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Reprise pondérale excessive apres un an de

traitement médical de 1a maladie de Basedow

Résumé

Introduction : La maladie de Basedow est associé¢e a des variations pondérales. Une
perte de poids est généralement constatée au diagnostic dans le contexte
d’hyperthyroidie. La reprise pondérale sous traitement est variable selon les patients.
L’objectif de cette étude est d’identifier la proportion de patients dont la reprise
pondérale est excessive a un an de traitement médical de la maladie de Basedow et les

facteurs qui y sont associés.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective menée au CHU de TOURS
incluant des patients de 18 a 75 ans suivis pour une maladie de Basedow. La reprise
pondérale a un an de traitement par antithyroidien de synthése (ATS) était jugée

excessive si le poids a 1 an était supérieur au poids de forme d’au moins 5%.

Résultats : 62 patients ont ¢té inclus. Vingt et un patients (34%, 1C95 [0,22 ; 0,46])
avaient une reprise pondérale excessive a un an d’en moyenne 10,6% (6,8kg) de plus
que le poids de forme rapporté avant la maladie. La reprise pondérale excessive était
associée a une perte de poids moyenne au diagnostic (4.5 %) significativement (p<0,01)

plus faible que dans le reste de 1’échantillon (9.8%).

Conclusion : A un an de traitement par ATS de la maladie de Basedow, une reprise
pondérale excessive est observée chez 34 % des patients. Le principal facteur associé a
cette reprise pondérale excessive est une faible variation pondérale constatée au

diagnostic.

Mots clés : Maladie de Basedow, hyperthyroidie, poids, anticorps anti-récepteur de la
TSH, Trab, antithyroidien de synthése, ATS



Excessive weight gain after one year of antithyroid

drugs for Graves’ disease

Abstract

Introduction : Graves' disease is associated with weight changes. Weight loss is usually
found at diagnosis in the context of hyperthyroidism. Weight gain under treatment is
different for each patient. The aim of this study is to identify the proportion of patients
who have excessive weight gain after one year of medical treatment for Graves' disease

and the associated factors.

Materials and methods : This retrospective study at the University Hospital of TOURS
includes patients from 18 to 75 years treated for Graves' disease. Weight gain after one
year of antithyroid drugs (ATD) was excessive if the weight at one year was at least 5%

greater than the shape weight.

Results : 62 patients were included. Twenty-one patients (34%, 95% CI [0.22; 0.46])
had on average an excessive weight gain at one year of 10.6% (6.8 kg) higher than the
reported body weight before the disease. Excessive weight gain was associated with
significantly (p <0.01) lower weight loss at diagnosis (4.5%) than in the rest of the
sample (9.8%).

Conclusion : At one year of ATD for Graves' disease, an excessive weight gain is
observed in 34% of the patients. The main factor associated with this excessive weight

gain is the low weight variation at diagnosis.

Keywords : Graves’s Disease, hyperthyroidism, body weight, TSH receptor antibody,
Trab, antithyroid drugs



tmmversité > o UNIVERSITE DE TOURS
Faculté de médecine
de TOURS FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Patrice DIOT

VICE-DOYEN
Pr Henri MARRET

ASSESSEURS
Pr Denis ANGOULVANT, Pédagogie
Pr Mathias BUCHLER, Relations internationales
Pr Theodora BEJAN-ANGOULVANT, Moyens — relations avec 1’Université
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Frangois MAILLOT, Formation Médicale Continue
Pr Patrick VOURC’H, Recherche

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Fanny BOBLETER

*hkkkhkikk

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON (f) — 1962-1966
Directeur de I’Ecole de Médecine - 1947-1962
Pr Georges DESBUQUOIS () - 1966-1972
Pr André GOUAZE - 1972-1994
Pr Jean-Claude ROLLAND — 1994-2004
Pr Dominique PERROTIN — 2004-2014

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Philippe ARBEILLE
Pr Catherine BARTHELEMY
Pr Gilles BODY
Pr Jacques CHANDENIER
Pr Alain CHANTEPIE
Pr Pierre COSNAY
Pr Etienne DANQUECHIN-DORVAL
Pr. Dominique GOGA
Pr Alain GOUDEAU
Pr Anne-Marie LEHR-DRYLEWICZ
Pr Gérard LORETTE
Pr Roland QUENTIN Pr Elie SALIBA

PROFESSEURS HONORAIRES
P. ANTHONIOZ — A. AUDURIER — A. AUTRET — P. BAGROS - P.BARDOS — J.L. BAULIEU — C. BERGER - JC.
BESNARD — P. BEUTTER — C. BONNARD — P. BONNET — P. BOUGNOUX — P. BURDIN — L. CASTELLANI — B.
CHARBONNIER — P. CHOUTET — T. CONSTANS — C. COUET — L. DE LA LANDE DE CALAN — J.P. FAUCHIER
— F. FETISSOF — J. FUSCIARDI — P. GAILLARD — G. GINIES — A. GOUAZE — J.L. GUILMOT — N. HUTEN — M.
JAN —J.P. LAMAGNERE — F. LAMISSE — Y. LANSON - O. LE FLOCH - Y. LEBRANCHU — E. LECA - P. LECOMTE
— E. LEMARIE - G. LEROY — M. MARCHAND - C. MAURAGE — C. MERCIER — J. MOLINE — C. MORAINE — J.P.
MUH — J. MURAT — H. NIVET — L. POURCELOT - P. RAYNAUD - D. RICHARD-LENOBLE — A. ROBIER - J.C.
ROLLAND — D. ROYERE - A. SAINDELLE — J.J. SANTINI — D. SAUVAGE - D. SIRINELLI — B. TOUMIEUX — J.

WEILL



PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

ANDRES Christian.........ccovvveveieniiinneenneen. Biochimie et biologie moléculaire
ANGOULVANT DeniS...cccocuvveeiririeeiiinieenineeeennen Cardiologie

AUPART Michel .........ocooiiiiiiiiiiices Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BABUTY DOminique .......ccooveevivevminnininneenneenns Cardiologie

BAKHOS David.......cccccvviiiiiiieiiiiiii e Oto-rhino-laryngologie

BALLON Nicolas ....ccooevvriiiiiiieiiieiiiieeeneeenns Psychiatrie ; addictologie

BARILLOT Isabelle........ccoovvvviiiiiiiiiineiinns Cancérologie ; radiothérapie

BARON Christophe .......cccoovviiiiiiiiiiiiicceiees Immunologie

BEJAN-ANGOULVANT Théodora .................. Pharmacologie clinique

BERNARD ANNE ...ccvviiiiiiieeieiieceee e Cardiologie

BERNARD LOUIS...ccvuiiiiiiieeierieeeee e Maladies infectieuses et maladies tropicales
BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle ..Biologie cellulaire

BLASCOHEIENE ...c.uivviiiiiiieiceieeeeeeeeeee Biochimie et biologie moléculaire
BONNET-BRILHAULT Frédérique .................. Physiologie

BRILHAULT Jean .......cccocevuiiiviiiiiiiieiieeenes Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNEREAU Laurent...........cccceevvvviiineenneenns Radiologie et imagerie médicale
BRUYERE FrancK.......ccccocoviiiiiiiiiiiiiecieenns Urologie

BUCHLER Matthias .......ccccoveveiiiiiiieincenns Néphrologie

CALAISGIilles ...ouviriiiiiiiiiiecieeeeeeeee Cancérologie, radiothérapie

CAMUS VINCENT ..vviiiiiiiieiieieeeeeee e Psychiatrie d’adultes
COLOMBATPhilippe....ccccvvieiiiiiiiiiiiieeeennnn, Hématologie, transfusion

CORCIA Philippe oeevveiieieeiiieeeeeeee e Neurologie

COTTIER Jean-Philippe ......cccevvnviriennaennnnn. Radiologie et imagerie médicale

DE TOFFOL Bertrand.............cccevvvviiiiineenneenns Neurologie

DEQUIN Pierre-Frangois.........cccccvvvvniiieennennns Thérapeutique

DESOUBEAUX Guillaume..........ccccvvivevennnnnn. Parasitologie et mycologie

DESTRIEUX Christophe ........cccccvvvviiniiieenieenns Anatomie

DIOT PatriCe ..cvvvuuiieeiiieeiiiiieii et Pneumologie

DUBOUEXIC de PINIEUX Gonzague ........... Anatomie & cytologie pathologiques
DUCLUZEAU Pierre-Henri ..........vvvvveviieniiennnnns Endocrinologie, diabétologie, et nutrition
DUMONT Pascal ......cooooeviiiiiiiiiiiccicceiees Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
ELHAGE Wissam......cc.ccvivuiiiniiieiieeieeieenn, Psychiatrie adultes

EHRMANN Stephan........ccccooeveviiiiiiininienennnnnn. Réanimation

FAUCHIER Laurent ........c.occoeviiiieiiinneiiniees Cardiologie

FAVARDLUC ...ttt Chirurgie orthopédique et traumatologique
FOUGERE Bertrand .............oocovvvvviiiiiiineeineenns Gériatrie
FOUQUETBernard.........ccccooveevviieiiiiiniineeieeenns Médecine physique et de réadaptation
FRANCOIS PatricK......ccuvvviiiiieiiiiiiiiisieeeeeeenns Neurochirurgie

FROMONT-HANKARD Gaélle ......cccoveeviuverennen. Anatomie & cytologie pathologiques
GAUDY-GRAFFIN Catherine..........cccccceveernnnnns Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére
GOUPILLE Philippe ...c.ovvviiiiiiiiiiiiieiieeens Rhumatologie

GRUEL YVES .ccuiiiiiiiiiiiie, Hématologie, transfusion

GUERIF Fabrice....c.ccociviiiiiiiiiiiiiiiieeeens Biologie et médecine du développement et de
la reproduction

GUYETANT Serge .......cccuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieienenns Anatomie et cytologie pathologiques
GYANEmmanuel........c..oocoeviiiiiiiiiiiis Hématologie, transfusion
HAILLOTOLIVIET....ccvvvviiiieeiiiiiii e Urologie

HALIMI Jean-Michel ..., Thérapeutique

HANKARD REZIS.....uvvirrrrnininienereiernieienerennnenennnns Pédiatrie

HERAULTOLIVIET «ovvuiiiiiiiiiiieiieceee e Hématologie, transfusion

HERBRETEAU Denis ......c..occcviiiieennieiennneens Radiologie et imagerie médicale
HOURIOUX Christophe.........ccevvvvremmiererennnenennnn. Biologie cellulaire

LABARTHE Frangois......ccccoocvevuiieiiiiinienennnnnn. Pédiatrie

LAFFONMAIC ....coovviiiiiiiiiie, Anesthésiologie et réanimation chirurgicale,
médecine d’urgence

LARDY Hubert .......ccovviviiiiiiiieiiiciieeeeeeas Chirurgie infantile

LARIBI Said ......coovvviiiiiiiiiiiiiceeeei Médecine d’urgence



LARTIGUE Marie-Frédérique.............ooeevreens Bactériologie-virologie

LAURE BOTIS ..cvviiiiiiiiiieii e Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
LECOMTE Thierry .....ovvvevviiiieiieeeeeeeee Gastroentérologie, hépatologie
LESCANNE Emmanuel...........ccooeviveneennn. Oto-rhino-laryngologie

