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Avant-propos

La premiere fois ot I’on me parlat de la thyroide, ce fut a I’école primaire. Les té€tards demeurent
tétards et jamais ne deviennent grenouilles si on leur enleve la thyroide. Etrange organe qui d’un
animal aquatique fait un amphibien.

En médecine, plus jamais on ne m’entretint de la métamorphose des batraciens. En revanche,
durant les études fut amplement explicité le role des hormones thyroidiennes sur la production de
chaleur, la croissance, les activités tissulaires et métaboliques, le fonctionnement des organes, etc.
Une telle diffusion de I’activité hormonale s’exprime avec richesse dans les hyper- et hypofonction-
nements thyroidiens que 1’on observe en pathologie humaine.

Une acquisition considérable de ces 30 dernicres années a été de quantifier ces dysfonctions grace
aux dosages fiables, largement accessibles des hormones thyroidiennes et de I’hormone thyréostimu-
lante antéhypophysaire (TSH). Qui plus est, ces mesures ont conduit a reconnaitre les dysthyroidies
a un stade précoce, quasiment infraclinique de leur évolution. Accessible a I’examen cervical, la
morphologie thyroidienne a elle-méme mieux été évaluée par I’exploration échographique. Des par-
ticularités de I’échostructure thyroidienne sont détectables, alors méme que rien n’oriente vers une
maladie de la thyroide. Suppléant aux classiques procédés d’évaluations scintigraphiques, 1’analyse
cytologique des produits de ponction a 1’aiguille fine apporte de meilleures informations diagnosti-
ques sur la nature des nodules thyroidiens. Les facteurs auto-immuns, génétiques impliqués dans les
principales causes de dysfonctions thyroidiennes sont aussi maintenant largement évalués.

Ainsi on a fini par reconnaitre qu’environ 10 % de la population adulte est porteuse d’une hypertro-
phie thyroidienne, 4 % des adultes ont un nodule thyroidien palpable. Un a 2 % de la population présente
une hyper- ou une hypothyroidie avérée. Mais des nodules occultes sont présents chez 50 a 60 % de la
population adulte; plus de 16 % des femmes au-dela de la soixantaine ont une élévation de la TSH.

Ces populations, chez qui fortuitement sont découvertes des formations nodulaires, des particula-
rités de la TSH, souffrent-elles authentiquement d’une maladie de la thyroide ? Doivent-elles béné-
ficier d’évaluations, et selon quelle stratégie ? Pour qui se justifie authentiquement un complément
de prise en charge thérapeutique ?

L objet de ce précis de thyroidologie, sollicité par les Editions Elsevier Masson, est de mettre
a la disposition des médecins non spécialisés — hospitaliers, généralistes, internes et étudiants
hospitaliers — des guides pratiques, utiles pour la reconnaissance, 1’évaluation des maladies thy-
roidiennes. Ils y sont confrontés au quotidien. Seul un nombre modeste de leurs patients relevera de
consultations spécialisées.

Par souci de cohérence, ce précis a été réalisé par une équipe de collaborateurs, agissant au sein d’une
clinique endocrinologique particulierement concernée par la prise en charge des maladies de la thyroide.

Séparant le bon grain de I’ivraie, puisse I’ouvrage contribuer a une gestion saine de situations
fréquentes, ordinairement mais non nécessairement de bon pronostic.

Pr Jean-Louis Wémeau
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CHAPITRE

Ontogenése, anatomie, histologie

et physiologie de la thyroide

A. Ryndak-Swiercz

La thyroide est une glande endocrine située a la base du
cou agissant sur le métabolisme de la plupart des cellules
de I’organisme. Bien que les goitres soient décrits depuis
des temps reculés, la fonction thyroidienne est restée
longtemps mystérieuse. Au X1x© siecle, King, un chirur-
gien anglais, réveéle que la thyroidectomie détermine
I’apparition d’un myxcedeme. Depuis, les connaissances
ne cessent d’évoluer avec I’isolement de la thyroxine en
1925 par Kendall puis de la tri-iodothyronine et de la
thyrotropine. Le role primordial de I’iode comme substrat
régulateur de la biosyntheése hormonale thyroidienne est
maintenant établi mais certains acteurs de la physiologie
thyroidienne restent imparfaitement identifiés.

