(NOSF) dans l’amélioration du proces-
sus de cicatrisation. 

•	 La composante mécanique définie par 
la décharge de la plaie est majeure. 
Elle a pour objectif l’obtention de la 
suppression totale ou partielle des 
pressions au niveau de la plaie dans un 
contexte d’anesthésie thermo-algique. 
Cette composante est la plus difficile à 
mettre en place car elle nécessite une 
collaboration forte du patient qui en 
l’absence de feed-back lié à l’anesthésie 
thermo-algique doit prendre conscience 
de l’importance de ce traitement. Elle est 
basée sur la modification des habitudes 
de vie du patient et le respect de l’utili-
sation d’appareillage de décharge en cas 
de nécessité. Une approche d’éducation 
thérapeutique s’impose pour améliorer 
le niveau d’efficacité. Le dernier consen-
sus propose de privilégier les appareil-
lages inamovibles comme les bottes 
en résine ou les bottes de décharge. En 
pratique, le recours à des appareillages 
de type CHUT est largement privilégié.

L’approche multidisciplinaire s’organise au 
sein des structures spécialisées regroupant 
les principaux professionnels impliqués 
dans la prise en charge de cette patholo-
gie. L’efficacité de cette démarche reste 
conditionnée à un niveau de coordination 

de qualité pour mettre en place de façon co-
hérente et concertée les gestes ou stratégies 
thérapeutiques possibles. Cette approche 
multidisciplinaire favorise l’amélioration 
de la prise en charge par un recours à des 
compétences complémentaires et syner-
giques.

Place de la prévention 

La démarche de prévention s’appuie sur 
l’examen des pieds pour le dépistage pré-
coce des plaies ou d’anomalies prélésion-
nelles, et surtout pour identifier les patients 
à haut risque de plaies. Il aboutit à la dé-
finition du grade de risque lésionnel qui 
conditionne les procédures de suivi et de 
soin à mettre en place en fonction du niveau 
de risque (Tableau 4).
Cette gradation établie par le cadre d’un 
consensus international doit être réévaluée 
au moins une fois par an chez tout patient 
diabétique et s’intègre de fait dans l’évalua-
tion annuelle du diabète et de son retentis-
sement viscéral. 
Le dépistage doit rechercher :
•	 Un antécédent d’ulcération du pied dont 

la durée de cicatrisation a été de plus de 
un mois ou d’amputation.

•	 Un trouble de la sensibilité définie par 
une mauvaise perception du monofila-
ment de 10 g (Semmes-Weinstein 5.07), 
considéré comme l’instrument de dépis-
tage le plus simple et le plus performant 
[14]. Le test au diapason a été proposé 
par certains mais sa valeur prédictive 
est moins bien étayée.

•	 L’identification d’une artériopathie des 
membres inférieurs s’appuiera sur la 
recherche des pouls pédieux et tibiaux 
postérieurs et des examens complé-
mentaires comme le calcul de l’indice 
de pression systolique et sur les antécé-
dents du patient.

•	  La présence de déformations à l’origine 
d’hyperpression (plantaire) et de zones 
de conflits (faces latérales et dorsales 
des orteils.

Sur les bases de cette classification et sur un 
suivi moyen de 3 ans, le taux d’ulcération 
dans une population indemne initialement 
d’ulcère était de 5 % pour le grade 0,14 % 
pour le grade 1,19 % pour le grade 2 et 56 % 

pour le grade 3 [15].
Pour les patients de grade 2 ou 3, la pres-
cription d’un forfait podologique doit être 
établie. Il consiste au remboursement des 
consultations podologique sur une base de 
4 séances par an pour les patients de grade 
2 et de 6 séances par an pour les grade 3. 
Ce suivi spécialisé intègre une éducation 
individuelle du patient centrée sur l’au-
toexamen des pieds, la surveillance du 
chaussage et de l’appareillage et enfin sur 
l’attitude à adopter en cas de découverte 
d’une anomalie ou d’une plaie. Il doit s’y 
associer la confection d’appareillage sur 
mesure comme les orthèses plantaires et 
l’acquisition de chaussures thérapeutiques 
(CHUT ou chaussures sur mesures). 

En synthèse 

Le pied diabétique est une pathologie com-
plexe et grave du diabète. Elle impose une 
approche structurée basée sur un diagnos-
tic rapide et une prise en charge en urgence 
dans le cadre de structures spécialisées im-
pliquant une équipe multidisciplinaire. La 
prévention est une priorité pour sensibiliser 
et éduquer le patient afin de réduire l’inci-
dence des ulcérations et par conséquence 
des amputations.