LINASSIER Claude ......cccccvvveniiiiieieieeneenn, Cancérologie, radiothérapie
MACHETLaurent.........cooceuveeniieeineeneeneennn Dermato-vénéréologie

MAILLOT Frangois ......covevveveiiiiiiniiiieneieanns Médecine interne

MARCHAND-ADAM Sylvain........ccccccvvvevenennns Pneumologie

MARRETHeNT ..o Gynécologie-obstétrique
MARUANIAnnabel ......cccooovvviiiiiiiiinicienees Dermatologie-vénéréologie
MEREGHETTILaurent ........ccccceevvnvenneennnnn. Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitalicre
MITANCHEZ Delphine...........ccccvvvvvvmveienennnennnnnns Pédiatrie

MORINIERE Sylvain......ccccoceviiiiiiininienns Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa......cccooeeiiiieiiiiiiiieieeeenns Gastro-entérologie

MULLEMAN DENiS ...cccvvvvuniiieiiiiiniiininneenieenns Rhumatologie

ODENT Thi€ITy «evevevveeiiiiiiiiieiee e Chirurgie infantile

OUAISSI Mehdi ....ooovvveviiiiiiiiieiiieeii e Chirurgie digestive

OULDAMERLODbNA ......cvvviiiieiiiiiiiiiii e Gynécologie-obstétrique

PAINTAUD Gilles ....cvvvvrereiiiiiiiiiiiniiieieieieinneienenns Pharmacologie fondamentale, pharmacologie
clinique

PATATFréderiC.....ccuvvvviiiiiiiiieeeeeeieeeee, Biophysique et médecine nucléaire
PERROTIN DOMINIQUE ....uvvvveviieieniieeeeiineees Réanimation médicale, médecine d’urgence
PERROTIN FrancK .......cccoovvvieiiiiiiiiinieneiieees Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean .......ccccccevveneeienieninennens Ophtalmologie

PLANTIERLaurent ......cc.ccoveeuiivnninneenneennenn. Physiologie

REMERANDFrancis ....cc.ccooevuvivniieneenneennenn. Anesthésiologie et réanimation, médecine
d’urgence

ROINGEARDPhilippe ....cevviiiiiiiiiiiiiiiieciieens Biologie cellulaire

ROSSET Philippe ..c.uovvviiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeis Chirurgie orthopédique et traumatologique
RUSCH Emmanuel ..........cccooeeviiiiiiiiinieiens Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

SAINT-MARTIN Pauline.............cccoevvvvnnnnnnn. Médecine légale et droit de la santé
SALAME Ephrem.........cccoovvviiiiiiiiiiiicinee, Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab...........cccoveiiiiiiiiiicee, Dermatologie-vénéréologie
SANTIAGO-RIBEIRO Maria .......cccccceevvnuinnnnn. Biophysique et médecine nucléaire
THOMAS-CASTELNAU Pierre ........ccccvvervnenn. Pédiatrie

TOUTAIN ANNICK...cvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieieieieieienenes Génétique

VAILLANT LOTC ..cvivviieieiii et Dermato-vénéréologie

VELUT Stéphane........cccoeeuviiiiiiiiiiniineinennnes Anatomie

VOURC’HPatrick ......ocoevviiiiiiiiiiiiciiecceiees Biochimie et biologie moléculaire
WATIERHerve.......covoiiiiiiiiiiiiicee e Immunologie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse
LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES
MALLET Donatien .........ccceevvvviiiiiieineeinns Soins palliatifs
POTIER Alain ......ccuuveuniiiiiiiiiceieeieeieeeee Médecine Générale

ROBERTIJean ...cc.cvviiiiiiiiii i Médecine Générale



PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"° DEGRE

MC CARTHY Catherine........cccccoovvvvvivieiieennnnnns Anglais

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS
HOSPITALIERS

BARBIER LOUIS€.....ccviiiiiiieeiieieeeeeeeeneen Chirurgie digestive

BERHOUET Julien .......ccoccovvviiiiiiiiieeneee, Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNAULTPaul ......ooviiiiiiiiiiiceeceeees Psychiatrie d’adultes, addictologie

CAILLE AZNES tevuiiiiiiiiiiiiiiieeiieeieeeieeenes Biostat., informatique médical et technologies
de communication

CLEMENTY Nicolas.....cccooevieieiiiieieiieeeeinnen Cardiologie

DENIS Fréderic ......ccovvvvmimiiiiieiiiiiiiese e Odontologie

DOMELIER Anne-Sophi€ ........cccoovvevnieennnnes Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliere
DUFOURDIANE .....cccvvieiiiiiiiieeeeneeiis e Biophysique et médecine nucléaire
ELKRIEF Laure........cccoovviiiiiiiiiiiiiicceeeies Hépatologie — gastroentérologie

FAVRAIS Géraldine .........cooceveviiviiiiiniinnnn, Pédiatrie

FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie........... Anatomie et cytologie pathologiques
GATAULT Philippe.....uoveveiiiiiieiiieeeeeeeeenn Néphrologie

GOUILLEUX Val@rie.......cccovveveviieaieniieeeennnnnn Immunologie

GUILLON ANtOINe .....cccvvvveniiieiiiiiiiiinnineenneeans Réanimation

GUILLON-GRAMMATICO Leslie.........ccuuvenees Epidémiologie, économie de la santé et
prévention

HOARAU Cyrille ....oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieieiiieieiees Immunologie

IVANES Fabrice.......ccoveeuiiiniiiiiieeeeeeeee, Physiologie

LEGUELLECChantal ..........cccooveiiiiiiannns Pharmacologie fondamentale, pharmacologie
clinique

LEFORT Bruno........cccccevvviiiiiiiiiiiiiiceeeneeans Pédiatrie

LEGRAS ANtoine......c.oceuniiuieniiieiieeieeneenn, Chirurgie thoracique

LEMAIGNENAdrien .....ccccovveeviiiiiiiicinieeeneenns Maladies infectieuses

MACHET Marie-Christine ...........ccccvvvevennnnnn. Anatomie et cytologie pathologiques
MOREL BaptiSte.......cccvuiiiiuiieiiiiiiiieeneeenas Radiologie pédiatrique

PIVER ETiC .oooviiiiieeieece e Biochimie et biologie moléculaire
REROLLE Camille ........ocovuiviiiiiiiiiiiiiecens Médecine légale

ROUMY JErome ......ccccvevvvrinrireiieiiiee e Biophysique et médecine nucléaire
SAUTENETBénédicte .......cceevnveneeniienennnen. Thérapeutique

TERNANT David .....ccovvviiiiiiiiiiiiiieieieieieneieieienenns Pharmacologie fondamentale, pharmacologie
clinique

VUILLAUME-WINTER Marie-Laure........... Génétique

ZEMMOURA TIYESS c.vvveiiieiiiiiiiiiiiieeeeeeeeinin, Neurochirurgie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZNadia .......ccccccvvvee. Neurosciences

BOREL Stéphanie ........cccoovvvivviiiiiininncienneens Orthophonie

NICOGLOU ANtonine ........cceeeeeeeeeienseeieeeneeeeenn Philosophie — histoire des sciences et des
techniques

PATIENTRomuald........cc.coivviiiiieen, Biologie cellulaire

RENOUX-JACQUET Cécile ......ccoovvvvveivnininnns Médecine Générale



MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

RUIZ Christophe .......cccviviiiiiiiiiiiicieeens Meédecine Générale
SAMEKO BOTIS..cccvviiiiiiiiiieieiii et Meédecine Générale

CHERCHEURS INSERM - CNRS -INRA

BOUAKAZ Ayache ........ccuvviiieeiiiiiiiiiecee e Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM
1253

CHALON SYIVIC c.evviiiieiiiiiiiiiie e Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM
1253

COURTY YVES ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie s Chargé de Recherche CNRS — UMR INSERM 1100
DEROCQUIGNY Hugues Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
ESCOFFRE Jean-Michel .........ccovviniiniiiccnnn, Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
GILOT Philippe «.vueiiiiieiiiiieeciiiie e Chargé de Recherche INRA — UMR INRA 1282
GOUILLEUXFabrice .........cccooviiiiiiiiiiiiinicceeeeiieenn, Directeur de Recherche CNRS — UMR CNRS 7001
GOMOT MATI€ ..ceeieiiiiiiiiiiiee et Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253
HEUZE-VOURCHNathalie.........ccccccceeenneeeiinnnnnnnn. Chargéede Recherche INSERM—-UMRINSERM 1100
KORKMAZ BIICE....cuuuurireiiriiiiiiiinieiiieiiniriiniirirerennnnnnns Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
LAUMONNIER Frédeéric .....ccoviiiiiiiiiniinianann. Chargé de Recherche INSERM - UMR INSERM
1253

MAZURIER Frédé@ric.......oovvviiiniiiiinniiiineeciineeeenn Directeur de Recherche INSERM — UMR CNRS7001
MEUNIER Jean-Christophe ........cccccocvniiiiiiiiicnnnns Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1259
PAGET Christophe.......c.cooviiiiiiiiiiiiiiiceieceee, Chargé de Recherche INSERM — UMR INSERM 1100
RAOUL William ....ccccuuiiiiiiiieiiiiinecii e Chargé de Recherche INSERM — UMR CNRS7001
SI TAHAR Mustapha........cccooovviiiiiiiiiiiiiiicciiees Directeur de Recherche INSERM — UMR INSERM
1100

WARDAK CIAIT€ ...vvvvvvvveviiiiiriiiieiiieiiieieiiiirinininenenennnnns Chargée de Recherche INSERM — UMR INSERM 1253

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Pour I’Ecole d’Orthophonie
DELORE Claire ........cooeveviiiiiiiiiiieceiieeeeiiees Orthophoniste
GOUIN Jean-Mari€ ........cccovrviinieiieenenenenieanens Praticien Hospitalier

Pour I’Ecole d’Orthoptie
MAJZOUB Samuel .....cccoccovviiiiiiiienieiieenns Praticien Hospitalier

Pour ’Ethique Médicale
BIRMELE Béatrice.......cooevunieuiiniiiieieennaenn. Praticien Hospitalier



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculte,
de mes chers condisciples
et selon la tradition d’Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans 1’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans I’intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira

les secrets qui me seront confieés et mon état ne servira pas
a corrompre les meoeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et meprise de mes confreres
s1 ]’y manque.



Remerciements

Monsieur le Professeur Pierre-Henri DUCLUZEAU
Vous me faites un grand honneur en présidant ce jury.

Veuillez trouver ici I’expression de mon profond respect.

Monsieur le Professeur Francois MAILLOT
Vous me faites I’honneur de juger ce travail.

Veuillez trouver ici I’expression de ma profonde considération.

Madame le Professeur Maria SANTIAGO-RIBEIRO
Vous me faites I’honneur de participer a ce jury.

Veuillez trouver ici I’expression de mes Sincéres remerciements.

Madame le Docteur Peggy PIERRE
Tu me fais I’honneur de juger ce travail.

Recois ici I’expression de ma reconnaissance pour tout ce que tu m’as appris.

Madame le Docteur Hélene CHAMPION
Tu me fais I’honneur de diriger ce travail.

Merci pour ton implication et tes conseils.

