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An update on diagnosis and treatment of adult growth  
hormone deficiency
Orsalia Alexopoulou, Dominique Maiter	 louvain med 2018; 137 (3): 123-130

Adult growth hormone deficiency (AGHD) is nowadays recognized as a distinct clinical entity and replace-
ment therapy has become a standard practice. The benefits of GH treatment seem to outweigh its potential 
risks but issues concerning long term efficacy and safety are still a subject of debate. More research is needed 
in some key areas and it remains essential to monitor patients by means of longitudinal surveillance studies.

Hyperprolactinémie en pratique courante.  
Ce n’est pas si souvent un prolactinome !
Dominique Maiter	 louvain med 2018; 137 (3): 131-140

Une hyperprolactinémie observée en pratique courante peut avoir de très nombreuses causes et, lorsqu’elle 
est modérée (25-100 μg/L) et lorsqu’elle ne s’accompagne pas de symptômes évocateurs, est le plus souvent 
liée à une autre cause qu’un prolactinome. Parmi celles-ci, on retrouve à l’avant plan une hyperprolactinémie 
transitoire non confirmée au contrôle ultérieur, une macroprolactinémie (forme circulante particulière qui 
doit toujours être éliminée de principe), les médicaments hyperprolactinémiants (principalement neurolep-
tiques et antiémétiques), et une hyperprolactinémie de déconnection en rapport avec une autre patholo-
gie de l’axe hypothalamo-hypophysaire perturbant le contrôle dopaminergique inhibiteur sur la sécrétion 
basale de prolactine. Ce sont ces différentes causes que nous revoyons dans cet article. Le bilan diagnostique 
doit toujours en tenir compte, ainsi que de la présence éventuelle concomitante d’un incidentalome hypo-
physaire, avant de proposer au patient un traitement chronique par agonistes dopaminergiques. 

“ L’obèse métaboliquement sain ” : mythe ou réalité ? 

Jean-Paul Thissen	 louvain med 2018; 137 (3): 147-153

L'obésité est associée à une réduction de l’espérance de vie, liée en grande partie à une augmentation du 
risque de maladies cardiovasculaires. Néanmoins, une proportion substantielle de sujets obèses ne présente 
pas les facteurs de risque cardio-métabolique classiquement associés à l’obésité, d’où le concept d’obèse 
métaboliquement sain ou « Metabolically Heathy Obese » ou MHO. Le pronostic du sujet MHO reste néan-
moins controversé, en partie en raison de l’absence de définition standard et du caractère probablement 
transitoire de cette condition. De nombreux mécanismes susceptibles d’expliquer l’existence du phénotype 
MHO ont été suggérés, impliquant notamment la distribution du tissu adipeux et le degré de fitness car-
diorespiratoire. Il est aussi possible que le bon pronostic apparent du sujet MHO résulte de différents biais, 
en particulier l’utilisation de l’indice de masse corporelle pour évaluer la sévérité de l’obésité, alors qu’une 
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évaluation de la masse de tissu adipeux, de sa localisation et de son activité inflammatoire et sécrétoire per-
mettrait sans doute de mieux préciser le risque cardiovasculaire. Plusieurs facteurs prédictifs de conversion 
de MHO vers MUHO ou « Metabolically Unheathy Obese » ont été identifiés et peuvent être utilisés pour 
évaluer le risque de cette évolution péjorative. Cette stratification du risque en fonction du phénotype méta-
bolique et non en fonction de l’indice de masse corporelle pourrait avoir des conséquences importantes, 
en particulier au niveau des objectifs à atteindre, mais également dans le choix des thérapies de l’obésité, 
qu’elles soient médicamenteuses ou chirurgicales. Enfin, la reconnaissance de l’existence de sujets MHO doit 
être véhiculée avec prudence auprès de la population. Ceci est d’autant plus vrai que cette condition est très 
probablement transitoire et n’exclut pas les autres conséquences délétères de l’obésité.

L’autosurveillance glycémique par capteurs :  
quel rapport coût-bénéfices ? 
Vanessa Preumont, Stéphanie Rouhard	 louvain med 2018; 137 (3): 158-160

Les systèmes de contrôle de la glycémie FreeStyle Libre® et Guardian Connect® sont disponibles en Belgique 
pour les patients diabétiques de type 1 et pour les sujets qui n’ont plus de sécrétion insulinique résiduelle. Le 
FreeStyle Libre® permet de remplacer les autocontrôles glycémiques capillaires recommandés, sans néces-
sité de réaliser des calibrations. Sa précision est comparable à celle des monitorings glycémiques continus 
actuellement disponibles. Il peut être utilisé chez les adultes, les enfants et les femmes enceintes. Dans les 
études randomisées, son utilisation est associée à une réduction des hypoglycémies et, dans les études 
observationnelles, à une amélioration de l’hémoglobine glyquée. La satisfaction des utilisateurs est grande 
alors que les effets secondaires sont relativement faibles. Les informations concernant les glycémies peuvent 
être résumées dans un profil ambulatoire, aidant à adapter les doses d’insuline. Des études complémentaires 
sont nécessaires pour évaluer à long terme l’impact de son usage sur l’hémoglobine glyquée et sur la qualité 
de vie. 

Réaction des sociétés scientifiques et des associations de patients face 
à une émission d'ARTE "cholestérol, le grand bluff !"  
Olivier Descamps, Marc Claeys, Patrizio Lancellotti, Agnès Pasquet, Martin Buysschaert,  
Raymond Kacenelenbogen, Luc Pierard, Luc Missault, Christian Brohet, Freddy Van de Casseye	 louvain med 2018; 137 (3): 162-164

Une récente émission de la chaine ARTE titrée « Cholestérol : le grand bluff » remettait en question un des 
piliers les plus solides de la prévention cardiovasculaire : le rôle du cholestérol dans le développement des 
maladies cardiovasculaires et l’intérêt des médicaments hypocholestérolémiants pour prévenir ces maladies. 
Une telle émission risque de mettre en danger de nombreux patients qui arrêteraient leur indispensable trai-
tement. Face à cette désinformation, pour protéger les patients, les sociétés scientifiques et les associations 
de patients concernés par cette problématique se sont jointes pour réagir en publiant dans diverses revues 
cet article adressé au grand public et visant à restaurer la vérité et revenir à plus de bon sens. En tant que 
représentant de ces sociétés et associations, nous sommes disponibles pour toutes questions de la presse 
ou du public sur le sujet.
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An update on diagnosis and treatment of adult 
growth hormone deficiency 
Orsalia Alexopoulou, Dominique Maiter

Introduction
The isolation and purification of cadaveric pituitary derived growth 
hormone (GH) occurred in the late 50’s (1). In 1959 Raben reported the 
results of the first trial showing the effects of human GH on growth (2). 
During the two next decades GH was used primarily for the treatment of 
childhood growth retardation and its use was restricted by the limited 
supply of the pituitary-extracted hormone. A valid radioimmunoassay for 
detection of plasma GH was published in 1963, which identified significant 
amounts of circulating GH in healthy adults, thereby supporting the idea 
of a meaningful biological role (3). After the withdrawal of the pituitary 
extracted native hormone in 1985, following alarming reports of several 
cases of Creutzfeldt-Jakob disease (4), the introduction of recombinant 
human GH (rhGH) in 1985 provided an opportunity for further studies 
of its effects in adults. The first double-blind, randomized placebo 
controlled trials investigating the effects of GH in adults were completed 
in 1989 (5,6) and gave the impetus to a huge scientific craze leading 
to a plethora of publications on a new syndrome called ‘Adult Growth 
Hormone Deficiency’ (AGHD).The rational use of GH as replacement 
therapy in the adult was thus progressively established and today AGHD 
is universally recognized as a true clinical syndrome and its treatment has 
become standard practice (7).
Although rhGH has been used for almost 30 years and the benefits of 
treatment seem to outweight its potential risks, issues concerning long 
term efficacy and safety are still a subject of debate.   With this in mind 
we will discuss here the main aspects of AGHD 25 years after its first use 
in our country and try to answer when and why it is still worth to treat 
adults with this GHD syndrome.

Adult growth hormone deficiency (AGHD) is nowadays recognized 
as a distinct clinical entity and replacement therapy has become a 
standard practice. The benefits of GH treatment seem to outweigh its 
potential risks but issues concerning long term efficacy and safety are 
still a subject of debate. More research is needed in some key areas 
and it remains essential to monitor patients by means of longitudinal 
surveillance studies.

 Mise à jour sur le 
diagnostic et le traitement 
de la déficience en 
hormone de croissance 
chez l'adulte
La déficience en hormone de 
croissance de l’adulte (AGHD) est 
reconnue aujourd’hui comme un 
syndrome clinique à part entière et son 
traitement est devenu une pratique 
courante. Les bénéfices du traitement 
l’emportent sur les risques potentiels 
mais certains  sujets concernant 
l’efficacité du traitement à long- terme 
et la sécurité restent débattus. Dans 
certains domaines clés, de nouvelles 
études sont nécessaires et une 
surveillance longitudinale des patients 
traités par hormone de croissance est 
indispensable.

Mots-clés
Déficience en Hormone de croissance, 
insuffisance antéhypophysaire, adultes avec 
déficit en GH
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AETIOLOGY
Growth hormone deficiency (GHD) can develop due to a 
variety of conditions and may present during childhood or 
adulthood (Table 1).The aetiologies of adult GH deficiency 
are almost identical to those of hypopituitarism. More 
than two-thirds of cases are caused by pituitary adenomas 
or other tumors of the sellar region, or result from the 
treatment of such tumors (8, 9). Congenital GHD may 
be isolated or associated with other pituitary hormone 
deficiencies. In the majority of cases, no cause can be 
identified and they are classified as idiopathic (10). 
Idiopathic GH deficiency arising in adult life is rare and its 
diagnosis requires rigorous testing (11). Traumatic brain 
injury (TBI) has been recently documented as a frequent 
cause of GHD (12). Childhood onset GH deficiency due to 
an organic cause will almost always persist into adulthood 
while patients with idiopathic isolated GHD could often 
have no more biochemical criteria for AGHD when 
retested in adult life and therefore will not need to restart 
GH treatment as adults (13, 14).

not be confused with states of functional and relative GH 
insufficiency, such as obesity and aging. It is important 
to mention that the normal progressive decrease of GH 
secretion with aging (the so called “somatopause”) is not 
a recognized indication for GH treatment and substantial 
evidence suggests that GH use in the healthy elderly 
is associated with little benefits and increased rates of 
adverse events (15,16).
Therefore, the investigation of adult patients for GH  
status should be limited to specific cohorts of GHD 
candidates(7,11).

-	 Young adult patients with a history of childhood GHD 
should be retested to confirm GHD after completion 
of growth. However, retesting during the transition 
period is not mandatory in patients expected to have 
lifelong severe GHD owing to causes such as genetic 
mutation, structural lesions or multiple pituitary 
hormone deficiencies (17,18).

-	 Patients harboring a known organic hypothalamic-
pituitary lesion.

-	 Patients with a history of surgery or radiation therapy 
of a pituitary or brain lesion. Total body irradiation 
even at low doses (10-12 Gy) can induce GHD several 
years later (19).

-	 Patients with a history of head trauma or subarachnoid 
hemorrhage.

-	 Patients with clinical and/or biochemical evidence 
of other pituitary hormone deficits - (as these can be 
diagnosed lately after an initial asymptomatic pituitary 
disease such as Sheehan’s syndrome)

Biochemical Testing for AGHD

The symptoms and signs of GH deficiency in adults are 
non specific (Table 2). Biochemical testing to assess GH 
production is therefore essential for diagnosis. Because GH 
secretion is pulsatile (20), a single serum GH measurement 
will not accurately reflect appropriate somatotropic 
function (11,21). On the other hand IGF-I has a long 
half-life in the circulation, but measurements of IGF-I are 
of limited utility in diagnosing GH deficiency in adults 
because of considerable overlap in plasma IGF-I levels 
between individuals with and without GHD (22). However 
in patients with organic or genetic cause of severe GHD, a 
very low serum IGF-I associated with deficiencies in three 
or more other pituitary hormones is as specific for the 
diagnosis of GH deficiency as any available provocative 
test (18).
The diagnosis of growth hormone deficiency must be 
confirmed by an abnormal hormonal response to one or 
more provocative tests. Several tests have been studied 
and the insulin tolerance test (ITT) is still the ‘gold standard” 
or reference test but it requires medical surveillance 
and is contraindicated in patients with ischemic heart 
disease, seizure disorders and is a potential risk in elderly 
patients (7,17).  The glucagon test and the combined 
GHRH-arginine test are considered valid alternatives. The 
cut-off values for optimal sensitivity and specificity vary 

Childhood onset

Congenital 
- Idiopathic
- Genetic
- Associated with embryologic defects

Cranial irradiation for brain tumor, lymphoma, leukaemia
Head trauma 
Central nervous system tumors 
Infiltrative diseases 

Adulthood onset

Pituitary/hypothalamic tumors and their treatment

Peri-sellar tumors (craniopharyngioma, meningioma, 
chordoma, etc...)

Brain injury/subarachnoid haemorrhage

Sheehan’s syndrome

Autoimmune lymphocytic hypophysitis or  
any other cause of hypophysitis  
(IgG4-related, ipilimumab-related…)

Infiltrative/ granulomatous/infectious diseases

Empty sella syndrome

Idiopathic

Table 1.	 Main causes of adult growth hormone 
deficiency (AGHD)

DIAGNOSIS OF ADULT GH DEFICIENCY
AGHD should be investigated in patients with a high pre-
test probability of having the disease and in whom there 
is a medical intention and patient willingness to start 
treatment if needed (7). True AGHD syndrome should 
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in bone mass (27). These effects are affected by gender, 
age and treatment duration (33). Prospective studies of 
long duration show that GH replacement for up to 15 years 
leads to a significant increase in BMD in the lumbar spine, 
particularly in men, and to stabilization of BMD values 
at the femoral neck (34, 35). However there is still scarce 
evidence that prolonged AGHD replacement ultimately 
reduces the risk of fractures (36-38). In particular, 
randomized controlled clinical trials with fracture end 
points are still not available and would be needed in order 
to definitively establish a protective effect of GH therapy.
Patients with hypopituitarism have reduced life 
expectancy, with a 2-fold higher risk of death from 
cardiovascular disease compared with healthy controls 
(39, 40). GH deficiency is the most likely explanation for 
this finding (41) although other factors such as underlying 
pathology, previous radiotherapy, and over- or under-
replacement of other pituitary hormones may also been 
implicated (39, 40). There is growing body of evidence 
indicating that patients with adult GH deficiency are 
characterized by a cluster of different cardiovascular risk 
factors and markers, which can significantly increase their 
cardiovascular morbidity and mortality (42-44).
Prolonged GH therapy improves several cardiovascular 
risk factors, particularly the lipid profile. A meta-analysis 
of blinded, randomized, placebo-controlled trials showed 
that GH replacement has beneficial effects on body 
composition, total and LDL cholesterol levels as well as 
on diastolic blood pressure (45). We nowadays know that 
these effects are sustained and persist after 15 years of 
treatment (28). Furthermore, additional benefits on serum 
lipid levels may be achieved by a combination therapy of 
GH and statin (46).  GH may also have beneficial effects on 
other cardiovascular risk factors, such as fibrinogen and 
inflammatory parameters, and reduce the intima-media 
thickness of the carotid arteries (45, 47, 48). The effects 
of GH on cardiac function have also been investigated 
and the most consistent effects are increases in left 
ventricular lass, wall thickness, left ventricular telediastolic 
diameter and volume of blood ejected at each systole (49). 
However, the global benefit of GH replacement on clinical 
endpoints, such as cardiovascular disease morbidity and 
mortality remains to be determined in larger prospective 
and long-term studies.
The effects on glucose metabolism are more complex. 
As expected GH acutely reduces insulin sensitivity 
but these deleterious effects are not maintained after 
prolonged therapy and after a few years of treatment 
insulin resistance improves, probably as a consequence 
of the favorable modifications of the body composition 
(45, 50).  Nonetheless, a proportion of GHD patients will 
develop type 2 diabetes with increasing duration of GH 
replacement and increasing age, especially in the presence 
of predisposing conditions such as obesity or pre-existing 
glucose intolerance (28, 51) . 
Growth hormone deficiency in adults causes distress and 
poor well-being. Patients with AGHD often complain of 
chronic fatigue and feel less energetic and less healthy 
than normal subjects of the same age (52). A disease 

among the commonly used tests (23). For the insulin and 
glucagon tests, the threshold value defining severe GH 
deficiency is 3 µg /L, whereas partial deficiency is defined 
by a peak between 3.01 and 5 µg/L. For the GHRH-arginine 
test different threshold according to BMI have been 
proposed: <11.5 µg/L for BMI<25kg/m2 , <8 µg/L for BMI 
of 25-30 kg/m2 and 4.2 µg/L for those with a BMI >30 kg/
m2. (24). Recently a lower threshold of 1 µg/L has also been 
proposed for glucagon test in overweight/obese subjects, 
as obesity naturally blunts GH response to glucagon 
stimulation (25).

