




















































































































Ovaire

POUR COMPRENDRE

De la puberté a la ménopause, l'activité ovarienne est
cyclique. Elle sera rythmée par la croissance de 400 ovules
environ. Chaque cycle dure en moyenne 28 jours, le
premier jour du cycle étant, par convention, le premier
jour de I"écoulement menstruel ou régles.

A - L'ovaire est commandé
par l'axe hypothalamo-hypophysaire

Au'niveau hypothalamique, la sécrétion de GnRH (gona-
dotrophin releasing hormone) est pulsatile avec des pics
de sécrétion toutes les 90 a 120 minutes. Cette pulsatilité
de la GnRH est indispensable a la stimulation de
I'hypophyse.

Des variations pathologiques de la fréquence des pics
entrainent des modifications du rapport LH/FSH: la
diminution de fréquence entraine une diminution de la
LH et une élévation de la FSH.

Les variations cycliques des sécrétions hormonales ova-
riennes sont responsables de modifications des organes
récepteurs (caractéres sexuels secondaires, organes géni-
taux externes, seins). :

L’ensemble de ces modifications correspond au cycle
menstruel qui comporte quatre phases : folliculaire, ovula-
toire, lutéale, menstruelle (fig. 16).

B - La dynamique des sécrétions hormonales
au cours du cycle menstruel '

1. La phase folliculaire

L’ovaire est composé d’un tissu exocrine élaborant les
gametes (ou ovules) et d’un tissu endocrine produisant
des hormones stéroides : ocestrogénes, progestérone et
androgenes.

La phase folliculaire est caractérisée par une production
d’cestrogenes par les cellules de la theque interne:
durant cette phase, qui dure deux semaines, la production
d’cestrogénes augmente progressivement.

Surtout, la FSH induit le développement de ses propres
récepteurs au niveau des cellules de la theque interne.

Ainsi au cours de cette phase, la FSH va devenir de plus
en plus active sur ses cellules cibles, entrainant :

- une production progressivement croissante d’oestroge-
nes,

-la synthése des récepteurs a la LH dont I'apparition et
le nombre croissant permettent la synthese des stéroides.

L’augmentation de I'cestradiol circulant diminue la pulsati-
lit¢ de la GnRH, et donc augmente la proportion de FSH
par rapport a la LH.

2. L’ovulation

Lorsque la sensibilit¢ hypophysaire a la GnRH est
maximale, survient le pic de LH, brusque augmentation
de la libération de LH, alors méme que la sécrétion de
GnRH n’est ni plus ample ni plus fréquente.

En méme temps, la sensibilité folliculaire a la LH est
maximale et le pic de LH provoque la rupture folliculaire
ou ovulation. L'ovule expulsé est capté par le pavillon
de la trompe et progresse vers la cavité utérine ou il
s'implantera apres éventuelle fécondation.

3. La phase lutéale

Elle est caractérisée par la formation du corps jaune qui
dépend de la LH :

-les cellules de la granulosa deviennent les cellules
lutéales granuleuses ;

- d’autres cellules, provenant de la theque interne, restent
a la périphérie : ce sont les cellules lutéales thécales.

La progestérone est sécrétée par le corps jaune.

C’est la progestérone, agissant aprés imprégnation cestro-
génique, qui est responsable des modifications des
récepteurs, notamment utérins. L'action de la progestérone
est indispensable a la préparation de I'endométre a la
nidation. En fin de cycle, et en I'absence de grossesse, le
corps jaune devient fibreux et régresse, en méme temps
que les hormones ovariennes (cestrogenes, progestérone)
et hypophysaires (FSH, LH) diminuent. Cette diminution
est due en grande partie & l'action inhibitrice de la
progestérone sur |’hypothalamus.

L'inhibine d’origine ovarienne a une action inhibitrice
prédominante sur la FSH.

4. La phase menstruelle

L’apparition des régles est due a la diminution de
production des hormones ovariennes (cestrogenes et
progestérone) : il y a nécrose et élimination de la partie
superficielle de I’endometre.

Les cycles anovulatoires sont physiologiquement fré-
quents, notamment avant 18 ans et aprés 35 ans. Bien
qu’il n’y ait pas de phase lutéale, et donc malgré I'absence
d’'imprégnation en progestérone, la phase menstruelle
survient néanmoins. Elle est alors liée a la seule diminu-
tion des oestrogenes.
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Figure 16. — Cycle menstruel. : . L jours
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C - Les hormones ovariennes

1. Les cestrogeénes

Il existe trois cestrogenes physiologiques : I'cestrone (E1),
I'cestradiol-17R (E2) et I'cestriol (E3).

L'cestradiol est presque entierement produit par les
cellules de la théque interne du follicule.

L'cestrone est produite pour moitié par I'ovaire, pour
Iautre moitié par conversion de I'cestradiol (ou production
surrénalienne).

L'cestriol est un métabolite hépatique de I'cestrone et de
I’cestradiol.

On peut les doser dans les urines ou dans le plasma.

Les taux urinaires normaux sont :

-en phase folliculaire : 10 & 20 pg/24 h,
- en phase ovulatoire : 40 & 60 ug/24 h,
- en phase lutéale : 20 a 40 pug/24 h.

Dans le plasma (dosages par méthode radio-immunologi-
que), on dose surtout |'cestradiol :

- en phase folliculaire : 50 & 150 pg/ml,
- en phase ovulatoire : 300 pg/ml
-en phase lutéale : 60 & 200 pg/ml.

Les principales actions des cestrogénes s’expriment sur les
caracteres sexuels secondaires : peau, graisses, muscles,
organes génitaux et seins.

2. La progestérone

C'est un stéroide a 21 atomes de carbone, produit par
les cellules de la granulosa du corps jaune. Elle n’est
donc sécrétée en quantités notables que pendant la phase
lutéale. Elle est presque entiérement catabolisée par le
foie qui la glycuroconjugue. Son élimination urinaire se
fait sous forme de prégnandiol.

Le taux urinaire de prégnandiol (en phase lutéale) est de
426 mg24 h. :

Le taux plasmatique (méthode radio-immunologique) de
progestérone est :

- en phase folliculaire : 0,15 & 0,50 ng/ml,
-en phase lutéale : 2 & 30 ng/ml.

Le role essentiel de la progestérone est de préparer
I'utérus a la nidation (implantation de I'ceuf fécondé).

Mais la progestérone possede d’autres actions physiologi-
ques : diminution de la contractilité utérine, modification
de la glaire cervicale qui disparait rapidement, développe-
ment des acini glandulaires mammaires (seulement s'il y
a eu-auparavant imprégnation cestrogénique).

Enfin, & concentration plasmatique suffisante, la progesté-
rone est hyperthermisante : c’est I'augmentation brutale

de sa sécrétion qui explique le décalage thermique,
contemporain de |'ovulation. Avant l'ovulation, la courbe
thermique est inférieure a 37 °C (entre 36,4 °C et
36,8 °C); apres l'ovulation, elle se maintient en plateau
au-dessus de 37 °C (37 a 37,4 °C). Ces minimes variations
thermiques ont un intérét clinique majeur : elles permet-
tent de connaitre I'existence et la date d’une ovulation
au cours des cycles, si la femme prend régulierement sa
température.

3. Les androgenes

Les ovaires produisent également des androgénes, notam-
ment de 'androstenedione et de trés faibles quantités de
déhydroépiandrostérone et de testostérone.

4. Les autres hormones

Ocytocine, vasopressine et neurophysine (hormones post-
hypophysaires) sont aussi sécrétées par le corps jaune.
Elles pourraient participer a la lutéolyse.
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L’examen de l'ovaire
et de sa fonction

A - L'examen clinique

1. L’interrogatoire

Cette étape est capitale par les renseignements
qu’elle apporte et la mise en confiance de la femme
pour aborder I'examen physique.

a) Les antécédents : 4ge, mode de vie, antécédents
pathologiques ou non :

- médicaux ;

- chirurgicaux (interventions abdominales notam-
ment) ;

- obstétricaux : grossesses, accouchements, nombre
d’enfants, avortements (spontanés et provoqués) ;

- familiaux (hyperpilosité, cancer du sein, troubles
du cycle, dge de la ménopause de la mére).

b) L'histoire de la maladie
- Signes fonctionnels motivant la consultation.

- Caractéres du cycle menstruel : date de début
(puberté), durée du cycle (28 jours en moyenne) et
régularité, caracteres de |’écoulement menstruel
(abondance, durée : 4 jours), douleurs contemporai-
nes (dysménorrhée).




37°

37°

Les manifestations d’un syndrome prémenstruel sont
a rechercher systématiquement étant donné leur
fréquence extréme. Elles surviennent les derniers
jours du cycle : tension douloureuse de I’abdomen
et des seins; nervosité, instabilité émotionnelle,
céphalées.

Le syndrome intermenstruel contemporain de 'ovu-
lation est moins fréquemment retrouvé : douleur
abdominale basse, ou pelvienne latéralisée ; parfois
saignement vaginal de faible abondance et fugace.

- Vie sexuelle : avant I’'examen physique, s’enquérir
de I'existence ou non de relations sexuelles. Préciser
les difficultés éventuelles (frigidité, douleurs au
moment des rapports ou dyspareunie).

- Ménopause : préciser les modalités de |a méno-
pause, l'intensité des manifestations fonctionnelles
(bouffées de chaleur nocturnes).

2. L’examen physique

£: L €Xamen physique

a) L'examen des seins

L'inspection et la palpation des seins doivent étre
systématiques.

Les aires ganglionnaires correspondantes doivent
étre également explorées.

b) ’examen sur table gynécologique

L'examen de la vulve, du vagin et de I'utérus doit
étre effectué chaque fois que possible sur table
gynécologique.

-Vulve : les grandes levres et le clitoris sont des
récepteurs androgéniques, les petites leévres des
récepteurs cestrogéniques. Leur inspection renseigne

REGLES

donc sur les sécrétions hormonales correspondantes.

-Examen au spéculum: il doit étre réalisé avant
les touchers pelviens. Il nécessite un minimum de
matériel et d’habitude.

Le spéculum est introduit dans la cavité vaginale,
les valves sont écartées. Un éclairage adéquat
permet alors d’examiner le col de I'utérus et de
faire des prélévements pour les frottis cervico-
vaginaux et pour I'étude de la glaire cervicale.

Chez la vierge, l'examen au spéculum impose
I'emploi d’un matériel spécial et ne doit étre réalisé
qu’en cas d'indication impérative (cet examen doit
étre alors confié A un gynécologue).

- Touchers pelviens :

Le toucher vaginal est réalisé a deux doigts recou-
verts d’un doigtier lubrifié. Un examen correct
nécessite une coopération de la part de la femme
(décontraction des muscles pelviens). Le toucher
vaginal (TV) permet d’explorer I'utérus et ses
annexes. La palpation des ovaires (petite - masse
arrondie sensible que I’on sent passer sous le doigt)
est trés inconstante lorsque l'ovaire est de taille
normale.

Le toucher rectal permet également d’explorer le
corps de I'utérus et les annexes. C'est le seul toucher
pelvien pratiqué chez la vierge.

) La courbe thermique

La prise matinale de la température rectale pendant
plusieurs cycles renseigne sur la présence ou non
d’un décalage thermique en milieu de cycle, donc
d’une ovulation (fig. 17).

* Ovulation
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Figure 17. — Courbe thermique au cours d’un cycle menstruel normal.

Le décalage thermique du 14¢ jour est contemporain de I'ovulation et de I'apparition d’une sécrétion de progestérone par le corps jaune.

281




B - Les examens complémentaires

1. Les frottis cervico-vaginaux

Ils doivent étre réalisés systématiquement lors d’une
premiere consultation gynécologique, lors de I'exa-
men au spéculum. Le prélévement se fait au niveau
du cul-de-sac vaginal postérieur, de I'exocol et de
I’'endocol. Les frottis sont fixés puis colorés. Les
cellules observées sont des cellules vaginales des-
quamées. L'aspect normal des cellules varie avec
la période du cycle menstruel. En phase folliculaire
(imprégnation cestrogénique), on observe une aug-
mentation progressive du nombre des cellules éosi-
nophiles a noyau pycnotique. Aprés l'ovulation, en
phase lutéale, I'index de pycnose et d’éosinophilie
diminue, les cellules se plicaturent. L’étude du frottis
apporte donc un reflet des sécrétions hormonales
ovariennes cycliques. En outre, c’est I'examen de
base pour le dépistage du cancer du col de I'utérus.

2. L’échographie pelvienne

Elle permet I'étude morphologique et les mensura-
tions de l'utérus et des ovaires. La pratique des
échographies par voie vaginale a permis d’augmen-
ter le rendement de cet examen en donnant des
images plus précises, surtout en cas d’obésité.

3. Les dosages hormonaux

Les dosages hormonaux et l'interprétation de leurs
résultats sont du domaine spécialisé. Les dosages
urinaires sont moins pratiqués que les dosages plas-
matiques.

Le diagnostic de ménopause et des aménorrhées
primaires par dysgénésie gonadique repose sur
I’élévation des dosages de LH et de FSH de base.

La prolactine doit étre dosée en cas d’aménorrhée
ou de stérilité inexpliquée, méme en l'absence de
galactorrhée. La réponse de la prolactine a la TRH
peut aider a déterminer si I’hypersécrétion est or-
ganique (adénome hypophysaire) ou fonctionnelle.

4. La ccelioscopie

C’est une technique endoscopique qui permet
d’examiner la cavité pelvienne: utérus, annexes,
ovaires. C’est un examen spécialisé qui est pratiqué
le plus souvent sous anesthésie générale. Le ccelio-
scope est enfoncé au travers de la paroi abdominale
médiane, par une -courte incision: il comporte une
optique et un systeme d’éclairage.
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Les étapes
de la vie génitale

1. A la naissance

L’ovaire répond a la stimulation hypophysaire post-
natale par l'augmentation de l'cestradiol et de la
17-hydroxyprogestérone. Entre 3 et 10 mois, les
taux d’cestradiol sont du méme ordre qu’en phase
pubertaire et significativement plus élevés que chez
le garcon.

2. Pendant I’enfance

Les taux d’cestradiol baissent et restent identiques
dans les deux sexes pendant |’enfance.

3. En période prépubertaire survient I’adrénarche

C'est I'augmentation de sécrétion des androgenes
par la surrénale :

- les taux de DHA sont multipliés par 4 a 6 ans;

- I'androsténedione augmente plus tardivement, a
8-9 ans;

- la testostérone augmente peu (1,5 fois) de méme
que l'cestradiol d’origine surrénalienne.

Le profil de I'adrénarche est identique dans les deux
sexes mais plus précoce chez la fille. Elle est
responsable de l’apparition de la pilosité ambo-
sexuelle (commune aux deux sexes), au niveau des
aisselles par exemple.

4. La période pubertaire

La puberté est « I’époque de la vie ol I'on devient
propre a l'acte de génération». Chez la fille, le
point de repere essentiel est l'apparition de la
premiére menstruation, mais il faut savoir que la
puberté est une période qui dure plusieurs années
(fig. 18). Le mécanisme précis du déclenclement de
la puberté n’est pas connu, de méme que ne sont
pas connues les raisons pour lesquelles les sécrétions
hormonales sexuelles de la femme subissent des
variations cycliques de 28 jours.

L’age moyen du début de la puberté (premieres
modifications des caracteres sexuels secondaires)
féminine est de 9 ans (en France).

La puberté elle-méme est déclenchée par les modifi-
cations des sécrétions hypothalamo-hypophysaires.
Elles commencent par l’apparition de pics de



L 1 1 1 1 1 1 i )
8 9 10 11 12 13 14 15 16
Age chronologique ans

Figure 18. — Puberté féminine. Ages extrémes
(d’apres M.P. Roy).

sécrétions nocturnes de GnRH (pendant la phase
IV du sommeil). Puis leur amplitude augmente et
des pics diurnes apparaissent.