10



Je remercie tous les services qui m’ont accueilli et formé pendant mes quatre

années d’internat, les séniors et les paramédicaux.

Je remercie le service de diabétologie du CH de Chartres, le Dr Arnaud MONIER,
le Dr Caroline VINCENT-DEJEAN et, tout particulierement, le Dr Elisa FILIU,
vous m’avez accompagné lors de mes premiers pas d’interne et appris a prendre

des décisions médicales.

Je remercie le service de diabétologie du CHU de Tours, le Dr Lise CRINIERE
qui m’a transmis ses connaissances dans la bienveillance, le Dr Adeline DUBOIS
DE MONT-MARIN et les infirmieres Anne, Arielle et Laetitia toujours de bonne

humeur et a I’heure pour les transmissions.

Je remercie le service de diabétologie du CH d’Orléans, le Dr Alain
VILLENEUVE, le Dr Philippe EMY, le Dr Elise MONGEOIS, le Dr Loredana
SIMONESCU, le Dr Lucie CLOIX et le Dr Caroline GRATEAU pour ce semestre

d’été qui a été tres formateur.

Je remercie aussi le service de diabétologie du CHU de Poitiers, en particulier le
Dr Pauline BARBIEUX pour sa gentillesse et sa bonne humeur pendant ce
semestre.

Merci également au service de médecine nucléaire du CHU de TOURS, Dr Yann
VENEL, Dr Maxime COURTEHOUX et Dr Benoit ERRA, vous m’avez

beaucoup appris et permis de perfectionner ce travail.

Merci au Dr Pauline BEURIER et a Charlotte SIMON-RUBIN pour leur relecture.

11



A mes parents, papa, maman, c’est grace a vous si j’en suis la aujourd’hui, vous

m’avez toujours encourageé et appris a perséverer.

A maman Yoyo et Jacky, c’est aussi grace a votre soutien, en particulier logistique,

si j’en suis la aujourd’hui.

A tonton Dodo, j’ai découvert d’autres facons de pratiquer la médecine avec toi.

A Ndanda, ma « premiere » femme.

A mes yayas, Rythel et Muriel qui ont ouvert la voie.

A mon petit-frere, Frédéric, je serai toujours la pour toi (j’ai gagné !).

A Jennifer, ma « deuxiéme » femme, je sais que ca n’a pas toujours été facile,

merci pour ton soutien.

A mes amis d’externat : Alexandra, Arthur, Clément, Coline, Guillaume, Lina,
Meélanie, Pascal, Paul, Samuel, Simon et Théo. Du Bayer au Soussou, en passant
par les Sous-colles du fémur, nous avons vécu de formidables aventures, les plus

belles sont a venir.

A mes amis d’internat : Amélie, Augustin, Pablo, Paul, Sarah, Sébastien et Tilia.

Chartres 4ever, vous avez rendu I’internat plus cool, j’attends la suite.

A tous mes co-internes :
D’abord de ma spécialité, Aurore et Valérie-Anne, mon internat n’aurait pas été
le méme sans vous.
Puis a tous ceux que j’ai croisé au fil du temps : Claire, Marta, Céline, Baidi,
Mathilda, Sophie, Camille, Margaux, Henri et Thibault pour tous ces moments
partagés.

12



Table des matieres

I INtrodUCtION ....eeeei e e e e 17
1.1 La thyroide : Présentation .............c.coiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 17
| B BN 2 (0] 1 L 17

1.1.2 PhysSiolo@ie ....vvieiiii e, 18

1.2 La maladie de Basedow ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiii, 19
1.2.1 Etiopathogénie ...........covviiiiiiii i, 19

1.2.2 Démarche diagnostic ..........cceeviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 21
L2217 CHOIQUE ot 21

1.2.2.2 BIOlOZIC .veneiieeee e 21
1.2.2.3TMagerie ....c.vvvvnriiiiii i e, 23

1.2.3 Prise en charge de la maladie de Basedow .................... 24
1.2.3.1 Traitement médical ...............cooiiiiiiiiiiiinnnn 26

1.2.3.2 Traitement chirurgical .................ceeeiiiiiinnnt. 26

1.2.3.3 Traitement 1SOtOPIQUE ....ovveenriieieeeiieannnen. 26

1.2.3.4 Traitement de I’orbithopathie basedowienne ........ 27

1.3 Hyperthyroidie et variations pondérales .....................coeeeennn... 27
1.3.1 Dépense énergétique : définition ................oceviviinnn, 27

1.3.2 Hormones thyroidiennes et dépense €nergétique ............. 28

1.4 Traitement de la maladie de Basedow et variations pondérales ...... 29
1.5 Objectifsde I’étude .......c.oviviiiiii e 32
1.5.1 Objectif principal .........ccoeviiiiiii e, 32

1.5.2 Objectifs secondaires ..........covvviiiiiieiiieiieiieanennn, 32

2 Matériels et mEthodes .........ooueiiiiiii i 33
00 B D 15 4 o 33
2.2 Population ..., 34
2.2.1 Criteres d’INClUSION .....oviiviiiiii i e, 34

2.2.2 Criteres d’eXClUSION .....ovvuviiiiiiiiiiiie e eeiee e, 34



2.2.3 Sous-population .........coeuiiiiiiiiiii e 34

2.3 Recueil de données ..........cooovuiiiiiiiiiiiiii e 35
2.3 1 BIOIOZIES .voitiiei et e 35

232 P01dS . 35

2.4 Analyses StatiStIQUES ....oovvienreeeeit e aite et eieeeeeaaeenan 36
2.5 Ethique et CONSENteMent .............oevuneeueieeie e i, 37
B3 RESUIALS ...ttt e 38
B Flow chart ... 38
3.2 CaraCteriStIQUES ...uuvveeetteeette e e et e e e e e e e aiae e, 39
3.3 Reprise pondérale eXcCessIVe .......vvviiiiiiiiiiiiiieiiieie e 41
3.4 Facteurs associ€s a une reprise ponderale excessive ................... 41
3.4.1 Echantillon global ............covuiieeiiei e, 41

3.4.2 Analyses des sous-populations ..............ccceevviiiiiinnnnn. 43
3.4.2.1 Sous-groupe « Block & replace » ..................... 43

3.4.2.2 Sous-groupe « Femmes » .............c.oooviiiinnn.n. 43

3.4.2.3 Sous-groupe « Femmes traitées par B&R » ......... 44

D Tt T ) 45
4.1 Reprise ponderale ..........coooiiiiiiiiii i 45
4.2 FaCLEUIS SSOCIES . uuventtenttentteeiteette et et et e e e e e eaeaees 45
4.2.1 Faible perte de poids au diagnostic ...............ceevvveinnn. 45
4.2.1.1 Apports caloriques et hyperthyroidie ................. 46

4.2.1.2 Activité physique et hyperthyroidie .................. 48

A.2.2 LPAgR ot 48

423 Anticorps anti R-TSH ..., 48

4.2.4 Modalités de traitement .............ccooveiiiiiiiiiiiiininnn... 49

B.2.5 SEXE .t 49

4.2.6 Autres facteurs .......cooeiiiiiiiii 50

43 Limites de I’étude .........oviiiiiii 50
4.3.1 Echantillon de la population ..................cooeiiiiiiin.n 50



4.3.2 Hétérogénéité de 1’échantillon ..., 51

4.3.3 Poids de forme rapporté ...........oooviiiiiiiiiiii e 51

B S ] o oot A 53

Zi B 7 0 o) ¢ 15 (0 | (< 54

5 CONCIUSION ..ot e 55
Bibliographie ........cooiiiii i e 56
ATINEXE ettt e e 61

15



Lexique

Ac : anticorps

ATPO : anticorps anti-thyroglobuline
ATS : antithyroidien de synthese
B&R : block & replace

IMC : indice de masse corporelle
LATS : long acting thyroid stimulator
DIT : ditodothyronine

DEG : dépense énergétique globale
DER : dépense énergétique de repos
MIT : mono-iodothyronine

OMS : organisation mondiale de la santé
PTU : propilthiouracile

R-TSH : récepteur de la TSH

TBG : thyroxyne binding protein
TSH : thyroid stimulating hormone
T3 : tritodothyronine

T4 : tétraiodothyronine

T3L : tritodothyronine libre

T4L : tétraiodothyronine libre
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1 Introduction

1.1 La thyroide : Présentation

1.1.1 Anatomie

La thyroide est une glande endocrine située a la base du cou, en avant de la
trachée. Composée de 2 lobes, un de chaque coté, reliés par I’isthme, elle est
souvent comparee a un papillon posé sur la trachée. Comme toutes les glandes
endocrines, elle est richement vascularisée : chaque lobe posséde une artere
thyroidienne supérieure (issue de la carotide externe) et une artére thyroidienne
inférieure (issue de ’artére subclaviere). Le réseau veineux est composé de trois
veines de chaque coOté: la veine thyroidienne supérieure, la moyenne et
I’inférieure. Les deux premicres sont drainées dans les veines jugulaires, la

troisieme dans le tronc veineux brachio-céphalique (figure 1).

1 Cartilage thyroide

2 Lobe gauche de la glande thyroide
Isthme de la glande thyroide
Trachée

Artére carotide commune gauche (coupée)

[+ ) JS . BRI - UV S )

Artere subclaviere droite
7 Veines thyroidiennes inférieures
8 Artére thyroidienne inférieure droite

9 Veines allant 2 |a veine jugulaire interne droite

10 Artére thyroidienne supérieure droite

11 Arteére carotide externe droite

Figure I : Anatomie de la thyroide d’aprés Anne Muller : Anatomie et physiologie en fiches©
2017, Elsevier Masson SAS.!
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1.1.2 Physiologie

La synthése hormonale a lieu au sein d’unités fonctionnelles appelées
follicules. Ces follicules se composent d’'une membrane basale au contact des
capillaires sanguins, de cellules thyroidiennes appelées thyréocytes et d’une
cavité centrale. Cette cavité constitue un espace de stockage dans lequel se trouve
les €léments essentiels a la synthese hormonale. L’1ode y est associé¢ aux résidus
thyrosils de la thyroglobuline par la thyropéroxydase. Cette association, appelée
mono-iodothyronine  (MIT), peut é&tre combinée pour donner la
diiodothyronine (DIT), la triiodothyronine ou T3 (DIT + MIT) et la
tétraiodothyronine ou T4 (DIT +DIT). La thyroglobuline est ensuite dégradée

dans le cytoplasme et les hormones thyroidiennes, T3 et T4, libérées dans la

circulation sanguine (figure 2).

e
Follicle co//o:d mmmmm e

num-”"' —4-:"&',,...—-»—‘.....‘-:--

“Th Thyroid follicular cell
Thyroglobulin !