TREATMENT OF GH DEFICIENCY

Benefits of GH replacement therapy

During the past 30 years, many clinical studies have 
investigated the short- and long-term effects of GH 
replacement in patients with AGHD. 
The most consistent finding across studies of GH 
replacement therapy is improvement in body composition 
with an increase in lean body mass (LBM) and a decrease in 
total body fat (BF) (26, 27). These effects are rapid, occurring 
during the first 3 months of treatment and are maintained 
over 15 years (28), even though the treatment cannot 
prevent the modifications of body composition related to 
ageing (29, 30). Results on long-term effects on BMI appear 
to be inconclusive (27). As GH replacement increases lean 
body mass one might expect an improvement of muscle 
function as well, but data are rather conflicting (31,32).
The positive effects of GH therapy on bone mass and bone 
mineral density (BMD) in AGHD patients are undeniable 
and are only observed after at least 18-24 months of 
treatment. GH replacement therapy results in a biphasic 
change in BMD, with an initial 6-12 month period of 
increased bone resorption followed by an overall increase 

•	 Chronic fatigue/psychosocial problems/decreased 
quality of life

•	 Fine and dry skin

•	  Increased truncal adiposity/decreased lean body 
mass

•	 Reduced muscle strength and exercise capacity/
impaired cardiac function

•	 Decreased bone mineral density (BMD) and 
increased risk of fracture

•	 Atherogenic lipid profile/increased pro-
inflammatory markers/increased intima-media 
thickening/insulin resistance

Table 2.	 Main symptoms and signs of adult growth 
hormone deficiency (AGHD)
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specific questionnaire (AGDA-QoL) has been developed 
and validated for evaluating the quality of life in AGHD 
patients (53). It comprises 25 items based on the 
symptoms most frequently reported by GHD adults. 
Numerous placebo-controlled, double blinded studies 
as well as cohort studies have documented significant 
improvements in QoL scores and psychological well-being 
under GH therapy in most, but not all, adults with GH 
deficiency who had impaired QoL at baseline assessment 
(27,54-56).  Most of the improvement in QoL occurs during 
the first year of treatment and data from long term trials 
demonstrate a sustained improvement for at least 10 years, 
with the most marked improvements in GHD women and 
in patients with low baseline QoL (57, 58). In addition GH 
replacement therapy results in a significant decrease in 
the number of days of “sick leave”, the number of days at 
hospital and the number of visits to the doctor (59). This 
indirectly demonstrates an improvement in the overall 
health state of GH-treated adult subjects, and should be 
considered when calculating the socio-economic cost of 
treatment.

OPTIMAL DOSE AND MONITORING 
OF GH THERAPY
Initially, GH doses were determined based on weight or 
surface area, in analogy with the experience gained from 
pediatric practice (5, 6). This approach resulted in GH doses 
of approximately 25 µg/kg  that were associated with 
supra-normal levels of serum IGF-I and high rates of side 
effects (60). Current treatment regimens use individualized, 
weight independent dose-titration approach, taking into 
account the patient’s age, sex and estrogen status (7). In 
order to avoid adverse events, treatment is initiated with 
low doses which are progressively up-titrated to attain 
normal IGF-I levels (7). Although serum IGF-I cannot be 
assumed to reflect the overall effect of GH in all tissues, it 
remains the most useful serum marker for GH dose titration 
in adults (7, 60, 61). The common target used for IGF-I is 
the upper half of the reference range, unless side effects 
are present but in elderly patients the target IGF-I range 
could considerably be reduced (7, 61). Daily subcutaneous 
injections might be responsible of poor adherence that 
increases over time and compromises therapeutic efficacy. 
In the last few years new long-acting GH preparations 
have been developed, showing similar clinical effects in 
comparison with daily GH injections (62,63).  However, a 
recent review by an expert panel (64) concluded that, as 
these formulations have different pharmacokinetics and 
pharmacodynamics, long-term safety issues need to be 
addressed and that no comparison can be really made 
with those effects related to daily GH injections. The main 
safety concerns are the maintenance of supraphysiological 
elevation of GH throughout the day and non physiological 
tissue distribution. Besides, their potential advantages in 
terms of cost and compliance still need to be addressed in 
future clinical trials. 
Theoretically GH replacement should be a lifelong 
treatment but the duration of treatment is still a matter 

of debate. However if benefits are being achieved without 
any side-effect, there is no particular reason to stop 
treatment at a given age. On the other hand, regardless 
of the patient’s age and condition, if no apparent benefit 
of treatment has been observed after 1 year, treatment 
withdrawal should be considered as the cost-effectiveness 
ratio becomes unbalanced (7,17,61).

SAFETY

1.	 Side effects

Most of the reported side effects are the result of GH-
induced fluid retention and include edema, arthralgia, 
myalgia, paresthesia and carpal tunnel syndrome. They are 
observed early after GH therapy is initiated, they are more 
frequent with higher doses, and they subside following 
dose reduction. They occur in 5-18% of patients, more 
frequently in elderly, overweight and female patients (49, 
65).

2.	L ong term safety

Given the potential role of GH and IGF-I in cell proliferation 
(66), the long-term safety of GH replacement therapy has 
been a concern and has therefore been well studied in 
several large epidemiological studies and post-marketing 
registries (67-69).
There is no evidence that treatment with GH increases the 
risk of recurrence of pituitary tumors (68-70), therefore 
the presence of a stable remnant of pituitary tumor is not 
a contraindication to GH treatment. Also, accumulating 
data do not suggest that GH administration to survivors 
of childhood cancer is associated with an increased risk of 
recurrence of the primary malignancy (71,72). However, 
it appears that there might be a slight excess risk of 
second neoplasia in GH treated patients compared with 
non GH treated cancer survivors, but the risk decreases 
with increasing length of follow-up (73). On the other 
hand results from large database are reassuring showing 
that there is no increased risk of “de novo” cancers in GH 
treated patients (68, 69). Although preliminary data from 
the French cohort of the ‘Safety and Appropriateness 
of GH treatments in Europe’ (SAGhE) study indicated an 
increased risk of overall mortality in adults treated with 
GH during childhood (74), the recent final results do not 
support that GH  treatment affects the risk of cancer 
incidence or mortality and a causal relation is unlikely (75).  
Moreover, a recent review of available published data 
from GH registries, compiling data from real-life clinical 
practice and covering over 150,000 patients, provides 
reassurance on the long term safety of GH treatment (67). 
Nevertheless, continued surveillance of people exposed 
to GH is essential both during treatment and in the years 
thereafter, especially in the older people who elect to 
continue therapy (76). Moreover, an active neoplasia 
remains so far an absolute contra-indication to start or 
continue GH administration.
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that GH therapy has a good safety profile when used for 
approved indications and at recommended doses. 
However, a warning must be made here. With our better 
knowledge of the anabolic effects of growth hormone and 
the wider availability of unrestricted hormone quantities, 
including uncontrolled material provided by the black 
market and internet, its use (or misuse) is inevitably 
broadening, bypassing its so far evidence-based, well-
accepted indications.  Areas such as doping, body-building 
and anti-aging medicine are heavily contaminated by the 
fraudulent or inappropriate use of growth hormone or 
growth factors, and no one can predict today what will be 
the future consequences of this misappropriation of an 
otherwise safe and beneficial therapy. 

CONCLUSIONS
Adult patients with a confirmed GHD syndrome should 
be considered for replacement therapy. During the last 
30 years, a large body of literature has accumulated 
and supports many important beneficial effects of 
GH on body composition, exercise capacity, skeletal 
mineralization and QoL. Treatment also improves several 
cardiovascular surrogates but has not been proved yet to 
reverse the increased vascular mortality associated with 
hypopituitarism. Most of the above results are sustained 
in the long-term (10-15 years) and the prevalence of 
serious adverse events is low. Based on the results from 
observational research studies, we can nowadays conclude 
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INTRODUCTION
La découverte, fortuite ou orientée, d’une hyperprolactinémie est 
fréquente en pratique clinique.  De très nombreuses causes peuvent 
en être responsables (Tableau 1). Si les prolactinomes représentent la 
première cause d’hyperprolactinémie vraie et symptomatique chez les 
patients vus en consultation d’endocrinologie (1,2), ils ne constituent 
pas pour autant la cause la plus fréquente de toutes les situations 
d’hyperprolactinémie objectivée au laboratoire. Celles-ci incluent des 
élévations hormonales parfois très modérées, confirmées ultérieurement 
ou non, et symptomatiques ou non.  
Nous avons ainsi revu les échantillons de sang adressés au laboratoire 
de Biologie Endocrinienne des Cliniques Saint-Luc pour un dosage 
de prolactine (PRL) durant les mois de juillet et août 2014. Une 
hyperprolactinémie était observée dans 102 prélèvements sur les 568 
échantillons provenant de sujets différents (soit 18% des échantillons; 22 
cas/110 hommes ; 80 cas/458 femmes) (Figure 1A).  

Une hyperprolactinémie observée en pratique courante peut avoir 
de très nombreuses causes et, lorsqu’elle est modérée (25-100 μg/L) 
et lorsqu’elle ne s’accompagne pas de symptômes évocateurs, est le 
plus souvent liée à une autre cause qu’un prolactinome. Parmi celles-
ci, on retrouve à l’avant plan une hyperprolactinémie transitoire non 
confirmée au contrôle ultérieur, une macroprolactinémie (forme 
circulante particulière qui doit toujours être éliminée de principe), les 
médicaments hyperprolactinémiants (principalement neuroleptiques 
et antiémétiques), et une hyperprolactinémie de déconnection en 
rapport avec une autre pathologie de l’axe hypothalamo-hypophysaire 
perturbant le contrôle dopaminergique inhibiteur sur la sécrétion 
basale de prolactine. Ce sont ces différentes causes que nous revoyons 
dans cet article. Le bilan diagnostique doit toujours en tenir compte, 
ainsi que de la présence éventuelle concomitante d’un incidentalome 
hypophysaire, avant de proposer au patient un traitement chronique 
par agonistes dopaminergiques. 

 Hyperprolactinemia 
in daily practice: 
prolactinomas are not so 
common
When confronted with patients suffering 
from moderate hyperprolactinemia 
(25-100μg/L) in daily practice, 
multiple causes should be evoked. If 
the condition is not associated with 
suggestive symptoms, it is most often 
caused by other conditions than a 
prolactinoma. These mainly include 
transient hyperprolactinemia that is not 
confirmed by subsequent hormonal 
testing, macroprolactinemia that must 
always be systematically ruled out; 
antidopaminergic or serotoninergic 
drugs leading to a sustained rise in 
prolactin concentrations (mainly 
neuroleptics and antiemetics), and 
disconnection hyperprolactinemia 
associated with other lesions of the 
hypothalamic-pituitary axis disrupting 
the dopaminergic inhibitory control 
on basal prolactin secretion. We have 
herein reviewed the different causes of 
hyperprolactinemia. Before embarking 
the patient on a long-term treatment 
with dopamine agonists, the diagnostic 
evaluation should always take into 
consideration these potential causes, 
in addition to a possible pituitary 
incidentaloma.

Key Words
Prolactin, neuroleptics, macroprolactinemia, 
prolactinoma, pituitary tumour

Hyperprolactinémie en pratique courante. 
Ce n’est pas si souvent un prolactinome !
Dominique Maiter
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Physiologiques

Stress important, activité physique intense, crise convulsive
Stimulation du mamelon, traumatisme/brûlure de la paroi thoracique
Grossesse et allaitement
Fluctuation physiologique de cause indéterminée avec hyperprolactinémie non confirmée

Pathologiques

Prolactinomes et adénomes hypophysaires mixtes (PRL+GH, …)
Hyperprolactinémies de déconnection/atteinte hypothalamique

Tumeurs supra-sellaires (craniopharyngiome, méningiome, kyste de la poche de Rathke, germinome, 
métastase,…)
Compression par un macroadénome hypophysaire non lactotrope ou par une autre masse sellaire (hypophysite,..)
Lésions infiltratives (sarcoïdose, granulomatose, histiocytose,…)
Irradiation hypothalamique
Hypopituitarisme congénital avec atteinte de la tige pituitaire
Syndrome de la selle turcique vide
Section/traumatisme de la tige pituitaire

Médicaments hyperprolactinémiants (voir tableau 2)
Hypothyroïdie primaire sévère
Insuffisance rénale chronique modérée à sévère
Insuffisance hépatique/cirrhose
Syndrome des ovaires micropolykystiques
Hyperprolactinémie idiopathique
Lésions nerveuses afférentes (paroi thoracique, moelle épinière)
Causes exceptionnelles 

Sécrétion tumorale ectopique de prolactine (tumeur ovarienne, PECome…)
Mutation germinale du récepteur de la prolactine

Artéfactuelles

Macroprolactinémie
Traitement par anticorps monoclonaux anti-récepteur prolactine (cancer du sein, cancer de la prostate)

Tableau 1 :	 Principales causes d’hyperprolactinémie

Nombre d’échantillons provenant de sujets différents entre le 01/07 et le 31/08 au laboratoire des Cliniques Saint-Luc, en 
fonction de leur concentration en prolactine (en µg/L). Les valeurs normales sont : pour les femmes pré-ménopausées < 25 
µg/L ; pour les hommes et femmes post-ménopausées : < 15 µg/L.

Figure 1A
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De même, une hyperprolactinémie est quasi toujours le 
résultat soit d’une sécrétion hypophysaire excessive de 
l’hormone, soit d’une accumulation anormale de prolactine 
sécrétée normalement par l’hypophyse.
L’hypothalamus exerce un effet principalement inhibiteur 
sur cette sécrétion de PRL, via la dopamine qui est produite 
par les neurones hypothalamiques tubéro-infundibulaires 
et se fixe sur des récepteurs dopaminergiques D2 au niveau 
des cellules lactotropes. La thyréolibérine (TRH), le peptide 
vasoactif intestinal (VIP), l’angiotensine II et les œstrogènes 
ont un effet stimulant sur la synthèse et/ou la sécrétion 
de PRL. D’autre part, une stimulation des mamelons ou la 
tétée d’allaitement induisent une libération réflexe de PRL, 
relayée par des voies nerveuses afférentes transitant par la 
moelle épinière.
La majorité de la prolactine circulante (85%) est de la 
prolactine native, monomérique et non glycosylée (199 
acides aminés, poids moléculaire  de 23 kDa).  Il existe 
toutefois d’autres formes circulantes, notamment de la 
prolactine glycosylée (25 kDa), des fragments plus petits de 
16 kDa, et surtout des agrégats de plusieurs molécules de 
PRL formant de plus grosses molécules: “big PRL” dimérique 
de 50 à 60 kDa ou “big-big PRL” multimérique de 150 kDa (cfr. 
paragraphe consacré à la macroprolactinémie).  Ces formes, 
habituellement mineures, sont partiellement reconnues 
dans tous les immunodosages de prolactine actuellement 
utilisés et sont moins actives sur le plan biologique (5). 