La prolactine voit son taux doubler sous leffet
stimulateur des cestrogénes.

Le signe le plus précoce est le développement
mammaire (9 ans) suivi de I'apparition de la pilosité
pubienne.

Les premieres régles surviennent & 11 ans. Les
premiers cycles sont trés souvent anovulatoires.

Le pic de croissance (accélération de la vitesse de

croissance) s'étale sur deux a trois ans (10,5 a
13 ans).

L'age osseux : fait important, il existe des variations
physiologiques de I’age chronologique (age d’état
civil) pubertaire, mais I’age osseux (déterminé en
comparant la radiographie de la main du sujet a
celles de l'atlas de Greulich et Pyle) est fixe:
10,5 ans chez la fille (apparition du sésamoide du
pouce).

Les différents stades de la puberté sont déterminés
cliniquement par le développement de la pilosité
(PO a P4) et des seins (SO a S4). Le développement
pubertaire est sous la dépendance des hormones
sexuelles d’origine gonadique et surrénalienne.

5. La préménopause

Dans les années qui précedent la ménopause, tout
se passe comme si l'ovaire perdait sa réceptivité
aux gonadostimulines : durant cette” période, les
ovulations se raréfient, alors que les follicules
involutifs sont fréquents.

Cette phase de « préménopause », plus ou moins
longue et marquée, est caractérisée par le déficit
en progestérone et ses conséquences :

- accentuation du syndrome prémenstruel,

- perturbations du cycle (raccourci ou allonggé) et
de I’'abondance des regles,

- développement de fibromes utérins et de mastoses
ou fibroadénomes des seins favorisés par le déséqui-
libre cestroprogestatif.

Puis, progressivement, les ovaires involuent et subis-
sent une transformation fibreuse. Les deux manifesta-
tions cliniques majeures sont la disparition des
régles, brutalement, ou aprés une phase de spanio-
ménorrhée, et les bouffées de chaleur: presque
constantes (8 cas sur 10), ce sont des bouffées
vasomotrices, avec rougeur diffuse du visage, sueurs
avec parfois paresthésies des membres, crampes,
céphalées, vertiges. Elles ont une trés nette prédomi-
nance nocturne.

6. La ménopause

La ménopause signifie la disparition physiologique
des régles. Mais on admet que ce terme recouvre
une période de plusieurs années de la vie génitale
féminine, précédant la disparition des menstruations
et lui succédant. L’age moyen de la disparition des
regles est, en France, de 50 ans.

Les modifications morphologiques, au niveau des
caractéres sexuels secondaires, sont marquées par
une atrophie de l'utérus, du vagin, de la vulve et,
dans une moindre mesure, des seins.

Il existe aussi de fréquentes perturbations psychi-
ques : nervosité, insomnie, instabilité émotionnelle.

L'ostéopénie physiologique va s’accélérer, la fré-
quence des troubles métaboliques et des pathologies
cardiovasculaires va augmenter (ces facteurs de
risque rejoignant alors ceux des hommes).

Les faits biologiques les plus marquants sont :
- un effondrement des sécrétions hormonales ova-
riennes,

- une atrophie des récepteurs correspondants,
- une élévation des gonadostimulines hypophysaires.

La ménopause est interprétée comme un épuisement
des fonctions ovariennes.

L’ensemble de ces troubles justifient une thérapeuti-
que hormonale substitutive de la ménopause.
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La pathologie
ovarienne

A - Les anomalies de la puberté féminine

Il peut s’agir d’avance ou de retard pubertaire.

1. Le retard pubertaire

Il correspond dans la plupart des cas & un retard
simple, dans un contexte familial (méme anomalie
chez la mere).

Dans d’autres cas, le dosage des gonadotrophines
permet d’orienter vers une cause hypothalamo-
hypophysaire (FSH et LH basses) ou ovarienne (FSH
et LH élevées).

Les hypogonadismes hypogonadotrophiques peu-
vent relever d’une insuffisance antéhypophysaire
avec retard staturo-pondéral qui doit faire rechercher
une tumeur (craniopharyngiome) ou bien une agéné-
sie des bulbes olfactifs avec anosmie (syndrome de
Kallman-De Morsier).

lIs peuvent également avoir une origine hypothala-
mique tumorale, ou psychogeéne (anorexie mentale).

Le test a la LH-RH met alors en évidence une
réponse hypophysaire a la stimulation.

2. Les avances pubertaires

Elles se définissent par l’apparition de signes de
puberté avant 8 ans.

La pubarche précoce (apparition des poils pubiens)
est assez fréquente et dans la grande majorité des
cas idiopathique, en dehors des rares cas secondaires
a un syndrome virilisant.

La thélarche précoce (développement prématuré
isolé des seins) est elle aussi le plus souvent
idiopathique et ne mérite aucun traitement.

La précocité pubertaire vraie est d’origine centrale,
le plus souvent sans cause décelable. Elle sac-
compagne d’une élévation des gonadotrophines.

Elle doit faire rechercher une tumeur hypothalami-
que, un hamartome, des séquelles d’encéphalopa-
thie, le syndrome de Mac Cune-Albright.
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A

Les pseudo-pubertés précoces sont dues a une
activité endocrine anormale d’une glande périphéri-
que (sans élévation des gonadotrophines) : tumeurs
ovariennes (de la granulosa) ou surrénaliennes
(exceptionnelles).

B - Les anomalies du cycle menstruel

1. Les troubles des régles

L’écoulement menstruel peut étre anormalement
abondant (ménorragie) ou insuffisant (oligoménor-
rhée), irrégulierement espacé ou avec des intervalles
de plus en plus longs (spanioménorrhée).

L’aménorrhée est la disparition de I’écoulement
menstruel en dehors de la grossesse et de la
ménopause. Elle peut étre primaire ou secondaire.

L’aménorrhée est dite primaire lorsqu’il n’y a jamais
eu de regles auparavant; elle peut étre due a:

- une anomalie chromosomique : syndrome de Tur-
ner (caryotype XO0),

-une malformation (imperforation de I’hymen,
absence de vagin, malformation utérine) alors que
I’évolution pubertaire est par ailleurs normale.

Dans d’autres cas, elle entre dans le cadre des
retards pubertaires.

Les aménorrhées secondaires relévent de quatre
types de causes :

- générales (infections séveres, tuberculose, cirrhose
hépatique, etc.);

- utérines (synéchies) ;

-ovariennes : rares en dehors de la ménopause
précoce; a part, la dystrophie ovarienne dont
I'origine, haute ou basse, est mal connue;

- surtout hypothalamo-hypophysaires :
- hypersécrétion de prolactine,
- tumeur hypothalamo-hypophysaire,

- les autres causes hypophysaires d’aménorrhée sont
plus ou moins associées a d’autres déficits antéhypo-
physaires et liées a une tumeur, une infiltration
hypothalamo-hypophysaire (sarcoidose, hémochro-
matose, histiocytose X), une nécrose hémorragique
de 'hypophyse (syndrome de Sheehan), un diverti-
cule arachnoidien (syndrome de selle turcique vide)
plus rarement.



Enfin, I'origine peut étre hypothalamique, psycho-
géne pouvant entrer dans le cadre de l'anorexie
mentale.

2. Les troubles de I’ovulation

Les cycles anovulatoires sont fréquents au début
et a la fin de la période d’activité génitale féminine.
L'absence d’ovulation en dehors de ces deux pério-
des témoigne habituellement d’un dysfonctionne-
ment des sécrétions de gonadostimulines (insuffi-
sance du pic de LH et/ou de FSH).

On insiste actuellement sur la fréquence des dysovu-
lations : I'ovulation a lieu mais son déroulement
est anormal (retard et insuffisance de la variation
thermique). Le corps jaune formé ne sécrete pas de
quantités normales de progestérone : il existe alors
une insuffisance lutéale avec hypercestrogénie rela-
tive.

Les conséquences sont :

-d’une part, un syndrome prémenstruel intense
(prise de poids, asthénie, nervosité, douleurs et
gonflement mammaires ou mastodynies, mastose
pseudo-kystique pouvant a la longue favoriser le
développement d’un cancer du sein);

- d’autre part, une stérilité.

3. La stérilité

La stérilit€¢ féminine, en dehors des cas d’anomalie
de l'ovulation, peut étre due a des causes génitales
mécaniques : sténoses tubaires d’origine malforma-
tive, infectieuse ou séquelles de chirurgie, malforma-
tion utérine.

C - Les anomalies de la ménopause

On parle de ménopause précoce lorsqu’elle s’ins-
talle entre 35 et 45 ans. Il existe alors une notion
familiale, mais il faut en pratique toujours éliminer
une autre cause d’aménorrhée secondaire, en parti-
culier la grossesse.

L'atrophie vulvo-vaginale (et en partie du trigone
vésical) due a la carence cestrogénique est tres
souvent responsable de dyspareunie (douleurs lors
des rapports sexuels), de dysurie avec pollakiurie.

On admet également que c’est la carence oestrogéni-
que qui est responsable du développement progres-
sif de 'ostéoporose et de I"athérosclérose.

Testicule

POUR COMPRENDRE

A - La physiologie
du testicule normal

La physiologie du testicule normal possede deux aspects :
endocrine et exocrine.

1. Le testicule

endocrine

Il est formé par le tissu interstitiel composé des cellules
de Leydig: elles sécretent la testostérone (principal
androgéne testiculaire). Cette sécrétion obéit a la
commande hypophysaire gonadostimulante :  ICSH
(interstitial cell stimulating hormone), équivalent masculin
de la LH (luteinizing hormone). Cette gonadostimuline
est soumise a un rétrocontrole négatif par les androgeénes.

2. Le testicule
exocrine

Il est spermato-formateur mais possede deux types de
cellules : les cellules germinales, dont I’évolution dans
les tubes séminiferes aboutit aux spermatozoides, et les
cellules de Sertoli, véritable tissu de soutien des tubes
séminiferes, qui auraient en outre une action endocrine
(transport des androgénes vers les tubes séminiferes, par
synthése de I’ABP = androgen binding protein) (fig. 19).

Le testicule exocrine est sous la commande de la FSH
(follicle stimulating hormone). Le rétrocontrole s’effectue-
rait sous lI’action d’une hormone, I'inhibine, produite par
les cellules de Sertoli des tubes séminiferes. (L’existence
de ce facteur est a peu prés certaine chez ’homme.)

3. Les relations
entre testicule endocrine
et exocrine

La production d’androgenes est nécessaire a la maturation
des cellules des tubes séminiferes.

4. La testostérone

C’est la principale hormone sécrétée par le testicule
endocrine. Son action masculinisante se développe apres
transport plasmatique sur la TeBG (testosterone binding
globulin) et transformation par les tissus cibles en dihydro-
testostérone, grace a une enzyme : la 5-o-réductase. On
considere actuellement que la dihydrotestostérone est le
métabolite actif de la testostérone.
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Figure 19. — Fonction testiculaire normale.

B - La puberté masculine

La puberté est « I'époque de la vie ou I'on devient propre
a l'acte de génération ». L’accroissement de la sécrétion
gonadotrope hypothalamo-hypophysaire provoque la
maturation testiculaire et la sécrétion androgénique res-
ponsable du développement des caractéres sexuels se-
condaires.

L’augmentation de volume des testicules est le premier
signe précédant d’un an environ l'apparition des caracte-
res sexuels secondaires. L’age moyen en France est de
12 ans (fig. 20), mais le développement dure plusieurs
années a vitesse décroissante. Le développement de la
verge et du scrotum débute a 13 ans en moyenne, peu
avant celui de la pilosité¢ pubienne. Cette pilosité est
d’abord triangulaire et ne prend la forme losangique
caractéristique que plusieurs années apres. La pilosité
axillaire apparait un peu aprés la pilosité pubienne et
avant les pilosités faciales, des membres et du tronc. Les
variations individuelles de ces derniéres sont considéra-
bles.

1 1 1 1 1 1 i P |
9 10 1 12 13 14 15 16 17
Age chronologique ans

Figure 20. — Puberté masculine. Ages extrémes
(d’aprés W.A. Marshall).

D’autres modifications sont également importantes : mue
de la voix, séborrhée, augmentation de la masse mus-
culaire, développement de la prostate, premiéres éjacula-
tions. La période pubertaire est marquée par une poussée
de croissance, constante, surtout pendant les deux premié-
res années, avec élargissement du diameétre biacromial.

Fait important : il existe des variations de |’age chronologi-
que (age d'état civil) pubertaire, mais I'age osseux
(déterminé en comparant la radiographie de la main
du sujet a celles de l'atlas de Greulich et Pyle) est
remarquablement fixe : 13 ans chez le garcon (apparition
du sésamoide du pouce).

Toutes ces modifications morphologiques coincident avec
une élévation des hormones circulantes: FSH, LH,
testostérone.
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C - La pathologie
endocrine testiculaire

La pathologie endocrine testiculaire est liée a I'incapacité,
partielle ou totale, du testicule a sécréter les hormones
males.

Cellesi sont la testostérone et accessoirement la delta-
4 androsténedione et la déhydroépiandrostérone (DHA).

Il est évident que la pathologie endocrine du testicule
ne peut se manifester qu’a la puberté, date a laquelle la
glande se met a sécréter ces hormones sous l’action de
la stimulation hypophysaire par FSH/LH. Le déclenche-
ment de la sécrétion de FSH/LH est lui-méme sous la
dépendance de la LHRH hypothalamique dont la sécré-
tion pulsatile marque le début de la puberté.

Il existe donc deux types d’hypogonadismes :

1. Les hypogonadismes centraux

Dans ces hypogonadismes centraux, la sécrétion de
LHRH ne se déclenche pas (syndrome de Kallmann-De
Morsier) ; il en est évidemment de méme au cours des
insuffisances hypophysaires puisque FSH et LH manquent.

Dans ce type d’hypogonadisme, deux faits majeurs
doivent étre retenus :

-d’une part, la diminution possible de I’hormone de
croissance : ce sont des hypogonadismes de petite taille
dans les insuffisances hypophysaires, mais non dans les
syndromes hypothalamiques ;

- d’autre part, l'intégrité du testicule (fertilité¢ possible sous
traitement).

2. Les hypogonadismes périphériques ou testiculaires

lls sont liés a une atteinte du testicule lui-méme. Dans
ce cadre, on distingue :

- les atteintes testiculaires d’origine génétique : les plus
fréquentes sont chromosomiques (syndrome de Klinefelter
XXY ou mosaiques) ;

- les atteintes testiculaires acquises : traumatismes, infec-
tions, maladies générales, etc.

Ces hypogonadismes de grande taille sont expliqués par
I'absence d’hormones males a la puberté, donc de
soudure des cartilages de conjugaison, et par la présence
d’une sécrétion normale d’hormone de croissance.

Les conséquences communes de tous les hypogonadismes
sont la diminution ou Iabsence des caractéres sexuels
secondaires.

Lorsque l’absence des caracteres sexuels secondaires se
produit a I’dge de la puberté, on I"appelle impubérisme ;
lorsqu’elle est diagnostiquée plus tard, on I’appelle
eunuchoidisme.

L’hypofertilité ou la stérilité

L’absence d’hormones males entraine I'impossibilité pour
le testicule de produire des spermatozoides. Elle peut
donc étre temporaire, car sensible au traitement si
I'hypogonadisme est d’origine hypothalamo-hypophy-
saire, ou. définitive si les lésions sont testiculaires.

’'examen

d’un sujet atteint
d’hypogonadisme
A - l'examen clinique

1. Les organes génitaux

Les testicules : la recherche du siége des testicules
(ectopie ? cryptorchidie ?2), 'examen de leur volume,
de leur consistance et de leur sensibilité sont
essentiels.

