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RÉSUMÉ : La fertilité est largement influencée par le poids et le statut nutritionnel. La prise en charge 
de l’infertilité des femmes en anorexie mentale ou avec des troubles du comportement alimentaire ne 
s’envisage qu’après le retour à un poids proche de la normale.
Si dans les formes sévères, le désir d’enfant est rarement présent à la phase aiguë de la maladie, il ne 
faut pas méconnaître des formes latentes qui devront être recherchées systématiquement à l’interro-
gatoire devant toute femme de petit poids consultant pour des troubles de l’ovulation.
Si la prise en charge pluridisciplinaire des troubles du comportement alimentaire ne permet pas le 
rétablissement d’une ovulation normale, le traitement de l’anovulation par pompe à GnRH donne d’ex-
cellents résultats. L’évaluation préalable de la réserve ovarienne permet de moduler la posologie de 
départ et de réduire le risque de réponse inadéquate. Le pronostic obstétrical de la grossesse ainsi ob-
tenue peut être altéré si le poids de départ ou la prise de poids pendant la grossesse est insuffisante.
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Anorexie mentale et infertilité : 
quelle prise en charge ?

L e fonctionnement de l’axe repro-
ductif est intimement lié au statut 
nutritionnel. Dans de nombreuses 

espèces, l’adaptation du système 
de reproduction aux saisons ou aux 
conditions climatiques a pour objectif 
d’optimiser les chances de survie de 
la descendance. Le système reproduc-
tif des femelles est plus sensible aux 
conditions nutritionnelles que celui des 
mâles car la grossesse et l’allaitement 
représentent une grande dépense éner-
gétique. Dans l’espèce humaine, l’état 
nutritionnel, aussi bien par ses aspects 
quantitatifs (sous-nutrition ou obésité) 
que qualitatifs (alimentation déséquili-
brée), est un des déterminants du fonc-
tionnement de l’axe reproductif et de ce 
fait retentit sur la fertilité.

On connaît bien l’impact des facteurs 
nutritionnels sur la mise en route de 
l’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien 
à la puberté qui requiert un poids (47 kg) 
ou une masse grasse critique et on a 
pu observer au cours du dernier siècle 

une avance de l’âge pubertaire avec 
l’amélioration des conditions nutrition-
nelles. Même si aujourd’hui, en France, 
les médecins de la reproduction sont 
plus souvent confrontés dans la prise en 
charge de l’infertilité à l’obésité et au sur-
poids qui touchent respectivement 15 % 
et 25 % des femmes en âge de reproduc-
tion [1] qu’à la maigreur par troubles du 
comportement alimentaire (anorexie 
mentale et/ou boulimie qui atteint 1 à 
5 % des jeunes femmes) [2], la prise en 
compte de ces facteurs nutritionnels est 
impérative.

En effet, 1 couple sur 6 est infertile et 
1 couple sur 10 a recours à des traite-
ments inducteurs de l’ovulation ou à 
des techniques d’assistance médicale à 
la procréation. Si ces traitements sont 
efficaces, ils sont néanmoins coûteux et 
une prise en charge nutritionnelle asso-
ciée permet d’améliorer leur efficacité. 
De plus, les facteurs nutritionnels dans 
leur impact sur la fertilité ont la spéci-
ficité d’être modifiables, réversibles et 
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d’avoir un effet transgénérationnel. En 
effet, le niveau de nutrition maternelle 
pendant la grossesse influence non seu-
lement le développement fœtal mais 
aussi la susceptibilité à certaines mala-
dies à l’adolescence ou à l’âge adulte. 
C’est le concept de DOHaD [3] pour 
“Developmental Origine of Health and 
Diseases”, qui met en évidence l’in-
fluence de l’environnement à long terme 
sur la santé et les capacités reproductives 
par le biais de l’épigénétique.

