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Résumé Les syndromes endocriniens du post-partum sont les affections endocriniennes sur-
venant dans l’année suivant l’accouchement. Ils sont dus aux modifications immunologiques,
sécrétoires et vasculaires résultant de la grossesse. Le syndrome de Sheehan est le pre-
mier syndrome endocrinien du post-partum historiquement décrit et résulte d’une nécrose
de l’hypophyse liée à un choc hypovolémique lors de l’accouchement. Mais, les conséquences
immunitaires de la grossesse sont les plus fréquentes, parfois discrètes et transitoires. Après
avoir étudié l’évolution physiologique des glandes endocrines durant la grossesse, les auteurs
abordent les pathologies endocriniennes les plus fréquentes et les plus représentatives du post-
partum, que sont l’hypophysite lymphocytaire du post-partum, la thyroïdite du post-partum et
le syndrome de Sheehan.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

KEYWORDS
Summary Postpartum endocrine syndromes occur in the year after delivery. They are due to
immunologic and vascular modifications during pregnancy. The Sheehan syndrome is the first
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Sheehan;
Hypophysitis;
Postpartum

described postpartum endocrine syndrome and consists on a hypophyse necrosis in relation with
a hypovolemic shock during delivery. The immunologic consequences of the pregnancy are the
most frequent, sometimes discrete and transitory. The physiological evolution of the endocrine
glands during pregnancy and the most frequent post-partum endocrine syndromes are discussed:

poph
. Tou
postpartum lymphocytic hy
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Introduction

Les syndromes endocriniens du post-partum sont les
affections endocriniennes survenant dans l’année suivant
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’accouchement. La grossesse s’accompagne de boule-
ersements sécrétoires et vasculaires qui concourent à
’augmentation du volume des glandes endocrines et de bou-

eversements de l’auto-immunité spécifique de ces organes.
es conséquences vasculaires de l’accouchement sont les
lus anciennement décrites avec le syndrome de Sheehan
1], nécrose ischémique de l’hypophyse antérieure liée à
n choc hypovolémique survenant au cours d’une hémor-

éservés.
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agie de la délivrance. En revanche, les conséquences
mmunitaires sont les plus fréquentes en post-partum, sou-
ent discrètes et transitoires : insuffisance hypophysaire par
ypophysite, éclosion d’une maladie de Basedow et thyroï-
ite.

yndromes hypophysaires du post-partum

odifications de l’hypophyse durant la grossesse et
ans le post-partum

urant la grossesse, le volume global de l’hypophyse aug-
ente progressivement durant toute la grossesse jusqu’à
lus de 130 %, pour atteindre son maximum dans le post-
artum immédiat (trois jours après l’accouchement) [2—5].
ette augmentation de volume est liée à une modification
e la répartition du contingent cellulaire avec une multipli-
ation des cellules à prolactine au cours de la grossesse,
rincipalement stimulées par la sécrétion d’estrogènes
’origine placentaire [2]. La régression spontanée de ces
odifications s’étale sur plusieurs mois après le post-partum

t semble retardée par l’allaitement [6]. L’axe gonadotrope
st inhibé avec une diminution de la FSH et de la LH alors que
es estrogènes et la progestérone augmentent. Concernant
’axe somatotrope, le nombre relatif des cellules somato-
ropes et la sécrétion de GH diminuent durant la grossesse
vec, en deuxième partie de grossesse, une GH sécrétée
e façon continue et non pulsatile par le syncytiotropho-
laste [7]. Les taux d’adreno cortico tropic hormone (ACTH)
t de cortisol augmentent de façon progressive pendant la
rossesse et se terminent par un pic de concentration au
oment du travail, lié à la sécrétion placentaire de corti-

oid releasing hormone (CRH) et de proopiomélanocortine
8,9].

nsuffisance antéhypophysaire du post-partum [10]

e diagnostic d’insuffisance antéhypophysaire du post-
artum est rendu difficile par le caractère discret et peu

pécifique des signes cliniques. L’installation de ce syndrome
st le plus souvent progressive et le diagnostic est alors
ouvent posé à distance de l’accouchement.