J. Martini, E. Senneville
martini.j@chu-toulouse.fr
esenneville@ch-tourcoing.fr
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La question de la grossesse et de la ferti-
lité des femmes obèses est une question 

d’actualité, la population concernée pre-
nant de plus en plus d’importance : ainsi 
en France, la prévalence de l’obésité (défi-
nie comme un indice de masse corporelle 
(IMC) > 30 kg/m²) atteignait 15,7 % chez 
les femmes en 2012 (http://www.roche.
fr/content/dam/corporate/roche_fr/ doc/
obepi_2012.pdf). Entre 2000 et 2012, la 
prévalence de l’obésité a augmenté de 7 à 
9 % chez les femmes de 25 à 34 ans et de 9 
à 16 % chez celles de 35 à 44 ans. 
Pour la grossesse, nous disposons des 
enquêtes périnatalité (http://drees.so-
lidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/syn-
these-enp2017.pdf). Ces enquêtes portent 
sur la totalité des naissances survenues 
pendant l’équivalent d’une semaine dans 
l’ensemble des maternités françaises, 
lorsque la naissance a eu lieu à au moins 
22 SA et/ou lorsque l’enfant pesait au moins 
500 g. Entre 2010 et 2016, la prévalence du 
surpoids parmi les femmes enceintes a 
augmenté de 17 à 20 % et celle de l’obésité 
de 10 à 12 %.

Retentissement de l’obésité sur la vie re-
productive féminine

L’obésité intervient, à de multiples niveaux, 
sur la reproduction féminine dès le plus 
jeune âge [1-3]. En effet, on observe plus 
souvent chez les petites filles obèses une 
ménarche avancée. Plus tard au cours de la 
vie, l’obésité peut entraîner une augmenta-
tion de la fréquence des anomalies du cycle 
menstruel par le biais d’un hypogonadisme 
central ou plus souvent par un syndrome 
des ovaires polykystiques (SOPK). Une 
étude australienne a ainsi montré que, com-
parativement à des femmes de poids nor-
mal, les femmes obèses avaient au moins 
deux fois plus de risque d’avoir des cycles 
irréguliers (OR=2,61 ; CI 95 % = 1,28-5,35) 
[4] (Figure 1). La littérature rapporte aussi 
un délai de conception allongé chez les pa-
tientes obèses, avec un taux de fécondabi-
lité inversement proportionnel à l’IMC [5]. 
Cette infertilité peut être expliquée, en pre-
mier lieu, par une prévalence augmentée de 
SOPK chez les patientes obèses. Le SOPK 
est une pathologie courante affectant entre 

5 et 15 % des femmes en période d’activité 
génitale dans les pays industrialisés [6,7]. Il 
constitue la principale cause de troubles des 
règles et d’infertilité de la femme. Ce syn-
drome associe une hyperandrogénie à des 
troubles du cycle menstruel et une infertili-
té [7]. Les critères diagnostic du SOPK ont 
évolué avec le temps [7], ils ont fait l’objet 
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Figure 1. Probabilité de présenter un cycle 
irrégulier pour une femme en fonction de son 
indice de masse corporel. D’après[4].
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d’une conférence de consensus internatio-
nale et reposent encore aujourd’hui sur les 
« critères de Rotterdam » [7]. La présence 
de 2 critères sur 3 suffit pour porter le dia-
gnostic de SOPK, après exclusion d’autres 
affections ayant une présentation clinique 
similaire. Il est important de noter qu’une 
échographie normale n’élimine pas un 
SOPK. A l’inverse, une étude réalisée chez 
des jeunes filles retrouve, alors qu’elles ne 
présentent aucun trouble du cycle ou de 
signes d’hyperandrogénie, un aspect de 
SOPK à l’échographie chez 50 % d’entre 
elles [7]. On estime donc qu’avec les sondes 
d’échographie actuelles le seuil pour parler 
de SOPK est de 25 follicules [8]. 
La prévalence du SOPK est plus importante 
chez les femmes en surpoids ou obèses. 
Ainsi, dans une population de femmes en 
surpoids ou obèses espagnoles, la préva-
lence du SOPK est estimée à plus 28 % [9]. 
Il est montré que le SOPK est fréquem-
ment associé à un état d’insulino-résis-
tance [7]. L’hyperinsulinisme secondaire 
à l’insulinorésistance pourrait ainsi jouer 
un rôle pathogène dans le SOPK. A côté 
des effets ovariens de l’hyperinsulinémie, 
l’augmentation de cette hormone induit 
une diminution de la concentration de la 
protéine de liaison spécifique des stéroïdes 
sexuels, la SHBG, par une inhibition de sa 
production hépatique, à l’origine d’une aug-
mentation de la biodisponibilité tissulaire 
de la testostérone au niveau de ses tissus 
cibles. Le phénotype du SOPK des femmes 
obèses est marqué par une hyperandrogé-
nie plus importante et une prévalence éle-
vée d’anomalies métaboliques influencées 
par l’obésité [10]. La prévalence du syn-
drome métabolique semble être plus élevée 
chez les patientes avec un SOPK [10]. Il 
conviendra donc, dans le contexte de désir 
de grossesse, de bien dépister au préalable 
les éventuelles complications métaboliques 
des patientes. 