Les cordons : I'examen permet de noter |'existence
ou non d’une dilatation veineuse (varicocele).

La verge : il est important de noter non seulement
ses dimensions mais aussi l'aspect de la veine
dorsale et 'emplacement de |'orifice de |'urétre.

Le scrotum: les deux points importants sont la
pigmentation et aspect des plis.

La prostate : accessible au toucher rectal, il faut
noter son volume et sa consistance.

2. Les caractéres sexuels secondaires

La morphologie : I'aspect masculin ou féminin est
déterminé par un ensemble: les diametres des
épaules et bitrochantériens, le rapport du segment
supérieur (téte-pubis) au segment inférieur (grand
trochanter-sol), le périmetre thoracique.

La répartition de la graisse : chez I'homme, elle
est a répartition thoracique et abdominale ; chez la
femme, elle se situe sur le bassin, les hanches et
les fesses.

Les muscles : plus volumineux et puissants chez
I’'hnomme.
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La pilosité : chez I'homme: barbe, moustache,
thorax, ligne blanche abdominale, losange pubien,
bras et cuisses; chez la femme: uniquement en
triangle sur le pubis.

La peau : épaisse et réche chez I'homme; fine et
douce chez la femme.

La voix : grave chez I’'homme (développement des
muscles des cordes vocales); de tonalité élevée
chez la femme.

Le caractére: plus agressif et dominateur chez
I’homme.

3. Les anomalies somatiques

Les hypogonadismes d’origine chromosomique
comportent souvent des anomalies somatiques qu'il
faut rechercher :

-a l'extérieur : mains, coudes, genoux, face, cou,
pieds;
- a l'intérieur : cceur, reins.

4. Le niveau intellectuel

On l'apprécie par le contact avec le patient, le
niveau d’études, la profession.

Il est d’autant plus bas que les anomalies chromoso-
miques sont plus importantes.

En conclusion, I'examen clinique permet de recon-
naitre :

- I'eunuchoidie (syndrome des eunuques), réalisant
une certaine féminisation de I’'homme ;

- le pseudo-hermaphrodisme masculin qui provoque
une féminisation poussée.

B - Les examens paracliniques

1. Les dosages hormonaux

Les dosages des hormones hypophysaires (FSH et
LH) sont les plus importants car ils permettent de
distinguer les hypogonadismes testiculaires o FSH
et LH sont élevées (+ + +) des hypogonadismes
hypothalamo-hypophysaires ou FSH et LH sont
basses.

Des dosages répétés peuvent étre utiles pour montrer
la perte de la pulsatilité de la sécrétion hypophysaire.

Le test a la LHRH peut étre trés utile pour prouver
I’atteinte hypophysaire.
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Les dosages de la testostérone n’ont d’intérét que
pour affirmer I'insuffisance hormonale.

2. Le spermogramme

- Volume normal de I'éjaculat : 3 a 4 ml.

- Spermatozoides : 100 millions/ml.

- Mobilité : 70%.

- Formes normales : plus de 50%.

On parle d’oligospermie si la concentration est

inférieure & 20 millions, et d’azoospermie en I’ab-
sence de spermatozoides.

3. Le caryotype

C’est un examen fondamental car il peut seul analyser
la constitution génétique du sujet (N = 46 XY).

Les hypogonadismes :
le syndrome de Klinefelter

A - Définition

Il s’agit d’'un hypogonadisme par insuffisance testi-
culaire, décrit par Klinefelter et Reifenstein en 1942.
Les différentes anomalies somatiques sont liées a la
présence d’'un chromosome X supplémentaire. La
formule chromosomique la plus fréquente est
46,XXY ; une mosaique 46,XY/47 XXY est également
fréquente (10% des cas).

On admet que le syndrome de Klinefelter frappe

1 maéle sur 500.

B - Orientation diagnostique

1. Circonstances de découverte

Avant la puberté, le syndrome de Klinefelter n’est
en général reconnu que devant un retard scolaire,
des anomalies somatiques, un micropénis.

A la puberté, on évoque le syndrome de Klinefelter :

- soit devant des manifestations d’hypogonadisme :
- développement testiculaire insuffisant,

- retard et (ou) absence du systeme pileux,

- gynécomastie ;

-~
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- soit lors d’un examen systématique (visite scolaire,
visite d’incorporation militaire), parfois motivé par
un déficit mental.

2. Symptémes

Les éléments les plus frappants sont les suivants.

La morphologie : les sujets sont d’assez grande
taille (> 1,75 m) mais d’aspect eunuchoide et
surtout le sujet est macroskele, c’est-a-dire que les
membres inférieurs paraissent trés grands pour sa
taille.

Les organes génitaux :

Les testicules sont caractéristiques (+ + +) : petits,
de taille inférieure & 2 cm, de consistance ferme
ou dure, peu ou pas sensibles.

La verge est souvent normalement développée mais
elle peut étre de taille inférieure & la normale, un
micropénis n’étant pas exceptionnel.

Les caractéres sexuels secondaires :

Les poils sont rares et clairsemés : barbe et mousta-
che sont absents, la dépilation axillaire et pubienne
n’est pas totale. Les cheveux sont fins, de disposition
féminine.

La gynécomastie est fréquente (40% des cas), le
plus souvent bilatérale, mais parfois asymétrique.

La musculature est de type féminin ainsi que la
répartition des graisses.

Les anomalies somatiques sont nombreuses. Les
plus caractéristiques sont : la briéveté du V¢ méta-
carpien, le V* doigt crochu, I'implantation basse des
cheveux, la voate du palais ogivale, I'hypertélo-
risme.

On peut rattacher a ces anomalies la fréquente
association avec un diabete sucré, une hyperlipidé-
mie.

En revanche, il n’y a pas d’anosmie.

Le niveau intellectuel est souvent médiocre avec
des performances scolaires et (ou) professionnelles
insuffisantes.

3. Examens complémentaires

Le diagnostic repose sur le caryotype : la formule
chromosomique la plus fréquente est 47,XXY (85%
des cas) mais on peut trouver une mosaique
46,XY/47 ,XXY ou des formules avec XXXY ou XXYY
(cette derniere semblant associée a une plus grande
fréquence de la délinquance).

L’examen histologique du testicule peut étre utile
dans les formes incompléetes et les mosaiques. I
montre : '

- des tubes séminiferes hyalinisés,

- un tissu leydigien hyperplasique,

- un interstitium sclérosé.

Examens biologiques

- Le dosage des FSH/LH permet de confirmer qu'il
s’agit d’une insuffisance testiculaire d’origine basse
car leur taux est élevé.

- Le dosage de la testostérone plasmatique montre
des taux bas pour I’age, mais n’a pas de réel intérét
pratique.

Le spermogramme montre une azoospermie ou
une oligoasthénospermie profonde. Dans quelques
cas de syndromes de Klinefelter, une spermatogé-
nese réduite a été observée.
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Hypoglycémie

POUR COMPRENDRE

Le glucose est le carburant des cellules, plus particuliere-
ment du cerveau. Le taux constant du glucose sanguin. a
5,5 mmol/l (1 g/l) est indispensable pour garantir un
fonctionnement sans problemes de l'organisme. Cette
constance de la glycémie résulte d’un équillibre entre les
divers facteurs régulateurs.

Il 'y a hypoglycémie quand la glycémie est inférieure a
0,50 g/l (2,75 mmol/l).

A - Régulation glycémique

Un seul facteur est hypoglycémiant dans ['organisme :
c’est I'insuline, produite par les ilots de Langerhans du
pancréas endocrine. Elle fait pénétrer le glucose dans les
cellules consommatrices. Seul le cerveau peut utiliser le
glucose sans insuline.

Plusieurs facteurs sont hyperglycémiants, agissant a divers
niveaux :

-sur le foie qui est le seul réservoir de glucose mobilisa-
ble : I'adrénaline et le glucagon qui stimulent la libération
de glucose a partir du glycogeéne hépatique ;

-sur I’ensemble de l'organisme : le cortisol et, de facon
moins immédiate, '’hormone de croissance.

B - Causes des hypoglycémies

On observe une hypoglycémie en cas d’exces d’insuline
ou de défaut des hormones hyperglycémiantes.

L’exces d’insuline

Exces spontané (hypoglycémies spontanées) :

-il peut étre organique et s’observer en cas de tumeur
insulinosécrétrice (insulinome) ou de tumeurs malignes
apparentées ;

- il peut également étre réactionnel a une ingestion d’une
trop grande quantit¢ de sucre (hypoglycémie réactive
ou fonctionnelle). L’hypoglycémie est ici modérée et
évidemment retardée par rapport a I'ingestion de sucre.

Hypoglycémies provoquées: |'exces d’insuline chez le
diabétique est dii a une administration trop importante
d’insuline ou de sulfamides hypoglycémiants par rapport
aux besoins.

Le défaut des hormones hyperglycémiantes

On peut observer des hypoglycémies, parfois séveres, en
cas d'insuffisance hypophysaire ou surrénale.

C - Conséquences des hypoglycémies

La chute de la glycémie, quelle qu’en soit la cause,
entraine des signes de souffrance cellulaire. Les cellules
cérébrales sont les plus sensibles, expliquant les signes
neurologiques observés lors d’une hypoglycémie.

Une décharge de catécholamines, surtout d’adrénaline,
pour lutter contre I'hypoglycémie, explique les signes
vasomoteurs observés (paleur, sueurs, poussée tension-
nelle) et I’élévation secondaire de la glycémie par suite
de la glycogénolyse hépatique.

Au total, I’hypoglycémie clinique se traduit par des signes
de souffrance cérébrale et par des signes adrénergiques.
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Le syndrome
hypoglycémique

L’hypoglycémie se manifeste par des symptomes
d’apparition brutale, paroxystiques, séveres. Les
manifestations sont expliquées par une glycopénie
cérébrale provoquant des symptémes neuropsychia-
triques et, d’autre part, par des signes adrénergiques.

A - La crise
hypoglycémique

1. Prodromes

a) Linterrogatoire révele :

-sensation d’asthénie profonde, impression de
malaise sans perte de connaissance ;

- sensation de faim impérieuse (fringale), de nausées,
de vertiges ; _
- paleur, sueurs, palpitations, tremblements brutaux,
parfois céphalées ;

- modification brutale de I’humeur (anxiété, logor-
rhée).




b) Les signes adrénergiques

-signes généraux : asthénie, prostration, lipothy-
mies, crampes, paresthésies ;

- signes neurovégétatifs : sueurs froides, diffuses et
abondantes; paleur du visage; tremblements des
extrémités ; tachycardie ; palpitations ;

- signes digestifs : crampes épigastriques, sensation
de faim douloureuse.

C) Les signes neuropsychiatriques liés a la glycopé-
nie, souvent présents, polymorphes, témoignent
de la souffrance des neurones cérébraux lors de
I'hypoglycémie. Ce sont :

- activité psychiatrique : sanglots, propos incohé-
rents (+ + +); parfois : cris, agressivité, menaces,
voies de fait, refus d’examen; plus rarement:
hallucinations variées ;

- signes neurologiques :

- crises comitiales : tous les types sont possibles et
le traitement antiépileptique est inefficace ;

- troubles moteurs d’origine centrale : paraplégie,
hémiplégie, aphasie, paralysie d’une paire cra-
nienne; démarche titubante; désorientation spa-
tiale;

- troubles sensitifs : déficit sensitif plus rarement
observé ; paresthésies, troubles sensitifs objectifs ;
-syndrome  cérébelleux (dysarthrie, démarche
pseudo-ébrieuse).

L’'amnésie suivant ces manifestations est complete
apreés correction de I’hypoglycémie.

2. Le coma hypoglycémique

a) Survenue

Il peut survenir brutalement mais aussi faire suite a
une crise d’hypoglycémie en I’absence de traitement
d’urgence. Lorsque le coma est léger, il peut
s’accompagner de signes d’agitation. Ailleurs, il est
profond et calme.

b) A examen clinique

Certains signes sont fréquents mais peu spécifiques :
facies pale ou congestif, respiration normale et
réguliere ; pouls rapides et réguliers avec TA nor-
male, température basse.

Sont plus caractéristiques :

- sueurs profuses; hypertonie avec hyperréflexivité
ostéotendineuse, trismus ;

- signe de Babinski bilatéral.

Au total, devant tout coma, toute manifestation
clinique inexpliquée surtout a caractére neuropsy-
chique, il faut doser en urgence la glycémie.

B - Le diagnostic de certitude

1. Techniques

- Glycémie capillaire avec lecture par bandelette
optique.

- Glycémie veineuse couplée si possible avec un
dosage de l'insuline (a visée étiologique).
2. Résultat

Une glycémie inférieure a 3 mmol/l (0,5 g/l) signe
une hypoglycémie.

Remarques :

- souvent les signes cliniques persistent alors que la
glycémie s’est normalisée ;

- les maladies hypoglycémiques peuvent survenir a ;
un seuil de glycémie variable d’un sujet a l'autre.

Les étiologies
des hypoglycémies
spontanées

A - Les hypoglycémies organiques

Le diagnostic d’hypoglycémie organique repose sur
l'interrogatoire, l'examen clinique et les examens
biologiques.

1. l'interrogatoire

a) Circonstances de survenue des malaises

- Manifestations hypoglycémiques survenant a jeun,
lors d’une absence de repas.

- Gravité des malaises hypoglycémiques.

Le point le plus important est I’existence de signes
neurologiques séveres lors de I'hypoglycémie.
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b) La triade de Whipple

Elle comporte trois éléments :

- grande sensibilité au jeGine ou a I'espacement des
repas;

- hypoglycémie a jeun franche (< 3 mmol/l);
- correction des troubles-lors d’apports sucrés.

2. L’'examen clinique

Il est le plus souvent trés pauvre mais doit étre
approfondi, a la recherche d’une masse abdominale.

3. Les examens biologiques

- Glycémie a jeun inférieure 2 3 mmol/I.

- Glycémies veineuses et capillaires répétées, cou-
plées avec le dosage de linsuline; un rapport
insulinémie (wU/ml) sur glycémie (mg/100 ml) supé-
rieur a 0,75 est évocateur d’un insulinome.

- Hyperglycémie provoquée per os (HGPO) sur 3 ou
5 heures avec dosages couplés de la glycémie et
de l'insulinémie : typiquement, on constate une
mauvaise tolérance clinique ; la courbe est plate.

Le régime hypoglucidique et hypocalorique (régime
de Conn) est mal toléré, aboutissant & une hypogly-
cémie (qu’on doit pouvoir traiter immédiatement).
Cest le meilleur test. Fait a I'hépital, sous surveil-

lance stricte, il permet de diagnostiquer la plupart
des insulinomes.

4., Les causes

a) Exces d’insuline
ou de substances a action insulinique

- Tumeurs pancréatiques : tumeur béta-langerhan-
sienne.

- Tumeurs extrapancréatiques :

- tumeurs mésenchymateuses, hématomes,

- cancers digestifs, carcinome surrénalien,

- lymphomes, autres cancers (ovaire, poumon, rein).

b) Insuffisance
du systéeme hyperglycémiant antéhypophysaire

.- Hypoglycémie postalcoolique : chez les éthyliques
indemnes de cirrhose mais trés dénutris.

- Hypoglycémie par atteinte hépatique séveére (can-
cer, hépatites cytotoxiques).

- Hypoglycémie surrénale (maladie d’Addison).

- Insuffisance antéhypophysaire.
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B - Les hypoglycémies spontanées
fonctionnelles (ou poststimulatives ou
réactionnelles)

1. Les arguments en faveur d’une hypoglycémie
fonctionnelle

Les malaises surviennent apreés apports glucidiques
et sont rythmés par les repas.

Les manifestations sont mineures, marquées par
I'importance des signes adrénergiques.