Un exemple intéressant est celui de la 
famine de l’hiver 1944-1945 aux Pays-
Bas pendant la Seconde Guerre mon-
diale. Les femmes sévèrement exposées 
à cette famine entre l’âge de 3 et 13 ans 
ont vu leurs capacités reproductives 
ultérieures altérées alors que celles expo-
sées in utero ont eu davantage de suc-
cès reproductif que celles nées dans les 
2 ans précédant ou suivant cette famine. 
Néanmoins, elles ont présenté à l’âge 
adulte davantage de pathologies méta-
boliques et cardiovasculaires. Lorsque 
l’environnement est modifié à certaines 
périodes cruciales comme au moment de 
la conception, pendant la grossesse et en 
période postnatale précoce, il influence à 
long terme la survenue de maladies.

Poids, masse grasse 
et ovulation

L’impact négatif du poids sur l’ovulation 
a été mis en évidence dès 1994 [4] dans 
une grande étude américaine (Nurses 
Health Study) menée sur 18 555 infir-
mières mariées sans antécédents. Le 
risque d’infertilité par troubles de l’ovu-
lation (fig. 1) augmente, d’une part, dès 
que l’indice de masse corporelle (IMC) 
descend en dessous de 20 (ce sont les 
aménorrhées centrales liées à l’anorexie) 
et, d’autre part, lorsque l’IMC dépasse 25 
(ce sont les anovulations liées au syn-
drome des ovaires polykystiques). Cette 
étude montrait pour la première fois 
que la part du surpoids était 2 fois plus 
importante que celle du sous-poids dans 
les troubles de l’ovulation.

Cependant, le fonctionnement de l’axe 
hypothalamo-hypophyso-ovarien est 
plus dépendant de la balance énergé-
tique que du poids lui-même. Les états 
de maigreur constitutionnelle ne s’ac-
compagnent pas toujours d’anomalies 
du cycle si l’apport calorique reste large. 
À l’inverse, des aménorrhées centrales 
peuvent se rencontrer chez des femmes 
de poids normal mais ayant une ali-
mentation sélectivement restreinte en 
matières grasses. Les mécanismes par 
lesquels les signaux nutritionnels régu-
lent la fonction gonadique ne sont pas 
totalement élucidés mais ils font inter-
venir une régulation hypothalamique et 
supra-hypothalamique de la sécrétion de 
GnRH par la leptine (fig. 2), l’insuline et 
le système des facteurs de croissance 
insulinique (IGF), les systèmes dopami-
nergiques et opioïdes, et d’autres neuro-
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Fig. 1 : Influence de l’indice de masse corporelle sur le risque d’infertilité d’origine ovulatoire d’après les 
résultats de l’étude de santé des infirmières américaines.
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Fig. 2 : Rôle de la leptine sécrétée par les adipocytes 
sur le fonctionnement de l’axe hypothalamo-hypo-
physo-ovarien.
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médiateurs centraux. Chez les femmes 
anovulatoires de faible poids, les taux 
de leptine sont bas et l’injection de lep-
tine peut rétablir une pulsatilité normale 
de la GnRH, voire une ovulation [5]. 
Si l’anovulation est responsable de l’in-
fertilité, après retour à un poids normal, 
l’ovulation se rétablit et la fertilité de ces 
patientes est normale [6].

Diagnostic des troubles 
du comportement alimentaire

Il se fait par l’interrogatoire de la patiente 
en retraçant l’évolution du statut pon-
déral au cours des dernières années, en 
l’interrogeant sur ses habitudes alimen-
taires à la recherche d’une sélectivité 
alimentaire avec éviction des apports 
lipidiques ou de crises d’ingestion ali-
mentaire massive suivies de vomisse-
ments provoqués ou de purges (laxatifs, 
lavements, diurétiques), en recherchant 
un maintien du poids par une activité 
physique intensive, une perturbation 
de l’image corporelle, un hyperinvestis-
sement professionnel. Il n’est pas inu-
tile de s’appuyer sur l’interrogatoire du 
conjoint pour rechercher ces signes.

Un outil simple est le questionnaire 
SCOFF-F (tableau I) qui a une sensibilité 
et une spécificité supérieures à 94 % et 
une valeur prédictive positive et néga-
tive de 65 et 99 % respectivement [7]. 