CAUSES PHYSIOLOGIQUES 
D’HYPERPROLACTINÉMIE
Celles-ci sont fréquentes, généralement responsables 
d’une hyperprolactinémie modérée (<  50  µg/l ou < 2x 
la valeur supérieure normale) et fluctuante, à l’exception 
de la grossesse et de la période du postpartum. Elles ne 

-	 Chez 59 de ces patients (58%), les valeurs de prolactine 
n’étaient que très modérément augmentées (< 40 µg/L ; 
valeurs normales : femmes pré-ménopausées < 25 µg/L ; 
hommes et femmes post-ménopausées : < 15 µg/L) et, 
lorsqu’elles avaient été contrôlées ultérieurement, elles 
étaient normales dans plus de la moitié des cas. 

-	 Chez 33 patients (32% dont 31 femmes), la prolactinémie 
était compris entre 40 et 100 µg/L, et parmi les 30 cas 
avec un dossier clinique suffisamment étayé, seuls 
8 d’entre eux (27%) avaient un diagnostic évoqué 
de microprolactinome. Les autres causes étaient 
médicamenteuses (n=4), une irradiation cérébrale (n=3), 
une hyperprolactinémie de déconnection (n=6), une 
hyperprolactinémie idiopathique (n=2), une grossesse 
(n=1) et un syndrome des ovaires micropolykystiques 
(n=1), alors que l’hyperprolactinémie n’était pas 
confirmée dans un prélèvement ultérieur dans les 
autres cas (n=5) (Figure 1B).   

-	 Parmi les 10 sujets restants (10% - dont 8 femmes) avec 
prolactinémie supérieure à 100 µg/L, un diagnostic 
d’adénome hypophysaire à prolactine avait été posé 
chez 7 patients. Les 3 autres cas concernaient des 
patients traités par médicaments neuroleptiques.

Nous reverrons ici ces principales causes 
d’hyperprolactinémie autres que le prolactinome, et nous 
résumerons à la fin les principales étapes d’une démarche 
étiologique adéquate face à cette anomalie hormonale 
fréquente. Pour le lecteur intéressé par la problématique 
plus spécifique du prolactinome, nous le référons à d’autres 
articles publiés sur ce sujet (3,4).

BREFS RAPPELS PHYSIOLOGIQUES
Chez l’individu normal, la prolactine circulante est sécrétée 
exclusivement par les cellules hypophysaires lactotropes.  

Nombre d’échantillons provenant de sujets différents avec une concentration observée en prolactine comprise entre 40 et 99 
µg/L (n=30), en fonction de la cause identifiée

Figure 1B
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donc dans la circulation (7). Elles ne passent toutefois pas 
les barrières capillaires, à l’exception peut-être de celles de 
la glande mammaire et du placenta.
C’est une cause fréquente d’hyperprolactinémie, 
représentant 15 à 35% des cas selon les séries (8). Sa 
fréquence et son amplitude dépendent toutefois du type 
d’immunodosage  de prolactine utilisé dans le laboratoire  
Ainsi certains dosages immunologiques automatisés 
reconnaissent particulièrement bien la macroprolactine 
(Roche Elecsys I®, Abbott Architect®,...) pouvant rapporter 
des concentrations en PRL très importantes, allant jusqu’à 
des valeurs de 200 µg/L, alors que d’autres dosages la 
reconnaissent moyennement (DPC Immulite®) ou très peu 
(Beckman Access®, Roche Elecsys II®,...) (5,9). 
Dans la plupart des cas, une macroprolactinémie 
n’entraîne pas ou peu de symptômes mais des troubles 
du cycle, une galactorrhée ou des problèmes de libido 
ou de fertilité peuvent être retrouvés plus fréquemment 
que dans la population normale, dans 25 à 50% des cas 
(8).  Le syndrome classique aménorrhée-galactorrhée 
est cependant très rare (10).  Il faut penser à cet artéfact 
si les concentrations de prolactine varient beaucoup en 
fonction de l’immunodosage utilisé (5,11), si la patiente est 
asymptomatique ou présente des symptômes atypiques, 
et/ou si l’IRM hypophysaire est normale. Cependant, vu 
la fréquence de la macroprolactinémie, il est fortement 
conseillé d’éliminer ce diagnostic de principe afin d’éviter 
des examens complémentaires inutiles, et surtout un 
traitement inapproprié (8). 
La chromatographie de filtration sur gel qui sépare les 
molécules en fonction de leur poids moléculaire est la 
méthode de choix mais elle est coûteuse et chronophage. 
Le test de précipitation au polyéthylène glycol (PEG) est 
utilisé dans la plupart des laboratoires. Le PEG entraine 
une précipitation de la macroprolactine qui est éliminée 
par centrifugation. Le diagnostic de macroprolactinémie 
est retenu si le pourcentage de récupération de la 
prolactine dans le surnageant est inférieur à 40% et exclu 
si la récupération est supérieure à 60%. Une zone grise 
persiste pour des pourcentages compris entre 40 et 60%.  
Une concentration absolue normale de prolactine dans 
le surnageant est également un critère diagnostique 
important de macroprolactinémie ‘pure’ (12). Les intervalles 
de référence de ces valeurs normales doivent cependant 
être bien validés en fonction du type de dosage utilisé dans 
le laboratoire (13). 
Tout récemment, la comparaison des valeurs de 
prolactinémie obtenues par deux dosages avec 
immunoréactivité très différente pour la macroprolactine 
couplée à la précipitation par PEG a été proposée comme 
une méthode simple permettant d’éviter la filtration sur gel 
dans un nombre significatif de cas (11).

nécessitent aucun traitement et sont assez facilement 
exclues par le contexte ou la répétition à distance du 
dosage hormonal.  Dans la plupart des cas, la cause exacte 
d’une hyperprolactinémie transitoire non confirmée reste 
inconnue.
La prolactine est sécrétée de manière pulsatile (10-12 pics 
sécrétoires/jour chez le sujet jeune) mais les pics sont 
surtout présents en fin de nuit et de faible amplitude.  Les 
repas riches en protéines augmentent très légèrement les 
taux de PRL et il est donc préférable de faire les prélèvements 
en période pyréprandiale. Tout stress, physique ou 
psychologique, peut induire une augmentation passagère 
de la prolactinémie, surtout chez la femme jeune.  Cette 
augmentation ne dépasse habituellement pas 40 µg/l (1).  
Le simple stress de la ponction veineuse affecte très peu le 
taux de prolactine (augmentation < 10 µg/L) et l’utilisation 
d’un cathéter inséré 30 minutes avant le prélèvement ou 
des prélèvements multiples à 15-20 minutes d’intervalle ne 
semblent pas affecter de manière significative les valeurs 
de la prolactinémie (6). 
Les œstrogènes stimulent chroniquement la synthèse et la 
sécrétion de PRL (1).  Ceci explique partiellement que les 
taux soient plus élevés chez la femme pré-ménopausée.  
De même, il existe des fluctuations des concentrations 
de PRL au cours du cycle menstruel, avec des taux 
légèrement plus élevés au moment de et juste après 
l’ovulation.  Il y a toutefois peu de variation significative 
des valeurs hormonales à d’autres moments du cycle et 
les pilules œstro-progestatives classiques n’affectent pas la 
prolactinémie.  La prolactine s’élève graduellement au cours 
de la grossesse, pour atteindre des taux de 200 à 400 µg/l 
en fin de 3ème trimestre.  Après l’accouchement, les taux de 
PRL restent élevés en cas d’allaitement maternel et chaque 
tétée est suivie d’un pic de PRL.  Toutefois, au cours des 
semaines suivantes, les taux de PRL vont progressivement 
diminuer et même parfois se normaliser alors même que 
l’allaitement se poursuit.

CAUSES PATHOLOGIQUES 
D’HYPERPROLACTINÉMIE AUTRES 
QUE LE PROLACTINOME
Celles-ci sont nombreuses et reprises dans le Tableau 
1. Elles s’accompagnent quasi toujours de taux de PRL 
inférieurs à 150 µg/L. Nous ne reverrons ici que les causes 
les plus fréquentes.

1.	La  macroprolactinémie

Il s’agit d’une hyperprolactinémie artéfactuelle, liée à 
la présence en quantité anormalement importante de 
molécules de ‘big-big’ PRL en circulation (PM > 150.000). 
Celles-ci sont constituées le plus souvent d’un complexe 
de plusieurs molécules de PRL monomériques et d’un 
anticorps de type IgG.  Elles représentent normalement 
moins de 5% des formes circulantes. Ces macromolécules 
de prolactine ont une clairance diminuée et s'accumulent 
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La valeur diagnostique des tests de stimulation (TRH, 
métoclopramide) est très faible. Ainsi l’injection de TRH 
induit une réponse significative de la prolactinémie dans 
environ 70% des hyperprolactinémies de déconnection 
mais aussi dans 35% des prolactinomes (17). De plus, 
la réponse à la TRH ou aux antidopaminergiques ne 
permet pas de prédire avec une fiabilité suffisante si l’IRM 
hypophysaire sera normale ou pas (18).
Par contre en cas de doute, un test thérapeutique de 3 à 4 
mois par agonistes dopaminergiques (cabergoline, 2 x 0,5 
mg/semaine) peut être utile. Ce traitement peut en effet 
induire une diminution rapide et significative de la taille 
tumorale dans la majorité des cas de macroprolactinome 
(19,20), alors qu’il n’aura que peu ou pas d’effet sur une 
autre variété de tumeur sellaire (macroadénome non 
fonctionnel, kyste de la poche de Rathke, …).

3.	L es médicaments	

Les médicaments hyperprolactinémiants représentent la 
cause la plus fréquente d’hyperprolactinémie non tumorale 
(19,21). 
Les neuroleptiques (ou agents antipsychotiques) et les 
antiémétiques sont les plus fréquemment incriminés 
(Tableau 2).  Ainsi 40 à 90% des patients sous phénothiazines 
(levopromazine),  butyrophénones (halopéridol) ou 
thioxanthènes (flupentixol), et 50 à 100% des patients 
sous benzamides (sulpiride, amisulpride) ou rispéridone 
ont une hyperprolactinémie (22,23). Dans une étude de 
106 patients sous neuroleptiques, une hyperprolactinémie 
était observée respectivement chez 81, 35 et 38% des 
patients prenant de la rispéridone, de l’olanzapine, ou des 
antipsychotiques typiques (23).  Cette hyperprolactinémie 
peut être symptomatique et induire de la galactorrhée, une 
aménorrhée et/ou des troubles sexuels. 
Les taux de PRL associés à la prise de ces médicaments 
sont le plus souvent compris entre 25 et 100 µg/L, mais 
peuvent parfois excéder 200 µg/L avec la métoclopramide, 
la rispéridone, et certaines benzamides comme le sulpiride 
ou l’amisulpride (25). Les mécanismes impliquent bien sûr 
l’effet anti-dopaminergique de ces médicaments qui peut 
toutefois avoir un impact variable sur la prolactinémie, 
notamment en fonction du sous-type de récepteurs 
dopaminergiques présents sur les cellules lactotropes. 
Les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs sélectifs 
de la recapture de la sérotonine (SSRI), les inhibiteurs 
de la monoamine oxydase (IMAO), ainsi que les 
antihistaminiques H2 comme la cimétidine ou la ranitidine  
peuvent aussi élever - plus modestement - la prolactinémie, 
en augmentant le tonus sérotoninergique qui stimule la 
sécrétion de prolactine (26).  Il en est de même des dérivés 
de la morphine et de la cocaïne, et de certains médicaments 
hypotenseurs – relativement peu utilisés – comme l’alpha-
méthyldopa, la réserpine ou le verapamil, qui peuvent être 
aussi responsables d’une hyperprolactinémie modérée 
par blocage des voies dopaminergiques à divers niveaux 
(26).  L’effet des œstrogènes a déjà été mentionné 
précédemment. Il reste cependant controversé (21).

2.	L es affections de l’hypothalamus 
et de la tige pituitaire

Une tumeur hypothalamique ou de la tige pituitaire 
(craniopharyngiome, kyste de la poche de Rathke, gliome, 
hamartome, métastase, ...), une maladie infiltrative 
du système nerveux central (sarcoïdose, histiocytose, 
granulomatose...), une hypertension intracrânienne ou des 
lésions hypothalamiques induites par une radiothérapie 
peuvent entraîner une élévation de la prolactine par 
perte du contrôle dopaminergique inhibiteur.  Les mêmes 
mécanismes sont responsables de l’hyperprolactinémie dite 
‘de déconnection’ constatée lors de section traumatique ou 
de compression de la tige pituitaire par un macroadénome 
hypophysaire non lactotrope, un autre processus tumoral 
(méningiome,..) ou une expansion herniaire de liquide 
céphalo-rachidien sous tension dans la selle turcique 
(arachnoidocèle ou “selle turcique vide”) (1).
Bien qu’il existe habituellement une bonne corrélation 
entre le volume de la tumeur hypophysaire et les 
concentrations sériques de PRL (Figure 2), le diagnostic 
différentiel entre un macroprolactinome peu sécrétant 
(par ex. nécrotico-hémorragique ou kystique) et un 
autre type de macroadénome (non fonctionnel,…) avec 
hyperprolactinémie de déconnection peut constituer un 
vrai problème pour le clinicien. Le seuil maximal d’une 
hyperprolactinémie de déconnection varie selon le sexe et 
selon les études. Il se situe aux environs de 60 µg/L chez 
l’homme et aux environs de 150 µg/L chez la femme (14-
16).  Au-delà de ces valeurs, le diagnostic de prolactinome 
est donc hautement probable. 

Corrélation observée entre la concentration en prolactine 
(µg/L) au moment du diagnostic et le plus grand diamètre 
de l’adénome hypophysaire mesuré à l’imagerie par 
résonance magnétique chez 240 patients avec prolactinome 
(série personnelle; données non publiées)

Figure 2
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Devant une hyperprolactinémie induite par médicaments, 
il faut d’abord envisager l’arrêt du traitement si celui-
ci est possible. En règle générale, cette interruption du 
médicament responsable est suivie endéans quelques jours 
à quelques semaines d’une normalisation des taux de PRL 
(en fonction de la demi-vie biologique du médicament). 
Si ce n’est pas le cas, une autre cause, éventuellement 
tumorale, doit être envisagée.  Si le médicament doit être 
poursuivi et que le patient est asymptomatique, une simple 
surveillance est indiquée. Plus complexe est l’attitude 
à adopter face à un patient symptomatique (par ex. 
galactorrhée invalidante) chez lequel l’arrêt du traitement 
antipsychotique est contre-indiqué par le psychiatre. Dans 
ce cas, il faut suggérer le recours à un autre neuroleptique 
et/ou antidépresseur n’entrainant habituellement pas 
ou peu d’hyperprolactinémie (aripiprazole, clozapine, 
escitalopram, venlafaxine (26). Si ce changement de 
traitement s’avère toutefois impossible, un traitement par 
de faibles doses d’agoniste dopaminergique peut être 
administré prudemment. Ce traitement est cependant 

parfois peu efficace et, à fortes doses, risque d’aggraver les 
troubles psychiatriques sous-jacents.