L’obésité est aussi un facteur de risque de 
troubles du cycle indépendamment de tout 
SOPK [11]. L’obésité semble jouer un rôle 
dans l’anovulation d’origine centrale, via le 
rôle des stéroïdes sexuels, de la leptine et 
des kisspeptines, sans que les mécanismes 
d’action soient clairement élucidés [12, 13]. 

Les kisspeptines sont des neuropeptides 
reconnus comme le plus puissant stimula-
teur des neurones à GnRH chez les mam-
mifères [13]. Le système kisspeptine a été 
démontré comme étant l’intermédiaire du 
rétrocontrôle stéroïdien sur la sécrétion de 
GnRH [13]. La leptine est une adipokine 
dont la concentration circulante est propor-
tionnelle à la masse adipeuse et elle est un 
médiateur majeur entre l’axe gonadotrope 
et le statut énergétique [12]. Les taux élevés 
de leptine chez des patientes obèses agi-
raient sur l’hypothalamus en altérant la sé-
crétion de gonadotrophines, diminuant ain-
si la pulsatilité de la LH comme le suggère 
l’étude de Jain et al. [14]. Néanmoins les 
neurones à GnRH n’expriment pas le récep-
teur de la leptine. Les neurones Kiss1 qui 
expriment le récepteur à la leptine semblent 
être de nouveau le relais hypothalamique de 
la signalisation de la leptine sur la sécrétion 
de la GnRH. L’hypothèse est la présence 
d’un mécanisme de leptinorésistance chez 
les patients obèses, les neurones Kiss1 de-
venant insensibles à une stimulation par la 
leptine. La leptine agirait également sur les 
cellules de la thèque en inhibant la sélection 
d’un follicule dominant [12]. Un autre mé-
canisme est évoqué : le tissu adipeux est le 
lieu de l’aromatisation des androgènes en 
estrogènes. L’un des mécanismes de l’hy-
pogonadisme central des femmes obèses 
serait l’augmentation de la concentration 
d’estradiol circulant liée à l’aromatisation 
périphérique des androgènes dans le tissu 
adipeux, à l’origine d’un rétrocontrôle né-
gatif sur les neurones à kisspeptine [12, 13].
L’action de l’obésité sur la fertilité ne se 
limite pas à l’anovulation. Il s’y associe une 

diminution de la fertilité spontanée avec un 
délai de conception allongé (Figure 2) [1]. 
La fécondité de ces patientes est diminuée, 
même si celles-ci présentent des cycles ré-
guliers [15, 16]. Van der Steeg et al [15] ont 
ainsi évalué si l’obésité affectait les chances 
d’une grossesse spontanée dans une co-
horte prospective de 3 029 couples consi-
dérés comme fertiles (les femmes devaient 
avoir des cycles ovulatoires et au moins une 
trompe perméable, alors que les hommes 
devaient avoir une analyse normale du 
sperme). Le principal critère d’évaluation 
était le délai de grossesse spontanée dans 
les 12 mois. Ils ont montré que la probabi-
lité d’une grossesse spontanée diminuait 
chez les patientes ayant un IMC supérieur 
à 29 kg/m². Par exemple, une femme pré-
sentant un IMC de 35 kg/ m² avait une pro-
babilité d’une grossesse spontanée 26 % 
plus faible, et une femme présentant un 
IMC de 40 kg/m², 43 % plus faible qu’une 
femme ayant un IMC entre 21 et 29 kg/m². 
Ils estimaient ainsi que les femmes ayant 
un IMC élevé avaient un taux de grossesse 
de 4 % de moins par kg/m² d’augmentation 
[HR: 0,96 (IC 95 %: 0,91-0,99)].

Plusieurs études ont montré une augmen-
tation de la fréquence des fausses couches 
chez les patientes obèses. Le risque de 
fausse couche du premier trimestre de 
grossesse chez les patientes obèses est 
majoré lors de grossesses spontanées [17]. 
Ainsi, l’hypothèse d’un environnement 
utérin non favorable chez les patientes 
obèses pourrait être évoquée. Cependant 
ce sur risque n’était pas retrouvé en cas 
de don d’ovocytes [18]. Enfin, la consta-
tation d’une diminution du taux de gros-
sesse chez ces femmes lors d’utilisation de 
techniques d’assistance médicale à la pro-
création (AMP) pose la question d’autres 
facteurs en rapport avec l’obésité modi-
fiant la qualité ovocytaire, la féconda-
tion, le développement embryonnaire et/
ou l’implantation de l’embryon. Enfin, il 
ne faut pas oublier que la fertilité de ces 
femmes peut cependant être normale et 
leur vie sexuelle active [19]. Il est donc 
nécessaire de prescrire une contraception 
adaptée chez les femmes obèses n’ayant 
pas de désir d’enfant.
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Impact de l’obésité sur le déroulement des 
grossesses