L’interrogatoire suffit à poser le dia-
gnostic clinique d’anorexie (tableau II) 
dans sa forme restrictive pure ou dans 
sa forme boulimique. Si l’aménorrhée 
n’est plus un critère diagnostique requis, 
c’est elle qui, une fois la phase aiguë de 
la maladie passée, va conduire la femme 
à consulter pour infertilité.

Diagnostic de l’anovulation 
hypothalamique fonctionnelle 
(AHF)

Le diagnostic se pose devant :
l Un environnement métabolique et/ou 
psychique évocateur :
– hypométabolisme lié à un apport ali-
mentaire restrictif et/ou à une dépense 
énergétique excessive ;
– contexte psychologique fragile.

l Un tableau clinique évocateur :
– acrocyanose des extrémités ;
– IMC (valeurs normales basses) ;
– faible masse grasse.

l Un bilan hormonal typique :
– LH et E2 : valeurs basses ;
– FSH, androgènes et PRL : valeurs nor-
males.

Les marqueurs 
de la réserve ovarienne

L’évaluation de la réserve ovarienne, 
hormone antimüllerienne (AMH) et 
compte des follicules antraux (CFA) est 
classiquement comparable à celle d’une 
population témoin [8] et n’est donc pas 
requise pour le diagnostic. Néanmoins, 
il est important d’évaluer la réserve ova-
rienne pour la prise en charge thérapeu-
tique. En effet, il est possible d’observer 
un profil comparable à un syndrome des 
ovaires polykystiques dans 30 à 50 % 
des AHF [9]. La présence de marqueurs 
de réserve ovarienne élevés ne doit pas 
modifier le diagnostic d’AHF ni l’in-
dication du traitement par la pompe à 
GnRH, mais doit faire adapter la posolo-
gie de départ avec des pulses plus faibles 
de GnRH.

À l’inverse, en cas d’aménorrhée hypo-
thalamique profonde, comme dans les 
causes génétiques, l’AMH peut être faus-
sement basse [10], car le nombre des fol-
licules en croissance est réduit sans que 
le stock folliculaire soit abaissé (ce n’est 
donc pas une insuffisance ovarienne). 
L’AMH va se normaliser sous pompe à 
GnRH avec un premier cycle souvent 
plus long que pour les formes fonction-
nelles (fig. 3).

Les indications du traitement 
inducteur de l’ovulation

La mise en place d’un traitement induc-
teur de l’ovulation se justifie devant la 
persistance d’une anovulation malgré le 
retour à un poids proche de la normale 
après avoir éliminé les autres causes 
d’anovulation et pris un éventuel avis 
endocrinologique pour explorer et 
maîtriser les causes tumorales, trauma-
tiques, infectieuses ou infiltratives et 

➊ Vous êtes-vous déjà fait vomir parce 
que vous ne vous sentiez pas bien 
“l’estomac plein” ?

➋ Craignez-vous d’avoir perdu le contrôle 
des quantités que vous mangez ?

➌ Avez-vous récemment perdu plus de 
6 kg en moins de 3 mois ?

➍ Pensez-vous que vous êtes trop grosse 
alors que les autres vous considèrent 
comme trop mince ?

➎ Diriez-vous que la nourriture est 
quelque chose qui occupe une place 
dominante dans votre vie ?

Tableau I : Questionnaire SCOFF-F pour le diagnos-
tic des troubles du comportement alimentaire. Deux 
réponses positives suffisent au diagnostic.

Trois critères

1. Restriction alimentaire conduisant à un 
poids corporel significativement bas en 
fonction de l’âge, du sexe, de la trajectoire 
développementale ainsi que de la santé 
physique.

2. Peur intense de prendre du poids ou 
de devenir grosse, ou comportements 
persistants allant à l’encontre de la 
prise de poids, alors que le poids est 
significativement bas.

3. Altération de la perception du poids ou 
de la forme de son propre corps, influence 
excessive du poids ou de la forme 
corporelle sur l’estime de soi, ou manque 
persistant de reconnaître la gravité 
relative à la maigreur actuelle.