4.	L ’hypothyroïdie primaire

L’hypothyroïdie primaire est une cause classique mais 
relativement rare d’élévation de la prolactinémie, 
habituellement <  50 µg/l (1,27).  Elle doit être sévère et 
prolongée, et peut alors entrainer un aspect hyperplasique, 
pseudo-tumoral de la glande hypophysaire (28), 
probablement lié à la stimulation chronique des cellules 
lactotropes et thyréotropes.  Les mécanismes responsables 
de l’hyperprolactinémie sont d’une part l’élévation de la 
production de TRH qui stimule la sécrétion de prolactine, 
d’autre part une diminution de la clairance métabolique de 
la prolactine.  L’administration d’hormones thyroïdiennes 
corrige rapidement toutes ces anomalies (Figure 3).

Type de médicaments Fréquence/ intensité 
de l’effet

Médicaments agissant sur le système nerveux central
Antipsychotiques/neuroleptiques

Typiques : phénothiazines, butyrophénones et thioxanthènes +++
Benzamides : sulpiride et amisulpride +++
Atypiques : rispéridone, palipéridone > arsénapine > olanzapine, quétiapine +++/++/+

Antidépresseurs
Tricycliques (climipramine, amitriptyline, désipramine) +/±
SSRI  (fluoxétine, paroxétine > sertraline > citalopram) +/±
Inhibiteurs de la monoamine oxydase +

Autres
Morphine, opiacés, cocaïne, méthadone + 

(transitoire)

Médicaments du système gastro-intestinal
Anti-émétiques

Métoclopramide, dompéridone, alizapride +++

Anti-histaminiques H2
Cimétidine (intraveineuse) +
Ranitidine +

Médicaments du système cardio-vasculaire
Vérapamil ++
Alpha-méthyl-dopa ++
Réserpine +
Labétalol ±

Autres
Œstrogènes ±

*	 Adapté de la référence 26. Pour les divers médicaments appartenant à ces classes, le lecteur est invité à se référer aux répertoires 
médicamenteux existants. 

Tableau 2.	 Principales classes médicamenteuses responsables d’hyperprolactinémie*
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5.	L ’insuffisance rénale chronique

Une hyperprolactinémie modérée (25-100  ng/ml) est 
présente chez 80% des femmes et environ 30% des 
hommes porteurs d’une insuffisance rénale terminale, et 
chez 10  à  20% de patients avec une insuffisance rénale 
chronique modérée.  Cette hyperprolactinémie est liée à 
la fois à une augmentation de la sécrétion de PRL et à une 
diminution de sa clairance (29).

6.	L e syndrome des ovaires micropolykystiques

Une hyperprolactinémie modérée (< à 50 µg/L) est 
retrouvée chez 10 à 15 % des femmes avec un syndrome 
des ovaires micropolykystiques (30). Les causes en sont mal 
connues et l’association entre les deux entités pourrait n’être 
que fortuite (31). On invoque toutefois le rôle potentiel de 
l’hyperoestrogénémie chronique du syndrome OMPK ou 
une stimulation de l’axe GnRH-LH. Il est intéressant de noter 
que les concentrations de prolactine se normalisent le plus 
souvent sous traitement par pilule oestro-progestative. 
Dans le cas contraire, une autre étiologie doit être 
recherchée.

7.	L ’hyperprolactinémie idiopathique

Il s’agit d’une élévation modérée (25-100 µg/l) et fluctuante 
de la prolactinémie, confirmée à plusieurs reprises, sans 
adénome hypophysaire identifiable à l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) réalisée de manière optimale 
(18) et sans autre cause évidente d’élévation de la PRL.  Elle 
est vraisemblablement secondaire à une hyperplasie des 
cellulaires lactotropes ou à un adénome microscopique 
(<  2-3  mm). L’évolution spontanée se caractérise par une 
régression spontanée de l’hyperprolactinémie (30 à 40%), 
une stabilité (50%) ou rarement une évolution vers un 
microadénome hypophysaire typique (10 à 20%) (1,3).  Un 
traitement ne se justifie que si l’hyperprolactinémie est 
symptomatique.

8. 	Ca uses exceptionnelles

Parmi celles-ci, mentionnons simplement :
•	 de très rares tumeurs non pituitaires produisant de 

la prolactine soit au départ de tissu hypophysaire 
ectopique au sein des ovaires (32), soit au départ d’une 
tumeur à cellules épithélioïdes périvasculaires ou 
PECome (33) ;

A. Imagerie par résonance magnétique de 
l’hypophyse (coupe coronale, pondération T1 
après injection de gadolinium) chez un jeune 
patient de sexe masculin âgé de 18 ans, avec 
hypothyroïdie primaire sévère. L’IRM montre un 
aspect nettement élargi mais homogène de la 
glande qui soulève le chiasma optique, aspect 
compatible avec une hyperplasie hypophysaire. 
La concentration de TSH est supérieure à 150 
mU/L et celle de prolactine s’élève à 38 µg/L 
(valeurs normales < 15).

B. IRM réalisée dans les mêmes conditions 
après 3 mois de traitement par L-thyroxine 
et correction de l’hypothyroïdie. La glande 
hypophysaire a retrouvé un aspect normal. De 
même la prolactinémie s’est normalisée à 6,1 
µg/L.

Figure 3
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•	  la mise en évidence – à ce jour unique - d’une mutation 
avec perte de fonction du gène du récepteur à la 
prolactine, responsable d’hyperprolactinémie familiale 
(34).

9. 	 Quelques mots sur le prolactinome

Comme déjà signalé, si les concentrations de prolactine 
sont supérieures à 150 µg/l (60 µg/L chez l’homme), en 
l’absence de macroprolactinémie et de traitement par 
certains neuroleptiques forts, le diagnostic de prolactinome 
est hautement probable et l’IRM mettra généralement la 
lésion en évidence. Il s’agira d’ailleurs assez souvent d’un 
microadénome de taille > à 5 mm rendant l’éventualité d’un 
incidentalome hypophysaire peu probable. Un traitement 
médical par agonistes dopaminergiques sera logiquement 
instauré. 
Si le niveau de prolactinémie est plus faible, compris entre 
30 et 150 µg/L et que le bilan diagnostique a conduit à la 
mise en évidence à l’IRM d’un adénome hypophysaire 
tout en excluant une autre cause évidente, le diagnostic 
de prolactinome reste généralement évoqué. Il faut 
se rappeler toutefois que la confirmation formelle de 
ce diagnostic est souvent manquante en l’absence de 
traitement neurochirurgical et de vérification anatomo-

pathologique. Or, dans de telles conditions, l’exactitude 
diagnostique n’est que de 75% environ, comme bien 
démontré dans une série de 409 adénomes hypophysaires 
opérés (dont 233 macroadénomes) avec un diagnostic 
préopératoire «  avéré  » de prolactinome. Dans 101 cas 
(25%), l’examen anatomo-pathologique avait démontré 
un autre diagnostic ! (adénome non fonctionnel, adénome 
somatotrope, craniopharyngiome,…) (35).
Il est donc important de rester vigilant à l’éventualité 
d’une autre cause d’hyperprolactinémie, en particulier 
un autre type de tumeur sellaire qui pourrait continuer 
à croître malgré le traitement bien conduit par 
agonistes dopaminergiques et la correction parfaite de 
l’hyperprolactinémie !

ÉVALUATION DIAGNOSTIQUE
En guise de conclusions, un arbre décisionnel est proposé 
concernant le bilan étiologique d’une hyperprolactinémie, 
en tenant compte du niveau de prolactine, inférieur ou 
supérieur au seuil arbitraire de 100 µg/L. En pratique, 
comme nous l’avons vu, celui-ci doit plutôt être fixé à 
60 µg/L chez l’homme et 150 µg/L chez la femme pré-
ménopausée ou sous traitement hormonal substitutif de sa 
ménopause (Figure 4).

Figure 4

Algorithme décisionnel proposé pour le bilan étiologique d’une hyperprolactinémie, en tenant compte du niveau initial de prolactine, 
inférieur ou supérieur au seuil de 100 µg/L. * Ce seuil est donné à titre indicatif. En pratique, comme nous l’avons vu, celui-ci dépend 
du type de dosage utilisé par le laboratoire (± sensible à la macroprolactine par exemple) ainsi que du sexe et de l’activité ovarienne.
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La parathormone (PTH), sécrétée par les parathyroïdes, 
est le principal régulateur de l’homéostasie du calcium. 
Elle augmente la résorption osseuse et la réabsorption 
tubulaire rénale du calcium, la 1-alpha hydroxylase, la 1-25 
hydroxy-vitamine D et l’absorption intestinale du calcium. 
Son défaut de sécrétion entraîne une hypoparathyroïdie 
acquise, parfois transitoire, ou génétiquement déterminée, 
qui peut apparaître à un âge variable. 
I. Les principaux signes cliniques sont :

-	 musculaires (raideur musculaire, douleurs, crampes, 
laryngospasme) ; 

-	 cardiaques (QT long, troubles du rythme, insuffisance 
cardiaque) ;

-	 neurologiques (crises de tétanie, paresthésies, troubles 
de concentration et /ou du comportement, anxiété, 
dépression, troubles de mémoire, agitation, altération 
de la qualité de vie, épilepsie, calcifications des noyaux 
gris centraux).

Diagnostic et traitement de l’hypoparathyroïdie 
Marie-Christine Vantyghem

L’hypocalcémie peut se révéler par des signes aigus 
(convulsions, tétanie, laryngospasme) ou chroniques 
devant les symptômes sus cités ou des complications, 
notamment :

-	 rénales  : néphrocalcinose, lithiases, insuffisance 
rénale chronique liée à l’hypercalciurie possiblement 
favorisée par le traitement… ;

- 	 ophtalmologiques (cataracte) ;
- 	 dentaires ;
-	 calcifications sous-cutanées, mais aussi rénales et 

cérébrales.
Les signes latents d’hypocalcémie peuvent être démasqués 
par la manœuvre de Trousseau ou un signe de Chvostek
II. Le diagnostic biologique repose sur une calcémie 
basse à 2 reprises avec PTH inappropriée dans les valeurs 
basses (le plus souvent < 20pg/mL (Tableau 1). La 
phosphatémie peut être élevée. 

Tableau 1.	 Quelques définitions
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Tableau 3.	 Hypoparathyroïdies génétiques

Tableau 2.	 Causes d’hypocalcémie

III. Le diagnostic différentiel permettra d’écarter les 
hypocalcémies à PTH haute liées à une résistance à la PTH 
(pseudohypoparathyroïdies, souvent syndromiques) ou 
une ascension de la PTH réactionnelle à une hypocalcémie 
d’autre origine (Tableau 2-droit).
IV. Les différentes étiologies sont résumées sur le 
Tableau 2-gauche. 

-	 Causes acquises, la principale étant l’hypoparathyroïdie 
post-thyroïdectomie, suivie par les hypoparathyroïdies 

auto-immunes hors APECED. La thyroïdectomie 
après chirurgie bariatrique est plus à risque d’une 
hypoparathyroïdie dont l’équilibre est particulièrement 
difficile.

-	 Causes congénitales, notamment génétiques, les 
2 plus fréquentes étant le syndrome de Di-George 
par anomalie du chromosome 22 avec anomalie très 
fréquente du pavillon de l’oreille et le syndrome HDR 
caractérisé par une surdité et des anomalies rénales 
plus inconstantes (Tableeau 3). 
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résumées dans le Tableau 7. En cas de mauvais contrôle 
sous traitement conventionnel, l’injection de PTH 
recombinante peut être utilisée, soit sous forme de rhPTH 
1-34 (fragment N-terminal) en ATU ou rhPTH 1-84 (PTH 
intacte). La grossesse et l’allaitement sont des situations 
nécessitant des contrôles biologiques fréquents et une 

Tableau 4.	 Bilan d’une hypoparathyroïdie

Tableau 5.	 Traitement conventionnel : formes 
vitaminiques D 

Le tableau 4 résume les principaux éléments du diagnostic 
positif et étiologique des hypoparathyroïdies.
V. Le traitement classique de l’hypoparathyroïdie consiste 
en une supplémentation vitamino-calcique (Tableau 5), 
en s’assurant en l’absence d’interférence médicamenteuse 
(Tableau 6). Les règles d’adaptation du traitement sont 
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diminution de l’apport vitamino calcique du fait de la 
sécrétion de PTH-RP par le placenta et la glande mammaire 
(Tableau 8). L’impact sur la qualité de vie des patients 
ne doit pas être négligé. L’éducation thérapeutique 
est importante, tandis que les associations de patients 
peuvent s’avérer d’un grand soutien (Tableau 9).   

Tableau 7.	 Traitement conventionnel de 
l’hypoparathyroïdie

Tableau 6.	 Modificateurs du métabolisme calcique
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Tableau 8.	 Hypoparathyroïdie et grossesse

Tableau 9.	 Education thérapeutique
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De nouvelles approches thérapeutiques sont en développement en lipidologie. 
L'une des classes les plus importantes est celle des inhibiteurs de PCSK9, protéine 
qui régule l'activité des LDL récepteurs. Les anticorps monoclonaux humains 
alirocumab et évolocumab diminuent de 50-60 % le taux de LDL-cholestérol et 
les premiers résultats des essais de prévention cardiovasculaire ont été présentés 
cette année. Une inhibition de la synthèse de PCSK9 par un ARN interférent, 
l'inclisiran, est également en développement. Des espoirs proviennent aussi des 
inhibiteurs de la protéine 3 de type angiopoiétine, anticorps monoclonaux qui 
diminuent la production des LDL par les lipoprotéines riches en triglycérides. De 
plus des oligonucléotides antisens de l'apoCIII (volanesorsen) sont très efficaces 
pour abaisser les triglycérides avec des résultats encourageants dans le cadre des 
hyperchylomicronémies familiales. Enfin, des antisens de l'apolipoprotéine(a) 
sont en études cliniques. Parmi les stratégies agissant plus spécifiquement sur 
les HDL, plusieurs échecs successifs sont intervenus avec des HDL reconstituées, 
mais il reste encore en développement certains inhibiteurs de la CETP. Par ailleurs, 
un nouvel activateur PPARα plus sélectif, le pémafibrate, est testé chez le patient 
diabétique pour agir sur la dyslipidémie athérogène de ces patients et deux essais 
de prévention cardiovasculaire utilisant des acides gras oméga 3 en association 
aux statines sont en cours. 
Au total, de nombreux espoirs existent pour agir de façon plus spécifique sur des 
cibles modulant le métabolisme des lipoprotéines plasmatiques Le véritable défi 
auquel se heurtera la nouvelle génération d'agents lipido-régulateurs sera fort 
probablement l'accessibilité à l'ère d'une médecine de précision.

L'année en lipidologie :  
de nouvelles perspectives thérapeutiques 
Michel Farnier 
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PROBLÉMATIQUE DU MHO
Que l’obésité soit associée à un risque accru de morbidité et de mortalité 
cardiovasculaire n’est plus un sujet de controverse (1, 2). Néanmoins, ce 
qui est démontré à l’échelle d’une population ne se vérifie pas toujours 
pour un individu donné.  En effet, l’obésité est paradoxalement associée 
à une survie prolongée dans certaines maladies chroniques, comme 
l’insuffisance rénale, cardiaque ou respiratoire (3). Cette observation a 
conduit au concept du paradoxe de l’obésité ou « Obesity Paradox » (4). 
En outre, tous les sujets obèses ne présentent pas les facteurs de risque 
cardio-métabolique classiquement associés à l’obésité, d’où le concept 
d’obèse métaboliquement sain ou «  Metabolically Healthy Obese  » ou 
MHO (5-7) (figure 1), concept qui constitue l’objet de cet article de revue.