Ontogenése

L’ébauche médiane de la glande thyroide apparait au
cours de la 3¢ semaine de développement embryonnaire,
et correspond a un épaississement endodermique du
plancher du pharynx embryonnaire. De cet épaississe-
ment se forme une invagination qui, sous 1’effet de I’al-
longement du cou, subit une migration caudale selon le
trajet représenté par le tractus thyréoglosse. Poursuivant
sa migration, 1’ébauche thyroidienne médiane augmente
de volume, acquiert une forme bilobée et prend sa place
définitive a la partie antérieure de 1’axe laryngotrachéal.
A ses lobes viennent s’appendre, lors de la 7¢ semaine, les
corps ultimobranchiaux dérivant des quatriemes poches
pharyngées. Ces ébauches latérales sont colonisées par
des cellules neuroectodermiques, a I’origine des cellules C
produisant de la calcitonine. Du contingent endodermi-
que dérivent les cellules folliculaires (ou vésiculaires)
responsables de la syntheése des hormones thyroidiennes.
Celles-ci s’élaborent et sont stockées au sein de la thyro-
globuline dont la synthese débute vers le 29° jour. Mais la
thyroide feetale ne devient fonctionnelle qu’a partir de la
11¢ semaine de développement.

De nombreux génes sont essentiels au développement et a
la production hormonale thyroidienne. Grace aux mode-
les murins, plusieurs facteurs de transcription impliqués
dans I’ontogenese thyroidienne ont été mis en évidence.

Leur connaissance a permis de mieux comprendre certai-
nes dysgénésies thyroidiennes responsables d’hypothy-
roidies congénitales.

TTF1 (ou NFx2A), pour Thyroid Transcription Factor 1,
est un facteur de transcription [A ] impliqué dans le déve-
loppement thyroidien et le contrdle transcriptionnel des
génes de la thyroglobuline (TG), la thyroperoxydase
(TPO) et du récepteur de 1la TSH [1]. Son expression est
thyroidienne mais aussi pulmonaire, hypophysaire et céré-
brale. Ainsi les souris dont les deux alleles du gene (loca-
lis€ en 14q13) ont été délétés décedent prématurément de
détresse respiratoire. Quelques cas de déficit relatif en
TTF1 sont décrits chez I’homme associant hypothyroi-
die congénitale avec thyroide eutopique, détresse respi-
ratoire par défaut de surfactant et troubles neurologiques
(choréoatétose, retard mental, ataxie) [2, 3]. L’étude géné-
tique a mis en évidence des délétions et des mutations
non-sens a 1’état hétérozygote suggérant un mécanisme
physiopathologique d”haplo-insuffisance.

Il s’agit d’une phosphoprotéine dont le gene est localisé
sur le chromosome 9 en 9q22. La mutation a 1’état homo-
zygote de TTF2 est responsable du syndrome de Bamforth
Lazarus [4]. Le phénotype clinique associe athyréose sur
agénésie thyroidienne, palais ogival, atrésie choanale,
épiglotte bifide et cheveux hérissés.

Pax8 est aussi un facteur de transcription dont le géne
est situé en 2q12-ql4. Il joue un role fondamental non
seulement dans D’initiation de la différenciation cellu-
laire thyroidienne mais aussi dans le maintien de I’état
différenci€. Des mutations hétérozygotes de Pax8 ont été
recensées dans des cas isolés ou familiaux d’ectopies ou
hypoplasies thyroidiennes. Pax8 est aussi impliqué dans
I’expression des genes de la TPO et de la TG et s’exprime
au niveau du rein et du systéme nerveux.

Durant I’organogenese, HEX est exprimé dans plusieurs
tissus d’origine endodermique incluant le foie, le poumon
et la thyroide et participe a leur différenciation. A 1’age



Généralités

adulte, son expression est responsable d’une diminution
de I’expression du gene de la thyroglobuline.