[i

of 7

: Exocytosns \

Pendnn

reticulum
Thyroglobulin secretion I

Oxidation

Proteolysis

e

Figure 2 : D aprés Mickael Haggstrom.?
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La T4 est convertie en T3, hormone active, par une enzyme spécifique, la
thyroxine 5'-désiodase, au niveau des tissus périphériques, principalement le foie
et les muscles. La T3 se fixe sur son récepteur nucléaire, ce qui a pour effet
d’augmenter le métabolisme via 1’augmentation de la consommation d’oxygene,
de la production d’énergie (augmentation de la glycogénolyse et de la lipolyse) et
de la production de chaleur. La T3 a également des effets spécifiques d’organes,
entre autres: vasodilatation des vaisseaux, augmentation de la
contractilit¢ cardiaque et modification du remodelage osseux au profit des

ostéoclastes.>

La T4 exerce un rétrocontrdle négatif au niveau de I’hypophyse entrainant
une diminution de la synthése de la TSH. Le contrdle de la synthése hormonale
est ainsi sous la dépendance d’une boucle entre la TSH qui la stimule et la T4 qui

la freine.*

1.2 La maladie de Basedow

La maladie de Basedow est une pathologie auto-immune dans laquelle la
production d’hormones thyroidiennes est stimulée en permanence. I1 s’agit d’une
hyperthyroidie. Sa prévalence varie entre 0,5 et 1,5 % de la population dans les

régions non carencées en iode avec une prédominance féminine (85 % des cas).’

1.2.1 Etiopathogénie

Les premicres descriptions datent du XIXeéme siecle. Carl von BASEDOW,
qui a donné son nom a la maladie en frangais, a décrit un cas d’exophtalmie

associée a un goitre et a des palpitations (Triade de Merseburg).
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Robert J. GRAVES, dont le nom a été donné¢ a la maladie en anglais, a

¢galement décrit 3 cas de palpitations associées a un goitre.

La sémiologie de cette maladie a beaucoup évolué depuis. La présence de
palpitations a longtemps laissé penser qu’il s’agissait d’une pathologie cardiaque.
La découverte de la TSH en 1930 puis, quelques années plus tard, d’une molécule
stimulant la thyroide appelée « Long Acting Thyroid Stimulator » (LATS) a
permis de rectifier 1’étiologie. En 1962, cette molécule fit identifiée comme un
anticorps anti-récepteur de la TSH (Ac Anti R-TSH ou Trab). Ces anticorps
miment 1’action de la TSH en se fixant sur le R-TSH, ils activent la synthese
hormonale responsable du tableau clinique d’hyperthyroidie et d’un abaissement

de la concentration sanguine de la TSH par rétrocontrole négatif.

On retrouve un antécédent familial dans 35 % des cas, avec une association
encore plus forte chez les jumeaux homozygotes. Cela suggere un déterminant
génétique important. Aucun géne spécifique n’a été découvert actuellement et il

s’agirait plutot d’une prédisposition polygénique.

A cela s’ajoutent les facteurs environnementaux. L’exces d’1ode induit une
inflammation locale stimulant le systtme immunitaire. Le sélénium est un
immunomodulateur dont le déficit favorise ’apparition d’auto-anticorps. Le
tabagisme actif est aussi associé a un sur-risque de développer une maladie de
Basedow. Enfin, plusieurs agents infectieux pourraient jouer un role tel que
Yersinia enterolitica, Coxsackie B, Retrovirus, Heli-cobacter pylori et le virus de
I’hépatite C. D’autres facteurs environnementaux, comme le stress ou les saisons,
favoriseraient €également son développement avec une incidence accrue au

printemps et pendant 1’été.>
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1.2.2 Démarche diagnostic

1.2.2.1 Clinique

Les palpitations restent le symptome le plus fréquent avec 1’asthénie
retrouvées dans 78 % des cas. Viennent ensuite la tachycardie et la perte de poids
présentes respectivement dans 75 et 70 % des cas. Soixante pour cent des patients
se plaignent de thermophobie et de polydipsie. La polyphagie est présente dans
65 % des cas.” Les autres symptdomes de I’hyperthyroidie sont moins fréquents :
troubles du sommeil (43 %), troubles de I’humeur, anxiété, tremblements et
irritabilité (38 %), goitre visible (34 %), troubles digestifs (32 %) et troubles du
rythme cardiaque (11 %).2

L’orbitopathie basedowienne, qui touche 40 % des patients, est due a un
dépot des anticorps anti R-TSH au niveau des orbites. Ce dépodt, parfois
inflammatoire, entraine une exophtalmie douloureuse, une diplopie et une

altération du champ visuel par compression du nerf optique.’

Enfin, le myxcedéme prétibial, plus rare (1 a 4 % des cas), se caractérise par

une rougeur, un décollement sous cutané et une irritation locale.'”

1.2.2.2 Biologie

Le dosage de la TSH est I’examen recommandé en 1°° intention pour le
diagnostic de I’hyperthyroidie. Il s’agit, en France, d’un dosage sérique
immunométrique en sandwich (figure 3) de 3™ génération sur automate. Une
valeur en dessous de la borne inférieure du laboratoire est compatible avec une

hyperthyroidie périphérique.
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Les causes secondaires de TSH basse doivent étre €éliminées avant de
conclure a une hyperthyroidie périphérique. Il s’agit, entre autres, des traitements
(corticoide, amiodarone, hormone thyroidienne, dopamine et analogue de la
somatostatine), du jeline prolongé, des états de dénutrition, de pathologie non
thyroidienne sévere, d’insuffisance ante-hypophysaire, d’une grossesse (premier
trimestre) ou d’une interférence biologique avec la biotine ou avec des anticorps

anti-streptavidin.

Si ’hyperthyroidie est confirmée par une TSH basse sans cause secondaire,
la T4 Libre (T4L) est dosée pour évaluer la sévérité de I’hyperthyroidie. La
majorité de la T4 de I’organisme (plus de 99 %) est fixée sur une protéine porteuse
(Thyroxyne Binding Protein ou TBG, Albumine et Transthyrétine) et aucun
dosage de T4 Totale n’est disponible en routine. Les dosages immunologiques
disponibles utilisent la technique de compétition (figure 3). Le dosage de la T3

Libre n’est recommandé qu’en cas de TSH basse et de T4L normale.!!

O T4l adoser

jgtciﬂz?c;ﬁion () TALmarquée
. o O
© 00 O OO
© O
°© o © 0

Yy T 997

Figure 3 : dosage sandwich immunométrique a gauche et par compétition a droite.

Une TSH basse et une T4L augmentée permettent de confirmer le
diagnostic de maladie de Basedow dans des situations typiques (jeune femme avec

un goitre homogene et une orbitopathie).
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Dans toutes les autres situations, un dosage des Ac anti R- TSH est réalisé
pour confirmer la maladie de Basedow. Il s’agit, 1a encore, d’un dosage par
compétition et I’effet stimulateur des anticorps doit étre confirmé sur des cultures
cellulaires qui possedent des récepteurs a la TSH. La sensibilité et la spécificité

des dosages actuels pour la maladie de Basedow est supérieur a 99 %.'°

1.2.2.3 Imagerie

L’imagerie n’est pas indispensable dans la maladie de Basedow puisque le
diagnostic est clinique et biologique. Elle permet surtout d’en évaluer le
retentissement et d’¢liminer les diagnostics différentiels dans les cas atypiques,

chez un homme pauci symptomatique par exemple.

L’échographie est I’imagerie thyroidienne la plus accessible et la plus
répandue. Elle est presque toujours réalisée au diagnostic de la maladie pour
¢liminer un nodule toxique. Il n’est pas indispensable de la renouveler au cours
du suivi. Les modifications attendues sont une augmentation homogéne du
volume (goitre), un aspect hypoéchogene et une hypervascularisation avec
augmentation de la vitesse de circulation pathognomonique lorsqu’elle est

supérieure a 100 m/s (Figure 4).!!

La scintigraphie est I’autre imagerie thyroidienne pouvant étre réalisée lors
du diagnostic. C’est une imagerie fonctionnelle qui mesure ’activit¢ de la
thyroide. Moins accessible que 1’échographie, elle n’est utile qu’en cas de doute
diagnostic, c’est a dire lorsque les anticorps anti-récepteurs de la TSH sont
négatifs. En cas de maladie de Basedow, il y a une hyperactivité de I’ensemble de
la thyroide qui se traduit par une hyperfixation homogene (Figure 4). Elle permet

d’¢éliminer un nodule hyperfonctionnel (hyperfixation du nodule avec extinction
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du parenchyme sain) et une hyperthyroidie liée a une lyse cellulaire (absence de

fixation, scintigraphie blanche).!!

Figure 4 : Imagerie de la thyroide en cas de maladie de Basedow :
A gauche : Parenchyme hétérogéne avec plages hypoéchogeénes a 1’échographie

A droite : Hyperfixation homogeéne a la scintigraphie

1.2.3 Prise en charge de la maladie de Basedow

Il n’existe a ce jour aucun traitement €tiologique ayant une action directe
pour diminuer la concentration sanguine des Ac anti-R-TSH. La prise en charge
consiste a rétablir ’euthyroidie par méthode médicamenteuse, chirurgicale ou
isotopique.!? Ces différentes possibilités de traitement de la maladie de Basedow

n’ont pas démontré de supériorité de I’une par rapport aux autres. '

Le choix du traitement se fait en concertation avec le patient, apres lui avoir
expos¢ les différentes possibilités. En France, le traitement médical est
recommandé en premicre ligne pour une durée de 12 a 18 mois. Un traitement
radical (thyroidectomie ou irathérapie) est recommandé en deuxiéme ligne en cas
de récidive. Si un traitement radical est choisi d’emblée, 1l devra tout de méme
étre précédé, pendant quelques semaines, d’un traitement médical afin de rétablir

’euthyroidie.!?
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Les avantages et inconvénients des différents traitements sont résumés dans

le tableau 1.

TRAITEMENTS AVANTAGES INCONVENIENTS
MEDICAL Faible risque Effets indésirables.
d’hypothyroidie Biologies fréquentes.
permanente. Traitement long (12 a 18
Evite les risques liés 4 la | mois).
chirurgie et a I’iode 131. | Risque de récidive.
THYROIDECTOMIE | Traitement rapide et | Hypothyroidie définitive.
définitif. Risques d’hémorragie,
Histologie. d’infection,
Normalisation rapide de la | d’hypoparathyroidie et de
fonction thyroidienne. lésion du nerf laryngé
Evite les risques liés a | récurent.
I’1iode 131. Cicatrice.
Hospitalisation et
anesthésie générale
IRATHERAPIE Traitement définitif. Hypothyroidie fréquente.

Evite les risques liés a la
thyroidectomie.

Faible cout.

Risque d’aggravation
d’une orbitopathie.
Adhérence aux régles de

radioprotection.

Tableau 1 : Avantages et inconvénients des principaux traitements
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1.2.3.1 Traitement médical

Le traitement médical repose sur [’utilisation des antithyroidiens de
synthése (ATS). Il en existe deux catégories: le propilthiouracile et les
méthimazoles ou apparentés (carbimazole et méthimazole). Ils inhibent la

synthése d’hormones thyroidiennes en bloquant la thyroperoxydase.

Deux modalités de prescription sont possibles selon les habitudes du
praticien : la titration ou le Block and Replace (B&R). La titration consiste a
prescrire la dose minimale efficace d’ATS, 1’objectif étant d’avoir une TSH et une
T4L normale. Dans le B&R, les ATS sont maintenus a forte dose et associés a un

traitement substitutif en hormone thyroidienne.!4!°

Le principal effet secondaire est 1’hypothyroidie en cas de dosage
inappropri¢ des ATS ou du traitement substitutif. Les effets indésirables a

surveiller sont la cytolyse hépatique et I’agranulocytose médicamenteuse.