L’absence de montée laiteuse est le signe le plus évo-
ateur et le plus précoce faisant suspecter une insuffisance
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Tableau 1 Explorations biologiques d’une insuffisance antéhypop
Table 1 Biology tests of pituitary insufficiency.

Axe Test statiques

Corticotrope Cortisolémie basse
ACTH normale ou basse

Lactotrope Prolactinémie basse

Thyréotrope TSH normale ou basse
T4 libre basse

Somatotrope IGF 1 basse
Gonadotrope E2 basse

FSH et LH basses
G. Ducarme et al.

ntéhypophysaire, d’autant plus que la patiente souhaite
llaiter. Les autres principaux signes cliniques évocateurs
ont une anorexie, une apathie, une hypotension et une ten-
ance à l’hypoglycémie. Les signes cliniques les plus souvent
récoces sont ceux de l’insuffisance corticotrope, d’origine
ypothalamo-hypophysaire, due à une carence en CRH et
n ACTH. La fonction minéralocorticoïde reste dépendante
u système rénine-angiotensine-aldostérone, il n’y a donc
ucun risque de collapsus par perte sodée et hyperkalié-
ie. L’insuffisance gonadotrope se manifeste à distance de

’accouchement par une aménorrhée persistante (inférieur
six mois) ou une irrégularité des cycles menstruels et une
aisse de la libido contrastant avec l’état antérieur de la
atiente. Compte tenu de la cinétique des hormones thyroï-
iennes, l’hypothyroïdie ne s’exprime que progressivement
t tardivement. Enfin, l’insuffisance somatotrope est clini-
uement caractérisée par une modification de la répartition
es masses maigres et grasses et des troubles des phanères
ais n’apparaissant que beaucoup plus tardivement.

xploration des fonctions antéhypophysaires [10]

a suspicion d’insuffisance antéhypophysaire doit faire
ratiquer l’exploration de tous les axes. En outre, on
echerchera des signes biologiques non spécifiques (anémie
t hypercholestérolémie liée à l’insuffisance thyréotrope,
ypoglycémie en cas d’insuffisance corticotrope ou somato-
rope et hyponatrémie liée à l’insuffisance corticotrope).

Puis, l’exploration spécifique des différentes fonctions
era réalisée à l’aide de différents tests statiques et dyna-
iques de stimulation à la recherche d’une insuffisance

ntéhypophysaire (Tableau 1). L’interprétation des dosages
ormonaux spécifiques s’appuiera sur le rapport entre la
oncentration diminuée des hormones périphériques et le
iveau normal ou bas des hormones d’origine hypophy-
aire. Pour l’axe corticotrope, les tests statiques montrent
ne cortisolémie basse et une ACTH basse ou normale,
vocatrices d’insuffisance corticotrope ainsi qu’un test au
ynacthène ordinaire négatif lié à une inertie surrénalienne.

es tests dynamiques à la métopirone et au CRH sont néga-
ifs marquant l’origine hypophysaire de l’insuffisance. Pour
’axe lactotrope, le dosage de la prolactinémie de base est
oujours possible avec une normale inférieure à 20 ng/ml
ais est très dépendant du mode de prélèvement. Les

hysaire.

Test dynamiques

Test au synacthène négatif
Test à la métopirone négatif
Test au CRH négatif
Test au métoclopramide négatif
Test au TRH négatif
Test au TRH négatif

Test hypoglycémie insulinique avec dosage de GH négatif
Test à la GnRH négatif
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Syndromes endocriniens du post-partum

dosages dynamiques après métoclopramide et thyroid relea-
sing hormone (TRH) permettent une exploration plus précise
et montrent normalement un doublement du taux de prolac-
tine en 15 à 30 minutes après l’injection, mais ne sont plus
réalisés en routine. Concernant l’axe thyréotrope, la TSHus
est basse ou « anormalement » normale, qui ne s’élève pas
lors de la stimulation par la TRH et la T4 libre est basse.
Pour l’axe somatotrope, il est exploré par des tests de sti-
mulation (perfusion d’acides aminés, bolus de GHRH). Le
test d’hypoglycémie insulinique provoquée est, quant à lui,
peu adapté à la femme dans le post-partum, mais peut être
réalisé avec un dosage concomitant de GH. Ces tests sont
considérés comme anormaux si le pic de GH n’atteint pas
10 �g/l. Le test aux progestatifs est le meilleur test pour
évaluer le déficit gonadotrope, il permet d’en faire le diag-
nostic et de montrer l’existence d’un déficit partiel ou non.
Une baisse inappropriée de l’E2-FSH/LH peut être enregis-
trée et le test à la GnRH n’est indiqué que dans les cas
douteux.