Anatomie

La thyroide est une glande endocrine impaire et médiane
située a la face antérieure du cou, en regard des deuxieme
et troisieme anneaux trachéaux, auxquels elle est rattachée
par le ligament de Griiber. Elle comporte deux lobes laté-
raux réunis ensemble par un isthme d’ou nait de maniere
inconstante le lobe pyramidal (ou lobe de Lalouette) sous
forme d’un prolongement supérieur un peu latéralisé a gau-
che et suivant le tractus thyréoglosse. La forme habituelle
de la glande thyroide est celle d’'un H ou d’un papillon.
Son poids est d’environ 20 a 30 g. Son volume est sujet a
de grandes variations individuelles liées au morphotype, a
I’age, au sexe et a la charge en iode. La consistance de la
glande est souple et élastique, sa couleur rougeatre.

(fig. 1-1)

Le corps thyroide présente une face antérieure convexe vers
I’avant recouverte par 1I’aponévrose cervicale moyenne et
les muscles sous-hyoidiens. La face postérieure concave
est appliquée sur les faces antérieures et latérales de la
trachée et du larynx. Les extrémités supérieures sont
situées en regard du bord postérieur du cartilage thyroide,
les extrémités inférieures se trouvent a quelques centime-
tres du sternum. Ces rapports sont sujets a variation selon
I’implantation haute ou basse de la glande.

Elle est assurée par les arteres thyroidiennes supérieures,
moyennes et inférieures. L’artére thyroidienne supérieure
est la plus volumineuse, il s’agit de la premiere collaté-
rale de la carotide externe. Elle chemine vers le bas pour
rejoindre le pole supérieur du lobe thyroidien au contact
duquel elle se trifurque en branches interne, postérieure
et supérieure. La branche interne s’anastomose avec son
homologue controlatérale tandis que la branche posté-
rieure s’anastomose avec une branche de ’artere thy-
roidienne inférieure ipsilatérale. L’artére thyroidienne
inférieure est une collatérale du tronc bicervicoscapulaire
né de I’artere sous-claviere. Elle croise la face postérieure
de la carotide primitive puis se divise elle aussi en trois
branches au contact du pole inférieur du lobe latéral :
1. la branche sous-isthmique réalise une anastomose avec
son homologue controlatérale ;
2. la branche postérieure rejoint la branche postérieure de
I’artere thyroidienne supérieure;;
3. la derniere branche pénetre le lobe latéral.
Lartere thyroidienne moyenne est inconstante.

Le drainage veineux thyroidien est essentiellement assuré
par la veine jugulaire interne qui recoit le tronc thyro-
linguo-facial dans lequel se déverse la veine thyroidienne
supérieure. Celle-ci suit globalement le méme chemine-
ment que |’artere thyroidienne supérieure. Latéralement
au lobe nait la veine thyroidienne moyenne se jetant elle
aussi dans la veine jugulaire interne. Les veines thyroidien-
nes inférieures drainent la partie inférieure des lobes et de
I’isthme et gagnent le tronc veineux brachiocéphalique.

Le drainage lymphatique est important a connaitre
notamment pour la prise en charge chirurgicale des can-
cers thyroidiens. En effet, 70 % des cancers papillaires,
tres lymphophiles, s’accompagnent d’une atteinte gan-
glionnaire. Les vaisseaux lymphatiques sont satellites des
veines thyroidiennes. Deux groupes ganglionnaires prin-
cipaux sont ainsi individualisés :
1. le compartiment central comprenant les ganglions sus et

sous-isthmiques, récurrentiels et médiastinaux supérieurs;
2. le compartiment latéral avec les chaines jugulaires

internes et spinales.

L’atteinte des ganglions sus-claviculaires est rare et
tardive. L’ existence d’une possibilité de drainage lympha-
tique croisé est a connaitre.