La fréquence des malaises diminue aprés régime
restrictif en hydrates de carbone ou parfois apres
fractionnement des repas.

2. Les étiologies des hypoglycémies fonctionnelles

a) Hypoglycémie chez l'obeése

L’absorption de glucides provoque une sécrétion
insulinique brutale et élevée qui entraine une baisse
de la glycémie a la deuxieéme heure.

b) Syndrome postgastrectomie

L"absorption rapide des sucres suivie d’un hyperinsu-
linisme précoce provoque une chute de la glycémie
a la deuxieme heure.

¢) Hypoglycémie neurovégétative

Etiologie la plus fréquente, elle survient chez les
patients neurotoniques, sous linfluence d’une
hypertonie vagale.

d) Hypoglycémie factice

Elle s’observe surtout chez les femmes jeunes,
appartenant au milieu paramédical, ou en contact
avec des diabétiques, prenant en cachette des
sulfamides ou se faisant des injections d’insuline.

L’hypoglycémie survenant
chez un diabétique
L’hypoglycémie dépend de I'inadaptation du traite-

ment, qu’il s’agisse d’insuline, de sulfamides ou de
diététique, aux circonstances de la vie.



A - Chez un diabétique
non insulinodépendant
1. Circonstances

a) Facteurs favorisant I'hypoglycémie : effort physi-
que, insuffisance alimentaire, excés d’alcool.

b) Insuffisance rénale ou hépatique

) Association médicamenteuse : salicylés, bétablo-
quants non cardiosélectifs, phénylbutazone.

2. Signes cliniques et traitement

lIs sont identiques a ceux qui sont observés lors
d’une hypoglycémie spontanée.

B - Chez un diabétique
insulinodépendant

L’hypoglycémie peut s’observer dans les circonstan-
ces suivantes :

- réduction des apports glucidiques : maladie inter-
currente, repas omis ;

- effort physique important ;

- erreurs de doses d’insuline, mauvaise répartition
des doses d’insuline ou erreur de type;

- mauvaise résorption de l'insuline (lipodystrophies) ;
- mauvaise adaptation des doses d’insuline ;

- association avec des médicaments hypoglycé-
miants.

Diabeéte
insulinodépendant
non compliqué

POUR COMPRENDRE

Le diabete insulinodépendant (DID), ou diabéte de type
I, ou diabete maigre, est caractérisé par la disparition
totale ou presque totale de la sécrétion d’insuline par
le pancréas endocrine. Cette carence insulinique est
responsable d’une hyperglycémie majeure et d’une évolu-
tion fatale en I’absence de traitement. Le traitement par
I'insuline permet une vie pratiquement normale, compte
tenu des servitudes du traitement. Cependant, une hyper-
glycémie chronique expose aux complications microan-
giopatiques (rétinopathie et néphropathie), et un mauvais
équilibre métabolique favorise en outre la neuropathie
et |'atteinte artérielle (macroangiopathie)

A - Prévalence de la maladie

‘Dans les pays développés, la prévalence est variable :

environ 0,25 pour 100 en France, soit 140 000 personnes
environ, atteintes de DID.

B - Incidence

La moyenne pour la France est de 4 pour 100 000.
Certains facteurs modifient I'incidence du DID :

-l'age: chez l'enfant, l'incidence est nettement plus
élevée entre 10 et 15 ans;

- l'ethnie : l'incidence est plus élevée chez les sujets
caucasiens que chez les non caucasiens dans certaines
régions des Etats-Unis, et plus forte chez les Indiens
pimas;

-la saison: il existe une liaison entre l'incidence du
diabete et la saison : I'automne et I'hiver favorisent la
survenue du DID sans qu’on ait d’explication claire a ce
phénomene ;

- les facteurs socio-économiques : ils varient selon les
pays. Ainsi, I'incidence du diabete est plus forte dans les
classes défavorisées au Danemark, alors que l'inverse est
vrai a Montréal.

C - Etiologie

1. Diabetes primitifs

Ils sont liés & un certain nombre de facteurs :
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- I’hérédité : l'isolement de marqueurs génétiques, en
particulier dans le systtme HLA, montre que les risques
sont trés augmentés lorsque les sujets sont porteurs des
antigénes HLA-DR 3, DR 4 et d’un résidu Asp en position
57 de la chaine HLA-DQR ;

- des facteurs d’environnement : des virus (grippe, cox-
sackie, écho, rubéole, varicelle, etc.) et des facteurs
alimentaires (nitrosamines) ont ét¢ mis en évidence a
I'origine de diabeétes ;

- des médicaments : certains médicaments peuvent favori-
ser la survenue d’un diabete : corticoides, éthinylestradiol
contenu dans les « pilules » anticonceptionnelles, phény-
toine, diurétiques thiazidiques, diazoxide, etc. ;

-les agressions et les stress: toute agression sévere
(accident, chirurgie, maladie) peut provoquer I’apparition
d’un DID.

2. Diabetes secondaires

- Maladies endocriniennes: acromégalie, syndrome de
Cushing, hyperthyroidie.

- Pancréatites chroniques: le diabéte survient lorsque
plus de 80 % des cellules B ont été détruites par la
pancréatite.

- Hémochromatose : le diabéte est en général tardif, lié
a la surcharge ferrique et irréversible.

D - Physiopathologie

Le DID est provoqué par des mécanismes auto-immuns
de destruction des cellules B langerhansiennes. Les
conséquences découlent de la carence insulinique liée a
cette destruction.

Les mécanismes font intervenir des immunocytes, des anti-
corps anti-ilots, une réaction immunitaire anti-cellules RB.

Les conséquences sont liées a la carence insulinique
rapidement totale, tout au moins chez les diabétiques
juvéniles (avant 20 ans). Dans d’autres cas, il persiste
une petite réserve mais insuffisante pour répondre aux
besoins. Ces conséquences sont de trois ordres :

- 'hyperglycémie, liée a l'absence de pénétration du
glucose a lintérieur des cellules utilisatrices (surtout
muscles, tissu adipeux, foie, rein): elle entraine une
polyurie osmotique de plusieurs litres par 24 heures et
une perte concomitante d’ions;

- la cétose, en rapport avec la lipolyse, dont les produits
finaux sont les «corps cétoniques»: acide R-hydroxy-
butyrique et acide acétylacétique ;

- l'acidose : c’est la conséquence de 'accumulation des
acides organiques.
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La forme habituelle

A - Le diagnostic du DID

1. Circonstances d’apparition

Le début est rapide, voire brutal dans 80 % des
cas. Dans 15 % des cas, c’est plus progressivement,
chez un diabétique jusqu’ici non insulinodépendant,
connu et surveillé, qu’apparaissent des signes d’insu-
linodépendance.

2. Signes cliniques

a) Les signes fonctionnels et généraux

Ils sont stéréotypés. Il existe une polyurie importante,
une polydispsie parallele. La polyphagie est moins
constante mais elle contraste avec un amaigrisse-
ment rapide de plusieurs kilos. Cette perte de poids
porte aussi bien sur la masse adipeuse que sur les
muscles, ce qui explique I’asthénie des diabétiques.

b) Les signes physiques

Le contraste entre I'intensité des signes généraux et
fonctionnels et la pauvreté des signes physiques est
évocateur du diagnostic de maladie métabolique,
donc du DID.

3. Signes biologiques

Deux signes sont mis en évidence immédiatement,
qui permettent le diagnostic.

a) La glycosurie

Elle est retrouvée au moyen des bandelettes spécifi-
ques (Kéto-Diabur test® 5000 et Kéto-diastix®).

Elle est importante (+ + + ou > 15 g/l).
b) L’hyperglycémie (+ + +)

Dans cette forme de DID, elle est comprise entre 2
et 4 g/l (11 a 22 mmol/l) et mise immédiatement en
évidence par les bandelettes spécifiques (BM-test-
glycémie 20/800 Haemo-Glukotest®, Glucostix®...).

Ces deux éléments seront retrouvés dans le bilan
biologique demandé au laboratoire pour évaluer la
gravité immédiate.

c) L’hémoglobine glycosylée (A1 ou A1c)

Il s’agit du dosage de la fraction de I’hémoglobine
(Hb) qui «trappe » le glucose de facon proportion-



nelle a la glycémie. Comme la vie du globule rouge
est de 120 jours, I'HbAlc reflete la glycémie
moyenne sur une période d’environ 2 a 3 mois.

Le taux normal est de 4 & 5 % de la totalité des
Hb; en cas de diabete, le taux atteint 10 % et
méme plus.

L'HbATc est plus utile pour le suivi du diabéte que
pour son diagnostic.

B - L’évolution
Elle dépend d’une double menace.

1. L’existence d’un facteur déclenchant

Recherche d’un virus, d’un médicament, d’une
agression infectieuse (pulmonaire, urinaire, dermato-
logique) qu’il faudrait traiter immédiatement car la
présence d’'un tel facteur aggrave le diabéte qui,
lui-méme, aggrave le facteur déclenchant.

2. Les signes d’acidocétose imminente

Cliniquement, on recherche :

- des troubles digestifs : douleurs abdominales, nau-
sées ;

- des troubles neurologiques : obnubilation, somno-
lence;

-des troubles respiratoires : dyspnée ample et pro-
fonde ;

- des signes débutants de déshydratation.

Biologiquement, on recherche :

-la présence de corps cétoniques (cétonurie) en
abondance accompagnant la glycosurie ;

-au laboratoire : une hyponatrémie, une baisse des
bicarbonates au-dessous de 16 mEqg/l, une baisse
éventuelle du pH sanguin.

Les formes cliniques

A - La forme de I'enfant

Chez I'enfant, le DID est particulier par :

-la brutalité fréquente du début, souvent par des

troubles digestifs, des douleurs abdominales pseudo-
appendiculaires, voire une acidocétose inaugurale ;

- la fréquence des rémissions spontanées (lune de
miel), avec malheureusement des rechutes a plus
ou moins bréve échéance;

- la difficulté d’adapter le traitement, du fait de la
variabilité des glycémies chez I'enfant;

- les problémes d’éducation familiale et le rejet de
sa maladie par I'enfant, surtout au moment de la
puberté.

B - La forme du sujet agé

La fréquence du DID augmente régulierement chez
le sujet agé. Il fait suite en général a une période
assez longue de diabete traité par hypoglycémiants
oraux. :

Le début est presque toujours progressif, sauf lors-
qu’un diabéte non encore insuliné est décompensé
par une affection virale, un traumatisme ou l'injec-
tion de corticoides.

La symptomatologie est moins bruyante que chez
le sujet jeune ; en particulier la polyuro-polydipsie
est souvent moins prononcée. En revanche, ’asthé-
nie est plus importante.

C - La forme de la femme enceinte

Le DID peut étre déclenché par la grossesse. Les
risques majeurs sont l’avortement, la mort du feetus
in utero, les malformations.

Le pronostic général
du diabete
insulinodépendant

Les diabétiques ne meurent plus de leur diabéte
depuis la découverte de I'insuline (1922). lls peuvent
mener une vie pratiquement normale, compte tenu
des contraintes du traitement par injections quoti-
diennes.

Ils sont menacés d’un certain nombre d’accidents
et de complications.
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A - Les accidents aigus

1. Les hypoglycémies

Elles surviennent en cas d’inadéquation entre les
doses d’insuline et les besoins (efforts physiques,
alimentation).

2. l'acidocétose (+ + +)

Elle se produit en cas d’insuffisance des doses
d’insuline : arrét intempestif en cas de nausées,
vomissements, fieévre, arrét de l’alimentation; ou
absence d’augmentation des doses en cas de besoin
(infections, traumatismes, stress, etc.).

3. Le coma hyperosmolaire

Il est provoqué, le plus souvent d’ailleurs en cas de
DNID, par une déshydratation aigué.

B - Les accidents chroniques
(micro et macroangiopathie) (cf. p. 305)

Ils sont d’autant plus fréquents et séveres que :
- le diabete est plus ancien;

- le contréle glycémique est mauvais ;

- la génétique du patient est défavorable ;

-les facteurs de risque sont importants (tabac,
alcoolisme) ;

- il existe déja des complications micro ou macroan-
giopathiques ;

- le malade ne comprend pas et accepte mal son
traitement.
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Diabéte non |
insulinodépendant

POUR COMPRENDRE

Le diabéte non insulinodépendant (DNID), ou diabéte
de type ll, est la forme la plus fréquente du diabéte sucré
(70 a 80 % des cas).

C’est une affection hétérogene au triple plan pathogéni-
que, clinique et biologique, mais dont I'unité est réalisée
par une hyperglycémie chronique. La classification inter-
nationale (OMS, 1979) ajoute que le DNID peut étre
obese ou non obese. L'évolution spontanée du DNID ne
se fait pas vers |’acidocétose.

En revanche, I’hyperglycémie chronique est responsable
des complications a long terme (micro et macroangiopa-
thie) analogues a celles du DID, qui font toute la gravité
de la maladie.

Il y a diabete lorsque la glycémie dosée dans le plasma
a jeun par la méthode a la glucose oxydase est supérieure
a 1,40 g/l (7,7 mmol/l) (criteres de 'OMS).

A - Prévalence de la maladie

La prévalence est de 2 a 2,5% en France.

B - Incidence

L'incidence (nombre de nouveaux cas chaque année)
dépend de plusieurs facteurs :

- I’age : I'incidence augmente avec I'age ;

- I'ethnie : l'incidence est beaucoup plus forte dans

certaines ethnies (par exemple 2 500 pour 100 000 chez
les Indiens Pimas entre 20 et 50 ans);

- I'environnement ;

- les facteurs personnels: en dehors de I'hérédité, dont
nous verrons l'importance étiologique, c’est |'obésité qui
est certainement le facteur d’importance majeure dans la
survenue du DNID.

C - Etiologie

1. Diabetes primitifs

Il est hors de doute que les facteurs génétiques jouent
un roéle majeur dans l'apparition du DNID. La concor-
dance entre jumeaux identiques est beaucoup plus
importante que dans le DID, et elle n’est pas liée au
surpoids. La période qui sépare l'apparition du diabeéte
chez les jumeaux est inférieure a 5 ans.




Les facteurs personnels retrouvés sont :

- I'obésité, probablement parce qu’elle augmente I'insuli-
norésistance ;

-la grossesse qui serait plus un révélateur de prédisposi-
tion génétique qu’un facteur étiologique ;

-les femmes ayant eu de gros enfants, de poids de
naissance supérieur a 4 kg.

L’environnement : contrairement aux idées recues et
assimilées par la population, le diabete n’apparait pas lié
a des habitudes alimentaires particuliéres.

L’activité physique joue un role protecteur.

2. Diabetes secondaires

lls surviennent dans les mémes conditions que le DID.

D - Physiopathologie
Les mécanismes du DNID sont :

- l'insulinorésistance : au cours du DNID, on met en
évidence une insulinorésistance périphérique importante
au niveau des cellules adipeuses et musculaires ;

-la carence sécrétoire en insuline : chez la plupart des
sujets atteints de DNID, on constate que :

- les niveaux plasmatiques de I'insulinémie de base sont
élevés — conséquence probable de I'insulinorésistance
périphérique ;

- les réponses insuliniques lors de la charge en glucose
sont diminuées, car il y a une altération importante de la
capacité de sécrétion de I'insuline par les cellules .

L’hyperglycémie chronique est la résultante de ces phéno-
menes. Elle possede elleeméme une forte toxicité vis-a-
vis de la cellule B.