Enfin, on réalisera systématiquement un bilan d’imagerie
à l’aide d’une IRM qui est l’examen de choix car il est
le plus sensible et le plus spécifique dans l’exploration de
l’hypophyse.

Étiologies de l’insuffisance antéhypophysaire du
post-partum

Syndrome de Sheehan
Le syndrome de Sheehan est une complication potentiel-
lement grave du post-partum, décrit pour la première fois
en 1937 [1] : nécrose ischémique de l’hypophyse antérieure
liée à un choc hypovolémique survenant au cours d’une
hémorragie de la délivrance. L’augmentation du volume
de l’hypophyse durant la grossesse la rend d’autant plus
dépendante de sa vascularisation que celle-ci se fait par un
système porte [11]. La nécrose de l’hypophyse se fait au
décours d’une ischémie prolongée qui provoque un spasme
des artères irrigant l’hypophyse antérieure. L’étendue de la
nécrose est dépendante de l’intensité, de la durée et de la
distribution de ce spasme [12]. Un cas récent décrit même
sa survenue après un collapsus transitoire lié à la pose d’une
analgésie péridurale au cours du travail [13]. Le tableau peut
parfois être dissocié et certains cas de récupération sponta-
née semblent avoir été observés dans des formes partielles
[14].

Les formes aiguës concerneraient 25 % des femmes
décédant dans les 30 jours suivant l’accouchement et cor-
respondent à une hypophyse détruite à plus de 90 % [15]. Le
bilan d’imagerie de première intention est l’IRM qui montre
des signes d’hypophysite aspécifique en cas d’examen pré-
coce [13] ; plus tardivement, l’IRM hypophysaire montrera
une selle turcique partiellement ou totalement vide [16].

Si les explorations des différents axes sont faites en phase
aiguë, on retrouve des taux de cortisol et d’ACTH bas avec
un test au synacthène normal en l’absence d’inertie surré-
nale initiale [17]. La concentration en prolactine, qui est

normalement très élevée en post-partum immédiat, sera
précocement basse, signe très spécifique d’une insuffisance
antéhypophysaire. L’axe thyréotrope n’est pas modifié dans
un premier temps en raison de la demi-vie de la thyroxine
(sept jours). L’axe somatotrope n’est pas stimulé par les
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ifférents tests. Dans les formes sévères, le diagnostic est
linique et la mise en place du traitement ne doit pas être
etardée par l’attente des résultats biologiques.

La prise en charge en urgence d’un syndrome de Shee-
an nécessite la correction des pertes sanguines, puis
’expansion volémique par sérum physiologique avec addi-
ion de sérum glucosé à 5 ou 10 %, la supplémentation
n hydrocortisone est à débuter rapidement par un bolus
e 100 mg, puis un relais par 100 mg i.v./8 heures et la
upplémentation des autres axes est à réaliser en fonc-
ion des besoins après les résultats des explorations [17].
’apparition d’une polyurie après la supplémentation en
lucocorticoïdes devra faire rechercher un diabète insipide
ssocié qui signe l’atteinte (plus rare) de la posthypophyse.

Dans les formes chroniques, le diagnostic est évoqué sur
a clinique (décrite plus haut), puis confirmée par la bio-
ogie, on recherchera alors un antécédent d’hémorragie du
ost-partum dans les antécédents de la patiente.

ypophysite du post-partum
’hypophysite du post-partum a été décrite pour la pre-
ière fois en 1962 lors de l’autopsie d’une patiente dans

e post-partum, puis a été décrite sur des biopsies trans-
phénoïdales [18,19]. La relation avec la grossesse est
ignificativement très forte. Asa et al. [20] retrouvaient
20 patientes ayant développé une hypophysite lors de
a grossesse sur 200 cas étudiés de femmes atteintes de
ette pathologie. Le pic d’incidence se situe autour de
’accouchement, en général dans le dernier mois de la gros-
esse ou dans les deux mois suivant l’accouchement.