— Anatomie thyroidienne et rapports vasculaires.
(1) Lobe thyroidien droit, (2) Isthme, (3) Pyramide
de Lalouette (lobe médian), (4) Artére thyroidienne
supérieure, (5) Artere thyroidienne inférieure,
(6) Artere thyroidienne médiane (de Neubauer).
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Nerfs

Le corps thyroide est en contact intime avec le nerf
laryngé récurrent, moteur pour les cordes vocales et la
bouche de Kilian. A gauche, ce nerf issu du nerf vague
a un trajet cervical et thoracique puisqu’il passe sous la
crosse aortique et remonte vers le larynx en s’appliquant
sur la face antérolatérale gauche de I’ cesophage. A droite,
son trajet reste uniquement cervical, il contourne par le
dessous I’artére sous-claviere avant de remonter dans 1’an-
gle trachéo-cesophagien. Ces nerfs doivent donc étre dis-
séqués minutieusement lors de la chirurgie thyroidienne,
leur 1ésion pouvant étre responsable de 1’apparition d’une
dysphonie par paralysie des cordes vocales.

Le nerf laryngé supérieur nait lui aussi du nerf vague et
se divise en deux branches : I’une, interne assurant la sen-
sibilité du larynx, I’ autre, externe, motrice pour le muscle
cricothyroidien et sensitive pour la portion sous glottique
du larynx.

Glandes parathyroides

Ces glandes ont un role dans la régulation du métabolisme
phosphocalcique. Elles sont généralement en contact
étroit avec la face postérieure des lobes thyroidiens et
recouvertes d’une enveloppe graisseuse. De forme ovoide
et d’environ 8 mm de grand axe, on en dénombre habi-
tuellement quatre mais des glandes surnuméraires sont
mises en évidence dans 10 % des cas. Les parathyroides
supérieures dérivent de la quatriéme poche branchiale et
se situent au contact et en arriere du pdle supérieur de la
thyroide. Les parathyroides inférieures sont plus souvent
concernées par les ectopies, elles dérivent de la troisieme
poche branchiale et sont retrouvées aussi bien en arriere
de la thyroide qu’a proximité du thymus. Ces variations
en nombre et position rendent leur préservation délicate
lors de I’acte chirurgical.

Histologie

Deux types cellulaires sont présents dans la glande
thyroide.

Les cellules folliculaires ou thyrocytes sont des cellules
polarisées reposant sur une lame basale et s’assemblant en
une assise unistratifiée réalisant une formation sphérique :
le follicule (ou vésicule), d’environ 200 pm de diameétre
(fig. 1-2). Ces cellules représentent 99 % du contingent
cellulaire thyroidien, assurent la production des hormo-
nes thyroidiennes et de la thyroglobuline. Le pdle apical
des thyrocytes projette des microvillosités dans la lumiere
du follicule qui contient la colloide, substance amorphe et
jaunatre, lieu de stockage et de synthese des hormones thy-
roidiennes. Celles-ci peuvent ensuite étre déversées dans
la circulation sanguine via le pole basolatéral, lui-méme
en contact avec les capillaires. Les faces latérales des cel-
lules folliculaires adjacentes sont réunies entre elles par
des complexes de jonction. L’aspect des thyrocytes varie

Fig. 1.2. — Organisation folliculaire du parenchyme
thyroidien.

selon leur état d’activité. Au repos, les cellules sont apla-
ties avec une colloide abondante devenant trés acidophile.
A Tinverse, en cas d’hyperactivité les cellules prennent
une forme cylindrique, les organites de synthese protéi-
que sont plus nombreux tandis que la substance colloide
se raréfie et se colore moins vivement.

Les cellules parafolliculaires ou cellules C produisent
la calcitonine et représentent moins de 1 % du parenchyme
thyroidien. Elles sont en contact avec la lame basale du
follicule, d’ou leur appellation de cellules parafolliculai-
res. Elles sont reconnaissables en microscopie électroni-
que a leurs grains de sécrétion contenant la calcitonine
libérée par exocytose.

Physiologie thyroidienne

Biosynthése des hormones
thyroidiennes (fig. 1-3)

Structure des hormones thyroidiennes

Les cellules folliculaires assurent la production des hor-
mones thyroidiennes sous forme de tri-iodothyronine (T3)
et tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine). Elles possedent
une structure organique commune : la thyronine, déri-
vant de I’acide aminé tyrosine et comprenant deux cycles
phénols réunis par un pont diphényl-éther. Les hormones
thyroidiennes ne different que par le nombre et la position
des atomes d’iode qu’elles portent (fig. 1-4).