L’obésité a un impact négatif sur la santé 
de la mère et de l’enfant. Les complica-
tions dépendent à la fois de l’IMC préges-
tationnel et de la prise de poids pendant la 
grossesse. Afin d’interpréter au mieux la 
prévalence de ces complications, la pré-
valence des complications dans la popu-
lation générale française est donnée dans 
le Tableau 1. 
Il existe une augmentation du risque té-
ratogène, en particulier les anomalies de 
fermeture du tube neural, omphalocèles et 
anomalies cardiaques (multiplié par 2-3). 
Les principales hypothèses évoquées sont 
des carences nutritionnelles, en lien avec 
les nombreux régimes, le déséquilibre 
alimentaire, le niveau socio-économique 
plus faible, et l’épigénétique dans un en-
vironnement intra utérin non favorable. 
L’obésité est associée à une augmenta-
tion significative de la mortalité fœtale 
(OR ajusté sur l’âge maternel, l’ethnie, le 
tabagisme, un milieu social défavorisé à 

2,32, IC 95 % [1,64-3,28]) [20]. Ce risque 
augmente avec l’IMC et semble encore 
plus important à partir de 40 SA [21].
Les complications maternelles au cours 
de la grossesse sont plus fréquentes [22] :
•	 Hypertension artérielle et pré éclamp-

sie (13,5 % versus 3,9 %) : une dysfonc-
tion endothéliale avec vasoconstriction 
et agrégation plaquettaire due à l’in-
sulinorésistance et un effet direct de 
l’obésité sur l’implantation pourraient 
expliquer ces phénomènes. 

•	 Le diabète gestationnel : son risque 
relatif est de 1,7 pour les femmes en 
surpoids et de 3,8 pour celles en obésité
(http://www.cngof.asso.fr/D_TELE/
RPC_DIABETE_2010.pdf).

•	 La thrombose veineuse, avec un risque 
relatif entre 2 et 5. Les mécanismes 
possibles sont la stase veineuse, l’aug-
mentation de la viscosité sanguine 
et l’activation de la coagulation liées 
à l’état pro-inflammatoire associée à 
l’obésité. Ce risque est particulière-
ment élevé dans le post partum. 

•	 La dépression anténatale. 

Il en est de même pour les complications 
obstétricales (Tableau 2):
•	 hémorragies du post partum,
•	 naissances instrumentales,
•	 césariennes totales et programmées.

Concernant le nouveau-né, il est exposé à 
un risque de macrosomie (17,5 % versus 
9 %), même après ajustement sur la pré-

sence d’un diabète (pré) gestationnel, qui 
pourrait être expliqué par une augmen-
tation du flux énergétique vers le fœtus 
et un hyperinsulinisme fœtal. Il est aussi 
exposé à un risque de score d’Apgar plus 
faible. Des données récentes sont en fa-
veur d’une augmentation de l’adiposité 
chez les nouveaux nés des mères obèses, 
indépendamment du diabète gestationnel 
et avec un dimorphisme sexuel (chez les 
filles seulement) [23]. Il n’existe pas en re-
vanche de lien indépendant entre obésité et 
risque de petit poids pour l’âge gestation-
nel, mais cette complication est possible 
en particulier en situation d’hypertension 
artérielle gravidique 

Intérêt de la prise en charge de l’obésité 

En cas de projet parental 
Quelle que soit la prise en charge, l’effi-
cacité de la perte de poids et de l’activité 
physique chez les patientes obèses a été 
montrée dans plusieurs études. Au cours 
d’études prospectives, une perte de poids, 
même modérée (5-10 %) est associée à une 
amélioration du profil hormonal (hype-
randrogénie) et surtout à l’amélioration 
de la cyclicité menstruelle et l’augmenta-
tion du taux d’ovulation chez des femmes 
obèses présentant un SOPK [24]. Le taux 
de fausses couches spontanées est lui aussi 
moindre après perte de poids.
Nous disposons actuellement des résultats 
de la chirurgie bariatrique sur la fertilité 
des femmes avec SOPK [25]. Il existe une 

Tableau 2. Principaux risques relatifs pendant la grossesse d’une femme d’IMC > 30 kg/m² 
versus une femme d’IMC < 25 kg/m². D’après [22].