1.2.3.2 Traitement chirurgical

La thyroidectomie a ’avantage d’étre immédiatement efficace. Elle doit
etre totale pour éviter les risques de récidives, d’autant plus que le volume résiduel
en cas de thyroidectomie partielle est aléatoire et ne permet pas toujours de

prévenir I’hypothyroidie.'°

1.2.3.3 Traitement isotopique

L’irathérapie est moins invasive et ne nécessite pas d’hospitalisation. Les
femmes en age de procréer doivent avoir un test de grossesse négatif et une

contraception efficace au moins les six premiers mois. Une grossesse est
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déconseillée dans les deux ans suivant le traitement a cause du risque
d’hyperthyroidie foetale par le passage trans-placentaire des anticorps anti R-TSH

qui sont augmentés par ce traitement.'”

1.2.3.4 Traitement de 1’ orbitopathie basedowienne

Le Sélénium (non remboursé par la sécurité sociale en France) permet de
réduire I’inflammation et d’améliorer la qualit¢ de vie en cas d’orbitopathie
modérée.!® Dans les cas plus sévéres, une corticothérapie intraveineuse a forte
dose (500 mg) est indiquée pour son effet anti-inflammatoire.'® En cas d’échec ou
d’ame¢lioration insuffisante, la corticothérapie peut étre associée a une
radiothérapie externe?® ou des cures de Rituximab méme si ’efficacité de ces
derniéres reste débattue.?!?? Une prise en charge chirurgicale est 13 aussi possible.

Il peut s’agir d’une chirurgie de décompression ou d’une chirurgie de strabisme. !’

1.3 Hyperthyroidie et variations pondérales

L’hyperthyroidie est un facteur de variation pondérale par augmentation de

la dépense énergétique.

1.3.1 Dépense énergétique : définition

La variation pondérale est le résultat d’une soustraction de la Dépense
Energétique Globale (DEG) aux apports caloriques. Si les calories ingérées et la
DEG sont égales, le résultat est nul et le poids est stable. Si les apports sont
supérieurs, le résultat est positif et le poids augmente. En revanche, si la DEG est
supé€rieure aux apports, le résultat est négatif et le poids diminue. Cette vision

simplifiée de la variation pondérale cache une réalité¢ plus complexe. La DEG est
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en effet composée de la dépense énergétique liée a 1’activité physique qui est

variable et du métabolisme de base qui est fixe a 1’état d’équilibre chez un individu.

Le métabolisme de base est I’« ensemble des processus complexes et
incessants de transformation de matiere et d'énergie par la cellule ou 1'organisme,
au cours des phénomenes d'édification et de dégradation organiques (anabolisme
et catabolisme) »?*. Cette définition du métabolisme par le Larousse rappelle qu’il
s’agit d’un processus incessant de transformation d’énergie. Un étre vivant
dépense en permanence de 1’énergie pour son fonctionnement vital (respiration,

activité cardiaque et cérébrale...).

Cette dépense énergétique pour le fonctionnement vital est appelée
Dépense Energétique de Repos (DER). Elle est principalement déterminée par le
patrimoine génétique et le poids, en particulier de la masse maigre. A poids €gal,
plus la masse maigre est importante, plus la dépense énergétique de repos est
¢levée. Toute variation de poids modifie donc la DER mais pas toujours dans la
méme proportion selon que le poids pris ou perdu est de la masse maigre ou de la
masse grasse. Elle dépend aussi de I’environnement car, 1’augmentation de la
thermogenese, lorsqu’il fait froid, ou la transpiration, lorsqu’il fait chaud,

demandent une production d’énergie supplémentaire.

1.3.2 Hormones thyroidiennes et dépense énergétique

Les hormones thyroidiennes modulent, dans une proportion moindre, la
DER en modifiant au niveau cellulaire le rendement des réactions chimiques
productrices d’énergie. L’exemple le plus connu est la variation du métabolisme
en fonction des apports €nergétiques. Lorsque ces derniers sont supérieurs au
besoin, la T3 augmente, le rendement énergétique est ainsi réduit, ce qui permet

en partie de dissiper les calories en excés sous forme de chaleur.>*2> Au contraire,
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lorsque les apports sont inférieurs au besoin, la T3 baisse, entrainant une
augmentation du rendement énergétique. Cette situation se retrouve en pratique

clinique dans I’anorexie ou en réanimation.*

Au diagnostic de la maladie de Basedow, les concentrations sanguines des
hormones thyroidiennes T4L et T3L sont ¢élevés depuis quelques semaines. La
DEG est augmentée par diminution du rendement énergétique. Boothby et
Sandiford®’” ont montré que, pour maintenir son poids en hyperthyroidie, les

1.2% ont trouvé des

apports caloriques doivent étre de 73 kCal/kg/j. Sato et a
résultats similaires avec des besoins supérieur a 60 kCal/kg/j. En pratique clinique,
cette augmentation des apports caloriques en réaction a I’hyperthyroidie est

insuffisante car on constate généralement une perte de poids au diagnostic.

1.4 Traitement de la maladie de Basedow et variations pondérales

Le traitement permet de normaliser la concentration sanguine de T4L et de
T3L. Le rendement €énergétique augmente et le métabolisme de base diminue. Une
reprise du poids perdue au cours de I’hyperthyroidie est donc prévisible, avant

une stabilisation apres retour au poids de forme.

En pratique clinique, le poids perdu est repris aprés rétablissement de
I’euthyroidie. Cette reprise pondérale est variable d’un patient a I’autre et une
reprise pondérale excessive peut €tre constatée. Certains patients voulant garder
leur poids au diagnostic ou craignant une reprise pondérale excessive nous
questionnent d’ailleurs a ce sujet des la premiére consultation. Il est difficile de
leur apporter une réponse claire et objective car les études a ce sujet sont peu

nombreuses et les résultats contradictoires.
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Kyriacou et al.” reprennent dans une méta-analyse d’avril 2019 les

principales études sur 1’évolution du poids apres traitement d’une hyperthyroidie.

Quatre-vingt-dix pour cent des patients perdent du poids au diagnostic. Le
poids perdu est repris avec le traitement mais cette reprise pondérale est parfois

excessive car supérieure a la perte de poids.>*!

Plusieurs facteurs sont associ€¢s a une reprise pondérale excessive mais
aucun n’est commun a toutes les études. Le facteur associé le plus retrouvé est le
passage en hypothyroidie.?-*** Par mécanisme inverse a ’hyperthyroidie, les
patients en hypothyroidie ont tendance a prendre du poids. L’ importance de la
perte de poids au diagnostic, serait aussi associée a une prise de poids plus
importante, que lorsque que le poids est stable ou augmenté au diagnostic.>? En
particulier en cas d’obésité par amplification de la tendance du corps a accumuler
des réserves au moment de la restauration de I’euthyroidie.”’ La sévérité de
I’hyperthyroidie, définie par D'importance de 1’augmentation de la T4L,
favoriserait également une reprise pondérale excessive.®® Certaines études
retrouvent également le sexe comme facteur associé, féminin®* pour 1’une

masculin®® pour I’autre.

Les résultats discordants de ces différentes études peuvent s’expliquer par
la diversité des populations étudiés, notamment en ce qui concerne la prise en

charge thérapeutique de la maladie de Basedow.

En cas d’utilisation des antithyroidiens de synthéses, il est retrouvé une
prise de poids, attendue, au cours du traitement et persistante apres que celui-ci
soit arrété. Malheureusement, son caractére excessif ou non n’est que rarement
¢valué car le poids avant la maladie n’est pas toujours pris en compte. Klieverik

LP etal.’* I’ont pris en compte en 2011 et observent une reprise pondérale médiane
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de 2,4 kg (3,7 %) a I’arrét des ATS. Cette reprise pondérale n’est cependant pas
jugée excessive par les auteurs en raison du manque de précision du poids avant

la maladie qui n’est que déclaratif.

En cas de thyroidectomie, 1’évolution du poids est plus discutée. La plupart
des cohortes analysées inclue des patients toutes causes confondues : nodule
toxique et maladie de Basedow qui entrainait une hyperthyroidie au diagnostic ;
mais aussi goitre, et cancer, pathologies dans lesquels les patients sont
classiquement en euthyroidie ou hypothyroidie. La plupart de ces études
n’observe pas de prise de poids significative et le poids antérieur a la maladie n’est
pas pris en compte. Dale J et al.** ont constaté une prise de poids de 10 kg par
rapport au poids au diagnostic pour les patients souffrants d’hyperthyroidie
(nodule toxique ou maladie de Basedow) et traités par thyroidectomie contre 5 kg

seulement pour ceux traités par ATS ou irathérapie.

En plus du traitement choisi, I’étiologie de I’hyperthyroidie influence peut-
étre aussi I’évolution du poids. L’auto-immunité de la maladie de Basedow,
associée a I’hyperthyroidie, est peut-&tre différente de I’hyperthyroidie du nodule
toxique. La plupart des études ne font pas cette différence qui peut biaiser les
résultats et peu d’études se sont concentrées sur la maladie de Basedow. On peut
a nouveau citer Klieverik LP et al.>® ou Chng et al.’” qui, en 2016, observent une
prise de poids au cours du traitement de la maladie de Basedow chez des chinoises
traitées par titration d’ATS. Cependant, ces derniers ne prennent pas en compte le
poids avant la maladie et la durée moyenne du traitement n’est que de 38 semaines
contre 12 a 18 mois minium en France, selon les recommandations de la Société
Frangaise d’Endocrinologie. Les effectifs sont de plus assez limités,

respectivement de 22 et 24 patients pour ces deux études.
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Au final, plusieurs auteurs se sont intéressés a 1’évolution du poids apres
une hyperthyroidie mais la prise en compte en pratique clinique de leurs résultats
n’est pas évidente en raison de la disparité des caractéristiques cliniques, des

pathologies, du traitement et des données comparées.
Les ¢études spécifiques a 1’évolution du poids au cours de la maladie de

Basedow ne sont donc pas suffisamment nombreuses pour répondre a cette

problématique.

1.5 Objectif de I’étude

1.5.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette €tude est d’identifier la proportion de patients
dont la reprise pondérale est excessive (defini par un poids supérieure d’au moins
5% au poids de forme) aprés un an de traitement médical de la maladie de

Basedow.

1.5.2 Obijectif secondaire

L’objectif secondaire est de rechercher des facteurs associés a une reprise
pondérale excessive a savoir 1’age, le sexe, les modalités de traitement (B&R ou
titration) et la concentration sanguine des anticorps anti R-TSH a un an (présent

ou absent). Des analyses en sous-populations seront effectuées.
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2  Matériels et méthodes

2.1 Design

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective longitudinale incluant

des patients suivis au CHU de TOURS pour une maladie de Basedow.

Pour répondre a 1’objectif principal, nous avons identifi¢ la proportion de
patients ayant eu une reprise pondérale excessive apres un an de traitement de la

maladie de Basedow par antithyroidien de synthese.

La reprise pondeérale €tait jugée excessive si le poids pris, a un an de
traitement par ATS, était supérieur d’au moins 5% au poids de forme rapporté

avant la maladie de Basedow.