Les conséquences :

-la microangiopathie : I’hyperglycémie chronique pro-
voque :

- épaississement des membranes des microvaisseaux et
fragilité particuliere des parois,

- augmentation de la viscosité sanguine, de I’adhésivité
et de I'agrégabilité plaquettaires, contribuant a I'ischémie
des tissus en aval ;

-la macroangiopathie résulte de I’épaississement des
parois des moyens et des gros vaisseaux aboutissant a
une artériosclérose diffuse ; les artéres les plus atteintes
sont les coronaires, les arteres des membres inférieurs et
les arteres cérébrales ;

- 'atteinte du systéme nerveux est la conséquence d’une
déviation métabolique dont les phénomenes intimes sont
encore mal connus (réle de I"laccumulation intracellulaire
de sorbitol).

Le diagnostic

A - Les circonstances
de découverte

1. L’examen systématique

C’est la circonstance la plus fréquente de découverte
du DNID, a la médecine du travail ou pour une
autre raison par le médecin traitant.

2. Une complication du diabéte

Une complication du diabéte peut parfaitement étre
révélatrice :

-une complication microangiopathique : parfois
troubles de la vision, protéinurie;

- une atteinte macrovasculaire : artérite, coronarite,
complication neurologique (douleurs des membres
inférieurs, mal perforant) ;

-une complication intercurrente : infection cuta-
née, urinaire ou pulmonaire.

B - Le diagnostic clinique

Aucun signe clinique n’est spécifique du DNID. Le
faisceau d’arguments qu’on réunit est destiné autant
a faire le diagnostic positif que le diagnostic de
gravité. Il faut soigneusement s’attacher a préciser :

1. Les antécédents

L’enquéte familiale : |'existence d’autres diabétes
dans la famille est un élément précieux pour évaluer
la pénétrance du DNID; il peut s’agit des parents
directs mais il faut savoir rechercher, des deux
cotés, des ascendants et des descendants, méme
éloignés.

Les antécédents personnels: coronarite, artérite,
hypertension artérielle, infections a répétition, trou-
bles neurologiques.

Les antécédents gynéco-obstétricaux : antécédents
d’avortements spontanés, nombre de grossesses,
poids de naissance des enfants (+ + +).

Le mode de vie : habitudes alimentaires, boissons,
tabac.
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2. L'examen clinique

Un certain nombre de points sont d’importance
capitale : le rapport poids/taille, la pression artérielle,
I’'examen neurologique (réflexes ostéotendineux,
sensibilités), la recherche de lésions cutanées (infec-
tions, mycoses), la recherche de marqueurs généti-
ques associés : maladie de Dupuytren, psoriasis.

C - Le diagnostic biologique

Il repose sur 'existence d’une hyperglycémie chroni-
que.

1. Dosage de la glycémie

Le diagnostic de diabete est certain lorsque deux
glycémies a jeun, dans le plasma veineux, dosées
par la glucose-oxydase, sont supérieures a 1,40 g/l
(7,7 mmol/l).

2. Hyperglycémie provoquée par voie orale (+ + +)

a) Indications

Elle n’est justifiée que lorsque deux glycémies de
base sont situées entre 1,20 g/l (6,6 mmol/l) et
1,40 g/l (7,7 mmol/l).

b) Technique

Il faut respecter les criteres de 'OMS (1979-1985).
Elle doit étre faite aprés une période d’alimentation
normale, aprés 12 heures de jelne, au repos, en
I’absence de prise de médicaments pouvant pertur-
ber le dosage. La quantité¢ de glucose standard
ingérée est de 75 g.

c) Résultats

- Les criteres de diabete sont: glycémie supérieure
a 2 g/l 2 heures apreés I'administration du glucose.
Une glycémie intermédiaire doit également étre
supérieure a 2 g/l.

- l’intolérance au glucose : lorsque la glycémie a la
deuxieme heure est inférieure a 2 g/l, mais supé-
rieure a 1,40 g/l, on parle d’intolérance au glucose.

D - Les éléments
du pronostic immédiat

Devant un diabete non insulinodépendant, le facteur

de risque majeur est I’évolution possible a court .-
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terme vers la nécessité de traiter le patient par de
Iinsuline (diabete insulinonécessitant ou insulino-
requérant).

Les éléments de prédiction reposent sur :

1. L’état clinique du patient

Les deux points importants sont I’dge de début du
diabete et le poids.

Un sujet a d’autant plus de risques de voir son
diabéte évoluer vers linsulinodépendance que la
maladie a débuté a un age jeune.

Le DNID évolue d’autant plus vite vers l'insulinodé-
pendance que le poids est moins élevé.

Les deux meilleurs éléments prédictifs immédiats
de l'insulinorequérance sont I’amaigrissement récent
avec diminution des masses musculaires et I’asthénie
d’effort. Bien entendu, 'apparition de signes cardi-
naux (soif, polyurie) témoignerait de I’hyperglycémie
majeure permanente.

2. Le degré du déséquilibre glycémique

Les glycémies sont constamment supérieures a 2-
2,50 g/l (11 a 15 mmol/l) malgré une diététique
bien suivie.

La glycosurie est permanente, supérieure a 50 g/
24 h.

Surtout, I’'hémoglobine glycosylée est supérieure de
150% a ses valeurs de base, témoignant d’un
déséquilibre datant de plus de 6 semaines.

3. La réserve insulinique endogene

Elle est mesurable par le test au glucagon. L'injection
de 1 mg de glucagon par voie IM (ou V) provoque
une sécrétion insulinique immédiate (2° et 4° minu-
tes). Le dosage peut se faire sur I'insulinémie ou,
mieux, le peptide C (qui n’est pas perturbé par la
présence éventuelle d’anticorps anti-insuline).

Les taux sont nuls et ne s’élévent pas dans le DID;
au cours du DNID, les taux de base du peptide C
sont variables mais la réponse au glucagon est
diminuée et retardée.

E - Les facteurs de risque lointains

Le DNID est une maladie métabolique chronique
dont_les conséquences ne se font jour qu’a long



terme. L’atteinte micro et macroangiopathique est
liée a des facteurs familiaux et personnels. Le
pronostic dépend aussi du stade auquel on voit le
patient.

1. Facteurs familiaux (diabeétes familiaux et gravité)

Le DNID reconnait une gravité d’autant plus grande
qu’il existe de nombreux diabetes dans la famille
et que ces diabetes sont compliqués.

2. Facteurs personnels liés au diabéte et au
diabétique (facilit¢ du controle)

Certains DNID sont de traitement facile : stabilité
des glycémies et bons résultats obtenus par le
traitement diététique et les médicaments (sulfamides
et/ou biguanides).

D’autres diabeétes sont au contraire plus fluctuants
et plus résistants au traitement.

Les facteurs liés au patient sont des facteurs psycho-
logiques, sociaux et des facteurs de risque associés.
Un des éléments fondamentaux dans le pronostic
du diabete est la capacité de prise en charge de
I'affection par le patient lui-méme : compréhension
des autocontrdles glycémiques et du savoir-faire
dans I'adaptation de la diététique, des médicaments,
et prévention des complications (yeux, reins, sys-
téme nerveux).

La présence de risques associés (tabagisme, alcoo-
lisme chronique) aggrave évidemment le pronostic.

3. Existence actuelle de complications

Le pronostic lointain du DNID est li¢é a I'existence
ou non de complications au moment ou le diagnos-
tic est fait. Il faut donc évaluer ou rechercher les
éléments suivants.

a) La gravité éventuelle d’'une microangiopathie :
- au niveau des yeux : fond d’ceil avec angiographie

a la fluorescéine a la recherche d’une rétinopathie ;

- au niveau des reins : recherche d’une microprotéi-
nurie, d’une infection urinaire a bas bruit;

-au niveau du systtme nerveux : recherche d’une
atteinte sensitivo-motrice, d’'un mal perforant plan-
taire.

b) La recherche d’'une macroangiopathie :

- au niveau des coronaires : ECG systématique ;

-au niveau des arteres des membres inférieurs :
recherche d’une artérite (pouls périphériques, Dop-
pler) ;
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- au niveau des artéres cérébrales : recherche d’une
atteinte carotidienne (souffles, Doppler).

©) La présence de complications associées :

- infections chroniques : infection urinaire, affections
cutanées (pyodermites, mycoses) ;

- maladies métaboliques : hyperlipidémies (indépen-
dantes de I’équilibre glycémique), hyperuricémie ;
- affections & déterminisme génétique : psoriasis,
maladie de Dupuytren.

En conclusion, on peut constater tous les intermé-
diaires entre le DNID qui se manifeste par une
hyperglycémie modérée et non évolutive et le
DNID avec une micro et une macroangiopathie
évoluées menacant le sujet :

- au plan fonctionnel (rétinopathie et artérite) ;
- au plan vital (coronaropathie et néphropathie).

F - Les formes cliniques

1. Diabetes secondaires

On observe un diabéte secondaire lors de certaines
affections ou prises de médicaments.

a) Maladies
Pancréatites :

- la pancréatite aigué s’accompagne presque tou-
jours d’une intolérance au glucose; cette derniere
disparait en général complétement apreés la guérison
de la pancréatite ; :

- les pancréatites chroniques, des lors qu’elles évo-
luent, détruisent progressivement les ilots de Langer-
hans.

Maladies endocriniennes : toutes les maladies avec
un hyperfonctionnement du systtme hyperglycé-
miant : acromégalie, Cushing, hyperthyroidie, phéo-
chromocytome.

b) Médicaments

Corticoides : le DNID est une contre-indication a
l'usage de ces produits car I’aggravation du DNID,
voire le déclenchement d’un DID, est possible.

Estroprogestatifs : le dépistage d’'un DNID est indis-
pensable lors de la premiere prescription d’une
pilule contraceptive contenant de I’éthinylestradiol
ou un progestatif dérivé de la noréthistérone ou du
norgestrel. Le déclenchement d’un DID vrai- est
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©) Agressions (chirurgie, traumatismes, infections)

Le role déclenchant ou aggravant de tels événements
est connu. Quelquefois, le DNID passe par un stade
insulinonécessitant. Le diabéte s’améliore, voire
guérit, apreés |'épisode aigu.

2. Diabétes selon le terrain

a) Diabéte non insulinodépendant du sujet jeune

Ce diabete (MODY ou maturity onset diabetes of
the young) est particulier par I’existence de formes
familiales, son apparition chez un sujet jeune de
25 a 30 ans, la discrétion de ses signes cliniques,
I’absence d’évolution spontanée vers la cétose.

L'évolution se fait sur plusieurs années, le plus
souvent vers un DID.

b) Grossesse

L'existence d’'un DNID au cours de la grossesse
peut correspondre a deux situations :

-un DNID connu,

- l'apparition d’'un DNID au cours de la grossesse
(diabete gestationnel).

3. Diabéte et troubles nutritionnels

Certains sujets en polycarence nutritionnelle sévere,
particulierement dans les pays pauvres, développent
un DNID de gravité variable, disparaissant en
général lors de la renutrition. Ce diabéte correspond
a une classification spéciale de 'OMS.

4. Diabete et acanthosis nigricans

Il s’agit d’une forme particuliere de diabete. Les
malades ont une obésité, un acanthosis nigricans
(pigmentation noire de certaines régions du corps :
cou, aisselles) et un diabete avec hyperinsulinisme
majeur li€¢ a I'absence génétique de récepteurs de
I'insuline.
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Complications
aigués du diabete

Le coma acidocétosique

POUR COMPRENDRE

Le coma acidocétosique est défini par |’association d’un
état clinique avec perte progressive de conscience, et
d’un état biologique avec baisse du pH au-dessous
de 7,20 (acidose) en rapport avec l|’apparition puis
I’augmentation des taux de « corps cétoniques » (acide B-
hydroxybutyrique et acide acétylacétique) dans le sang
puis les urines (cétose).

A - Physiopathologie

L’ensemble des phénomenes résulte d'un seul méca-
nisme : le déficit en insuline qui empéche la pénétration
cellulaire de glucose.

La séquence des événements est stéréotypée : hyperglycé-
mie, glycosurie, perte d’eau avec déshydratation, d’abord
extracellulaire, puis intracellulaire entrainant la soif, perte
de sodium et de potassium, lipolyse entrainant une cétose
et une acidose métabolique.

1. L’hyperglycémie

Deux mécanismes essentiels sont en cause : |’absence
de pénétration de glucose dans les cellules, en rapport
avec le manque d'insuline, et l'augmentation de la
néoglucogénese et la glycogénolyse massive.

Conséquences : I’hyperglycémie entraine une hyperos-
molarité plasmatique (Posm) trés importante ; I’hyperos-
molarité entraine un appel d’eau cellulaire vers le secteur
vasculaire.

2. La déshydratation

Mécanisme : c’est I'hyperglycémie qui entraine une
glycosurie deés lors que le seuil rénal du glucose, en
général de 1,80 g/l (10 mmol/l), est dépassé. Une
molécule de glucose filtrée par le rein entraine 18 mo-
lécules d’eau, ce qui explique l'importance de la perte
hydrique dans les hyperglycémies importantes et prolon-
gées.

Au cours d’'un coma acidocétosique, la perte d’eau est
en moyenne de 5 & 10% du poids du corps, soit 5 a
6 litres pour un adulte de corpulence moyenne.




Conséquences : outre les mécanismes de compensation
(soif, antidiurese), la déshydratation entraine |’apparition
d’une insulinorésistance due a la diminution du nombre
des récepteurs de l'insuline et a une diminution de leur
capacité de fixation de I’'hormone.

3. Les pertes électrolytiques

Perte de Na* : c’est une perte massive et passive par le
rein, liée au fait que le Na* accompagne I’élimination
du glucose et des corps cétoniques.

La perte de sodium est en moyenne de 7 a 8 mmol/kg,
soit 500 mmol (12 g) pour 70 kg; elle peut atteindre
800 mmol (= 20 g).

Perte de K*: le catabolisme azoté secondaire a la
protéolyse massive libére de grandes quantités de po-
tassium (200 a 800 mmol, soit 7 a 30 g), en moyenne
500 mmol, soit 17 g.

4. L’acidocétose
(cétoacidose)

La cétose est la conséquence de la lipolyse due a
I’absence de pénétration intracellulaire du glucose. Le
terme catabolique de la lipolyse est la production de
« corps cétoniques », en réalité acide R-hydroxybutyrique,
acide acétylacétique et rejet d’acétone par les voies
respiratoires.

L'acidose est une acidose dite métabolique, due a
I’accumulation des acides. L’acidose se compléte lorsque
les bicarbonates sont insuffisants pour compenser I’infla-
tion par les acides organiques : le pH descend nettement
en dessous de 7,20.

B - Etiologie

La carence aigué en insuline peut étre spontanée comme
dans les diabetes révélés par une acidocétose. C'est
souvent le cas chez le sujet trés jeune.

Le plus souvent, l'acidocétose est provoquée par un
facteur déclenchant :

- les erreurs de traitement du diabétique ;

-les facteurs de décompensation du diabéte qui sont
nombreux et doivent étre recherchés systématiquement :
infections, viroses, mycoses, maladies générales sous-
jacentes ; toute pathologie peut précipiter la survenue
d’une acidocétose, qu’elle soit inflammatoire, vasculaire,
cancéreuse ou métabolique ;

- les traumatismes physiques et les interventions chirurgi-
cales sont des causes fréquentes de déséquilibre aigu du
diabete ;

- les stress psychologiques.

A - La phase de début : cétose sans
acidose (« précoma »)

1. Clinique

L’aggravation du diabete est en général progressive
sur plusieurs jours, mais la période de début peut
étre trés courte (quelques heures) chez certains
malades, tels le sujet trés jeune ou la femme
enceinte. Elle est marquée par une asthénie crois-
sante, une anorexie et l’aggravation des signes
cardinaux du diabete. Les symptdmes de décompen-
sation sont :

- des signes digestifs : nausées, vomissements, dou-
leurs abdominales ;

-des signes respiratoires: polypnée sans cause
apparente ;

- des signes nerveux : somnolence, obnubilation.