L'obésité est associée à une réduction de l’espérance de vie, liée en grande 
partie à une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires. 
Néanmoins, une proportion substantielle de sujets obèses ne 
présente pas les facteurs de risque cardio-métabolique classiquement 
associés à l’obésité, d’où le concept d’obèse métaboliquement sain 
ou « Metabolically Heathy Obese » ou MHO. Le pronostic du sujet 
MHO reste néanmoins controversé, en partie en raison de l’absence 
de définition standard et du caractère probablement transitoire de 
cette condition. De nombreux mécanismes susceptibles d’expliquer 
l’existence du phénotype MHO ont été suggérés, impliquant 
notamment la distribution du tissu adipeux et le degré de fitness 
cardiorespiratoire. Il est aussi possible que le bon pronostic apparent 
du sujet MHO résulte de différents biais, en particulier l’utilisation de 
l’indice de masse corporelle pour évaluer la sévérité de l’obésité, alors 
qu’une évaluation de la masse de tissu adipeux, de sa localisation et 
de son activité inflammatoire et sécrétoire permettrait sans doute de 
mieux préciser le risque cardiovasculaire. Plusieurs facteurs prédictifs 
de conversion de MHO vers MUHO ou « Metabolically Unheathy 
Obese » ont été identifiés et peuvent être utilisés pour évaluer le 
risque de cette évolution péjorative. Cette stratification du risque en 
fonction du phénotype métabolique et non en fonction de l’indice de 
masse corporelle pourrait avoir des conséquences importantes, en 
particulier au niveau des objectifs à atteindre, mais également dans 
le choix des thérapies de l’obésité, qu’elles soient médicamenteuses 
ou chirurgicales. Enfin, la reconnaissance de l’existence de sujets MHO 
doit être véhiculée avec prudence auprès de la population. Ceci est 
d’autant plus vrai que cette condition est très probablement transitoire 
et n’exclut pas les autres conséquences délétères de l’obésité.

 METABOLICALLY HEALTHY 
OBESITY: MYTH OR 
REALITY? 
Obesity is associated with a reduction 
in life expectancy, largely related to an 
increased risk of cardiovascular disease. 
Nevertheless, a substantial proportion 
of obese subjects do not exhibit the 
cardio-metabolic risk factors that are 
usually associated with obesity, hence 
the concept of “metabolically healthy 
obesity” (MHO). The prognosis of 
MHO subjects remains controversial, 
partly because of the lack of standard 
definition and probably the transient 
nature of this condition. Several 
mechanisms that account for the MHO 
phenotype have been suggested, 
including the distribution of adipose 
tissue and degree of cardiorespiratory 
fitness. It might likewise be possible 
that the good apparent prognosis of 
MHO subjects results from different 
biases, such as the use of body mass 
index to evaluate the condition’s 
severity, whereas an assessment of 
adipose tissue mass, its localization, 
and its inflammatory and secretory 
activity would undoubtedly allow 
for cardiovascular risk to be better 
specified. Several predictive factors 
for conversion of MHO to MUHO 
(“metabolically unhealthy obesity”) 
have been determined and can be 
used to further assess the risk of this 
unfavorable disease progression. 
This risk stratification based on the 
metabolic phenotype rather than the 
body mass index could bear essential 
consequences, particularly as regards 
the targeted objectives, as well as 
the selection of obesity treatments, 
whether medical or surgical. Finally, 
the recognition of the existence of 
MHO subjects must be conveyed with 
caution to the general public. This is all 
the more true given that this condition 
is most probably transient, without 
being able to exclude other deleterious 
consequences of obesity.

Key Words
Metabolic syndrom, body mass index, adipose 
tissue, cardiovascular morbidity

“ L’obèse métaboliquement sain ” : mythe ou réalité ? 
Jean-Paul Thissen
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DÉFINITION ET PRÉVALENCE DU MHO
Le sujet MHO se caractérise par une obésité, c’est-à-dire 
un Indice de Masse Corporelle (IMC) ≥ 30 kg/m2 sans signe 
de syndrome métabolique (glycémie à jeun ≥ 110 mg/dl 
ou prise de médications antidiabétiques, triglycérides à 
jeun ≥ 150 mg/dl, HDL-C < 40 chez les hommes et < 50 
mg/dl chez les femmes ou prise d’hypolipémiants, tension 
artérielle ≥ 130/85 mmHg ou prise d’antihypertenseurs)
(National Cholesterol Education Program-Adult Treatment 
Panel III) (8). Pour certains auteurs très rigoureux (4), le 
sujet MHO ne doit pas non plus présenter de résistance 
à l’insuline (estimé par le HOMA-IR), d’inflammation de 
bas grade (hsCRP), de distribution androïde du tissu 
adipeux (périmètre abdominal ou rapport taille-hanche), 
d’accumulation excessive de graisse viscérale (CT-scan). 
Pour d’autres, plus tolérants, un seul facteur de syndrome 
métabolique est accepté chez un sujet MHO.
Avec une définition aussi floue, il n’est guère étonnant 
que la prévalence du MHO soit extrêmement variable (9). 
Selon les critères utilisés, le sujet MHO représente de 10 
à 50% des obèses et de 3 (Danemark) à 10 % (Etats-Unis) 
de la population générale (10, 11). Ainsi tous les sujets 
obèses ne sont pas « Metabolically Unhealthy Obese » ou 
MUHO….

RISQUE DU MHO ?
L’existence de sujets obèses sans facteur de risque 
métabolique ou MHO est indéniable. Nombreuses sont 
les études transversales qui démontrent la coexistence à 
un temps donné d’une obésité définie par un IMC ≥ 30 
kg/m2 et d’un excellent profil cardio-métabolique (11). 
Par contre, il existe une controverse quant à savoir si le 
sujet MHO présente un risque accru de morbidité et de 
mortalité cardiovasculaire. Quand le risque est analysé 

de façon longitudinale, pour certains auteurs, le MHO ne 
présente pas de risque accru de morbidité ou de mortalité 
cardiovasculaire (12, 13). Pour d’autres, au contraire, il 
existe un risque accru de maladies cardiovasculaires 
ou de diabète sucré de type 2 chez le MHO, surtout si 
le suivi est suffisamment long, soit plus de 7-10 ans (14-
20). Le pronostic des sujets MHO demeure dès lors très 
controversé. 

LE MHO = UN MYTHE ?  
Le bon pronostic apparent du sujet MHO pourrait résulter 
de plusieurs biais. 
L’obésité est définie pour des raisons pratiques sur base 
de l’IMC (tableau 1). En réalité, l’IMC est utilisé comme un 
proxy de l’adiposité, qui, bien que plus difficile à mesurer, 
n’en représente pas moins le vrai facteur de risque. La 
littérature récente reconnaît de plus en plus les limites de 
l’IMC dans l’évaluation du risque de mortalité (21-25). En 
effet, l’IMC est un reflet très indirect de l’adiposité. L’IMC 
ne donne aucune information sur la localisation de l’excès 
de tissu adipeux (sous-cutané vs viscéral), alors que le 
risque est clairement plus important si la distribution 
est viscérale (morphologie androïde). L’IMC ne tient pas 
compte de l’âge, du genre et de l’ethnie (22), alors que 
l’IMC optimal diffère très probablement selon le groupe 
considéré. L’IMC ne reflète pas les fluctuations de poids 
(26), ni la durée de l’excès de poids (27), ni la prise de 
poids (28), tous des facteurs qui influencent le risque 
cardiovasculaire. Enfin, l’IMC intègre deux compartiments, 
la masse grasse et la masse maigre, qui exercent des effets 
opposés sur la santé (29, 30). Sur base de ces éléments, 
certains auteurs considèrent que le concept de MHO ne 
se vérifierait pas si l’adiposité (pourcentage de masse 
grasse) et sa distribution (périmètre abdominal) plutôt 
que l’IMC étaient prises en compte pour évaluer le risque 
cardiovasculaire (4).    

Figure 1.	 Relation obésité et profil  
cardio-métabolique

Tableau 1.	 Limites de l’indice de masse corporelle 
(IMC)

Reflet indirect et imparfait de l’adiposité

N’intégre pas la distribution du tissu adipeux

N’intègre ni le gain de poids, ni ses fluctations, ni sa durée

N’intègre ni l’âge, ni le genre, ni l’ethnicité

Intègre deux compartiments avec des effets opposés sur la santé

BMI optimal discuté  

“Obesity paradox”
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l’hyperplasie de ce tissu adipeux limite l’accumulation 
ectopique de graisses, notamment dans le foie (39) et le 
muscle, voire dans les régions épicardique et périvasculaire 
(4). Cette expansion du tissu adipeux sous-cutané semble 
liée à la plasticité de sa matrice extracellulaire et sa 
capacité d’angiogenèse. La nature et la localisation du tissu 
adipeux paraît ainsi plus importante que sa quantité dans 
la détermination du risque cardiovasculaire. Cette notion 
est déjà bien documentée. Ainsi, les glitazones améliorent 
la sensibilité à l‘insuline alors qu’elles augmentent la masse 
grasse périphérique, en particulier la quantité de petits 
adipocytes sous-cutanés (40). A l’inverse, l’absence de tissu 
adipeux sous-cutané, rencontrée dans certaines formes de 
lipodystrophie généralisée, est associée à une résistance 
à l’insuline. C’est donc l’accumulation d’adipocytes 
hypertrophiques avec infiltration de macrophages 
et sécrétion d’adipokines pro-inflammatoires qui 
serait associée à un risque cardiovasculaire accru. Les 
mécanismes qui déterminent la distribution du tissu 
adipeux sont encore mal connus (hormones sexuelles, 
glucocorticoïdes, génétique et épigénétique) (41). 
Plusieurs modèles animaux sont venus démontrer l’effet 
protecteur de la capacité d’expansion du tissu adipeux 
sous-cutané sur le profil métabolique (5). Ainsi, les souris 
génétiquement obèses ob/ob qui surexpriment le gène 
de l’adiponectine restent sensibles à l’insuline malgré 
une adiposité extrême (42). Ceci est expliqué par une 
augmentation du tissu adipeux sous-cutané et une 
faible accumulation ectopique (foie et muscle). Cet effet 
protecteur a également été mis en évidence dans d’autres 
modèles animaux (43). Tous ces modèles animaux de MHO 
se caractérisent par une augmentation de tissu adipeux 
non-viscéral, un profil favorable d’adipokines et une faible 
accumulation de graisse dans le foie.        
Une seconde hypothèse suggère que la présence d’une 
masse maigre, notamment musculaire, relativement 
importante qui se reflète dans l’IMC pourrait expliquer 
l’absence de facteurs de risque métabolique chez le 
sujet MHO. En effet, que cette masse musculaire soit 
génétiquement déterminée ou résulte d’un entraînement 
physique régulier, elle exerce un effet favorable sur le 
profil de risque cardiovasculaire (44).  Plus important, le 
niveau de fitness cardiorespiratoire s’il est élevé pourrait 
compenser les effets délétères de l’accumulation 
importante de masse grasse («  fat but fit  ») (25, 45, 46).  
En effet, ceci n’est guère étonnant, car le degré de fitness 
est un facteur protecteur indépendant de morbidité et de 
mortalité cardiovasculaire (47). 
Une troisième hypothèse implique le rôle du 
microbiote  dans le développement du syndrome 
métabolique. Une étude récente montre en effet que 
l’abondance de la bactérie Akkermansia muciniphila 
est inversement corrélée avec certains paramètres du 
syndrome métabolique, notamment la glycémie à jeun 
et la triglycéridémie  (48). Il n’est cependant pas encore 
établi si la présence en abondance de cette bactérie est 
responsable du phénotype MHO ou si son administration 
peut favoriser la conversion d’un MUHO en MHO. 

La définition du profil métabolique «  idéal  » pose aussi 
problème. En effet, non seulement les paramètres 
considérés, mais aussi les valeurs seuils utilisées pour 
affirmer qu’un sujet est MHO diffèrent selon les auteurs. 
En outre, alors que les critères du syndrome métabolique 
sont appliqués de façon binaire (présent ou absent) pour 
évaluer le profil métabolique, le risque cardiovasculaire 
est probablement continu et non catégoriel (31). 
Comment en effet comparer un individu avec plusieurs 
paramètres métaboliques discrètement anormaux, mais 
insuffisamment anormaux pour le classer parmi les MUHO 
avec un individu porteur uniquement d’une glycémie 
à jeun à 110 mg/dl  qui sera d’emblée considéré comme 
MUHO ? 
Pour évaluer le risque cardiovasculaire du sujet MHO, le 
choix du groupe de référence est capital. Selon les études, 
la comparaison se fait en utilisant comme référence le 
groupe des MUHO « Metabolically Unhealthy Obese » ou 
des MUHNO ou «  Metabolically Unhealthy Non-Obese  » 
ou encore des MHNO ou «  Metabolically Healthy Non-
Obese  ». Ceci pourrait rendre compte des divergences 
entre les études. En effet, comparativement à des sujets 
MUHO ou même MUHNO, le risque des sujets MHO est 
moindre, mais il est paraît cependant plus élevé que celui 
des MHNO (18, 32) (figure 1).
La nature des études, transversale ou longitudinale, 
influence sans aucun doute les conclusions. Alors qu’il 
est fréquent de mettre en évidence des sujets MHO dans 
une étude transversale, la probabilité est moindre dans 
les études longitudinales, surtout avec un long suivi (au 
moins 7 ans). En outre, la prévalence du MHO diminue 
avec l’âge des sujets (33, 34). Ces observations suggèrent 
dès lors que l’état MHO est peut-être transitoire. Ceci a été 
démontré par plusieurs études qui indiquent un taux de 
conversion de MHO vers MUHO de 30-50% à 5-10 ans (33, 
35). 
Enfin, les conséquences cardiovasculaires de l’obésité 
sont évaluées de façon différente selon les études. Dans 
certaines, seuls les signes précliniques d’athérosclérose 
(calcifications coronaires, ratio intime-media,…) sont pris 
en compte (36). Dans d’autres, les événements cliniques 
sont considérés (14). 

LE MHO = UNE RÉALITÉ ?
Une fois tous les biais possibles exclus, il semble malgré 
tout que le pronostic du sujet MHO soit meilleur que 
celui du sujet MUHO. Plusieurs mécanismes pourraient 
l’expliquer.
Une première hypothèse est basée sur la distribution 
du tissu adipeux. En effet, si la localisation est 
préférentiellement sous-cutanée, en particulier au niveau 
de la région glutéo-femorale, le risque cardiovasculaire est 
clairement moindre (37). Ceci s’explique notamment par la 
sécrétion préférentielle d’adipokines anti-inflammatoires 
(adiponectine) mais aussi le caractère peu inflammatoire 
de ce dépôt adipeux ainsi que par sa grande capacité 
d’adipogenèse (38). Cette capacité d’expansion liée à 
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Enfin, il est également possible que certains facteurs 
génétiques associés notamment à une grande capacité 
de stockage périphérique de graisses ou à masse 
maigre élevée puissent expliquer l’absence de risque 
cardiovasculaire malgré la présence d’une obésité (41). 
En effet, il a été montré que certains polymorphismes 
génétiques associés à l’insulinorésistance sont également 
associés à une faible masse grasse glutéo-fémorale (49).
Compte tenu du risque de conversion de MHO vers MUHO, 
il est intéressant de reconnaître les facteurs prédictifs de 
cette évolution péjorative (tableau 2). Plusieurs facteurs 
ont déjà été identifiés. Ainsi, un contenu hépatique en 
graisse élevé, la présence d’une dyslipidémie athérogène 
(taux bas de HDL-C et élevés de TG) (50), une nette 
hyperinsulinémie, un périmètre abdominal élevé (51), une 
mauvaise hygiène de vie (52) et un âge avancé semblent 
associés à une évolution vers un MUHO (35).

chez les sujets MUHO (57). En effet, une perte de 5-10% 
permet de convertir un MUHO en MHO dans 25-30 % 
des cas (32). Cependant, pour obtenir une réduction 
des événements cardio-vasculaires, une perte de poids 
supérieure est probablement nécessaire. Ainsi, dans 
l’étude Look AHEAD, seuls les patients qui ont perdu en 
moyenne 15% de leur poids ont présenté une réduction 
de morbi-mortalité cardiovasculaire de 20% après un 
follow-up de 10 ans (58). 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES
Avant de considérer un sujet comme MHO, plusieurs 
précautions s’imposent. Après avoir recherché l’étiologie 
de l’obésité, son phénotype doit être caractérisé le 
mieux possible, la mesure de l’IMC et donc de la sévérité 
de l’obésité ne peut suffire (tableau 3). Il faudra dès lors 
s’attacher à quantifier la masse grasse indépendamment 
de l’IMC (bioimpédance électrique), estimer sa localisation 
viscérale (périmètre abdominal), rechercher une 
accumulation ectopique (stéatose), évaluer son activité 
sécrétoire (adiponectine) et proinflammatoire (hsCRP). 
Parallèlement, il faudra prendre en compte la durée de 
l’obésité et évaluer le niveau de fitness (« fat and fit »). Cette 
attitude permettra de stratifier le risque cardiovasculaire du 
patient et d’individualiser la stratégie thérapeutique. Face 
à un sujet MHO, nos efforts devront chercher à retarder 
l’évolution vers une situation de MUHO, particulièrement 
chez ceux qui présentent déjà des signes annonciateurs.