La physiopathologie consiste en une infiltration cellulaire
iffuse et destructrice de l’hypophyse par des lymphocytes T
t B associés dans 53 % des cas à des plasmocytes et plus rare-
ent à des polynucléaires éosinophiles, des macrophages,
olynucléaires neutrophiles ou des histiocytes. Il en résulte
ne fibrose dans 47 % des cas mais rarement une nécrose (6 %
es cas). La présence d’anticorps antihypophyse a été mise
n évidence mais n’est en rien spécifique de la pathologie
t ne permet pas de faire la différence avec une apoplexie
ypophysaire qui serait liée à un syndrome de Sheehan, il
’est donc pas indiqué de les rechercher [21].

L’hypophysite lymphocytaire du post-partum se mani-
este par quatre catégories de symptômes : syndrome tumo-
al, insuffisance antéhypophysaire, hyperprolactinémie et
iabète insipide. Le syndrome tumoral de compression sel-
aire est le plus fréquent, le plus précoce et se manifeste
liniquement par des céphalées rétro-orbitaires avec par-
ois par une amputation du champ visuel [22]. Le syndrome
’insuffisance antéhypophysaire apparaît secondairement,
l concerne initialement les axes corticotrope et thyréo-
rope, puis progressivement les autres axes à l’exception de
’axe somatotrope, ce qui peut être un moyen de la différen-
ier d’un syndrome de Sheehan [23]. L’hyperprolactinémie
e manifeste par une galactorrhée persistante et une amé-
orrhée ayant pour origine une compression de la tige
ituitaire avec une diminution de l’apport en dopamine

e l’hypophyse antérieure [24]. Un diabète insipide peut
pparaître mais il est plus rare et signe une atteinte post-
ypophysaire [25].

Le bilan d’imagerie consiste en une IRM hypophysaire qui
ontrera un élargissement symétrique de l’hypophyse, un
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mincissement de la tige pituitaire sans atteinte du plancher
ellaire et un hypersignal net et précoce du lobe antérieur de
’hypophyse après injection de gadolinium. Ces images per-
ettent dans la majorité des cas de faire la différence avec

n macro-adénome (image d’élargissement asymétrique de
’hypophyse avec des signes de compression : déviation de
a tige pituitaire ou déformation du plancher sellaire) [21].

Le traitement de l’hypophysite du post-partum est symp-
omatique. Il consiste à réduire la masse pituitaire, d’une
art, et à compenser les éventuelles insuffisances, d’autre
art. Les traitements médicamenteux de la réduction du
olume hypophysaire doivent être mis en place en première
ntention ; glucocorticoïdes et immunosuppresseurs (métho-
rexate, azathioprine) ont été utilisés avec succès [26—28].
oncernant la supplémentation hormonale, elle est fré-
uemment nécessaire et souvent prolongée. La chirurgie par
oie trans-sphénoïdale n’est pas systématique et doit être
éservée aux formes menaçantes pour la fonction visuelle
u échappant au traitement médical [29]. Par ailleurs, il
xiste des hypophysites spontanément résolutives, laissant
enser que la prévalence réelle de cette pathologie est donc
robablement sous évaluée [21].

iabète insipide dans le post-partum
out syndrome polyuro-polydipsique du post-partum doit
aire évoquer un diabète insipide. Il peut être à l’origine
’une déshydratation si l’ingestion d’eau est difficile. La
égulation de la balance hydrosodée se fait principale-
ent par deux mécanismes : la sécrétion de vasopressine

AVP) et la sensation de soif, les deux étant dépendant de
’osmolarité plasmatique [16]. Durant la grossesse, les seuils
e déclenchement de sécrétion de l’AVP et de la soif sont
baissés, la femme enceinte a donc une osmolarité plasma-
ique abaissée. Il est à noter également la production d’une
nzyme de dégradation de la vasopressine (vasopressinase)
ar le placenta, entraînant un triplement de la clairance
énale de l’AVP pendant la grossesse [30].