2. Biologie
a) Au lit du diabétique

On peut constater, au moyen des bandeleies
spécifiques (BM-test, Glucostix®), I’hyperglycémic
importante, au-delda de 4 g/l (22 mmol/l). Elle
s’accompagne évidemment d’une glycosurie rnas-
sive (Kéto-Diastix®, Kéto-Diabur test® 5000) et d'une
cétonurie qui signe la décompensation cétosique.

b) Au laboratoire
L’hyperglycémie est confirmée.

L'acidose peut étre débutante : les bicarbonates sont
encore normaux ou légerement abaissés entre 20 et
27 mmol/l, le pH sanguin est entre 7,30 et 7,40. Un
degré de plus est atteint lorsque les bicarbonates
sont compris entre 12 et 20 mmol/l et le pH entre
7,20 et 7,30.

L’ionogramme sanguin n’apporte pas d’éléments
particuliers, sinon des chiffres encore normaux de
natrémie et kaliémie.

B - Le coma
acidocétosique

1. Clinique

Le malade est dans un coma calme, de profondeur
variable, flasque avec aréflexie ostéotendineuse,
sans signes de localisation neurologique.
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La déshydratation est globale (+ + +) :

- extracellulaire avec peau seche, gardant le pli et,
surtout, chute de la pression artérielle, pouvant aller
jusqu’au collapsus ;

-intracellulaire avec sécheresse des muqueuses,
hypotonie des globes oculaires et fievre parfois.

Les signes respiratoires sont trés particuliers car ils
frappent la vue, I'ouiie et 'odorat du médecin :

-la vue: il existe une polypnée rapide et ample,
réguliere (au-dela de 20 cycles par minute) avec
des durées égales pour l'inspiration et |’expiration
qui sont séparées par des pauses de durée égale
(rythme a 4 temps de Kussmaul) ;

- I'ouiie : polypnée bruyante, s’entendant de loin ;
-I'odorat : I'haleine dégage une odeur de fruit suri
(pomme ou poire au choix...).

2. Biologie
a) Au lit du malade

Les éléments sont les mémes que dans la phase
débutante : hyperglycémie au-dela de 4 g. Les urines
doivent étre recueillies par sondage : il existe une
glycosurie et une cétonurie massives.

b) Au laboratoire

- Hyperglycémie.

- Hyponatrémie le plus souvent.

- Kaliémie normale.

- Bicarbonates au-dessous'de 15 mmol/l.
- pH au-dessous de 7,20.

-L'urée atteint souvent des chiffres élevés jusqu’a
1,80 g/l (30 mmol/l).

3. Evolution
et complications

a) Evolution favorable
Le traitement permet d’éviter la plupart des compli-

cations. Actuellement, moins de 1% des diabétiques
meurent d’un coma acidocétosique.

b) Complications possibles

Elles s'observent surtout chez les sujets agés ou
ayant un état général déficient: collapsus, insuffi-
sance rénale, troubles du rythme cardiaque liés a
une hypokaliémie.

Au cours de la grossesse: avortement spontan€,
mort foetale.
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Le coma
hyperosmolaire

POUR COMPRENDRE

Clest un coma caractérisé par une situation biologique
particuliere : hyperglycémie supérieure a 6 g/l 33 mmol/l),
déshydratation massive avec osmolarité plasmatique su-
périeure & 350 mOsm/l et absence compléte ou presque
complete de cétose, le pH restant supérieur a 7,20 et les
bicarbonates supérieurs a 15 mOsm/l.

A - Physiopathologie

1. Mécanismes

Deux mécanismes particuliers prédominent :
- hyperglycémie massive qui entraine une déshydratation
rapide avec insuffisance rénale fonctionnelle par hypovo-
lémie et élévation du seuil rénal du glucose ;
- absence de cétose qui ne reconnait pas d’explication
simple ni vérifiée mais qui est caractéristique.

Le pH sanguin montre une acidose modérée, avec des
bicarbonates vers 15 mmol/l, lié¢e a la rétention des
phosphates et des sulfates et a I’hyperproduction des
lactates.

2. Conséquences

La déshydratation massive est liée a la perte d’eau dans
les urines, aggravée par le fait qu’il existe souvent
une hypo ou une adipsie par atteinte des noyaux
diencéphaliques régulant la soif. La perte d’eau dépasse
facilement 10 litres.

La perte ionique :

- la perte de Na* entraine presque toujours une hyponatré-
mie dont il faut tenir compte lors d’un apport d’eau
(risque de passage de l'eau vers le secteur cellulaire plus
concentré) ;

-la perte de K* avoisine 600 a 1 000 mmol (25 a 40 g
et risque de s'aggraver lors de la mise en route du
traitement.

B - Etiologie

Terrain : le coma hyperosmolaire survient la plupart du
temps chez des sujets de plus de 60 ans, atteints de
diabete non insulinodépendant, volontiers traités par des
sulfamides hypoglycémiants.




Facteurs favorisants :

- les facteurs hyperglycémiants : stress, agression (trauma-
tisme, maladies générales, infections fébriles, surtout a
virus : grippe + + +, etc.);

- la prescription de médicaments hyperglycémiants : corti-
coides, diurétiques thiazidiques, hydantoines ;

- les causes de déshydratation : vomissements, diarrhées,
sueurs abondantes souvent provoquées par de la fievre,
diurétiques, polyuries.

A - Les signes cliniques

Le développement du coma hyperosmolaire est
progressif. Le tableau complet associe quatre ordres
de signes : généraux, digestifs, neurologiques, déshy-
dratation.

1. Signes généraux

L’altération de I'état général : le coma hyperosmo-
laire est marqué par une asthénie croissante confi-
nant rapidement a l’adynamie.

La fievre est d’intensité variable, liée a la déshydrata-
tion.

La polyurie contraste avec I’absence de soif.

2. Signes neurologiques

Les troubles de la conscience : il s’agit d’'un coma
de profondeur variable allant de [’obnubilation
profonde au coma carus.

L’examen clinique peut montrer des signes objec-
tifs : asymétrie des réflexes ostéotendineux, signe
de Babinski, ttmoignant de la souffrance cérébrale.
Contrairement au coma acidocétosique, il n’y a pas
de dyspnée, ni d’odeur acétonique de I'haleine.

3. Signes de déshydratation

lls sont évidents, extra et intracellulaires, comme
dans le coma acidocétosique, avec réduction du
poids, sécheresse des muqueuses, disparition des
sueurs, peau flasque, fripée, gardant le pli, yeux
cernés, hypotension artérielle.

4. Troubles digestifs

IIs sont d’intensité variable mais peuvent égarer le
diagnostic lorsqu’ils sont au premier plan : nausées,
vomissements, douleurs abdominales.

B - Les signes biologiques

1. Hyperglycémie

L’hyperglycémie est toujours trés élevée, dépassant
10 g/l (55 mmol/l).

2. Hyperosmolarité

Elle est provoquée par l'élévation extréme de la
glycémie et se situe au-dela de 330 mOsm. Elle
peut étre calculée par la formule :

Osmolarité = (Na* (mmol/l) + 13) x 2 + glycémie
(mmol/l)

‘3. Hypernatrémie

La natrémie est souvent élevée mais elle peut étre
normale ou basse. En effet, la perte de sel est parfois
masquée par la perte concomitante d’eau; la perte
de Na est en moyenne de 10 mmol/kg (0,20 g/kg).

4. Hypokaliémie

La perte depotassium avoisine 9 a 10 mmol/ksg,
soit 600 2 700 mmol, pour un homme de 70 kg
(25 a 30 g). Elle peut étre masquée au début et se

révéler lors de la mise en route du traitement.

5. Autres troubles

- Acidose métabolique modérée.
- Les bicarbonates sont entre 15 et 20 mmol/I.

- Elévation modérée de l'urée sanguine, entre 8 et
10 mmol/l.

- Les signes d’hémoconcentration sont en rapport
avec l'intensité de la déshydratation.

C - l'évolution
et les complications

L’age du sujet est déterminant dans le pronostic. Le
pronostic est grevé d’accidents de trois ordres :
cardiovasculaires, rénaux, neurologiques.

1. Accidents cardiovasculaires

Collapsus, infarctus du myocarde, thromboses arté-
rielles et veineuses et coagulation intravasculaire
disséminée.
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2. Accidents rénaux

Oligoanurie fonctionnelle fréquente, le plus souvent
réversible. L’anurie et l'insuffisance rénale aigué
sont rares et ne s’observent que chez des malades
ayant des reins déja lésés.

3. Accidents neurologiques

Le plus grave est l'cedeme cérébral, expliquant
parfois la mort subite de ces patients alors méme
que |’évolution clinique et biologique semblait
favorable. Cela semble dii au développement d’une
hyperosmolarité a I'intérieur des cellules nerveuses,
qui attirent I'eau lorsque I’hyperosmolarité plasmati-
que diminue.

Le coma
avec acidose lactique

POUR COMPRENDRE

B - Etiologie
1. Terrain

Le plus souvent il s’agit de sujets 4gés, ayant un diabéte
non insulinodépendant, traité par des biguanides.

2. Cause déclenchante

La plupart du temps, il s’agit d’une affection provoquant
une hypoperfusion des tissus ; les quatre causes les plus
fréquentes sont :

- insuffisance cardiaque,

- insuffisance respiratoire,

- insuffisance rénale,

- insuffisance hépatique.

L'acidose lactique est un état métabolique se traduisant
par une baisse du pH sanguin (inférieur a 7,25) en
rapport avec une accumulation plasmatique de lactates
artériels (supérieurs &3 5 mmol/l).

A - Physiopathologie

1. Mécanismes

Lors de la glycolyse aérobie, Iion lactate est un produit
accessoire du catabolisme en équilibre avec le pyruvate.
Deux mécanismes expliquent I'accumulation de lactate :

-le blocage de la glycolyse aérobie qui provoque
une accumulation de pyruvate et donc une déviation
métabolique vers le lactate; l'anoxie tissulaire, quelle
que soit sa cause, est grande pourvoyeuse de lactates ;

- le blocage de la néoglucogénése : le lactate est « recy-
clé » lorsque les acides aminés sont intégrés lors de la
néoglucogénese. Tout blocage de la néoglucogénése, soit
par affection hépatique, soit médicamenteux (metformine),
conduit & une augmentation des lactates.

2. Conséquences

Le taux des lactates est normalement de 0,6 3 1 mmol/l
et le taux du pyruvate de 0,1 mmol/l ; en cas d’accumula-
tion, les lactates peuvent atteindre 2 & 5 mmol/l, provo-
quant ainsi une acidose métabolique sévere.
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A - Les signes cliniques

D’apparition parfois progressive, ailleurs brutale, le
tableau de l'acidose lactique est d’emblée trés
alarmant avec des signes généraux séveres : adyna-
mie, hypothermie et déshydratation.

Cinq ordres de signes sont présents :

- des signes digestifs : des douleurs abdominales,
sans signes objectifs a I'examen, sont trés fréquentes ;

- des signes nerveux : obnubilation croissante, puis

.coma;

-des signes cardiovasculaires: chute de la TA
avec pincement de la différentielle aboutissant au
collapsus ;

- des signes respiratoires : dyspnée rapide, ample
et profonde, ressemblant au rythme de Kussmaul
mais sans odeur acétonique de I’haleine;

- des troubles musculaires : les crampes et douleurs
musculaires constituent un signe d’appel important
au début de l'acidose lactique.

B - Les signes biologiques

Quatre éléments caractéristiques permettent le dia-
gnostic :

- I’hyperglycémie est constante mais modérée entre
2,5 et 3,5 g/l (13,5 a 18 mmol/l); elle ne s’accompa-
gne pas de glycosurie importante ;

- I'acidose métabolique est constante et d'importance
majeure ; le pH est inférieur & 7,10 avec un effon-
drement des bicarbonates au-dessous de 10 mmol/l ;




-le « trou anionique » : 'acide lactique remplace
le déficit en bicarbonates et en Cl~, ce qui explique
que la colonne des anions soit trés inférieure a
celle des cations (Na*, K*), avec une différence
d’au moins 16 mmol ;

-le taux plasmatique d’acide lactique est élevé
(de 2 3 5 mmol).

C - L’évolution et le pronostic

Le coma par acidose lactique demeure un accident
trés sévere, surtout chez le sujet 4gé. La mortalité
avoisine encore 50 % des cas.

Complications
chroniques
du diabéte

POUR COMPRENDRE

Le diabete, quel que soit son type, insulinodépendant
(DID) ou non insulinodépendant (DNID), est susceptible
de provoquer des complications @ moyen et long terme.
C'est la raison pour laquelle on peut considérer qu’il n’y
a pas de « petit diabéte » : un DID bien traité et suivi
peut se compliquer moins vite et moins gravement
qu’un DNID laissé a lui-méme. Le DID provoque des
complications fonctionnelles (atteintes des yeux et du
systéme nerveux) peut-étre plus précoces et plus séveres
et une complication vitale (atteinte rénale) plus fréquente
chez le sujet jeune; en revanche, le DNID entraine
probablement plus de manifestations cardiovasculaires
parce qu’il évolue plus silencieusement et plus longtemps
chez des sujets moins assidiiment traités.

A - Les complications directement en rapport
avec les troubles métaboliques du diabéte

Le diabeéte est une maladie métabolique dont le facteur
physiopathologique majeur est 'hyperglycémie. A cela,
il faut ajouter les hyperlipidémies, I’hyperuricémie, volon-
tiers associées, et I'hyperinsulinisme thérapeutique, de
connaissance plus récente.

Ainsi, les mécanismes qui sous-tendent les complications
du diabete sont variés, mais les cibles sont essentiellement
les artéres et le systtme nerveux.

1. Les complications vasculaires

Les manifestations vont étre distinctes suivant le type
d’atteinte vasculaire :

- la macroangiopathie réalise I'atteinte des grosses artéres,
coronaires, artéres cérébrales, arteres des membres infé-
rieurs; I’hypertension. artérielle est une conséquence
majeure de la macroangiopathie ;

- la microangiopathie est l'atteinte des artérioles : bien
qu’elle soit parfaitement diffuse, ses conséquences se
manifestent avant tout sur la rétine et les reins.

2. Les atteintes du systtme nerveux

La physiopathologie en est encore plus complexe et
encore imparfaitement élucidée. En dehors d’une atteinte
vasculaire, les troubles métaboliques y jouent un role
important.
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3. Les complications cutanées

Sans étre tout a fait spécifiques, certaines affections
cutanées semblent trés liées au diabéte qu’elles peuvent
révéler.

B - Les complications associées

Leur fréquence fait penser qu’elles ne sont pas unique-
ment le fait du hasard ou d’un terrain fragilisé, mais
qu’elles sont li€es au diabéte par des facteurs génétiques.
Ce sont :

- certaines complications cutanées,

- des maladies métaboliques,

- des affections immunologiques.

C - Les complications intercurrentes
du diabeéte

Le terrain diabétique est fragile et on peut observer un
certain nombre de complications infectieuses ou associées
qui peuvent déséquilibrer le diabete et que le diabete
peut aggraver. Ce sont les complications infectieuses
pulmonaires, urinaires et cutanées, qu’elles soient d’origi-
nes bactériennes, virales ou mycosiques.

D - En pratique, la surveillance du diabétique
est indispensable

Au cours de ’évolution du diabete, il faut distinguer la

possibilité de survenue de :

- complications vitales : néphropathie, principale cause
de mort chez le sujet jeune; coronaropathie chez le
sujet a partir de 40 ans ;

- complications fonctionnelles: rétinopathie, neuropa-
thie, artérites.

Le bilan d’un sujet atteint de diabete doit étre périodique
(tous les ans) afin de dépister le plus tot possible ces
manifestations, afin de prévenir leur aggravation et de les
traiter.