Tableau 2.	 Paramètres prédictifs de conversion de 
MHO vers MUHO 

Contenu hépatique en graisse élevé  

Dyslipidémie athérogène 

Hyperinsulinémie

Périmètre abdominal élevé

Mauvaise hygiène de vie

Age avancé

LE MHO EST-IL EN BONNE SANTÉ ?
Selon l’OMS, «  la santé est un état de complet bien-
être physique, mental et social, et ne consiste pas 
seulement en une absence de maladie ou d’infirmité ». 
Dans ce contexte, il est clair que le sujet obèse, même 
avec un profil métabolique excellent, ne peut pas être 
considéré comme sain. En effet, l’obésité est associée 
à une réduction de la qualité de vie due notamment à 
des problèmes orthopédiques (arthrose), respiratoires 
(apnées du sommeil), gynécologiques (infertilité) et 
psychologiques (dépression) (53). Indépendamment du 
profil métabolique, l’obésité est associée à un risque accru 
de cancer notamment colique (54). En outre, la correction 
des facteurs de risque métabolique (HTA, cholestérol, 
glycémie) par un traitement médicamenteux intensif 
ne réduit le risque cardiovasculaire lié à l’obésité que de 
moitié (55), indiquant que le risque cardiovasculaire lié 
à l’obésité ne résulte pas uniquement de ces facteurs 
métaboliques.

EFFICACITÉ DES INTERVENTIONS 
HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES CHEZ LE MHO
Quelques études ont comparé l’impact du traitement 
hygiéno-diététique chez des sujets MHO et MUHO (56). 
Alors que perte de poids est le plus souvent comparable, 
le bénéfice métabolique est de façon attendue supérieur 

Tableau 3.	 Phénotypage de l’obésité 

Mesure de la masse grasse corporelle (impédance électrique)

Estimation de la localisation du tissu adipeux (TA)  
(périmètre abdominal)

Recherche de la localisation ectopique de graisse (stéatose)

Evaluation de l’activité sécrétoire du TA (adiponectine)

Evaluation de l’activité pro-inflammatoire du TA (hsCRP)

Mesure de la résistance à l’insuline (HOMA-R)

Evaluation du degré de fitness (VO2 max)

CONSÉQUENCES GÉNÉRALES
Cette stratification du risque en fonction du phénotype 
métabolique et non en fonction de l’IMC pourrait avoir des 
conséquences importantes. 
Ainsi, l’American Association of Clinical Endo-
crinologists  recommande de se focaliser plus sur les 
complications cardio-métaboliques que sur l’IMC dans 
l’évaluation et la prise en charge de l’obésité (59). Cette 
approche pourrait amener à revoir les critères d’utilisation, 
voire de remboursement, des médications de l’excès de 
poids et de la chirurgie bariatrique. En effet, dans l’étude 
SOS, la réduction des événements cardiovasculaires 
induite par la chirurgie bariatrique semble limitée aux 
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que la perte de poids per se, devrait constituer la cible de 
la prise en charge des programmes hygiéno-diététiques.      
La reconnaissance de l’existence de sujets MHO doit être 
véhiculée avec prudence auprès de la population. En 
effet, elle pourrait conduire à banaliser l’obésité, ce qui 
réduirait à néant toutes les campagnes de prévention qui 
restent essentielles, compte tenu de l’extrême difficulté de 
traiter l’obésité une fois qu’elle est installée (64). Ceci est 
d’autant plus vrai que cet état MHO est très probablement 
transitoire et n’exclut pas les autres risques associés à 
l’obésité.
La mise en évidence de sujets MHO ne doit pas occulter 
l’existence de «  Metabolically Unhealthy Non-Obese  » 
ou MUHNO, c’est-à-dire de sujets sans obésité mais avec 
un profil de risque cardiométabolique élevé (65), dont le 
diagnostic reste difficile.

sujets présentant une résistance à l’insuline (60). Une 
meilleure caractérisation du phénotype de l’obésité, et 
pas uniquement le calcul de l’IMC, permettrait de définir 
les meilleurs candidats à ce type de chirurgie. En effet, vu 
les ressources limitées du budget de la santé publique, il 
paraît judicieux de cibler de façon préférentielle les sujets 
MUHO.     
Alors que la normalisation du poids (IMC < 25 kg/m2) 
reste hors d’atteinte pour la majorité des patients obèses, 
la conversion des sujets MUHO en MHO représente un 
objectif plus réaliste. Cette conversion peut être atteinte 
par une perte de poids, mais aussi par une amélioration 
de l’hygiène de vie combinant alimentation et activité 
physique, même sans perte de poids. Ainsi, plusieurs 
études montrent une réduction du profil de risque 
cardio-métabolique (DASH, OmniHeart) (61, 62), voire des 
événements cardiovasculaires (PREDIMED) (63) par des 
moyens diététiques, sans perte de poids substantielle. Dès 
lors, l’amélioration de la santé métabolique, peut-être plus 
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Le diabétique de type 2 maigre et 
métaboliquement sain : fiction ou réalité ? 
Michel P. Hermans

INTRODUCTION
Alors que la pandémie actuelle de DT2 est étroitement 
liée à une augmentation globale de l’obésité, il existe des 
formes moins courantes caractérisées par une absence 
d’obésité/surpoids, qui méritent une attention plus 
spécifique pour l’évaluation du risque cardio-vasculaire et 
la gestion de l’hyperglycémie. On a beaucoup disserté au 
sujet d’une sous-variété d’obésité «  saine  » qui existerait 
chez une minorité de sujets en surpoids, et vice versa, sur 
les caractéristiques d’une «  obésité métabolique  » (MO), 
une série d’anomalies métaboliques habituellement 
présentes chez l’obèse qui sont retrouvées chez certains 
individus de poids normal. Un moyen d’aborder ce 
paradoxe métabolique est de distinguer les individus en 
tenant compte à la fois de l’indice de masse corporelle 
(IMC; poids normal (NW; normal weight) vs surpoids/
obésité (O; obese) et du phénotype cardio-métabolique 
(sain (MH; metabolically healthy) ou malsain, selon la 
présence de traits liés à l’obésité, tels que la résistance à 
l’insuline (IR) et le syndrome métabolique [MetS]). Cette 
approche permet de catégoriser les individus en quatre 
groupes: (i) poids normal et métaboliquement sain 
(MHNW); (ii) poids normal mais métaboliquement obèse 
(MONW); (iii) obésité métaboliquement saine (MHO); et 
(iv) obésité malsaine (MOO). 
De nombreuses études ayant examiné des sujets 
MONW dans la population générale ont démontré sans 
équivoque qu’ils ont un risque cardio-métabolique accru, 
associé notamment à une prévalence élevée de MetS, 
une incidence accrue de diabète de type 2 (DT2), et une 
mortalité plus élevée. A ce jour, le phénotype MONW chez 
les patients avec DT2 demeure mal documenté. Une des 
raisons est que définir ce phénotype est moins évident 
qu’il n’y paraît en présence de diabète. La prédominance 
d’obésité et d’IR dans la forme commune du DT2 ne permet 
pas de définir un état MO à partir de seuils d’insulino-
sensibilité basés sur des quartiles ou des écarts-types des 
valeurs retrouvées dans une population générale non-

diabétique, alors que les comorbidités associées à l’IR et 
l’hyper-insulinémie empêchent la sélection d’un critère 
cardio-métabolique « clé » unique pour identifier un état 
MO chez des diabétiques.

COHORTE DES CLINIQUES ST-LUC
Pour évaluer la prévalence et le phénotype des diabétiques 
MONW, nous avons analysé une cohorte de patients 
DT2, chez lesquels les individus métaboliquement (mal)
sains ont été définis en fonction de l’IMC d’une part, et 
de la présence ou absence d’un MetS, d’autre part. La 
présence d’un MetS se définit par un score ≥3/5 pour les 
5 items suivants: (i) altération de la glycémie à jeun ou 
diabète avéré; (ii) hypertension artérielle; (iii) tour de taille 
augmenté; (iv) hypertriglycéridémie; et (v) diminution du 
cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-C). Le 
critère de MetS a été sélectionné sur la base qu’un score 
de MetS ≥3/5 correspond à un seuil d’IR cliniquement 
pertinent. De plus, l’acquisition de ce score repose sur 
une grappe de critères contribuant de manière égale au 
score, en évitant de favoriser un composant du phénotype 
malsain par rapport aux autres.
Notre étude transversale comprenait 1244 adultes DT2 
(Nord-Caucasiens (81%), Nord-Africains (8%) et Africains 
subsahariens (8%)). Un phénotype de MetS était présent 
dans 80%, avec un score moyen de sévérité du MetS de 
3,6/5. Une hypertension artérielle était retrouvée chez 
86%; une stéatose hépatique chez 69%; et un syndrome 
d’apnées du sommeil chez 13% des patients. La sensibilité 
à l’insuline moyenne de la cohorte était de 55%; la 
fonction β-cellulaire résiduelle, estimée par le produit 
hyperbolique [BxS], de 29%; et le taux annuel de perte de 
fonction β de 1,27%. Des complications micro- et macro-
angiopathiques étaient présentes chez 48% et 34%, des 
patients, respectivement. Les patients ont été divisés en 
2 groupes en fonction de la présence/absence d’obésité 
(IMC <25,0 kg.m-2 (poids normal [groupe NW] et ≥25,0 
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de 0,4% en valeur absolue. Au plan lipidique, les NW-
MetS[+] avait un taux d’apolipoprotéine B100 plus élevé 
(+10%), et un rapport LDL-C/apolipoprotéine B100 plus 
faible (-14%), correspondant à des LDLs plus petites et 
plus denses. En ce qui concerne les complications micro-
vasculaires, les NW MetS[+] avaient une prévalence plus 
élevée de micro-angiopathie de toute cause (+69%); de 
rétinopathie (+92%); et de neuropathie (+61%). Leur 
albuminurie moyenne était nettement accrue, et la 
présence d’albuminurie beaucoup plus élevée: +47% 
(microalbuminurie) et +467% (protéinurie). En ce qui 
concerne les gros vaisseaux, les NW MetS[+] présentaient 
une augmentation considérable de prévalence de macro-
angiopathie de toute cause (+77%), de cardiopathie 
ischémique (+64%); d’artérite périphérique (+280%); et/
ou d’AIT/AVC (+214%).

DISCUSSION
Le paradigme actuel expliquant le développement d’une 
hyperglycémie chez le patient DT2 maigre évoque un 
dysfonctionnement lent mais progressif des cellules β avec 
influence conditionnelle d’une IR (génétique/acquise), 
avec ou sans sarcopénie associée. Cette idée préconçue 
considère que le DT2 avec poids normal surviendrait 
essentiellement au sein de populations plus âgées, après 
exclusion d’autres causes d’hyperglycémie non assujetties 
à l’obésité, à l’IR ou au MetS, comme le diabète gériatrique; 
le DT1 auto-immun tardif; les diabètes secondaires; et les 
formes monogéniques. 
Notre étude sur la prévalence et les caractéristiques 
associées au MetS dans la sous-population de DT2 avec 
poids normal a montré une prévalence très élevée (>40%) 
de MetS. Ceci implique que conditionner la présence d’un 
surpoids ou d’une obésité pour suspecter la présence 
d’un MetS dans le DT2 est inapproprié, y compris au sein 
de cohortes majoritairement caucasiennes. Dans notre 
analyse, un poids «  normal  » a été défini en fonction de 
l’IMC et non sur des estimations directes d’adiposité. La 
décision de définir l’obésité métabolique dans le DT2 sur 
la base d’un MetS, plutôt qu’une valeur d’IR-seuil d’une 
population de référence non-diabétique, est basée sur 
le fait que la plupart des patients DT2 sont résistants à 
l’insuline, et de facto en dessous du tertile supérieur de 
sensibilité à l’insuline des sujets contrôles. Le score de 
MetS, avec ses 6 graduations (de 0/5 à 5/5), est une mesure 
strictement linéaire d’IR, dont le seuil pathologique se 
situe précisément sur l’échelle à la graduation ≥3/5 utilisée 
pour affirmer la présence d’un MetS. Les résultats de 
notre caractérisation de patients DT2 non-obèses basée 
sur la présence d’un MetS démontre la pertinence de 
cette approche pour distinguer, parmi des patients DT2 
maigres, ceux ou celles qui sont métaboliquement obèses.
Pour caractériser la distribution et la composition du 
phénotype du MetS chez les patients DT2 maigres, 
nous avons analysé la contribution relative de chacun 
des cinq composants constitutifs du score. L’acquisition 
d’un score ≥3/5 chez les patients DT2 maigres était 
obtenue principalement par la dyade [HDL-C abaissé & 

kg.m-2 [groupe obèse]); ensuite, les patients NW ont été 
subdivisés selon l’absence (NW-MetS[-]) ou la présence 
d’un MetS (NW-MetS[+]). 

Obèses vs. NW 
Les patients obèses représentaient 79% des DT2. Il n’y 
avait pas de différences entre les groupes concernant 
l’âge; le sexe; et la durée du diabète. Les niveaux socio-
éducatifs et l’activité physique étaient plus élevés chez les 
NW. Le tabagisme et l’apport d’éthanol étaient similaires 
dans les deux groupes. Un phénotype de MetS était 
présent dans 42% des NW vs 90% des obèses, avec un 
score moyen de sévérité du MetS de 2,5/5 chez les NW 
contre 3,9/5 chez les obèses. Une hypertension était plus 
fréquente chez les obèses (+23%), avec une pression 
artérielle systolo-diastolique de 135-77 mmHg chez les 
NW vs 141-81 mmHg chez les obèses. La masse musculaire 
était supérieure de 11% chez les NW. La sensibilité à 
l’insuline et la fonction des cellules β étaient également 
plus élevées chez les NW (accroissements relatifs de +91% 
et +43%, respectivement) Le taux de perte de la fonction 
β était supérieur chez les obèses, chez lesquels le contrôle 
métabolique était péjoré (+0,34% de valeur d’HbA1c). Les 
obèses avaient des taux plus élevés en non-HDL-C; en 
apolipoprotéine B100; et en triglycérides, et des niveaux 
inférieurs en HDL-C et apolipoprotéine A-I La prévalence 
de dyslipidémie athérogène (soit la combinaison d’HDL-C 
abaissé et d’hypertriglycéridémie) était 2,5 fois plus 
élevée chez ces obèses, qui présentaient également une 
prévalence accrue de microangiopathie, de micro- ou de 
macroalbuminurie; et de cardiopathie ischémique.