Degré de sévérité (IMC)

Léger IMC ≥ 17 kg/m2

Modéré IMC 16-16,99 kg/m2

Sévère IMC 15-15,99 kg/m2

Extrême IMC < 15 kg/m2

Tableau II : Diagnostic de l’anorexie mentale (Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V). 
IMC : indice de masse corporelle.
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éliminer les causes génétiques ou congé-
nitales. Il ne faudra pas hésiter à envi-
sager une IRM au moindre doute (profil 
atypique à l’interrogatoire, FSH basse ou 
effondrée, prolactine élevée, antécédents 
familiaux, contexte psychologique non 

pathognomonique) même s’il n’existe 
aucune recommandation écrite à ce jour.
L’efficacité de la pompe à GnRH est 
excellente mais le poids reste un facteur 
pronostique de conception [11]. Le taux 
d’ovulation est supérieur à 90 % avec 

un taux de grossesse par cycle de l’ordre 
de 25 %. Le taux cumulé de grossesse 
est de 70 à 100 % à 6 cycles avec peu de 
grossesses multiples (< 5 % de grossesses 
gémellaires).

L’alternative en l’absence de pompe à 
GnRH est l’induction par gonadotro-
phines qui comporte 3 spécificités sur 
ce terrain :
– tout d’abord, la nécessité d’utiliser des 
gonadotrophines ayant une activité LH 
avec idéalement un rapport FSH/LH égal 
à 2 [12] plutôt que les HMG classiques 
qui apportent autant de FSH que de LH ;
– ensuite, le besoin de doses de gona-
dotrophines parfois élevées qui 
traduisent la profondeur du déficit gona-
dotrope ;
– enfin, l’obligation d’un soutien lutéal 
par progestérone ou hCG pour pallier le 
déficit en LH responsable d’une insuffi-
sance lutéale. L’insuffisance lutéale avec 
phase lutéale courte constitue parfois le 
seul trouble discret de l’ovulation qu’il 
faut savoir repérer et corriger.

L’évolution des grossesses

Sur ce terrain de troubles du compor-
tement alimentaire, l’évolution de la 
grossesse est altérée avec plus de FCS 
du premier trimestre [13] et surtout, 
pour certaines études, un risque 4 fois 
plus élevé d’accouchement prématuré 
et de petit poids de naissance [14], en 
particulier si la prise de poids pendant 
la grossesse est inférieure par rapport à 
la population contrôle. Cela implique 
par conséquent la nécessité d’un contrat 
de poids avant la mise en route de tout 
traitement inducteur de l’ovulation et 
un suivi rapproché de la grossesse qui 
doit être considérée comme une gros-
sesse à risque. En revanche, les études 
où le gain de poids est équivalent aux 
contrôles montrent peu de différences 
sur les issues de grossesses [15]. Enfin, la 
période du post-partum est une période 
critique avec des risques de rechute du 
trouble du comportement alimentaire et 
un risque accru de dépression.

Fig. 3 : Concentration d’AMH (moyennes, interquartile et valeurs extrêmes) chez les patientes atteintes d’ano-
rexie mentale (AN) comparée aux autres aménorrhées hypothalamiques (HA) et aux patientes contrôles.

❙  Les troubles du comportement alimentaire doivent être dépistés 
à l’interrogatoire devant toute femme en sous-poids consultant 
pour infertilité.

❙  Le tableau clinique d’anovulation hypothalamique fonctionnelle 
est caractéristique avec un contexte psychologique évocateur, un 
indice de masse corporelle bas et un profil hormonal avec 
LH basse.

❙  La prise en charge des troubles du comportement alimentaire doit 
se faire de façon pluridisciplinaire avec un contrat de poids avant 
la mise en route d’un éventuel traitement inducteur de l’ovulation.

❙  La grossesse doit être considérée comme une grossesse à risque 
en particulier si le poids de départ reste limite ou si la prise de 
poids pendant la grossesse est insuffisante.
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