E - L'éducation des diabétiques

Elle joue un réle majeur dans la prévention des complica-
tions :

- pratique des autocontrdles glycémiques,

- adaptation thérapeutique par le diabétique lui-méme,

-prise en charge méthodique et réguliere en milieu
spécialisé.
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La microangiopathie
diabétique
A - Physiopathologie générale

1. La microangiopathie résulte avant tout de
I'hyperglycémie chronique

Ce fait a ét¢ démontré expérimentalement et par les
études épidémiologiques prospectives, en particulier
aux Etats-Unis (études du Wisconsin), au Danemark
et aux Pays-Bas.

L’hyperglycémie favorise en effet deux types de
troubles :

- I'atteinte de la paroi des microvaisseaux : il existe
un épaississement de cette paroi, lié¢ a I'anomalie
de synthése des glycoprotéines de structure et, en
méme temps, une fragilisation globale des parois;
ces deux éléments ont pour conséquence un ralentis-
sement du flux vasculaire, une hyperperméabilité
capillaire, source d’exsudats et une fragilisation des
parois a l'origine d’hémorragies ;

-une modification du contenu vasculaire: pré-
sence de nombreuses hématies en rouleaux, hyper-
adhésivité et hyperagrégabilité des plaquettes san-
guines, augmentation de la coagulabilité intra-
vasculaire ; ces éléments favorisent I'obstruction de
microvaisseaux, provoquant une ischémie d’aval.

2. Les autres facteurs de développement de la
microangiopathie

Certains sont dépendants du patient. La microan-
giopathie est liée en partie a des facteurs génétiques
qui favorisent I'éclosion de l'atteinte artérielle ou,
au contraire, protegent de celle-ci. Ces facteurs ne
jouent d’ailleurs pas automatiquement de la méme
facon sur la rétine ou le rein.

D’autres sont dépendants du diabéte. La microan-
giopathie se développe d’autant plus que le diabéte
est plus ancien. La durée du diabeéte est facile a
évaluer en cas de DID, mais, souvent, elle est
beaucoup plus longue qu’on ne la calcule en cas
de DNID.

D’autres enfin dépendent du traitement. Un mau-
vais controle glycémique favorise le développement
des complications microvasculaires mais il semble
aussi qu’un hyperinsulinisme thérapeutique pourrait
permettre le stockage des lipides a l'intérieur des
cellules et augmenter le risque vasculaire.



B - La rétinopathie

1. Epidémiologie

La rétinopathie apparait en moyenne aprés une
dizaine d’années d’évolution du diabéte. Elle est
d’autant plus fréquente que le diabéte a été mal
équilibré.

La prévalence de la rétinopathie est de 97,5 %
aprés 15 ans d’évolution du DID et de 65 % en cas
de DNID. Les formes les plus graves (rétinopathie

proliférante) atteignent 40 % de DID et 25 % de
DNID.

2. Physiopathologie

a) Les mécanismes

L'atteinte microvasculaire s’exprime par une fragili-
sation des parois responsable de deux manifesta-
tions :

- les microanévrysmes, pratiquement spécifiques de
la rétinopathie diabétique : ils s’obstruent mais ne
se rompent jamais ;

- I'extravasation du contenu vasculaire, responsable
d’hémorragies et d’exsudats.

Les modifications du contenu vasculaire (plasma,
éléments figurés du sang, facteurs de la coagulation)
expliquent I’obstruction des vaisseaux.

b) Les conséquences

On reconnait actuellement quatre aspects a la
rétinopathie :

-la rétinopathie ischémique débutante (back-
ground retinopathy) est d’abord limitée a des zones
d’hypoperfusion ; puis apparaissent les microané-
vrysmes caractéristiques ; parallelement peuvent se
développer des microhémorragies et des exsudats
autour des capillaires ;

- la maculopathie diabétique peut se développer
rapidement; elle peut étre de trois types : exsudative,
ischémique, cedémateuse ;

-la rétinopathie préproliférante: [|’obstruction
microartérielle s’ajoute a I’obstruction capillaire ;
les veines sont dilatées; outre les lésions de la
rétinopathie débutante, il existe de nombreuses
hémorragies et des exsudats cotonneux; la menace
est le développement de néovaisseaux ;

- la rétinopathie proliférante est caractérisée par la
présence de néovaisseaux qui sont une réaction a
I'ischémie. Ces vaisseaux sont fragiles et saignent
facilement.

3. Clinique

L’examen des yeux chez un diabétique doit compor-
ter:

-la mesure de lacuité visuelle (non corrigée et

corrigée), avec si possible une évaluation de la
vision des couleurs;

- I'examen du segment antérieur (cornée, conjonc-
tive, iris) ;
- la recherche d’une cataracte débutante ;

-la prise de la pression oculaire au tonometre
(recherche d’un glaucome);

- I'examen du fond d’'ceil a I'ophtalmoscope ;
- la pratique systématique d’une angiographie a la
fluorescéine (fig. 21 et 22).

Figure 21. — Rétinopathie diabétique. Aspect angiographique.
—— Microhémorragie

Figure 22.— Angiographie rétinienne : image de rétinopathie diabétique.
—— Photocoagulation au laser

-——+ Microanévrysmes

307




La classification des lésions répond a une double
nécessité : disposer d’'un document de base pour
pouvoir apprécier l'évolutivité et surtout décider
d’un traitement local.

4. Evolution et pronostic

Le développement progressif des lésions de rétinopa-
thie est inéluctable en I'absence de traitement.

Le terme est la perte de la vision.

Les traitements modernes du diabete et le laser
permettent de ralentir considérablement, voire d’évi-
ter, les complications oculaires les plus séveres.

C - La néphropathie

1. Epidémiologie

La néphropathie diabétique survient aprés plusieurs
années d’évolution du diabete. Elle est liée, comme
la rétinopathie, a I’hyperglycémie. Les facteurs
personnels semblent encore plus déterminants dans
son apparition que ceux qui interviennent sur la
rétinopathie.

2. Clinique

Phase de début: seule existe une élévation de la
filtration glomérulaire liée & une augmentation de
la taille des reins; ces modifications structurelles et
fonctionnelles persistent plusieurs années chez 25 a
40 % des patients. 1l peut exister une augmentation
transitoire de la microprotéinurie. .

Phase d’état: la microprotéinurie est permanente,
entre 25 et 250 mg/24h, soit entre 30 et 70 ug/min.
La filtration glomérulaire demeure élevée. Il peut
apparaitre une hypertension artérielle modérée.

Phase tardive : a ce stade apparaissent progressive-
ment toutes les manifestations de la néphropathie
diabétique :

- réduction du flux plasmatique rénal,

- protéinurie permanente,

- altération progressive des fonctions rénales,

- développement d’un syndrome néphrotique,

- apparition d’une hypertension artérielle permanente.

3. Evolution et pronostic

Les fonctions rénales peuvent demeurer normales
pendant de nombreuses années. L’aggravation est
annoncée par |’apparition d’une protéinurie perma-
nente et 'installation de I'hypertension artérielle.
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La macroangiopathie
diabétique

A - Epidémiologie

Plusieurs études prospectives permettent de penser
que, statistiquement parlant, les diabétiques ont une
surmortalité vasculaire. Celle-ci est essentiellement
en rapport avec la survenue, plus précoce que
chez des sujets non diabétiques, de coronarites et
d’accidents cérébrovasculaires (Keen et Jarrett,
1984 ; Jarrett et Shipley, 1985).

1. Les facteurs de risque
les plus récemment mis en évidence

Le risque semble plus important dans le DID.

Le risque est majeur lorsque le diabéte, quel que
soit son type, s’associe a une atteinte rénale.

Certaines populations sont plus atteintes que d’au-
tres : des études américaines et britanniques mon-
trent une nette surmortalité¢ des diabétiques alors
que d’autres études, polonaise (Krolewski, 1977) -et
japonaises (Hirata, Kawate), ne montrent pas de
surmortalité vasculaire par rapport a une population
générale.

2. Les facteurs de risque surajoutés

Hypertension artérielle, cholestérol total, tabac, ont
valeur prédictive d’augmentation du risque; cette
valeur est aussi importante que dans la population
générale non diabétique.

B - Physiopathologie

1. Les facteurs généraux de l’artériosclérose

La macroangiopathie diabétique reconnait évidem-
ment les mémes facteurs d’artériosclérose que ceux
qui sont retrouvés dans une population non diabéti-
que ; cependant, il existe une plus grande fréquence
d’hypercholestérolémie totale et d’hyperuricémie.

2. L'hyperinsulinisme

On insiste actuellement sur le role délétere de
I’hyperinsulinisme chronique sur les parois vasculai-
res.



C - La coronarite

1. Epidémiologie

L'angine de poitrine touche entre 2 et 5 % des
diabétiques ; I'incidence de l'infarctus du myocarde
serait de 3 a 4 %.

2. Clinique
On peut observer toutes les formes de coronarite :

- angor d’effort : objectiver I'ischémie myocardique
en dehors de leffort repose sur I'ECG d’effort,
I’échocardiographie et surtout la scintigraphie myo-
cardique au thallium;

-angor de Prinzmetal : angor spastique nocturne,
toujours a la méme heure, pouvant s’accompagner
de troubles du rythme et de syncopes ;

- ischémie silencieuse : la coronaropathie doit étre
recherchée systématiquement car les formes latentes
sont tres fréquentes, surtout chez le sujet agé ;
-infarctus du myocarde: il est fréquent, parfois
bruyant; il est surtout fréquemmient découvert a
I'ECG systématique. '

3. Evolution et pronostic

La coronaropathie du diabétique a mauvaise réputa-
tion, en particulier I'infarctus du myocarde lorsqu’il
provoque une décompensation du diabete: les
risques de collapsus et d’insuffisance cardiaque sont
augmentés.

Au cours du DNID mal contrdlé, la survenue d’une
coronaropathie indique le plus souvent qu’une
insulinothérapie est devenue indispensable (+ + +).

4. Principes du traitement

Outre le traitement habituel de la coronarite ou de
I'infarctus, les mesures les plus importantes sont :

- la suppression du tabac,
- le meilleur contréle glycémique possible,

- des précautions concernant une éventuelle rétino-
pathie lorsqu’un traitement anticoagulant est néces-
saire.

D - L'hypertension artérielle

1. Epidémiologie

Elle est tres fréquente (30 % chez I’lhomme et 35 %
chez la femme), plus peut-étre au cours du DNID,

pratiquement constante dés lors qu’il existe un
diabete ancien et une protéinurie. Elle aggrave le
pronostic car elle retentit sur les lésions du fond
d’ceil et du rein.

2. Clinique

Il s’agit d’'une HTA permanente, systolo-diastolique;
le plus souvent modérée vers 160/95, tout au moins
au début de son évolution.

L’'HTA nécessite un examen complet de l|’arbre
vasculaire (ECG, Doppler des artéres cervicales et
des membres inférieurs) et éventuellement une
angiographie numérisée des artéres rénales.

3. Evolution et pronostic

Les accidents de I’'HTA sont essentiellement cérébro-
vasculaires et coronariens ; on craint aussi I’aggrava-
tion de I'atteinte rénale. De mauvais pronostic sont :

- une TA diastolique supérieure a 100 mmHg,
- une coronarite associée,

- des séquelles d’accidents vasculaires,

- une artérite des membres inférieurs,

- des calcifications artérielles diffuses.

E - L'artérite des membres inférieurs

1. Epidémiologie

L'artérite des membres inférieurs touche également
les deux sexes, alors qu’elle est beaucoup plus
fréquente chez ’'homme en 'absence de diabéte.

2. Clinique

L’artérite diabétique peut se manifester sous diverses
formes, de gravité inégale :

- il n’est pas rare que l'artérite soit silencieuse; elle
est alors découverte lors d’un examen systématique,
clinique ou radiologique (calcifications artérielles) ;

-la claudication intermittente est le symptéme le
plus fréquent ; elle doit étre évaluée de facon précise
(intensité, périmetre de marche, écho-Doppler) ;

- la gangrene distale :

-la gangréne séche distale est révélée par une
douleur pénible, localisée a un orteil ou au bord
latéral du pied; la zone douloureuse est froide
et violacée, ce qui la distingue *d’une atteinte
neuropathique, chaude, indolore et -normalement
colorée (+ + +);
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- plus rarement, il s’agit d’une gangréne humide
avec zone centrale nécrotique entourée d’une
inflammation extensive, de pronostic moins bon.

3. Evolution et pronostic

Le pronostic dépend de I’état de I'arbre vasculaire
dans son ensemble tel que, outre I'examen clinique
et ultrasonographique, l’angiographie numérisée
peut le montrer.

F - Les autres
atteintes artérielles

1. Les atteintes cervicales
et cérébrales

Elles sont assez fréquentes et doivent étre recher-
chées systématiquement.

La prévention des accidents passe par la maitrise
de la pression artérielle.

2. Les atteintes pelviennes

Les obstructions du carrefour aortique et surtout des
arteres honteuses peuvent étre a l'origine d’une
impuissance d’origine vasculaire qu’il faut savoir
dépister et traiter.

La neuropathie
diabétique

A - Epidémiologie

La survenue d’une neuropathie diabétique est liée
a trois facteurs majeurs :

- I'ancienneté du diabéte,
- le mauvais controle glycémique,
- des facteurs personnels, probablement génétiques.

On peut admettre qu’environ 10 % des diabétiques
ont une neuropathie avérée et que 25 % au total
ont une neuropathie détectable.
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B - Physiopathologie

1. Les mécanismes

Deux mécanismes sont impliqués dans la survenue
d’une neuropathie : les troubles métaboliques et
I'ischémie nerveuse.

a) Les troubles métaboliques

Deux troubles métaboliques sont en rapport avec
I’hyperglycémie chronique :

-la déviation du catabolisme du glucose vers la
voie des polyols, menant a une accumulation de
sorbitol dans les parois des axones ;

-la diminution du taux de myo-inositol neuronal,
source habituelle et importante de I’énergie du nerf.

b) L'ischémie nerveuse

Elle est la conséquence de la microangiopathie
diffuse et de l'obstruction des microvaisseaux irri-
guant le systtme nerveux.

2. Les conséquences

Ces phénomenes entrainent des troubles du fonc-
tionnement des diverses fibres nerveuses :

- grosses fibres : abaissement de la perception des
vibrations, détectable au bioesthésiometre ou vibra-
metre,

- petites fibres : diminution du seuil de perception
thermique, détectable au thermo-esthésiométre.

C - Les manifestations
de la neuropathie

Elles sont diverses, de gravité inégale, mais trés
génantes car les traitements dont on dispose ne
peuvent étre que symptomatiques.

1. Neuropathie
périphérique
a) Neuropathie sensitive

Elle est diffuse, généralement symétrique, associant
des paresthésies, une hyperesthésie, des crampes,
des sensations de brilure, surtout au niveau des
pieds.

Certains territoires sont électivement atteints :
fémoro-cutané (réalisant une méralgie paresthési-
que), crural.



b) Neuropathie motrice proximale

Il s’agit d’'une atteinte bilatérale et symétrique,
frappant plus particulierement les racines, avec
amyotrophie importante.