NW-MetS[-] vs. NW-MetS[+]
42% des patients de poids normal (NW) avaient un MetS. 
Il n’y avait aucune différence entre les sous-groupes 
NW-MetS[-] et NW-MetS[+] concernant l’âge; le sexe; les 
antécédents familiaux de diabète ou de maladie CV; la 
durée du diabète; l’éducation; l’ethnicité; le tabagisme; 
la consommation d’alcool; et la pression artérielle. Une 
activité physique de loisir était plus fréquente chez les NW-
MetS[-]. La sensibilité à l’insuline était proche de la normale 
(100%) chez les NW-MetS[-], alors qu’elle était diminuée 
(-26%) chez les NW-MetS[+]. La fonction résiduelle β 
était moins réduite chez les NW-MetS[-] (augmentation 
relative +17%). La prévalence de stéatose hépatique était 
plus élevée (+17%) chez les NW-MetS[+]. Les apnées du 
sommeil étaient peu fréquentes dans les deux groupes. 
L’IMC était plus élevé chez les NW-MetS[+] (+1 kg.m-2 
(+5%)), ces patients présentant une masse grasse accrue 
(+4,9% en absolu et +22% en relatif ), une graisse viscérale 
augmentée (+14%), et une masse musculaire inférieure 
(-2,6% (absolu) et -8% (relatif )).
Les NW-MetS[+] étaient moins souvent traités par régime 
seul, et utilisaient des doses plus élevées d’insuline. 
Ils recevaient également davantage de médications 
cardio-vasculaires. Les NW-MetS[+] avait un contrôle 
métabolique moins bon, avec une HbA1c supérieure 
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et MOO, ou encore entre des sujets MONW et des 
sujets sains maigres (MHNW). Leurs auteurs suggèrent 
plusieurs facteurs causaux (génétiques, épigénétiques 
et acquis, notamment par adiposité centrale) qui sous-
tendent le phénotype malsain des MONW, combinant IR, 
hypertension et, au long terme, risque accru de survenue 
de DT2 et de maladies cardio-vasculaires. Nos données 
apportent un nouvel élément au paradoxe de l’obésité 
(mal)saine, car une proportion considérable de patients 
T2DM maigres ont un phénotype très défavorable qui est 
comorbide au MetS. Ce sous-ensemble de patients, outre 
le fait qu’il nécessite une prise en charge plus intensive 
de l’hyperglycémie et des facteurs de risque cardio-
vasculaires modifiables, constitue sans aucun doute un 
important facteur de confusion épidémiologique. La prise 
en compte et la reconnaissance de ce phénotype doivent 
être encouragées, compte tenu de la fréquence élevée de 
patient(e)s diabétiques MONW.
En conclusion, l’absence de surpoids ou d’obésité chez 
des patients DT2 n’implique que leur risque cardio-
métabolique soit de facto plus faible que celui de patients 
DT2 obèses, puisque près de la moitié des patients 
de poids normal ont un MetS comorbide. Ainsi, les 
patients métaboliquement obèses ont un phénotype 
assez proche de celui des diabétiques obèses, mais avec 
des caractéristiques uniques. La combinaison d’une 
anthropométrie défavorable (sarcopénie, adiposité 
centrale, stéatose hépatique) combinée à une IR; une 
hyperinsulinémie; une dyslipidémie athérogène; et une 
inflammation chronique systémique est associée à un 
mauvais contrôle métabolique; et à des prévalences 
accrues de micro-angiopathie et de macro-angiopathie. 

hypertriglycéridémie], qui caractérise la dyslipidémie 
athérogène, une dyslipidémie non-LDL qui était retrouvée 
chez 44% des NW-MetS[+]. En effet, chez la plupart des 
patients DT2 maigres mais métaboliquement obèses, il 
existe rarement une hypertriglycéridémie simple ou une 
hypo-HDL-émie isolée.
Nous avons précédemment rapporté une potentialisation 
de la prévalence de micro-angiopathie associée à la 
présence d’un MetS dans le DT2. La grande différence 
de prévalence en maladie micro-vasculaire chez les 
NW-MetS[+] par rapport aux NW-MetS[-] ne paraît pas 
attribuable à la différence de 0,37% d’HbA1c observée 
entre les 2 sous-groupes. Ceci suggère que des facteurs 
potentialisant la survenue de micro-angiopathie sont 
présents chez les NW-MetS[+]. Le premier facteur 
aggravant à évoquer est la dyslipidémie athérogène, à la 
fois plus fréquente et plus sévère dans ce sous-groupe. 
Nous avons précédemment décrit que la présence de 
dyslipidémie athérogène était associée à une prévalence 
accrue de maladies micro-vasculaires dans le DT2.
Nos données montrent également que même en 
l’absence d’obésité, la présence d’un MetS s’accompagne 
d’une diminution significative de la sensibilité à l’insuline, 
associée à une hyperinsulinémie compensatoire. En 
termes d’homéostasie du glucose, les patients NW-
MetS[+] présentent une réduction plus marquée de la 
fonction β résiduelle (-15%), ce qui peut expliquer leur 
besoin d’un traitement hypoglycémiant plus intensif et un 
contrôle glycémique plus faible, avec HbA1c plus élevée. 
Différentes études ont investigué les phénotypes MHO 
ou MONW. Ces études visaient généralement à définir, 
dans des populations non-diabétiques, les similitudes 
et différences phénotypiques entre des sujets MHO 
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158Mots-clés 	 Diabète de type 1, capteurs glycémiques, FreeStyle Libre®, Guardian Connect®

L’autosurveillance glycémique par capteurs :  
quel rapport coût-bénéfices ? 
Vanessa Preumont, Stéphanie Rouhard

Le 20 juin 2016, l’INAMI a approuvé une nouvelle convention concernant 
la prise en charge des patients diabétiques. Les nouvelles catégories 
de convention offrent aux patients qui le souhaitent, l’opportunité de 
bénéficier des nouvelles techniques d’autocontrôle glycémique par 
mesure du glucose interstitiel, le FreeStyle Libre® et, plus récemment 
le Guardian Connect®. Ces techniques s’adressent prioritairement aux 
patients inscrits dans la catégorie A de convention, c’est-à-dire les 
patients diabétiques de type 1 et ceux présentant une perte totale de la 
fonction endocrine du pancréas. 
Le système d’auto-surveillance FreeStyle Libre® peut remplacer les 
autocontrôles glycémiques capillaires réalisés au bout du doigt. En 
pratique, cet appareil se compose d’un capteur de petite taille placé à 
l’arrière du bras durant deux semaines et d’un lecteur permettant de 
scanner le capteur. Ce dernier mesure, en continu, la concentration 
interstitielle en glucose du sujet (que nous appellerons ‘glycémie 
interstitielle’ par facilité) et la communique dès lors que le patient 
effectue un scan. Il voit alors s’afficher sa ’glycémie interstitielle’ (qui est en 
retard de 5 à 20 minutes par rapport à la glycémie sanguine), une flèche 
indiquant la tendance glycémique, la vitesse de montée ou de descente 
et l’évolution de la glycémie au cours des 8 dernières heures. Le système 
fournit donc, si le patient se scanne suffisamment, des informations 

Les systèmes de contrôle de la glycémie FreeStyle Libre® et Guardian 
Connect® sont disponibles en Belgique pour les patients diabétiques 
de type 1 et pour les sujets qui n’ont plus de sécrétion insulinique 
résiduelle. Le FreeStyle Libre® permet de remplacer les autocontrôles 
glycémiques capillaires recommandés, sans nécessité de réaliser des 
calibrations. Sa précision est comparable à celle des monitorings 
glycémiques continus actuellement disponibles. Il peut être utilisé 
chez les adultes, les enfants et les femmes enceintes. Dans les 
études randomisées, son utilisation est associée à une réduction 
des hypoglycémies et, dans les études observationnelles, à une 
amélioration de l’hémoglobine glyquée. La satisfaction des utilisateurs 
est grande alors que les effets secondaires sont relativement faibles. 
Les informations concernant les glycémies peuvent être résumées 
dans un profil ambulatoire, aidant à adapter les doses d’insuline. Des 
études complémentaires sont nécessaires pour évaluer à long terme 
l’impact de son usage sur l’hémoglobine glyquée et sur la qualité de 
vie. 

 Glycemic self-monitoring: 
benefit-cost ratio
The FreeStyle Libre® and Guardian 
Connect® glucose monitors are 
currently available in Belgium for 
patients with Type 1 diabetes and 
for subjects without residual insulin 
secretion. The FreeStyle Libre® 
device was designed to replace the 
recommended finger-stick glucose 
monitoring, without any need of 
calibration. Accuracy is comparable 
to that pertaining to currently 
available real-time continuous glucose 
monitoring. The system can be used in 
adults, children, and during pregnancy. 
In randomized trials, its use was 
reported associated with a reduction 
in hypoglycemia and, in observational 
studies, with an improvement in 
glycated hemoglobin levels. User 
satisfaction was proven high, with 
relatively few adverse events. Glucose 
data can be summarized as ambulatory 
profile in order to facilitate insulin dose 
adjustments. Further trials are needed 
in order to assess the long-term impact 
on both glycated hemoglobin and  
quality of life.

Key Words
Type 1 diabetes, glucose monitors, FreeStyle® 
Libre, Guardian Connect®
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choix 26 capteurs par an et l’équivalent de 25 tigettes (pour 
réaliser des tests de confirmation, en cas d’hypoglycémies, 
le jour du changement de capteur, …). 
Le prix du lecteur glycémique est de 59.90 € (TVA incluse). 
Le capteur coûte quant à lui 59.90 € (TVA incluse) et doit 
être remplacé toutes les 2 semaines. Nous pouvons donc 
estimer le coût annuel du port d’un tel système à 1630 
€ par patient et par an (TVA incluse). Ce prix n’inclut 
évidemment pas les coûts liés à l’éducation du patient, 
à l’interprétation des nombreuses données disponibles, 
au stockage et à la délivrance du matériel (environ 625 € 
par patient et par an selon les normes d’encadrement 
imposées par l’INAMI). 
Rappelons que le remboursement des mutuelles en 
catégorie A est de 6.11 € par jour, soit 2230 € par an par 
patient.
Les patients inscrits dans la catégorie B de convention 
(patients diabétiques de type 2 ou souffrant d’autres 
formes de diabètes traités par minimum trois injections 
quotidiennes) peuvent également bénéficier de ce 
système moyennant le payement d’une quote-part 
personnelle de 2.52 € par jour d’utilisation, soit 920 € par 
an.
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, ce lecteur a été 
mis en place chez 915 patients diabétiques de type 
1 ou n’ayant plus de sécrétion insulinique résiduelle 
(catégorie A) et chez 44 patients inscrits en catégorie B 
de convention (la plupart de ceux-ci étant des patients 
avec un diabète de type 2 compliqué sous schéma basal-
prandial). Le lecteur a également été mis en place chez 46 
patients non-conventionnés (mutualité de la Commission 
Européenne, …).
Nous menons actuellement une étude prospective non 
interventionnelle auprès de 249 patients diabétiques 
inscrits en catégorie A de convention d’autogestion. Ces 
patients, parmi lesquels 243 sont diabétiques de type 
1 ont, en accord avec leur diabétologue, fait le choix 
de cette nouvelle méthode de contrôle de la glycémie 
entre novembre 2016 et août 2017. Ils ont 45 ± 16 ans 
(moyenne ± 1 DS) et ont une durée d’évolution du 
diabète de 20 ± 13 ans. Des complications chroniques du 
diabète sont présentes dans 42 % des cas (néphropathie: 
18 % des cas, rétinopathie: 37 %, polyneuropathie: 17 %,  
macroangiopathie coronaire: 7 % et macroangiopathie 
périphérique: 6 %). Vingt-cinq patients (10 %) sont sous 
pompe à infusion sous-cutanée continue d’insuline. 
L’HbA1c à l’inclusion était de 8.1 ± 1.3 % (65 ± 15 mmol/
mol). L’analyse de l’ancien glucomètre retrouvait une 
glycémie moyenne à 177 ± 40 mg/dl avec un écart-type 
à 87 ± 68 mg/dl et un nombre moyen de 3.2 ± 1.6 tests 
quotidiens. A trois mois de l’instauration du FreeStyle 
Libre®, nous observons une amélioration du contrôle 
glycémique avec un taux d’HbA1c mesuré à 7.8 ± 1.2 % (61 
± 13 mmol/mol) (p<0.001). Notons que l’HbA1c estimée par 
le FreeStyle Libre® est comparable à cette valeur, à 7.7 ± 
1.1  % (61 ± 12 mmol/mol) (p=0.9). Les patients réalisent 
7.7 ± 4 scans quotidiens. Nous notons également une 
diminution des doses d’insuline au cours de ces trois mois, 
liée à une diminution de la dose d’insuline basale (de 0.34 

sur l’évolution des glycémies nocturnes et sur les valeurs 
inter-prandiales. La glycémie moyenne permet en outre 
d’extrapoler une valeur d’hémoglobine glyquée. Il est 
calibré à l’usine et ne nécessite donc pas la réalisation de 
glycémies capillaires pour étalonner l’appareil (1).
Ce système a fait l’objet de plusieurs études de validation 
des données. Ce lecteur semble avoir la même précision 
que les monitorings glycémiques continus évaluant 
la glycémie interstitielle, tels que le Dexcom G4® et le 
Medtronic Enlite®, et cela sans avoir besoin de réaliser 
des calibrations. Bailey et al. ont retrouvé une très bonne 
concordance entre les tests glycémiques obtenus par 
autocontrôles capillaires et les résultats donnés par  le 
FreeStyle Libre® avec 86.7 % des résultats dans la zone 
A de la grille d’erreur de consensus de Clark (bonne 
concordance). La MARD (Mean Absolute Relative Difference) 
était de 11.4 % et était comparable lorsque la glycémie 
était inférieure ou supérieure à 100 mg/dl (2). Une étude 
indépendante, menée par Olafsdottir et al., a confirmé la 
précision du système dans une population de diabétiques 
de type 1 avec une MARD de 13.2 %, qui variait, par 
contre, en fonction du taux de glycémie (3). Le système a 
également été validé pour une utilisation chez les enfants 
et chez la femme enceinte (4).
Plusieurs études ont analysé les effets de l’utilisation de 
ce système sur le contrôle glycémique. La plus grande 
étude randomisée et contrôlée est l’étude multicentrique 
IMPACT, menée auprès de 239 diabétiques de type 1 bien 
équilibrés et ressentant leurs hypoglycémies. Bolinder et 
al. rapportent une diminution de 38 % du temps passé 
en hypoglycémie après 6 mois d’utilisation du FreeStyle 
Libre®. Il n’y avait par ailleurs pas de modification du 
taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c). Les utilisateurs 
décrivaient également une réduction de l’anxiété et une 
amélioration de la qualité de vie (5). L’amélioration de 
satisfaction a été confirmée tout récemment dans une 
étude japonaise menée chez des diabétiques de type 1 
et de type 2 (6). Ce lecteur a également été étudié dans 
une population de 224 patients diabétiques de type 2 mal 
équilibrés. Les auteurs de cette étude REPLACE retrouvent 
une diminution du temps passé en hypoglycémie et une 
amélioration des scores de satisfaction et de qualité de 
vie, sans modification significative du taux d’HbA1c (7). 
Plusieurs études observationnelles menées sur de petits 
nombres de patients tendent à montrer une amélioration 
de l’équilibre glycémique chez des patients diabétiques 
mal équilibrés au départ (4). 
Il faut cependant savoir qu’il existe des effets secondaires 
associés à l’utilisation de ce nouveau dispositif d’auto-
surveillance, principalement liés au port du capteur. Ces 
réactions, qui concernent 5 à 10 % des patients de l’étude 
IMPACT vont de la simple ecchymose à la dermatite de 
contact. Cette réaction allergique serait liée à la présence 
d’isobornyl acrylate, un composé inclus dans la partie 
adhésive du capteur (8).
L’utilisation de ce système est intégralement prise en 
charge pour les patients inscrits dans la catégorie A de 
la convention d’autogestion du diabète. Le centre de 
convention peut fournir à chaque patient qui en fait le 
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Le prix de ce système est plus élevé que celui du lecteur 
FreeStyle Libre®, à savoir 1866 € par an (prix incluant le 
kit de démarrage, les capteurs pour 1 an et les tigettes 
pour 2 calibrations quotidiennes pendant 1 an). A ce coût, 
il faut évidemment ajouter les coûts liés à l’éducation, à 
l’interprétation des données, au stockage et la délivrance 
du matériel.
Ces nouveaux systèmes de contrôle de la glycémie 
représentent une avancée significative pour les patients 
diabétiques. Ils apportent des informations nouvelles 
importantes qui aident les patients à mieux contrôler et 
comprendre leur maladie et nous permettent de les aider 
à mieux équilibrer leur diabète. 