Follicule

Le follicule thyroidien est 1’unité fonctionnelle de produc-
tion des hormones thyroidiennes. Il est constitué d’une
assise de cellules folliculaires déterminant une formation
sphérique contenant la colloide. Le pdle apical des thy-
rocytes est en contact avec le colloide tandis que le pole
basolatéral est en rapport avec les capillaires.
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L’iode est indispensable a la biosynthése des hormo-
nes thyroidiennes, ses besoins sont €valués entre 100 et
150 pg par jour chez I’adulte et jusqu’a 300 pg par jour
chez la femme enceinte. C’est un oligoélément rare dont
les réserves sont faibles dans 1’organisme. Il est fourni
dans notre alimentation par les poissons, crustacés et lai-
tages et depuis 1952 par la supplémentation de certains
sels de cuisine. L’iode subit également un recyclage
interne par la protéolyse de la thyroglobuline.

La pénétration intrathyroidienne de I'iode doit s’effec-
tuer contre un gradient de concentration (I’iode est 20 a
40 fois plus abondant dans la thyroide que dans le plasma)
et contre un gradient électrochimique (I’ion iodure I~ doit
pénétrer dans la thyroide chargée négativement). On a
reconnu tardivement que ce transport actif, saturable,
n’est permis que par le couplage au sodium (Na) grace
a un transporteur membranaire : le symporteur sodium
iodure.

Cette glycoprotéine de 85 kd possede 13 domaines
transmembranaires et permet le transport actif de 1’iode
dans la glande thyroide et dans de rares tissus extrathyroi-
diens. Le gene du NIS, cloné en 1996 [5], se situe sur le
chromosome 19 et code pour une protéine de 643 acides
aminés qui comporte différents degrés de glycosylation.

Dans ce mécanisme actif, 1’énergie est apportée par un
flux entrant de Na* dont le gradient €lectrochimique est
maintenu par la pompe Na*/K* ATPase. Ce mécanisme
est saturable puisqu’en présence d’une surcharge iodée, le
trouble de 1’organification de 1’iodure décrit par Wolff et
Chaikoff entraine une accumulation d’iode non organifié
qui réduit I’influx d’iodure [6]. Cet effet est transitoire car
si I’apport excessif d’iode se prolonge, la glande reprend
une hormonosyntheése quasi normale : un échappement a
I’effet Wolff-Chaikoff.

Des déficits congénitaux du transport de ’iodure ont été
décrits [7]. Il s’agit d’affections autosomiques récessives
associant un goitre a une hypothyroidie de degré variable
(fonction de 1’abondance de 1I’apport alimentaire d’iode),
une absence ou une diminution du captage de I'iode a la
scintigraphie et un défaut de concentration d’iode par les
glandes salivaires.

La production d’anticorps dirigés contre le NIS a
permis d’étudier plus finement son expression notam-
ment dans les tissus extrathyroidiens tels que les glandes
salivaires, 1’estomac, le thymus et la glande mammaire.
L’étude de I’expression du NIS éclaire sur son role poten-
tiel dans les pathologies thyroidiennes. Alors qu’il n’est
exprimé sur la membrane basolatérale que d’une mino-
rité de cellules folliculaires du tissu thyroidien normal,
on lui découvre une expression accrue dans la maladie
de Basedow, les goitres multinodulaires toxiques et les
nodules autonomes. A I’inverse, une diminution de 1’ex-
pression du NIS par défaut d’adressage a la membrane

est mise en évidence dans les cancers thyroidiens pouvant
expliquer au moins en partie leur réduction du captage
de I'iodure et leur sensibilité variable a 1’iode radioac-
tif. L’expression du NIS est ainsi finement régulée.
L’exposition a la TSH stimule le transport de I'iodure a
la fois par la stimulation de 1’expression du gene et de sa
protéine par la voie de signalisation cellulaire impliquant
I’ AMP (adénosine monophosphate) cyclique [8]. L'IGF-1
(Insulin-like Growth Factor 1) inhibe ce processus. La
diminution de concentration intrathyroidienne en iode est
aussi un facteur stimulant de I’expression du NIS contri-
buant a I’autorégulation thyroidienne.