Pour répondre a 1’objectif secondaire, les patients identifiés précédemment
(« reprise pondérale excessive ») ont €t¢ comparés au reste de 1’échantillon
(« absence de reprise pondérale excessive ») afin de déterminer les facteurs

associés a cette reprise pondérale excessive.

Une analyse des facteurs associés a également été réalisée dans des sous-

populations.
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2.2 Population

2.2.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient un age au diagnostic compris entre 18 et 75
ans, chez des patients atteints d’une premicre poussée de maladie de Basedow ou
d’une récidive distante de plus d’un an de la poussée précédente. La maladie de
Basedow ¢tait définie par la présence d’Ac anti R-TSH et les patients étaient

traités par ATS depuis au moins 12 mois au moment de 1’inclusion.

Les femmes enceintes et les patients participant & une démarche active de
perte de poids ou présentant des comorbidités pouvant influencer le poids
(corticothérapie, cancer, insuffisance rénale dialysée, diabéte avec HbAlc >8%)

n’ont pas €té inclus.

2.2.2 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient : un poids de forme avant la maladie non
connu et la prescription, au cours de la prise en charge médicale de la maladie de

Basedow, d’un traitement pouvant influencer le poids au cours du suivi.

2.2.3 Sous-populations

Afin de mettre en évidence des facteurs associés a une reprise pondérale
excessive, trois sous populations avaient €té définies: les femmes, afin de
rechercher une influence du sexe, les patients traités par B&R, car il s’agit du
traitement le plus utilisé, et les femmes traitées par B&R, dans un souci

d’homogénéité.
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2.3 Recueil des données

Etaient recueillis a partir du dossier médical partagé du CHU de TOURS
I’age au diagnostic, la date d’introduction des ATS, la modalité de traitement
(B&R ou titration), I’ATS utilisé (Néo-mercazole, Thyrozol ou PTU), la présence
ou non des Ac anti R-TSH au diagnostic et a un an, le délai de normalisation de
la TSH, 1’éventuel arrét des ATS a un an et le cas échéant une récidive au cours
de I’année qui suit, la présence ou non d’ Ac anti-thyropéroxydase (ATPO), d’une

orbitopathie et le poids.

2.3.1 Biologies

Les dosages biologiques (Ac anti R-TSH, ATPO et TSH) étaient effectués
dans les laboratoires habituels des patients ou au CHU de TOURS, lorsque le

diagnostic était réalisé a I’hopital.

Les ATPO et les AC anti R-TSH ¢taient définis présents ou absents, en

fonction de la norme du laboratoire ou ils avaient été dosés.

Le délai de normalisation de la TSH correspondait a la durée entre
I’introduction des ATS et la premi¢re TSH interprétée comme normale dans le

dossier médical, a condition que la suivante le soit aussi.

2.3.2 Poids

Le poids était relevé a des stades différents de ’histoire clinique : le poids
de forme avant la maladie Pf (donnée déclarative), le poids au diagnostic PO et le

poids a un an de traitement médical P1.
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PO et P1 ¢étaient mesurés sur les balances électroniques des box de
consultations. Ces dernieres sont calibrées annuellement pour permettre une

comparaison des mesures.

2.4 Analyses statistiques

Les analyses ont été effectuées en partenariat avec le service de santé

publique du CHU de TOURS via les logiciels SAS et biostaTGV.

Les intervalles de confiance a 95% des proportions de patients ayant une
reprise pondérale excessive €taient calculés dans 1’échantillon global et dans les

sous-populations.

Le test T de Student, en cas de distribution normale, et le test non
paramétrique de Wilcoxon, en cas de distribution non normale, étaient pratiqués
pour les analyses bivariées des données quantitatives. Les résultats étaient

exprimes sous forme de moyenne, (distribution), [€cart-type] selon les cas.
Le test du Khi? ou le test exact de Fisher, lorsque que I’effectif était
inférieur a 5, étaient réalisés pour les données qualitatives. Les résultats étaient

significatifs si p<0,05.

Pour les analyses multivariées, le test du Khi? était réalisé avec un seuil de

significativité toujours fixé a 5 %.
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2.5 Ethique et consentement

Le Comité d’éthique du CHU de Tours a été sollicité et a émis un avis

favorable en avril 2019 pour cette étude.

I1 existe depuis 2016, en consultation, des affiches informant les patients
que leurs données sont susceptibles d’étre utilisées de facon anonyme a des fins
de recherches. Ils ont la possibilité de s’y opposer en contactant la direction de la
recherche. Aucune opposition n’a été signalée dans les dossiers meédicaux

consultés.
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3 Reésultats

3.1 Flow chart

Soixante-huit patients ont été inclus. Six ont été exclus : 5 pour un poids de
forme antérieur a la maladie non connu et 1 suite a la prescription au cours de
I’année d’Escitalopram dont I’'un des effets secondaires est la prise de poids

(figure 5).

28 40
inclusions obtenues via les inclusions obtenues via les
médecins du service consultations 2019
68
inclus
6 exclus :

- Poids de forme antérieur a
la maladie non connu (n=5)
- Prescription
d’Escitalopram (1)

62
cas analysés

54 £ 56
Femmes | Femmes traitées par | BgR
B&R

Figure 5 : Flow chart
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3.2 Caractéristiques

Les caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 2.

Sexe
Femme
Homme
Age
ATS
Thyrozol
Néo-mercazole
Changement au cours du suivi
Modalité de traitement
B&R
Titration
Durée du traitement
12 mois
>12mois
Ac anti R-TSH a un an
Présent
Absent
Inconnu
ATPO
Présent
Absent
Inconnu

Délai de normalisation de la TSH

N = 62 (100 %)

54 (87)
8 (13)

38 (61)
19 (31)
5 (8)

56 (90)
6 (10)

12 (19)
50 (81)

34 (55)
24 (39)
4 (6)

32 (52)
12 (19)
18 (29)

Moyenne (min ; max)

45,8 années (21 ; 72)

5 moist (1 ; 11)

Tableau 2 : caractéristiques de la population étudiée. 'n=52
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La maladie de Basedow avait été diagnostiquée entre 2007 et 2018. Les
patients €taient majoritairement des femmes traitées par B&R (79%) et I’ATS le

plus prescrit était le Thyrozol (61%).

Dix patients n’avaient pas normalis¢ leur TSH dans 1’année suivant

I’introduction des ATS (16 %).

Le traitement avait été arrété au bout d’un an dans 12 cas seulement (19 %)
avec 5 rechutes dans 1’année (42 %), 1 patient avait été traité par chirurgie apres
un an de traitement médical et 2 patients avaient arrété le traitement depuis

quelques mois sans rechute.

Un poids au diagnostic €tait manquant, les statistiques impactées sont

signalées par un + dans les tableaux.

L’évolution du poids moyen de la population est résumée dans le tableau 3.

Moyenne (kg) Ecart Type | Pourcentage (%)
Pf 65.9 (45;105) 14.1
PO* 60.5 (39 ; 95) 12.6
P1 67.4 (40 ; 112) 14.3
PO* - Pf -5.4(-29;3) 5.2 -8.2
P1-PO* 6.9 (-3;21.5) 5.2 11.5
P1-Pf 1.5(-19;15) 5.5 2.3

Tableau 3 : Evolution du poids moyen de la population en kg
PO - P/ : perte de poids moyenne au diagnostic
P1 - PO : reprise pondeérale moyenne du diagnostic a I an de traitement

P1 - Pf: variation pondérale moyenne entre le poids de forme et le poids a 1 an de traitement
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3.3 Reprise pondérale excessive

Une reprise pondérale excessive (prise de poids >5% entre P' et P1) était

observée chez 21 patients (34 %, IC95 % [0,22 ; 0,46]).

Le poids moyen a un an de traitement, pour ces ces 21 patients, était de 70.7
kg pour un poids de forme moyen 63.9 kg soit une prise de poids excessive

moyenne de 10.6 % (6.8 kg).

3.4 Facteurs associés a la reprise pondérale excessive

Nous avons recherché les facteurs pouvant €tre associés a une reprise
pondérale excessive entre Pf et P1 en comparant en analyses bivari¢es puis
multivariées le groupe « prise de poids excessive » et le reste de la population

« absence de prise de poids excessive ».

Les caractéristiques pondérales de chaque groupe sont résumées en annexe

(tableau 7).

3.4.1 Echantillon global

Les patients ayant une reprise pondérale excessive a un an avaient une perte
de poids moyenne au diagnostic significativement (p<0,01) moins importante,
4.5 % soit 2.9 kg, alors que les patients sans reprise pondérale excessive a un an

avaient une perte de poids moyenne au diagnostic de 10 % soit 6.7 kg (tableau 4).
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Il n’y avait pas d’association entre 1’age, la concentration sanguine des Ac

anti R-TSH a un an, le sexe, la modalité de traitement et la reprise pondérale

excessive a un an.

Prise de poids Absence de prise de p
excessive poids excessive
n=21 n =41
PO - P™* (%) -4.57(-19,3;6,3) -10(-29,6 ; 1,8) | < 0,01
Age (ans) ™ 47,523 ;71) 449 (21;72)| 0,52
Sexe (n) "
Femme 18 36
Homme 3 5 1
Traitement (n) "
B&R 20 36
Titration 1 5 0,65
AcAnti R-TSHa 1 an (n)*™
Présent 9 25
Absent 9 15| 0,37

Tableau 4 : Analyses bivariées des facteurs associés a une prise de poids excessive a un an

Khi®

koK

“Test T de Student ; " Test non paramétrique ;= Test exact de Fisher ;

Les résultats en analyses multivariées €taient concordants (tableau 5). Plus
la perte de poids au diagnostic (PO - Pf) est faible, plus elle est associée a une
reprise pondérale excessive a un an. La modalité de traitement n’a pas été incluse

en raison de I’effectif trop limité des patients sous titration.
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p selon Khi? OR (IC 95%)
Pourcentage de perte de poids au diagnostic 0,02 | 1,15(1,02; 1,30)
Age 0,28 | 1,02 (0,98 ; 1,07)
Femme 0,97 | 1,04 (0,14 ; 7,44)
Anti R-TSH présent a 1 an 0,49 | 0,65 (0,19 ;2.25)

Tableau 5 : Analyses multivariées des facteurs associés a une prise de poids excessive a un an

3.4.2 Analyse des sous-populations

3.4.2.1 Sous-population « Block & Replace »

Les résultats de cette sous-population comprenant 56 cas étaient similaires
a ceux de I’échantillon global. Vingt patients (36%, IC95% [0.23 ; 0.49]) avaient
une reprise pondérale excessive a un an de traitement par ATS de la maladie de

Basedow (tableau 8 et 9 en annexe).

En analyses bivariées (-5.3" kg vs -9.2 kg ; p 0.03) comme en multivariées
(p 0.04, OR95% 1.14 [1.01 ; 1.28]), seule une plus faible perte de poids moyenne

au diagnostic €tait associée a une reprise pondérale excessive a un an.

3.4.2.2. Sous-population « Femmes »

Sur les 54 femmes, 18 (33%, 1C95% [0.20 ; 0.46]) avaient une reprise
pondérale excessive a un an de traitement par ATS de la maladie de Basedow

(tableau 10 et 11 en annexe).