Score Apgar < 7 à 5 min 1,4 [1,27-1,54]

Gros pour l’âge gestationnel (> 90e percentile) 2,11 [1,97-2,27]

PN> 4 kg 2,08 [1,94-2,23]

Perte de grossesse > 20-28 SA 1,24 par tranche de 5 kg/m² d’IMC 
[1,18-1,30]

Prééclampsie (ajustée sur autres FDR) 2,93 [2,58-3,33]

Diabète gestationnel 3,78 [3,31-4,32]

Prématurité totale et induite 1,30 [1,23-1,37]

Naissance instrumentale 1,18 [1,12-1,23]

Hémorragie du post partum 1,48 [1,27-1,73]

Rétention de poids 1 an post partum pour la mère 3,02 [2,31-3,73]

Tableau 1. Principales complications de la 
grossesse en France. D’après l’enquête de 
périnatalité 2016 notamment.

Prise d’acide folique 23 %

Malformations graves 3 %

Diabète gestationnel 10,8 %

Mort fœtale in utero 0,5 %

Prématurité totale et 
induite 7,5 %

Déclenchement 22 %

Césarienne (dont program-
mée)

20 % 
(9,4 %)

Péridurale 82 %

PN≥4 kg 6,8 %

PN < 2,5 kg 11,6 %

Prématurité 7,5 %

Naissance instrumentale 12,2 %

Apgar < 7 à 5 min 1,2 %

Transfert nouveau-né 9,9 %

Hémorragie du post
partum sévère 1,8 %
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récupération de cycles ovulatoires et de la 
fertilité spontanée dès la perte de 5-7 % du 
poids initial, ce qui pose la question de la 
contraception chez ces femmes, la gros-
sesse étant contre-indiquée dans l’année 
suivant la chirurgie. Ainsi, il est estimé que 
l’incidence du SOPK passe de 45 % à 6,8 % 
après chirurgie bariatrique [25]. L’impact 
de la chirurgie sur les résultats d’AMP chez 
les femmes et les hommes obèses n’a pas 
été réellement évalué à ce jour. 
Il existe peu d’études d’interventions sur 
l’impact d’une perte de poids sur les com-
plications de la grossesse en amont de 
celle-ci. Une perte de poids prégestation-
nelle modérée est associée à une réduction 
du risque de diabète gestationnel (OR 0,63 
(0,38-1,02) pour une perte de 4,5 kg entre 
deux grossesses consécutives [26] et une 
réduction de macrosomie (OR 0,82 (0.72-
0.95) pour une perte d’un point d’IMC) 
[27]. Les études sur l’issue des grossesses 
après chirurgie bariatrique donnent des 
informations sur l’impact d’un amaigris-
sement important prégestationnel mais 
l’analyse différentielle entre perte de 
poids et impact spécifique de l’interven-
tion chirurgicale est parfois impossible (cf 
paragraphe « Cas particulier de la grossesse 
après chirurgie bariatrique »).

En cas de grossesse
Plusieurs études randomisées d’interven-
tions (diététiques et /ou activité physique) 
ont récemment été analysées dans une mé-
taanalyse [28] regroupant au total 12 000 
femmes enceintes. Le gain de poids pen-
dant la grossesse était significativement ré-
duit de 0,7 kg chez les femmes ayant béné-
ficié d’une intervention comportementale. 
Cette moindre prise de poids n’était pas 
associée à une réduction des événements 
materno-fœtaux, en dehors du risque de 
césarienne. Une autre métaanalyse a iden-
tifié une réduction du taux de césariennes 
et de prééclampsie en cas d’interventions 
pendant la grossesse. 
Une étude intéressante portant sur les 
18 000 naissances vivantes consécutives 
d’une région belge entre 2009 et 2013 
a montré une réduction des principales 
complications de la grossesse (césarienne, 
macrosomie, HTA gravidique) pour les 

femmes qui prenaient moins de poids que 
recommandé par l’Institute Of Medicine 
(5-9 kg) ou qui en perdaient au cours de 
leur grossesse. Il n’y avait pas non plus 
d’augmentation du risque de petit poids 
pour l’âge gestationnel ni transfert en néo-
natalogie dans ce cas-là [28].