L’apparition d’un diabète insipide peut être due soit à la
écompensation d’un diabète insipide antérieur à la gros-
esse [31], qui est alors révélé par l’augmentation du taux
e vasopressinase, soit apparaître de novo [32]. En fin de
rossesse, une stéatose hépatique aigue gravidique est asso-
iée à l’apparition d’un diabète insipide que l’on suppose
ié à une diminution de la dégradation de la vasopressinase
ar le foie. Ces anomalies régressent de façon spontanée en
uelques semaines dans le post-partum [33].

Si le diabète insipide se développe dans le post-
artum, on recherchera une complication hémorragique de
’accouchement pouvant orienter vers un syndrome de Shee-
an qui est associé dans 20 à 50 % des cas à une altération
e la régulation de la balance hydrosodée par atteinte de la
osthypophyse.

En cas de syndrome polyuropolydipsique du post-partum,
n recherchera en urgence des troubles ioniques et
étaboliques (ionogramme sanguin, urée, créatininémie,
andelette urinaire, bilan phosphocalcique, glycémie à jeun

t post-prandiale et TSHus), un ECG sera réalisé pour iden-
ifier un éventuel retentissement cardiaque d’anomalies du
onogramme sanguin et une épreuve de restriction hydrique
ermettra de poser le diagnostic de diabète insipide, associé

un test au DDAVP (Minirin®) pour identifier son ori-
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ine (centrale ou néphrogénique). En cas de diabète insipide
’origine centrale, une IRM sera réalisée pour étudier la
osthypophyse. L’épreuve de restriction hydrique ne sera
amais à faire en pré-partum. Enfin, en cas d’apparition plus
ardive d’un diabète insipide, on recherchera également les
ignes en faveur d’une hypophysite de post-partum.

yndromes thyroïdiens du post-partum

odifications de la thyroïde au cours de la
rossesse et dans le post-partum

es différentes modifications de la fonction thyroïdienne
urant la grossesse aboutissent à une augmentation de la
roduction hormonale avec une augmentation de la concen-
ration de la thyroid binding globulin (TBG) sous l’influence
’une sécrétion élevée d’estrogènes, une augmentation
ransitoire du taux de T4 liée à la stimulation directe de
a thyroïde par l’HCG (qui a une analogie de structure avec
a TSH) et par la sécrétion de déiodinase placentaire de type
provoquant une diminution de la concentration de T4 dès

e second trimestre [34].
Pour répondre à cette stimulation et pourvoir aux nou-

eaux besoins hormonaux, l’adaptation physiologique de la
hyroïde est une augmentation modérée de son volume aux
lentours de 10 à 15 % [35]. Elle est alors de type vasculaire
vec une intumescence en réponse à une stimulation plus
mportante. Dans les zones géographiques de carence iodée,
’adaptation physiologique de la thyroïde au cours de la gros-
esse est remplacée par des mécanismes pathologiques de
oitrigénèse avec un volume thyroïdien qui augmente de 20
35 %, liée à une hyperplasie glandulaire qui est inversement
orrélée à l’importance de la carence iodée [36].

hyroïdite du post-partum (TPP)

ette pathologie se caractérise par une altération de la fonc-
ion thyroïdienne dans l’année suivant l’accouchement. La
hysiopathologie de la TPP n’est pas parfaitement connue,
lle est d’origine auto-immune et est marquée par un
nfiltrat lymphoplasmocytaire de la glande [37]. Elle est
omparable à la thyroïdite d’Hashimoto, survient volontiers
ans un contexte de goitre en fin de grossesse avec la pré-
ence d’anticorps antithyroperoxydase (TPO) [38].

Sa prévalence est très variable selon les régions géo-
raphiques et les études, elle est estimée à 5 % en
rance. L’identification de facteurs de risque n’a pas per-
is d’expliquer complètement ces différences, ni le terrain

énétique, ni le tabac ne sont totalement discriminants [39].
n revanche, les apports iodés et la présence d’anticorps
nti-TPO en fin de grossesse représentent les principaux fac-
eurs de risques biologiques de thyroïdite du post-partum
40,41]. Enfin, en cas d’antécédent personnel de TPP, la
écidive est décrite dans 75 % des cas. Cela justifie chez ces
atientes la réalisation systématique d’un bilan thyroïdien

ans le post-partum [42].