Une plus faible perte de poids moyenne au diagnostic était associée a une
reprise pondérale excessive a un an en analyse bivari¢e (-4.9+ kg vs -10.2 kg ;

p<0,01) comme en multivariée (p 0.02, OR95% 1,19 [1,03 ; 1,38]).
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L’age plus €levé au diagnostic (50.3 ans vs 44.1 ans) était associé a une

reprise pondérale excessive en analyse multivariée (p 0.03 ; OR95% 1.07 [1.01 ;

1,13)).

3.4.2.3 Sous-groupe « Femmes traitées par Block & Replace »

Quarante-neuf femmes étaient traitées par B&R, 17 (35%, 1C95 [0.22 ;
0.48]) avaient une reprise pondérale excessive a un an de traitement par ATS de

la maladie de Basedow (tableau 12 et 13 en annexe).

Une plus faible perte de poids moyenne au diagnostic €tait associée a une
reprise pondérale excessive a un an en analyse bivari¢e (-5.1+ kg vs -9.6 kg ; p

0.02) comme en multivariée (0.02, OR95% 1.19 [1.03 ; 1.38]).

L’age plus ¢levé au diagnostic était associ¢ a une reprise pondérale
excessive a un an en analyse bivariée (51.9 ans vs 43.5 ans ; p 0.04) et multivariée

(p 0,02 OR95% 1.08 [1.01 ; 1.14]).

Les anticorps anti R-TSH présents a un an étaient associés a 1’absence de
reprise pondérale excessive en analyse multivariée (p 0.04, OR95% 0.18 [0.03 ;

0.93]).
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4 Discussion

4.1 Reprise pondérale

La maladie de Basedow est associée a une prise de poids a un an de
traitement médical par rapport au poids de forme rapporté antérieur a la maladie
chez un tiers des patients de notre échantillon (34 % IC95 % [0,22 ; 0,46]). Cela
signifie qu’un tiers des patients a pris plus de poids avec le traitement qu’il n’en
a perdu avec la maladie. Il s’agit donc d’une reprise pondérale excessive pour un
nombre non négligeable de patients. Pourtant, la reprise pondérale de 1’échantillon
globale n’est que de 1.5kg. L’écart type de 5.5 kg met en évidence une importante
variabilité inter patients. Pour mieux identifier ces patients ayant une reprise

pondérale excessive, des facteurs associ€s ont été identifié.

4.2 Facteurs associés

4.2.1 Faible perte de poids au diagnostic

Le principal facteur associé¢ constaté est la faible perte de poids au
diagnostic, <4.5 % du poids de forme rapporté dans le groupe prise de poids
excessive a un an. Ce résultat est contradictoire avec ’étude de dale et al.*? car
dans leur étude la perte de poids au diagnostic était associée a une prise de poids
en valeur absolue plus important sous traitement que lorsque le poids était stable
ou augment¢ au diagnostic. Cependant, la reprise de poids plus importante n’est

pas forcément excessive si le poids finale ne dépasse pas le poids de forme.

L’¢étude de la modification des apports caloriques et de 1’activité physique
des patients atteints de maladie de Basedow sont des pistes pour comprendre cette

association.
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4.2.1.1 Apports caloriques et hyperthyroidie

Abid et AL.>® ont observé une augmentation des apports caloriques en
hyperthyroidie par rapport a 1’euthyroidie a 48 kCal/kg/j alors qu’il faudrait au
moins 60 kCal/kg/j pour ne pas perdre de poids.?’® 65 % des patients déclarent
avoir une hyperphagie mais, on retrouve aussi une anorexie dans 9 % des cas.” La
capacité a augmenter ses apports caloriques est probablement différente d’un
individu a Dautre avec des patients que 1’on pourrait qualifier de
« gros mangeurs ». Ces derniers perdraient moins de poids mais en reprendraient
plus que les autres. Notre hypothése est que le rétablissement de 1’euthyroidie
n’amene pas forcément le rétablissement d’apports caloriques adaptes, expliquant
une reprise pondérale variable selon les patients et, dans certains cas, une reprise
pondérale excessive par maintien d’apports caloriques supé€rieurs aux besoins en

euthyroidie.

Pour comprendre comment se met en place I’augmentation des apports
caloriques en hyperthyroidie, nous nous sommes intéressés aux variations des

hormones orexigenes et anorexigenes.

La ghréline est la principale hormone orexigéne connue. Elle est produite
par I’estomac et sa concentration sanguine augmente avant les repas.®® Afin de
compenser la baisse de rendement énergétique en hyperthyroidie, on s’attendrait
a une ¢lévation de la concentration sanguine de ghréline en hyperthyroidie mais
celui-ci est stable ou abaissé.*® Cependant, la ghréline acylée, sa forme active,
serait plus élevée.*! L’acylation de la ghréline par la Ghrelin-O-Acyltranférase
pourrait €tre suractivée par D’action des hormones thyroidiennes, pouvant

expliquer ces valeurs normales ou bassses de ghréline.
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La leptine est la principale hormone anorexigene. Produite par les
adipocytes, elle reflete le niveau global des réserves énergétiques. Une valeur
abaissée ou stable est donc attendue en hyperthyroidie selon I’importance de la
perte de masse grasse. Cependant, Chng et al.>” et Rojdmark et al.** retrouvent des
valeurs de leptine stables, tandis que Dutta P et al.3! et Zimmermann et al.*?

retrouvent des valeurs de leptine élevées en hyperthyroidie.

L’insuline a également un effet anorexigéne. Sa concentration sanguine
n’est pas différente en hyperthyroidie mais la glycémie, plus élevée, pourrait Etre

le reflet d’une insulinorésistance.**4! L’

adiponectine, autre hormone produite par
les adipocytes, est connue pour son rdle dans I’insulino-sensibilité.* Elle
augmente la sensibilit¢ a I’insuline et son pouvoir anorexigene. On s’attendrait a
une concentration d’adiponectine abaissée en hyperthyroidie du fait de la perte de
poids et de la diminution de sensibilité a I’insuline. Cependant, Dutta P et al.*!
retrouvent des valeurs d’adiponectine stable, tandis qu’elles sont abaissées pour
Chng et al.’’, ce qui est d’autant plus étonnant car ces derniers ne constatent
pourtant pas de modification de la glycémie, de la concentration sanguine

d’insuline ou de la masse grasse.

Le mécanisme de I’augmentation des apports caloriques au diagnostic de la
maladie de Basedow ne semble donc pas trouver de réponse dans 1’étude des
différentes hormones sus cités étant donné qu’on ne retrouve pas d’augmentation
franche des concentrations des hormones orexigénes, ni de diminution des

concentrations des hormones anorexigenes.

Nous émettons 1’hypothése, d’une action orexigéne centrale directe, des
hormones thyroidiennes au niveau de 1’hypothalamus qui, pourrait expliquer
I’augmentation des apports caloriques en hyperthyroidies. Cependant, cela
n’expliquerait pas la reprise pondérale excessive aprés normalisation de la

concentration sanguine de T4L.
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4.2.1.2 Activité physique et hyperthyroidie

Si I’on veut étre exhaustif dans I’exploration de la composition du poids
perdu puis repris, il faut aussi prendre en compte I’activité physique pour analyser
la DEG et pas uniquement la DER. Il est évident que la DEG est augmentée au
diagnostic et il serait intéressant de savoir si les patients réduisent spontanément
leur activité physique avant le diagnostic et la reprenne ou pas apres la mise en
place du traitement. Cette réduction d’activité physique favoriserait la perte de
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masse maigre constatée au diagnostic*™* et, si elle persiste, la prise de masse

grasse avec le traitement.

4.2.2 Lage

L’age, comme facteur associ¢ a une reprise pondérale excessive apres un
an de traitement par ATS dans le cadre d’une maladie de Basedow n’est retrouvé
que dans les sous-populations de femmes et de femmes traitées par B&R, plus

homogénes que la population globale.
Une interaction avec les modifications hormonales de la ménopause pourrait
expliquer ce phénomene. Une comparaison entre un groupe de femmes

ménopausees et non ménopausees serait nécessaire pour explorer cette piste.

4.2.3 Anticorps Anti R-TSH

Les Ac anti R-TSH présents a un an ne sont pas associés a une reprise
pondérale excessive a un an. Ils sont méme associés a une absence de reprise
pondérale excessive a un an dans le sous-groupe des femmes traitées par B&R en

analyse multivariée.
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Il n’y a pas de raison de penser que ces anticorps ont une action différente
selon le sexe ou le traitement. Cette association n’est d’ailleurs pas retrouvée dans
la sous-population Block & Replace ni dans celle des femmes. Nous retiendrons
surtout que ces femmes traitées par B&R ont une maladie de Basedow encore
active. Le poids comme le bilan hormonal peuvent ne pas étre stabilisés. Intégrer
I’évolution précise du bilan thyroidien, c’est-a-dire les variations de la T4L et de
la TSH en relevant les périodes en hypo, hyper ou euthyroidie, dans cette analyse
aurait peut-€tre pu permettre de mieux comprendre ce résultat. En effet, sur le plan
physiopathologique, aucun élément ne permet de penser que les Ac anti R TSH

puissent avoir une action directe sur les variations pondérales.

4.2 .4 Modalités de traitement

Il n’y a pas de différence significative sur le poids a un an selon la modalité

de traitement.

Une comparaison avec un nombre plus élevé de patients dans le bras

titration serait nécessaire afin de conforter ce résultat.

4.2.5 Sexe

Dans notre étude, ni le sexe féminin, ni le sexe masculin n’était associé a
une reprise pondérale excessive a un an de traitement par ATS de la maladie de

Basedow.

133

Ariza et al.”” retrouvent pourtant, une reprise pondérale plus importante

1.3, ce sont les femmes qui

chez les hommes, tandis que pour De La Rosa et a
reprennent le plus de poids. Dans notre échantillon, la proportion d’hommes

13%) était représentative de la population générale (15%)> mais de ce fait assez
p
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faible, ce qui n’est pas suffisant pour mettre en évidence une différence
significative selon le sexe. A I’inverse, dans les deux études sus cités bien que
I’effectif d’homme soit plus important on ne peut pas exclure qu'une fluctuation
d’échantillonnage soit responsable des différences observées. Un plus grand

échantillon serait nécessaire afin de confirmer ou infirmer ces données.

4.2 .6 Autres facteurs

Les autres parametres pouvant €tre associés a une reprise pondérale
excessive a prendre en compte sont 1’évolution du bilan thyroidien, notamment
un passage en hypothyroidie, I’indice de masse corporelle (IMC) avant la maladie
de Basedow et le tabagisme. Ces données n’étaient pas disponibles dans notre

¢tude rétrospective.

4.3 Limites de I’étude

4.3.1 Echantillon de la population

Les patients de plus de 75 ans n’étaient pas inclus car ce sont souvent des
patients polypathologiques avec plusieurs facteurs pouvant influencer le poids.
De méme, les mineurs n’ont pas été inclus car il n’est pas possible de distinguer

la prise de poids liée a la maladie de celle liée a la croissance.
Les récidives précoces de maladie de Basedow n’étaient pas incluses car

les patients peuvent ne pas avoir stabilisé leur poids entre deux poussées.