Cas particulier de la grossesse après 
chirurgie bariatrique
Le nombre d’interventions bariatriques ne 
cesse d’augmenter et la file active de per-
sonnes opérées atteint 450 000 fin 2017. La 
population concernée est à 85 % féminine 
et l’âge moyen de 38 ans. Cette option peut 
être intéressante pour permettre une perte de 
poids en amont de la grossesse et réduire ain-
si les complications liées à l’obésité mater-
nelle. Les données principales viennent des 
études sur les registres du nord de l’Europe 
[29, 30]. Les enfants nés après chirurgie ba-
riatrique ont un risque de macrosomie réduit 
de moitié par comparaison aux naissances 
appariées sur l’âge, l’IMC prégestationnel 
ou pré chirurgie, la parité, le tabac, le niveau 
socioéconomique, et l’année de naissance. 
En revanche, l’incidence de petit poids pour 
l’âge gestationnel et la prématurité est aug-
mentée d’un facteur 1,5 à 2. Certains auteurs 
rapportent une augmentation du risque de 
mortalité périnatale, mais ces chiffres sont 
faibles et n’atteignent pas la significativité 
pour la plupart. Les complications mater-
nelles (notamment prééclampsie et diabète 
gestationnel) sont significativement réduites 
d’un facteur 1,5-2. Il faut souligner le ca-
ractère très incomplet des données publiées. 
Par exemple, il n’existe quasiment pas de 
donnée sur les grossesses après sleeve, les 
issues de grossesse ne sont pas étudiées selon 
le profil nutritionnel maternel, le devenir mé-
tabolique des enfants nés après chirurgie ba-
riatrique n’est quasiment pas étudié. Il existe 
un risque de complications chirurgicales tels 
que des bascules d’anneau, ou d’occlusion 
sur hernie interne pour les bypass et autres 
dérivations. Le risque de complications nu-
tritionnelles maternelles et néonatales existe 
pour toutes les chirurgies (et est maximal 
pour les dérivations bilio pancréatiques qui 
ne devraient pas être proposées aux femmes 
en âge de procréer) et nécessite un ajuste-
ment des supplémentations vitaminiques. 

Des cas d’hémorragie néonatale par carence 
en vitamine K, anémie et anomalie neuro-
logique par carence en vitamine B12, hypo-
calcémie néonatale, anomalie de fermeture 
du tube neural par carence en vitamine B9 
ont été décrits, sans que le taux de malfor-
mations lié à des carences ne soit augmenté 
de façon générale.
Un groupe de travail national élabore ac-
tuellement des recommandations pour la 
pratique clinique afin d’homogénéiser et 
définir un cadre minimal pour la prise en 
charge de ces grossesses. En attendant, la 
HAS recommande d’éviter une grossesse 
après chirurgie bariatrique jusqu’à ce que le 
poids soit stabilisé (période de 12 à 18 mois). 
Pendant cette période, une contraception est 
indispensable. Au-delà, on recommande la 
programmation de la grossesse, après cor-
rection d’éventuelles carences vitaminiques 
(Obésité : prise en charge chirurgicale chez 
l’adulte, 2009 www.has-sante.fr). Il faut 
cependant souligner que la qualité du suivi 
post opératoire est moins bonne à distance 
de la chirurgie et que ces femmes peuvent 
donc être dans une situation nutritionnelle 
plus défavorable.

En pratique

Les recommandations de la HAS (http://
www.has-sante.fr Surpoids et obésité de 
l’adulte : prise en charge médicale de pre-
mier recours (2013) et https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/
pdf/suiviorientation_femmes_ enceintes_
synthese.pdf) indiquent que :
•	 L’avis d’un gynécologue-obstétricien 

et/ ou d’un autre spécialiste est conseillé 
chez les femmes présentant une obésité 
massive (IMC > 40 kg/m²).

•	 Pour les femmes avec une obésité ayant 
un désir de grossesse, il est recomman-
dé d’encourager la perte de poids en 
informant sur les bénéfices pour leur 
fécondité, leur santé et celle de l’enfant 
à naître (mesures alimentaires et activité 
physique) (grade B).

•	 Pour une femme enceinte en excès de 
poids, il est recommandé d’encourager 
vivement l’activité physique, en particu-
lier pour diminuer le risque de diabète 
gestationnel (grade B).
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•	 L’objectif de l’activité physique de loi-
sirs est d’entretenir sa forme physique 
(accord d’experts) : 
○○ si les femmes n’avaient pas d’activité 

physique de loisirs régulière, elles de-
vraient commencer par des sessions 
de 15 minutes d’activité continue au 
maximum, trois fois par semaine, 
puis augmenter peu à peu pour abou-
tir à des sessions quotidiennes de 30 
minutes ;

○○ si les femmes avaient une activité 
physique de loisirs régulière avant 
la grossesse, elles devraient être en 
mesure de continuer, sans effets né-
fastes, à condition que cette activité 
de loisirs soit adaptée. 

•	 Le médecin doit expliquer aux femmes 
enceintes qu’il n’est pas nécessaire de 
manger pour deux et que les besoins ca-
loriques changent peu durant les 6 pre-
miers mois de grossesse et augmentent 
modestement dans les 3 derniers mois 
(accord d’experts). 

•	 La prise de poids pendant la grossesse 
devrait être limitée à 7 kilos pour les 
femmes ayant un IMC ≥30 kg/m². Toute 
prise de poids jugée excessive ou trop 
rapide doit conduire à un avis spécialisé 
(accord d’experts).

•	 Il est recommandé de conseiller aux 
mères présentant un excès de poids 
d’allaiter leur enfant comme toutes les 
femmes (accord d’experts).