± 0.15 U/kg/jour à 0.31 ± 0.13 U/kg/jour, p<0.001). Nous 
attendons actuellement les résultats du suivi à six mois. 
Le système Guardian Connect® est également un appareil 
de contrôle en continu de la glycémie interstitielle, 
entrant dans les mêmes critères de remboursement que 
le FreeStyle Libre® et dont la mise sur le marché est plus 
récente. Cet appareil se compose d’un capteur et d’un 
transmetteur mesurant la glycémie interstitielle toutes les 
5 minutes. Les informations de glycémies sont transmises 
directement sur le smartphone du patient. Ce système 
diffère de celui précédemment détaillé par l’existence 
d’alarmes, avertissant le patient de la survenue d’une 
hypoglycémie (selon des indications paramétrées lors de 
la mise en place). Il offre donc une sécurité supplémentaire, 
principalement pour les patients qui ne ressentent pas 
leurs hypoglycémies. Ce système nécessite par contre la 
réalisation quotidienne de minimum deux autocontrôles 
glycémiques capillaires pour calibration. Le capteur doit 
par ailleurs être changé tous les six jours. Aux Cliniques 
universitaires Saint-Luc, nous avons pour l’instant peu de 
recul par rapport à l’utilisation de ce système. 
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Le traitement de la rétinopathie diabétique sévère connait 
une révolution ces dernières années avec l’introduction des 
anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) dans la 
pratique ophtalmologique (1).
En effet, ces nouvelles molécules ont détrôné le traitement 
par laser car elles ont démontré une efficacité nettement 
supérieure avec un gain d’acuité visuelle de 12 lettres 
contre une simple stabilisation dans la maculopathie 
diabétique. Elles sont même actuellement évaluées dans le 
traitement de la rétinopathie diabétique proliférante.
Malgré la nécessité de retraitements parfois mensuels 
et leur coût unitaire élevé, les anti-VEGF sont devenus le 
traitement de première ligne en raison de leur bénéfice 
santé évalué en Quality-Adjusted-Life-Year (QALY) (2,3).

Le ranibizumab et l’aflibercept issus d’études 
multicentriques ont un QALY supérieur au bévacizumab qui 
est off-label mais génèrent un coût nettement supérieur (3).
Il s’agit d’une réelle question de santé publique. En 
effet, les enjeux économiques sont importants d’autant 
que la population diabétique promet une croissance 
exponentielle. C’est la raison pour laquelle les autorités de 
nombreux pays ont décidé de n’octroyer le remboursement 
du ranibizumab et de l’aflibercept qu’après des négociations 
et des accords tenus secrets sur leur prix avec les firmes.
 

Mots-clés 	 Coût-Efficacité, rétinopathie diabétique, anti-VEGF, QALY
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Question-Réponse

Réaction des sociétés scientifiques et des 
associations de patients face à une émission 
d'ARTE "Cholestérol, le grand bluff !"  
Olivier Descamps1, 2, Marc Claeys3, Patrizio Lancellotti4, Agnès Pasquet5, Martin Buysschaert6,  
Raymond Kacenelenbogen7, Luc Pierard8, Luc Missault9, Christian Brohet10, Freddy Van de Casseye11

INTRODUCTION 
La chaine ARTE a rediffusé en décembre 2017 un 
documentaire intitulé « Cholestérol : le grand bluff  », 
émission pour le moins surprenante remettant en cause 
une des théories scientifiques les mieux démontrées en 
médecine préventive. En bref, l’émission développe les 
thèses suivantes :

1.	 Pas de relation entre taux de cholestérol sanguin et 
maladies cardiovasculaires. 

2.	 Pas de bénéfice (et même danger) à prendre des 
médicaments qui réduisent ces taux (par exemple, les 
statines). 

Les arguments pour convaincre de ces propositions 
n’ont rien de scientifique et sont développés sur le ton 
passionnel d’une enquête à scandale visant à montrer 
que la théorie du cholestérol et de l’efficacité des statines 
n’est qu’un mythe inventé et orchestré par le lobbying 
pharmaceutique. En bref, selon ce documentaire, tous les 
messages à propos du risque de l’excès de cholestérol et 
de son traitement ne sont que des mensonges répétés par 
les médecins trop crédules et renforcés par les chercheurs 
corrompus. Au final, le message qui peut être compris par 
le téléspectateur est de ne pas suivre les recommandations 
médicales, mais plutôt d’interrompre les traitements qui 
visent à réduire les taux sanguins de cholestérol et de 
cesser de les faire évaluer par leur médecin.  

La Ligue Cardiologique Belge (LCB/BCL, ASBL), l’Association 
Belge des Patients souffrant d’Hypercholestérolémie 
Familiale (Belchol, ASBL), l’Association Belge du 
Diabète (ABD, ASBL) et les Sociétés Scientifiques Belges 
d’Athérosclérose (SBA/BLC, ASBL) et de Cardiologie 
(SBC, ASBL) s’étaient déjà indignées lors de la première 
diffusion de cette émission en 2016 et avaient envoyé 
alors une lettre à la direction d’ARTE (1). Malgré cela, ARTE 
l’a rediffusée, enfreignant encore ainsi un certain nombre 
de principes éthiques: le respect de la vérité, le respect de 
la vie (en mettant en danger de nombreux patients), le 
respect de l’autonomie de chacun et enfin le respect des 
professions médicales et scientifiques. 
Dans cet article, nous démontrerons en quoi «  la théorie 
du cholestérol  » est actuellement l’une des mieux 
soutenues en médecine préventive, en quoi les statines 
sont des médicaments efficaces et sûrs et en quoi de 
tels documentaires induisent un danger pour la santé 
publique. 

PREUVE DE LA « THÉORIE DU CHOLESTÉROL »
Il est maintenant établi qu’il n’y a pas seulement un lien 
entre le cholestérol LDL et les maladies cardiovasculaires, 
mais en fait que le cholestérol LDL (ou plutôt les particules 
ou lipoprotéines LDL) est un facteur causal bien éprouvé 
de l’athérosclérose.

Une récente émission de la chaine ARTE titrée « Cholestérol : le grand bluff » remettait en question un des piliers les plus 
solides de la prévention cardiovasculaire : le rôle du cholestérol dans le développement des maladies cardiovasculaires 
et l’intérêt des médicaments hypocholestérolémiants pour prévenir ces maladies. Une telle émission risque de mettre 
en danger de nombreux patients qui arrêteraient leur indispensable traitement. Face à cette désinformation, pour 
protéger les patients, les sociétés scientifiques et les associations de patients concernés par cette problématique se sont 
jointes pour réagir en publiant dans diverses revues cet article adressé au grand public et visant à restaurer la vérité et 
revenir à plus de bon sens. En tant que représentant de ces sociétés et associations, nous sommes disponibles pour 
toutes questions de la presse ou du public sur le sujet.
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D’innombrables publications dans des revues 
internationales ont examiné et confirmé ce lien causal. 
Tout d’abord, de nombreuses données d’observations 
épidémiologiques humaines (incluant 403,501 individus, 
suivi en moyenne 12 ans) et leurs méta-analyses montrent 
le lien très fort entre des taux élevés de cholestérol LDL 
et l’incidence des maladies cardiovasculaires. Ensuite 
de nombreuses études d’interventions (portant sur 
196,552 participants, suivis 5 ans) et leurs méta-analyses 
(2) montrent que la réduction du cholestérol LDL sous 
l’effet d’une statine éventuellement combinée à un 
autre médicament résulte en une réduction bénéfique 
proportionnelle du risque de maladies cardiovasculaires, 
même pour des valeurs extrêmement basses de 
cholestérol LDL : chaque fois que l’on réduit le cholestérol 
LDL de 40 mg/dL, on assure une réduction de 20% de 
risque de survenue d’événements vasculaires majeurs. 
Enfin les données des modèles génétiques 
d’hypercholestérolémies tels que celui de 
l’hypercholestérolémie familiale (HF), une maladie 
génétique causée par des mutations dans des gènes 
impliqués dans l’élimination des LDL de la circulation et 
présente chez 25,000 belges sous sa forme courante, 
montre le caractère dangereux de porter des taux très 
élevés de cholestérol LDL depuis la naissance. Par ailleurs, 
d’immenses études de population (194,427 individus suivi 
52 ans) portant des variants génétiques, plus fréquents mais 
moins graves que dans l’HF (sur des gènes impliqués dans 
la production, l’absorption et l’élimination du cholestérol) 
montrent que les petites variations de cholestérol LDL 
(par exemple 11 mg/dl) depuis la naissance produites par 
ces variants suffisent à réduire de manière significative le 
risque d’événements cardiovasculaires tout au long de la 
vie (dans notre exemple, de 20%). 
Ainsi donc, tous ces faits accumulés sur l’analyse des effets 
du cholestérol sur la santé de plus de 800,000 individus 
convergent vers l’idée qu’il existe bien un lien de causalité 
solide, éprouvé et donc avéré entre le cholestérol LDL 
et le risque de maladie cardiovasculaire et que réduire 
ce taux est efficace pour réduire le risque de maladie 
cardiovasculaire de manière significative.

PREUVE DU FAIBLE RISQUE DES STATINES
La fréquence des effets secondaires est un sujet qui a 
soulevé, à tort, pas mal de controverses également (3). 
Comme tout médicament (ou aliments ou même toutes 
activités humaines) il y a, à côté des bénéfices indéniables, 
un risque d’effets secondaires. Mais pour les médicaments 
qui réduisent le cholestérol, ces risques sont peu fréquents, 
peu importants, réversibles après arrêt ou changement du 
traitement ou facilement traitables. 
Ainsi, selon les dernières estimations, plus réalistes que 
celles des publications tapageuses d’il y a quelques 
années, le nombre d’effets secondaires significatifs et 
objectivables a été fortement revu à la baisse. On peut 
estimer que le traitement de 10.000 patients pendant 
5 ans avec une statine telle qu’atorvastatine 40 mg par 
jour pourrait causer 5 cas de myopathie (un désordre 

musculaire important) et 50 cas de diabète. Tout cela doit 
encore être relativisé et surtout balancé avec les bénéfices 
sur le plan cardiovasculaire. En effet, ce même traitement, 
suivi pendant ces 5 ans par 10.000 patients dont le risque 
est estimé élevé (en raison de leur facteur de risque) 
permettrait d’éviter ces complications cardiovasculaires 
chez 800 patients d’entre eux; bénéfice qui peut encore 
s’accroitre par l’utilisation plus prolongée de ce traitement. 
Il faut aussi comprendre que ces myopathies et diabètes 
induits par les statines ne surviennent pas par hasard. Les 
myopathies, dans bon nombre de cas, sont prévisibles 
car elles affectent les patients âgés, polymédiqués (avec 
des risques d’interactions médicamenteuses), souffrant 
de problèmes rénaux ou hépatiques, appartenant à 
certaines ethnies (les Asiatiques). Les personnes qui 
deviennent diabétiques sous ce traitement affichaient 
aussi des facteurs prédisposant au diabète avant le 
traitement  (obésité, antécédents familiaux de diabète, 
glycémie élevée au départ, etc.) et auraient développé leur 
diabète même si elles n’avaient pas pris de statine. Il faut 
bien préciser aussi de quel « diabète » on parle. Il ne s’agit 
pas d’un diabète qui soudainement doit requérir d’utiliser 
des injections d’insuline, mais bien un état qui nécessite 
de rééquilibrer l’alimentation, ce qui suffit à corriger et 
même faire disparaître ce diabète.    
Ainsi, 800 patients en bénéficient et moins de 60 peuvent 
avoir des effets secondaires, significatifs mais réversibles 
sans aucun effet résiduel, après l’arrêt (ou la réduction des 
doses ou le changement) de la statine ou par corrections 
de quelques facteurs, alors que les complications 
cardiovasculaires du cholestérol sont irréversibles, voire 
fatales.

NÉFASTES CONSÉQUENCES DE CES ÉMISSIONS
Le risque d’une telle émission est qu’elle affecte la 
crédibilité de la recherche scientifique et du monde 
médical. Sans compter les pertes de temps et d’énergie 
que le médecin devra consacrer pour rassurer les patients 
sur leurs médications. Non seulement ce temps et cette 
énergie auraient pu être mis à profit pour d’autres choses 
plus importantes, mais à force de frustration, la motivation 
même du médecin à s’investir dans la prévention des 
maladies risque de s’affaiblir. Mais surtout, le risque 
est que certains patients arrêtent définitivement leurs 
médicaments avec les conséquences dramatiques sur la 
santé publique. Celles-ci ont d’ailleurs déjà été évaluées, 
car ce n’est pas la première fois qu’un tel phénomène 
se produit. Ainsi, en France, un groupe de chercheurs 
avaient étudié les conséquences de la controverse initiée 
par le livre des docteurs Even et Debré publié en février 
2013 (4). Suite à la sortie du livre, ils ont observé, sur base 
des données des assurances maladie une augmentation 
importante de 40% de la proportion de patients arrêtant 
leur statine. À partir des données démographiques 
(certificat de décès), ils se sont rendu compte que, dans 
les mois qui ont suivi cet arrêt, la mortalité avait augmenté 
de 17% chez les personnes qui avaient arrêté. Cette 
augmentation de mortalité était la plus élevée (+26%) 
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CONCLUSIONS
On ne peut que regretter ce genre d’émission. L’article 
se veut surtout rassurant. Heureusement, d’après notre 
propre expérience et celles d’autres collègues, peu de 
patients sont venus l’évoquer lors de leur visite et aucun 
n’a déclaré vouloir arrêter ses médicaments. Sans doute, la 
raison l’a-t-elle emporté sur l’irrationnel et l’émotionnel de 
ces thèses complotistes, improductives et anxiogènes qui 
fleurissent sur les médias. Sans doute aussi la confiance 
vis-à-vis de leur médecin reste-t-elle bien ancrée et ne se 
laisse pas facilement éroder par les montages de quelques 
journalistes et médecins irresponsables et éloignés de la 
réalité. 

parmi les patients qui avaient souffert précédemment de 
maladies vasculaires (coronaires ou accident vasculaire 
cérébral). Les mêmes observations ont été répétées en 
Angleterre et au Danemark sous l’effet de controverses 
semblables. 
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