L’iode intracellulaire est ensuite transporté a travers la
membrane apicale afin d’enrichir le colloide au sein de
la lumiere folliculaire. Plusieurs protéines sont mises en
jeu.

Tout d’abord la pendrine, dont le gene PDS (Pendred
Syndrom Gene) a été cloné en 1997. Cette protéine de
780 acides aminés possede 11 a 12 domaines transmem-
branaires, se situe au pole apical du thyrocyte, constitue
un transporteur d’anions qui semble impliqué dans 1’ef-
flux passif de I'iodure vers la lumiere folliculaire. Les
anomalies de la pendrine sont responsables du syndrome
de Pendred (décrit en 1896), pathologie autosomique
récessive, dont le phénotype associe goitre, surdité congé-
nitale, troubles de 1’organification de 1’iodure et positivité
du test de chasse au perchlorate.

L’ Apical Iodide Transporter (AIT) qui présente 70 %
de similitude avec le NIS a été caractérisé plus récemment
[9]. Localisé au pole apical, il contribuerait aussi au trans-
port passif de 1’iodure.

L’iode ayant pénétré dans la lumiere folliculaire est incor-
poré a la thyroglobuline. Celle-ci est un homodimere de
deux sous-unités de 330 kd synthétisé exclusivement par
la glande thyroide. Son gene, localisé en 8q24, comprend
42 exons et son expression est soumise a une régulation
par trois facteurs de transcription : TTF1, TTF2 et Pax8.
La protéine possede 134 résidus tyrosine, mais seuls
quelques-uns sont incorporés dans les hormones thyroi-
diennes. Les déficits en thyroglobuline secondaires a des
mutations du géne se manifestent par un goitre avec une
hypothyroidie, variable dans sa sévérité. Les concentra-
tions sériques de thyroglobuline diminuées font place a
des iodoprotéines anormales dans le sérum telle 1’albu-
mine iodée.

La thyroperoxydase (TPO) catalyse 1’oxydation de
I’iodure sous I’effet de I'H,O, (peroxyde d’hydrogene).
L’iodation de certains résidus tyrosine forme les iodo-
tyrosines : mono-iodotyrosine (MIT) qui est iodée en 5
pour générer la di-iodotyrosine (DIT). Le couplage oxy-
datif de deux DIT est a ’origine de la T4, tandis que
la T3 est produite en moindre quantité. La thyroperoxy-
dase est donc I’enzyme clé de la biosynthese hormonale,
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impliquée dans I’oxydation, 1’organification et le cou-
plage des iodotyrosines. Cette glycoprotéine membra-
naire de 933 acides aminés est située au pdle apical des
thyrocytes. Le géne de la TPO est situé en 2p25, son
expression est stimulée par la TSH, TTF1, TTF2 et Pax8
tandis que I’iodure exerce sur elle un rétrocontrdle néga-
tif. Le déficit en TPO, pathologie autosomique récessive,
est la cause la plus fréquente d’hypothyroidies congéni-
tales par défaut d’organification de I’iode.

L’H,0, est le facteur limitant de cette €tape de la bio-
syntheése hormonale. Ce substrat est produit par le systeme
générateur d’H,O, comprenant deux enzymes : DUOX1
et DUOX2 (Dual Oxydase) qui catalysent la réaction :

NADPH + O, + H* — NADP* + H,0,

La thyroglobuline ainsi iodée est internalisée dans la
cellule folliculaire par micro et macropinocytose. Les
vésicules formées, contenant de la substance colloide,
fusionnent ensuite avec les lysosomes. Les hormones thy-
roidiennes sont alors libérées par clivage protéolytique de
la thyroglobuline par les enzymes lysosomiques, et déver-
s€es dans la circulation générale au pdle basolatéral du
thyrocyte, sans doute par des transporteurs membranaires
qui n’ont pas encore été identifiés.

Dans le compartiment plasmatique, la fraction d’hormo-
nes libres circulante est infime, représentant 0,02 % de la
T4 et 0,3 % de la T3. Les hormones restantes sont liées
aux protéines plasmatiques. Les trois principales sont la
Thyroxin Binding Globulin (TBG), la transthyrétine et
I’albumine qui assurent la stabilité des taux d’hormones
libres plasmatiques par effet tampon.