•	 Les professionnels de santé doivent les 
assurer qu’une alimentation saine, une 
activité physique régulière et une perte 
de poids graduelle ne vont pas affecter 
la qualité ou la quantité du lait maternel 
(grade C).

•	 Il faut profiter de la consultation qui a 
lieu 6 à 8 semaines après la naissance 
pour discuter avec la femme de son 
poids (accord d’experts). 

L’Institue of Medicine recommande une 
prise de poids comprise entre 5 et 9 kg pour 
les femmes enceintes obèses sans distinc-
tion entre les niveaux d’obésité. L’étude 
rétrospective belge faisant le lien entre les 
événements néonataux et la prise de poids 
maternelle conclut que les risques sont 
minimaux pour une prise de poids nulle 
ou une perte de poids pour les femmes 

d’IMC > 40 kg/m², et pour une prise de 
poids inférieure à 5 kg pour les femmes 
dont l’IMC est compris entre 30 et 40 kg/m². 
L’utilisation du guide « La santé vient en 
mangeant » de l’INPES peut être utile 
comme repère nutritionnel (http://www.
inpes.sante.fr/CFESBases/catalogue/
pdf/581.pdf).
Il est recommandé de réaliser une glycémie 
à jeun dès le 1er trimestre pour dépister un 
diabète prégestationnel (si > 1,26 g/L) ou un 
diabète gestationnel précoce (pathologique 
si  > 0,92 g/L). En cas de glycémie à jeun 
normale, il faudra renouveler le dépistage 
entre 24 et 28 SA par une HGPO 75g. Les 
autres comorbidités de l’obésité ne doivent 
pas être méconnues, en particulier une hy-
pertension artérielle (avec un brassard de 
taille adaptée) et dépistage du syndrome 
d’apnées du sommeil selon les signes cli-
niques…
Les données sur les pertes de grosseses 
associées à l’obésité en particulier au-delà 
du terme de 40 SA peuvent faire discuter le 
déclenchement de ces naissances à 39 SA 
même si cette proposition ne fait actuelle-
ment pas l’objet de recommandations. 
Il est important que les maternités qui ac-
cueillent les femmes obèses soient équi-
pées de façon adaptée (poids maximal des 
lits, tables d’examen et d’accouchement, 
brancaradage, etc.) et que l’équipe d’anes-
thésie ait aussi l’habitude de ces situations 
pouvant comprendre des comorbidités car-
diovasculaires et des difficultés techniques 
notamment pour la péridurale. Il arrive trop 
fréquemement que des femmes enceintes 
obèses soient contraintes de changer de 
maternité tardivement quand l’anesthésite 
refuse de les prendre en charge.
Une difficulté concerne la réalisation de 
l’échographie foetale et parfois du moni-
toring. En 2016, le collège Français d’écho-
graphie fœtale, a émis une « solution pour 
la sécurité du patient » validée par la HAS 
afin de décrire les modalités spécifiques 
de l’échographie pour ces femmes. Par 
exemple, le créneau prévu pour l’examen 
doit être plus long ; le recours à l’IRM peut 
être utile ; un échographiste référent iden-
tifié peut améliorer la qualité du dépistage ; 
une échocardiographie fœtale peut être 
préconisée pour l’étude focalisée du cœur.

Une organisation spécifique au sein des ré-
seaux périnataux doit permettre une prise 
en charge optimale de ces patientes, en par-
ticulier en cas d’obésité massive. Il existe 
également une structuration de l’offre des 
soins pour l’obésité avec l’organisation 
régionale en Centres Spécialisés Obésité. 
L’idéal dans cette situation est de ne pas 
rater la consultation préconceptionnelle, 
afin d’expliquer les objectifs de prise de 
poids, d’orienter vers une prise en charge 
nutritionnelle spécifique, dépister les co-
morbidités, proposer une prise en charge 
adaptée d’une infertilité éventuelle et le 
choix de la maternité. Comme trop sou-
vent encore, les femmes enceintes obèses 
peuvent être victimes de stigmatisation, ou 
les professionnels peuvent être en difficul-
té avec les problèmes posés par l’obésité. 
L’anticipation et une meilleure connais-
sance des problématiques de la grossesse 
chez une femme obèse devraient permettre 
une prise en charge adaptée et bienveillante.