L’interprétation du poids antérieur a la maladie aurait pu étre faussée.
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4.3.2 Hétérogénéité de 1’échantillon

Notre échantillon comprend 62 cas, dont 87% de femmes, ce qui est proche
de la proportion de femmes atteints de la maladie de Basedow selon les études
épidémiologiques.’ Plusieurs facteurs associés ne sont retrouvés que dans les
sous-populations, notamment celles ne comprenant que les femmes, pour 1’age et

la présence des Ac anti R-TSH a un an.

De méme, 90% des patients étaient traités par B&R et, la modalité¢ de
traitement, n’a pas €été incluse dans toutes les analyses, en raison de son faible

effectif dans le bras titration (10%).

L’influence du sexe et de la modalité de traitement sont peut-€tre masques
par ’hétérogeneité de 1’échantillon globale. Un échantillon avec un effectif plus
important d’hommes et de patients traités par titration est nécessaire pour le

confirmer.

4.3.3 Poids de forme rapporté

Le poids de forme rapporté a tendance a étre sous-évalué comme 1’ont
observé Gorber et al.** dans leur revue systématique de 2007. Les 56 études
analysées retrouvent principalement un poids déclaratif sous-estimé de quelques
centaines de grammes a quelques kilos avec une forte variabilité inter-patient et
un large intervalle de confiance. Les personnes obeses sous-estiment plus leur
poids que les non obeses. Les personnes dont I’'IMC est <20 kg/m? ont au contraire

tendance a le surestimer. Plus récemment, Olfert et al.*®

ont montré que trois
quarts des jeunes américains déclaraient un poids a + 2,3 kg du poids mesuré.

Maukonen et al.*® dans une revue de la littérature de 60 articles publiés entre 2006
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et 2017 retrouvent cette tendance générale a la sous-estimation du poids rapporté

de 0,1 a 2,3 kg en moyenne.

Dans notre ¢étude, le poids est considéré stable pour des variations <5% du
poids de forme rapporté pour limiter ce biais déclaratif. Un seuil en pourcentage
du poids de forme, plutot qu'une valeur fixe, prend en compte la sous-estimation
plus importante chez les obeses. Le seuil de 5% correspond a un peu plus de 3 kg
du poids de forme moyen quel que soit le groupe et est supérieur aux 2,3 kg
retrouvés dans la littérature. Il permet de ne prendre en compte que des variations

de poids potentiellement significatives d’un point de vue clinique.

Dr’ailleurs, a 1’échelle de I’échantillon globale, la prise de poids moyenne
n’est que de 1.5 kg ou 2.3% soit en dessous de la marge d’erreur du poids de forme

rapporté et non significatif d’un point de vue clinique.

A I’échelle individuelle en revanche, 1 patient sur 3 dans notre étude a une
prise de poids a un an par rapport au poids avant la maladie de 6.8 kg (10,6 %) en
moyenne soit largement supérieur a la marge d’erreur moyenne de 2.3 kg et
cliniquement significative. C’est pourquoi il est pertinent d’identifier la
proportion de patients dont la reprise de poids est excessive plutot que d’observer
I’évolution du poids moyen de I’échantillon globale. Notre étude n’aurait pas
retrouvé une reprise pondérale excessive si on avait comparé¢ la moyenne de

I’échantillon globale.
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4.4 Perspective

Ces résultats ont été obtenus apres seulement un an de traitement alors que
la plupart des patients ne sont pas encore guéris et sont encore traités. Une

¢valuation a la fin du traitement serait intéressante pour confirmer cette tendance.

De plus, si on considére que la population générale a tendance a prendre du
poids avec le temps (0,2 a 0,5 kg/an**%), on peut se demander si la reprise
pondérale excessive post maladie de Basedow reste significative a long terme et
quelles en sont les conséquences. Brandt et al.** ont par exemple constaté dans
une revue de la littérature un risque relatif de mortalité cardio-vasculaire de 13 %
apres une hyperthyroidie. De par sa méthodologie cette ¢tude n’a pas pu expliquer
les mécanismes physiologiques liant hyperthyroidie et mortalité cardio-vasculaire.
L’exces de poids secondaire au traitement de la maladie de Basedow et ses
complications sont une voie a explorer. En plus d’une évaluation en fin de
traitement, une surveillance a long terme post traitement avec un groupe témoin

serait une piste de recherche intéressante.
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4.5 En pratique

Bien que des études complémentaires soient nécessaires, nous pouvons déja

apporter des réponses plus précises a nos patients atteints de la maladie de

Basedow sur I’évolution de leur poids a un an de traitement médical. Ainsi, nous

proposons la démarche suivante :

IMC avant | Perte de poids au diagnostic Perte de poids au diagnostic
la maladie |>5% <5%
<20 Pas de démarche particuliere Pas de démarche particuliere
20-249 Pas de démarche particuliere Conseil diététique minimal
25-299 Conseil diététique minimal ou | Consultation spécialisée
consultation spécialisée si
patient demandeur
>30 Consultation specialisée Consultation spécialisée

Tableau 6 : Conduite a tenir en fonction de I’IMC avant la maladie

Le conseil diététique minimal correspond aux recommandations pour la

population générale, c’est a dire des conseils simples sur I’alimentation équilibrée

et Dactivit¢ physique réguliere qui peuvent étre délivrés au cours de Ia

consultation classique.

La consultation spécialisée est une consultation dédiée a la prévention de

la reprise pondérale excessive avec un diététicien ou un nutritionniste.
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5 Conclusion

La maladie de Basedow est associée a une reprise pondérale excessive a un
an chez 34 % des patients traités par ATS. Le principal facteur associé est une

perte de poids au diagnostic inférieur a 4.5 % du poids de forme avant la maladie.
Afin de confirmer nos résultats et de mieux comprendre les mécanismes, il

faudra réaliser une étude prospective incluant une calorimétrie et des relevés

d’activités physiques et alimentaires.
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ANNEXE

Echantillon globale
Prise de poids excessive | Absence de prise de
poids excessive
n =21 (34%) n =41 (66%)
Pf 63.9 (48 ; 103) [12.8] 66.9 (45 ;105) [14.7]
PO 617 (46 ;93)[11.9] 60.2 (39;95) [13]
P1 70.7 (53 ; 112) [14] 65.7 (40 ; 109) (14.3]
PO - Pf -297(-11;3)[3.6] -6.7(-29;1)[5.5]
-4.5% - 10%
P1-P0 9.77(2;21.5)[5.3] 5.5(-3;18)[4.5]
15.9% 9.1%
P1-Pf 6.8 (4;15)[2.9] -1.2(-19;4)[4.4]
10.6% - 1.8%

Tableau 7 : Variation pondérale moyenne en kg en fonction de la variation pondérale a un an
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Analyses bivariées et multivariées des sous-populations

Sous-population « Block & Replace »

Prise de poids Absence de prise de p
excessive poids excessive
n=20 n =36
PO - Pf (%) -5,37(-19,3;6,3) -9,2(-25,9;1,8)| 0,03
Age (ans)™ 48,7 (27 ; 71) 442 (21;72)| 0,23
Sexe (n)""
Femme 17 32
Homme 3 41 0,69
Anti R-TSH a1 an (n)"™™
Présent 9 22
Absent 9 13| 0,37

Tableau 8 : Analyses bivariées des facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un an

des patients traitées par B&R

“Test T de Student ; ™" Test non paramétrique ; *" Test exact de Fisher ;=" Khi’

p selon Khi? OR (IC 95%)
Pourcentage de perte de poids au diagnostic 0,04 | 1,14 (1,01 ; 1,28)
Age 0,23 | 1,03 (0,98 ; 1,07)
Femme 0,95 0,94 (0,11 ; 7,62)
Anti R-TSH présent a 1 an 0,43 | 0,60 (0,17 ;2,15)

Tableau 9 : Analyses multivariées des facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un

an des patients traitées par B&R
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Sous-population « Femmes »

Prise de poids Absence de prise de p
excessive poids excessive
n=18 n =36
PO - Pf (%) -4.27(-19,3;6,3) - 10,7 (-29,6 ; 1,8) | <0,01
Age (ans) ™ 50,3 (23 ; 71) 44,1 (21;69)| 0,12
Traitement (n) "
B&R 17 32
Titration 1 41 0,65
Anti R-TSH a1 an (n) *™*
Présent 7 24
Abasent 9 12| 0,12

Tableau 10 : Analyses bivariées des facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un

an chez les femmes

“Test T de Student ; ™" Test non paramétrique ; *" Test exact de Fisher ;=" Khi’

p selon Khi? OR (IC 95%)

Pourcentage de perte de poids au diagnostic 0,02 | 1,19(1,03 ;: 1,38)
Age 0,03 | 1,07 (1,01 ; 1,13)
Anti R-TSH présent a 1 an 0,07 | 0,24 (0,05 ; 1,11)

Tableau 11 : Analyses multivariées facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un an

chez les femmes
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Sous-population « Femmes traitées par B&R »

Prise de poids Absence de prise de p
excessive poids excessive
n=17 n=32
P1 vs Pf (%)" -5,17(-19,3; 6,3) -9,6 (-25,9;1,8) | 0,02
Age (ans) ™ 51,9 (27 ;71) 43,5(21;69)| 0,04
Anti R-TSH a1 an (n) "™
Présent 7 22
Absent 9 10| 0,09

Tableau 12 : Analyses bivariées des facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un

an chez les femmes traitées par B&R

“Test T de Student ;™ Test non paramétrique ; = Khi’

p selon Khi?

OR (IC 95%)

Pourcentage de perte de poids au diagnostic 0,03 | 1,18 (1,01 ;: 1,37)
Age 0,02 | 1,08 (1.01:1.14)
Anti R-TSH présent a 1 an 0,04 | 0,18 (0,03 :0.93)

Tableau 13 : Analyses multivariées facteurs associés a une reprise pondérale excessive a un an

chez les femmes traitées par B&R
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Résumeé :

Introduction : La maladie de Basedow est associ¢e a des variations pondérales. Une
perte de poids est généralement constatée au diagnostic dans le contexte
d’hyperthyroidie. La reprise pondérale sous traitement est variable selon les patients.
L’objectif de cette ¢étude est d’identifier la proportion de patients dont la reprise
pondérale est excessive a un an de traitement médical de la maladie de Basedow et les
facteurs qui y sont associés.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective menée au CHU de TOURS
incluant des patients de 18 a 75 ans suivis pour une maladie de Basedow. La reprise
pondérale a un an de traitement par antithyroidien de synthése (ATS) était jugée
excessive si le poids a 1 an était supérieur au poids de forme d’au moins 5%.

Résultats : 62 patients ont été¢ inclus. Vingt et un patients (34%, 1C95 [0,22 ; 0,46])
avaient une reprise pondérale excessive a un an d’en moyenne 10,6% (6,8 kg) de plus
que le poids de forme rapporté avant la maladie. La reprise pondérale excessive était
associée a une perte de poids moyenne au diagnostic (4.5 %) significativement
(p<0,01) plus faible que dans le reste de 1’échantillon (9.8%).

Conclusion : A un an de traitement par ATS de la maladie de Basedow, une reprise
pondérale excessive est observée chez 34 % des patients. Le principal facteur associé a
cette reprise pondérale excessive est une faible variation pondérale constatée au
diagnostic.

Mots clés : Maladie de Basedow, hyperthyroidie, poids, anticorps anti-récepteur de la
TSH, antithyroidien de synthése, ATS
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