La présentation clinique et l’évolutivité de la mala-
ie sont très variables en intensité ce qui explique
ue les formes frustres puissent passer inaperçues. Dans
0 % des cas, c’est l’hyperthyroïdie qui marque le début
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de la pathologie. Elle apparaît précocement entre six
et 12 semaines après l’accouchement, la thyréotoxicose
est modérée et évolue de façon favorable en quelques
semaines. Après cette première phase, 30 % des TPP
retrouveront l’euthyroïdie et 30 % évolueront vers une hypo-
thyroïdie. Celle-ci marque le début de la pathologie dans
40 % des cas avec une présentation tout aussi fruste. Elle
est souvent confondue avec une asthénie banale du post-
partum ou un syndrome dépressif du post-partum, associant
alors l’idée d’incapacité à une asthénie. Qu’elle succède
à l’hyperthyroïdie ou qu’elle soit initiale, l’évolution de la
TPP est favorable dans 90 à 95 % des cas. À long terme,
l’évolution de a TPP est marquée, d’une part, par le risque
de récidive lors d’une prochaine grossesse (75 %) [43] et,
d’autre part, par la persistance d’une hypothyroïdie frustre
avec des risques d’infertilité secondaire, de fausses couches
et de passage à une hypothyroïdie persistante. Il n’existe
pourtant pas de consensus sur la durée ou la fréquence de
la surveillance du bilan thyroïdien après une TPP [44].

Un traitement symptomatique par bêtabloquants non
cardiosélectifs et le repos sont généralement suffisants en
cas d’hyperthyroïdie inaugurale de la TPP.

Exploration de la thyroïde dans le post-partum

Elle ne doit pas être systématique et est orientée par les
antécédents de la patiente [40,45]. Les maladies auto-
immunes, telles que le diabète de type 1 (prévalence de TPP
de 25 %), la sclérodermie, le lupus, la polyarthrite rhuma-
toïde, les antécédents de TPP (75 % de récidive), les signes
d’appel clinique (dépression, thyréotoxicose) et les antécé-
dents de positivité d’anticorps antithyroperoxydase (TPO)
ou antithyroglobuline (TG) doivent faire réaliser des explo-
rations biologiques thyroïdiennes.

Mais, il est important de ne pas confondre une TPP avec
une maladie de Basedow débutante ou avec une dépression
du post-partum. Dans les formes pauci symptomatiques de
TPP, ce sont les explorations biologiques qui permettront
de faire la différence. L’exploration biologique de la fonc-
tion thyroïdienne se fera alors par étape : dosage de la TSH
et de la T4 libre, puis, si anomalies biologiques avérées,
recherche des anticorps anti-TPO et anti-TG (non spécifiques
de la thyroïdite du post-partum), et, en cas d’hyperthyroïdie
franche, recherche des anticorps antirécepteur de la TSH
(TRAK) en faveur d’une maladie de Basedow.

Parallèlement, un bilan morphologique comprenant une
échographie thyroïdienne pourra rechercher des signes de
goitre vasculaire, évocateurs de maladie de Basedow. Une
hypoéchogénicité diffuse et importante de la thyroïde a
été évoqué comme marqueur précoce de TPP mais sa
valeur prédictive positive reste faible chez les patientes
en post-partum [46]. En cas d’hyperthyroïdie, en l’absence
d’allaitement et si le diagnostic est difficile, une scintigra-
phie thyroïdienne à l’iode 123 pourra alors être réalisée et
montrera en cas de TPP une thyroïde blanche et, en cas de
maladie de Basedow, une hyperfixation de façon diffuse.
Conclusion

Les syndromes endocriniens du post-partum sont encore trop
peu souvent identifiés, leur symptomatologie banale les fai-
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ant souvent passer pour un état quasi physiologique chez
ne femme dans la période du post-partum. L’obstétricien
oit pourtant s’attacher à les rechercher, afin de pou-
oir mettre en place une prise en charge pluridisciplinaire
daptée, en partenariat avec un endocrinologue. Une iden-
ification plus précoce et systématique de ces pathologies
ndocriniennes du post-partum permettra alors d’en amé-
iorer la compréhension physiopathologique et donc la prise
n charge. Enfin, ces syndromes offrent des modèles intéres-
ants d’études concernant les modulations immunologiques
u cours de la grossesse.
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