¢) Neuropathie motrice diffuse

Il s'agit en réalit¢ de tableaux de polynévrites
généralement a début progressif, associant des
douleurs, une atteinte musculaire avec diminution
de la force musculaire et amyotrophie, et une
abolition des réflexes ostéotendineux.

d) Mononévrites et multinévrites

Elles associent des douleurs, une atteinte motrice et
des troubles réflexes dans un territoire donné ; tous
les territoires peuvent étre atteints : crural, membres
supérieurs et paires craniennes,

2. Neuropathie végétative

Les fibres non myélinisées peuvent étre atteintes,
surtout au cours des DID anciens et tres mal
controlés. Le fonctionnement automatique d’un
certain nombre d’appareils devient anormal, avec
des conséquences parfois graves.

a) Neuropathie vasculaire

L’atteinte sympathique se manifeste par une hypo-
tension orthostatique souvent sévere avec malaises
importants; il existe souvent une vasodilatation
Cutanée avec une peau rouge et chaude.,

L'atteinte parasympathique s’exprime par une
tachycardie sinusale, une inadaptation lors du pas-
sage de la position couchée 3 |a position debout.

b) Neuropathie digestive

Deux ordres de troubles sont fréquents :

- la gastroparésie diabétique : elle provoque ano-
rexie, nausées, vomissements qui sont les témoins
d’'un syndrome de pseudo-sténose du pylore par
non-évacuation de I’estomac ;

-la diarrhée motrice : elle est souvent importante,
faite de 6 a 12 selles par 24 heures, évoluant par
Poussées, sans signes infectieux ou de malab-
sorption.

C) Neuropathie génito-urinaire

L'impuissance survient en regle aprés des années
de DID mal contrdlé. Clest |a manifestation la
plus fréquente de la neuropathie; a son origine,

interviennent, outre I'atteinte neuropathique, les
lésions vasculaires et les facteurs psychologiques.

La diminution des érections nocturnes en est le
premier signe. L’'impuissance neurogéne se déve-
loppe ensuite assez vite et devient définitive. Elle
peut dans certains cas s’accompagner d’éjaculation
rétrograde. .

Les manifestations urinaires : I’espacement progres-
sif des mictions, avec jet faible et prolongé, la
miction par regorgement et, plus tard, la rétention
témoignent de I'atonie vésicale progressive.,

3. Le pied diabétique (+ + +)

Cest la principale cause d'infirmité chez e diabéti-
que.

a) Les causes

Les Iésions des pieds sont dues 2 trois facteurs :

-la diminution de Ia vascularisation (macro et
microangiopathie) ;

-les lésions neurologiques entrainant une triple
conséquence : diminution de la sensibilité, donc
des défenses, une hypotonie musculo-aponévrotique
avec déformations du pied, ce qui provoque des
appuis anormaux, et enfin une déminéralisation des
os du pied ;

- le défaut de soins : traumatismes, mauvaise hygiene.

b) Les Iésions
du pied neuropathique diabétique

Au début, ce sont: une peau séche, des fissures,
des ampoules ou des cors ay niveau des points
d’appui, des irritations au niveau des zones ‘de
frottement.

On doit rechercher des anomalies de I'appui (avant
pied plat, pied creux), faire les soins locaux,
expliquer au patient I'importance de I'hygiéne des
pieds.

Le mal perforant plantaire est |3 lésion la plus
spectaculaire. Il s’agit d’une ulcération indolore,
survenant électivement sur un pied ayant des
points d’appui anormaux. Cette lésion chronique est
creusante et, comme elle est indolore, le patient a
tendance a la négliger.

Le pied est dans son ensemble bien coloré, chaud,
avec des artéres battantes et des dilatations veineuses
(trés différent du pied froid et cyanosé constaté lors
des complications d’origine vasculaire).
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Le pied de Charcot: il s’agit d'un ensemble de
déformations réalisant un pied de forme cubique
par effondrement de la vodte plantaire et raccourci
par impaction les uns “dans les autres des méta-
tarsiens et des os de l'avant-pied. 1l est souvent le
siege d’un ou plusieurs maux perforants.

Les complications
cutanées

A - Le prurit

Le prurit témoigne presque toujours d’un mauvais_

équilibre du diabete, en particulier au cours du
DNID. Souvent, il est génital. Il résiste aux traite-
ments locaux et ne céde qu’au traitement correct
du diabete. '

B - La dermopathie
diabétique

La dermopathie diabétique est liée a la microangio-
pathie cutanée. C’est en réalit¢ une dermopathie
ischémique. Elle se manifeste sous forme de taches
brunes, non saillantes, de 0,2 2 12 mm de diametre
sur les membres inférieurs (crétes tibiales + + +).

C - La nécrobiose

lipoidique

Ce sont des papules nodulaires de 1 a2 3 mm de
diametre, de couleur jaunatre, non douloureuses,

situées a la face antérieure des jambes; elles sont
scléro-atrophiantes.

D - La bullose

diabétique

Treés rare, elle réalise une éruption de bulles
indolores au niveau des mains et des pieds. Elle
disparait spontanément sans cicatrices.
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E - Le granulome annulaire

C’est une lésion ronde ou ovalaire, légérement
saillante, de quelques millimetres de diametre,
siégeant sur le dos des mains ou des pieds, non
douloureuse.

Beaucoup d’auteurs nient toute relation étiologique
avec le diabete.

Les complications
associées

Elles sont particulierement intéressantes a connaitre
car elles font partie de ces affections au cours
desquelles on accorde une grande importance aux
marqueurs génétiques.

A - Les complications cutanées

1. Le psoriasis

Lorsqu’on recherche I'affection au cours du diabéte,
surtout DNID, la prévalence du psoriasis se situe
entre 10 et 25%.

2. La maladie de Dupuytren

La prévalence au cours du diabete est de 12 a
30 % contre 5 % chez le sujet non diabétique.

3. L’acanthosis nigricans

En réalité, il s’agit ici d’une entité associant une
maladie cutanée (I’acanthosis nigricans), une obé-
sité, un diabete avec hyperinsulinisme majeur mais
inefficace du fait de I'absence génétique de récep-
teurs a 'insuline.

B - Les complications métaboliques

1. Les hyperlipidémies

On peut certes observer une hypercholestérolémie
et surtout une hypertriglycéridémie au cours de
diabetes mal équilibrés. Cependant, méme au cours
des diabétes normoglycémiques, la fréquence des
hyperlipidémies semble plus importante que dans
la population générale.



2. L'hyperuricémie

L’association au diabete est loin d’étre rare. En cas
d’hyperlipidémie associée, il s’agit d’un « syndrome
trimétabolique ».

3. L’hypercaroténémie

Elle est fréquente au cours des diabétes mal équili-
brés, par inhibition de la transformation du caroténe
en vitamine A. Ce fait entraine une coloration
jaunatre des paumes et des plantes.

C - Les complications
immunologiques

Au cours du DID, il n’est pas exceptionnel de
rencontrer : une maladie de Basedow, une thyroidite
de Hashimoto, une anémie de Biermer, une sclérose
en plaques.

Les complications
intercurrentes

A - Les infections bactériennes

Elles sont fréquentes et souvent sévéres, en rapport
avec une diminution de I'immunité cellulaire d’au-
tant plus importante que I’hyperglycémie est élevée.

1. Les infections pulmonaires

Les infections bactériennes banales ont actuellement
pris le pas sur la tuberculose.

2. Les infections urinaires

Elles sont tres fréquentes, surtout chez la femme,
et doivent étre dépistées systématiquement. Elles
peuvent en effet réaliser plusieurs tableaux :

- une pyélonéphrite aigué fébrile,

- une cystite douloureuse,

- une infection latente, sans signes cliniques.
L'existence d’une infection urinaire non dépistée

peut entrainer des complications rénales : néphropa-
thie interstitielle et nécrose papillaire.

3. Les infections cutanées

Ce sont:

- les staphylococcies (furoncles, anthrax) qui doivent
faire penser systématiquement au diabete sucré;

- les streptococcies (érysipele).

B - Les viroses

La grippe, les viroses respiratoires et, chez le sujet
jeune, les virus les plus banals (oreillons, rubéole)
peuvent étre séveres. '

C - Les mycoses

Du fait de leur fréquence chez le diabétique, on a
voulu faire jouer un role a I'hyperglycémie dans le
développement des mycoses cutanées, surtout les
mycoses des plis. On peut en effet observer dermato-
phytes, moniliases, trichophyties, erythrasma. De
fait, ces mycoses guérissent d’autant plus vite et
mieux que le diabete est équilibré. Au cours d'un
DNID, la persistance des mycoses peut indiquer
que le diabéte est devenu insulinorequérant.

Conclusion

Le catalogue des complications susceptibles de
survenir chez le diabétique ne doit pas faire oublier
qu’un patient bien suivi et bien traité a pratiquement
la méme espérance de vie qu’un sujet non diabéti-
que.

Les complications vitales, en particulier rénales, ne
s’observent en pratique que chez des diabétiques
ne pouvant ou ne voulant pas subir les contraintes
de l'autosurveillance et d’un bilan périodique.

Les complications fonctionnelles, rétinopathie,
neuropathie, artérites, peuvent voir leur fréquence
et leur gravité trés nettement diminuées en cas de
surveillance médicale correcte.

Les bilans périodiques ont pour role de reprendre
I’éducation du diabétique et de dépister des compli-
cations encore traitables.

Depuis 1922, les diabétiques insulinodépendants
ne meurent plus d’acidocétose. Le médecin doit
essayer de les aider a ne pas devenir infirmes.
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Obeésite

POUR COMPRENDRE

L’obésité se définit par un exceés de masse grasse, avec
un poids supérieur de 20 % au poids idéal ou un BMI
(body mass index ou indice de masse corporelle) supérieur
a27.

L’obésité est une maladie fréquente des pays industriali-
sés ; elle concerne 20 % des adultes en France.

A - Pathogénie

Elle est est multifactorielle :

-facteurs de prédisposition génétiques et (ou) constitu-
tionnels : antécédents familiaux, stress, niveau bas des
dépenses énergétiques ; environnementaux : sédentarité,
niveau socio-économique, systtme et composition ali-
mentaire, style de vie;

_facteurs de déclenchement: changement de statut
hormonal (grossesse, ménopause, « pilule »), stress, chan-
gement de vie, troubles du comportement alimentaire,
dépression et traitement médicamenteux ;

-facteurs d’entretien: hyperplasie du tissu adipeux,
stress.

B - Les deux formes cliniques :
androide et gynoide

Forhe androide

Elle survient surtout chez I’'homme ou chez la femme en
période postménopausique.

L’accumulation de la masse grasse se fait dans la partie
haute du corps.

Cette obésité expose aux complications cardiovasculaires
(HTA, angor, artérite, insuffisance cardiaque) et aux
troubles métaboliques (diabete, hypertriglycéridémie) et
respiratoires.

Forme gynoide

Elle s'observe. chez la femme en période d'activité
génitale.

La masse grasse est accumulée sur la partie inférieure du
corps.

Les complications sont essentiellement mécaniques
(arthrose, douleurs lombaires, insuffisance respiratoire).

C - Etiologies

Il faut retenir les formes communes primitives qui
sont les plus fréquentes, accompagnées de troubles
du comportement alimentaire (hyperphagie, boulimie,
grignotage...).

Les autres formes sont des formes rares génétiques,
des formes secondaires a une pathologie hypothalamo-
hypophysaire, et les formes secondaires & une maladie
endocrinienne.
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Définition

L’obésité se définit comme un excés de masse
grasse. |l s’agit d’un sujet dont le poids est supérieur
de 20 % au poids idéal théorique ou dont l'indice
de masse corporelle (BMI) est supérieur a 27.

La formule de Lorentz permet de calculer le poids
idéal théorique :

(taille en cm — 150)
4 (femme) ou 2 (homme)

P = (taille en cm — 100) —

Le BMI (body mass index ou index de Quetelet)
s’obtient de la facon suivante :

BMI = P/T> (N=19 a 25)
P= poids en kg; T= taille en m.

Normalement, le BMI est inférieur a 25 chez
I’homme et a 23 chez la femme.

Il existe plusieurs degrés de gravité :
-degré 1 = BMI > 27 : surpoids;

-degré 2 = BMI > 30 : obésité modérée ;
-degré 3 = BMI > 40 : obésité sévere.




Les deux principales
formes d’obésité

On distingue deux formes d’obésité selon la réparti-
tion de la surcharge pondérale par rapport a une
ligne virtuelle passant au niveau de L4-L5. On
mesure le rapport du tour de taille W (waist) sur le
tour de hanche H (hip).

Normalement, le rapport W/H est égal a 0,8.

A - Obésité androide

Elle survient surtout chez ’'homme, chez la femme
en postménopause et chez le garcon prépubere.
Les masses graisseuses s’accumulent sur la partie
haute du corps au-dessus d’une ligne horizontale
passant par les épines iliaques antérieures et supé-
rieures.

L’adiposité intéresse I'abdomen, le tronc, la ceinture
scapulaire, le cou, la face, la nuque.

Le rapport W|H est supérieur a 0,8.

B - Obésité gynoide

Elle atteint les femmes en période d’activité génitale,
le jeune a puberté retardée. Les cestrogénes favori-
sent la localisation des masses grasses sur la moitié
inférieure du corps au-dessous d’une ligne passant
par 'ombilic.

Le rapport W/H est inférieur a 0,8.

Le retentissement
de l'obésité

A - Les manifestations cardiovasculaires

Le patient peut présenter des douleurs thoraciques
en rapport avec une insuffisance coronarienne, une
dyspnée, des cedémes des membres inférieurs en
rapport avec une insuffisance cardiaque, une HTA,
des douleurs d‘artérite, des varices, des phlébites.

B - Les manifestations respiratoires

Ce sont une dyspnée d’effort, puis de repos, des
apnées du sommeil (syndrome de Pickwick qui
associe a l'obésité une hypersomnolence diurne,
une hypoventilation alvéolaire et une ‘insuffisance
cardiaque droite) et un syndrome restrictif respira-
toire avec cceur pulmonaire chronique.

C - Les manifestations ostéoarticulaires

On peut observer un affaissement des-voltes plantai-
res, un genu valgum, des douleurs du dos et des
articulations a horaire mécanique.

Des troubles de la charniére lombosacrée, des
troubles de la coxofémorale (arthrose par souffrance
mécanique) et, parfois, une goutte qui entraine des
douleurs inflammatoires au niveau du premier orteil
et des coudes peuvent également se voir.

D - Les signes digestifs

Les patients présentent des troubles digestifs comme
un pyrosis en rapport avec un reflux gastro-cesopha-
gien, des douleurs de colique hépatique par calcul
biliaire.

E - Les troubles psychiques

Les obeses sont souvent anxio-dépressifs, avec des
troubles sexuels.

F - Les autres symptomes

Infections des poils, cystites, incontinence urinaire,

hernies ombilicales, hernies de la ligne blanche,
vergetures, ulcéres variqueux peuvent s’observer.

Les signes biologiques

A - Le métabolisme glucidique

On peut observer une intolérance aux hydrates de
carbone (voir DNID).
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Parallelement, les taux d’insuline sont élevés
(> 50 mUl/ml) et ces sujets sont appelés hyperinsu-
liniques avec résistance a l'insuline.

B - Les troubles lipidiques
On constate une hypertriglycéridémie (triglycérides

> 2 g/l) avec augmentation des VLDL et baisse des
HDL.

C - Une hyperuricémie

Les formes étiologiques

A - Les formes communes primitives

Ce sont les plus fréquentes ; elles sont constitution-
nelles, familiales ou acquises. Le comportement
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alimentaire présente différents aspects : hyperphagie,
boulimie, grignotage.
B - Les formes secondaires

1. A une pathologie
hypothalamo-hypophysaire

Il peut s’agir d’'une pathologie postchirurgicale,
d’une tumeur (craniopharyngiome), d’un trauma-
tisme cranien, d’encéphalites.

Les obésités hypothalamiques par Iésion du noyau
ventro-médian entrainent une hyperphagie et un
hyperinsulinisme (syndrome de Babinski-Frohlich).

Les obésités génétiques avec malformation et hypo-
gonadisme sont trés rares (syndrome de Laurence-
Moon-Bied|).

2. A une maladie
endocrinienne

Hypothyroidies, acromégalie, maladie de Cushing,
insulinome peuvent étre responsables d’une obésité.