C. Ciangura, A. Bachelot
anne.bachelot@aphp.fr
cecile.ciangura@aphp.fr
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Programme des JN du DES 2018
Jeudi 11 janvier 2018

09h15 Accueil des participants > Rez-de-chaussée

10h00 Introduction, présentation des Journées, etc. > Auditorium                                           Antoine Tabarin & Gérald Raverot

10h00 – 11h00 Mise au point : Diabète de type 1 > Auditorium
Modérateur : Nathalie Gauthier-Jeandidier
• Perspectives en thérapies cellulaires
• Perspectives technologiques 

Julie Kerr-Conte Pattou
Pierre-Yves Benhamou

11h00 – 11h40 Pause et visite des stands

11h45 – 12h45 Atelier A > Dendérah
Atelier D > Héliopolis

Atelier B > Karnak
Atelier E > Louxor

Atelier C > Auditorium

12h45-14h15 Repas libre

14h15 – 15h15 Atelier A > Dendérah
Atelier D > Héliopolis

Atelier B > Karnak
Atelier E > Louxor

Atelier C > Auditorium

15h20 – 16h00 Conférence > Auditorium
Modérateur : Véronique Kerlan
La dysphorie de genre Catherine Brémont-Weill

16h00 – 16h40 Pause et visite des stands

16h45 – 17h45 Atelier A > Dendérah
Atelier D > Héliopolis

Atelier B > Karnak
Atelier E > Louxor

Atelier C > Auditorium

18h00 – 20h00 Réunion du bureau du Collège des Enseignants > Dendérah

18h15 – 19h30 Assemblée Générale de l’Association Nationale des Internes d’Endocrinologie-Diabètologie > Auditorium

ATELIERS

A Dénutrition Jean-Claude Desport

B Orbitopathie basedowienne Moncef Berhouma et Philippe Caron

C Imagerie hypophysaire Fabrice Bonneville et Philippe Chanson

D Pied diabétique Jacques Martini et Eric Senneville

E Obésité et grossesse Anne Bachelot et Cécile Ciangura

Le secrétariat du Collège des enseignants est celui de la SFE :

Société Française d’Endocrinologie – Secrétaire : Sylvia Delplanque
Adresse de correspondance provisoire (Centre d’affaires) : Chez BCM – 24, rue Morère – 75014 PARIS

Siège social : 88, rue de la Roquette – 75011 PARIS
Tel. : (33) 01 40 24 02 72 – Email : sfesecret@gmail.com – Site internet : http ://www.sfendocrino.org

Le programme est également en ligne sur le site de la Société Francophone du Diabète : http ://www.sfdiabete.org/



Programme des JN du DES 2018 (suite)
Vendredi 12 janvier 2018

09h00 – 10h00 Mise au point : Gonades : les insuffisances ovariennes prématurées > Auditorium

Modérateur : Sophie Christin-Maitre
• Les nouvelles approches nous apportent-elles beaucoup ?
• Préservation de la fertilité   

Philippe Touraine
Michael Grynberg

10h10 – 11h10 Atelier A > Dendérah
Atelier D > Héliopolis

Atelier B > Karnak
Atelier E > Louxor

Atelier C > Auditorium

11h10 – 11h40 Pause et visite des stands

11h40 – 12h40 Mise au point : Pathologies thyroïdiennes rares > Auditorium
Modérateur : Lionel Groussin-Rouiller
• Résistances aux hormones thyroïdiennes 
• Hypothyroïdie congénitale : physiopathologie et thérapeutique

Patrice Rodien
Mireille Castanet

12h40 -14h00 Repas libre

14h00 – 14h30 Conférence : Orientations professionnelles > Auditorium
Modérateur : Antoine Tabarin
Les métiers de la nutrition Eric Fontaine

14h30 – 15h00 Conférence :  > Auditorium
Modérateur : Ronan Roussel
Métabolisme lipoprotéines Bruno Vergès

15h00 – 16h00 Mise au point : Perturbateurs endocriniens  > Auditorium
Modérateur : Rachel Desailloud
Reproduction
Métabolisme

Nicolas Chevalier
Brigitte La Magueresse-Battistoni

16h00 Fin des Journées

Toute correspondance concernant les JN du DES 2018 s’effectue auprès de :
>Carte Blanche< agence d’organisation - 7 chemin En Barbaro - 81710 Saïx - contact@jndes.cborg.fr

Le secrétariat du Collège des enseignants est celui de la SFE :

Société Française d’Endocrinologie – Secrétaire : Sylvia Delplanque
Adresse de correspondance provisoire (Centre d’affaires) : Chez BCM – 24, rue Morère – 75014 PARIS

Siège social : 88, rue de la Roquette – 75011 PARIS
Tel. : (33) 01 40 24 02 72 – Email : sfesecret@gmail.com – Site internet : http ://www.sfendocrino.org

Le programme est également en ligne sur le site de la Société Francophone du Diabète : http ://www.sfdiabete.org/
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Déclenchement
Triptoreline 0,2 mg SC/hCG recombinante 250 µg

Traitement de stimulation
FSH exogène SC

Contrôles (prises de sang + échographies)
3 à 5 fois pendant cette période

Environ 12 jours Dosage LH

Jours

Antagonistes de la GnRH
Acétate de ganirelix 0,25mg, SC

Ponction ovocytaire
Anesthésie locale ou générale
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