La TBG présente une forte affinité pour la T4, mais une
faible capacité de liaison. La transthyrétine et I’albumine
ont une affinité moindre mais une capacité de liaison bien
meilleure. Lors du déficit congénital en TBG, la T4 totale
est basse alors que le taux d’hormones libres est conservé
grace a I’action compensatrice de la transthyrétine et de
I’albumine. La grossesse, les cestrogenes, certains opia-
cés élevent les niveaux de TBG. En conséquence, le taux
de T4 totale est alors augmenté mais les fractions libres
restent normales. A 'inverse, les androgenes et les gluco-
corticoides réduisent la TBG.

Les hormones thyroidiennes exercent leur action sur la
quasi-totalité des tissus des mammiferes. La forme bio-
logiquement active de ces hormones est la T3 sécrétée en
faible quantité (20 %) par la thyroide, si bien que sa pro-
duction provient de la désiodation de la T4 au niveau des
tissus périphériques. Les effets génomiques de la T3 étant
médiés par des récepteurs nucléaires, une translocation
des hormones vers le milieu intracellulaire est nécessaire.
En raison de la nature lipophile des hormones thyroi-

diennes, il était supposé que leur traversée de la double
couche lipidique membranaire s’effectuait par diffusion.
Pourtant il apparait que le transfert transmembranaire est
essentiellement assuré par des protéines de transport.

Parmi les transporteurs individualisés figure MCTS8
(Monocarboxylate Transporter 8). Chez les patients
présentant un défaut d’expression du gene MCTS situé
sur le chromosome X, les garcons atteints souffrent de
manifestations neurologiques séveres a type de retard
psychomoteur s’associant a une augmentation isolée de la
T3 plasmatique [10]. MCTS est une protéine a 12 domai-
nes transmembranaires exprimée notamment dans le
ceeur, le foie, le placenta mais aussi au niveau des cellules
gliales et de certains neurones. Le role majeur de MCTS8
dans le développement cérébral a été démontré.

OATP1 est un autre transporteur transmembranaire
des hormones thyroidiennes au niveau cérébral et testi-
culaire et présente une tres haute affinité pour la T4 et la
T3 inverse. Il semble impliqué dans leur traversée de la
barriere hémato-encéphalique.

Enfin MCT10, dont le role dans le transport des hor-
mones thyroidiennes était récusé, s’avere finalement un
transporteur d’hormones thyroidiennes au moins aussi
actif que MCTS8 [11].

La concentration plasmatique en T3 est relativement
constante chez les sujets sains. L’action des désiodases
dans les tissus périphériques en constitue un déterminant
majeur puisque la T3 produite dans le cytoplasme rega-
gnera a terme le compartiment extracellulaire. La voie des
désiodases est ainsi responsable de 80 % de la production
de T3. Ces sélénoprotéines (présence d un résidu séléno-
cystéine) sont au nombre de trois et régulent I’activité des
hormones thyroidiennes par retrait d’un atome d’iode. La
désiodase de type 1 est présente dans le foie, le rein, la
thyroide et I’hypophyse. Son substrat préférentiel est la
1'T3 (reverse T3) mais elle assure aussi la désiodation de
la T4 en T3 en lui soustrayant un atome d’iode en posi-
tion 5° de I’anneau phénol. L’action hépatique de cette
enzyme serait a ’origine de 70 % de la T3 circulante.
En pratique, la D1 (désiodase de type 1) est inhibée par
I’amiodarone et le propylthio-uracile (PTU). Son activité
est diminuée au cours de I’hypothyroidie, ce qui contribue
a la préservation relative des taux de T3 biologiquement
la plus active.

La désiodase de type 2 (D2) est exprimée chez 1’homme
dans le systeme nerveux central, le muscle squelettique,
le tissu adipeux brun, I’hypophyse et le placenta. Il s’agit
également d’une 5’ désiodase qui exerce son action pré-
férentiellement sur la T4. A la différence de la DI, elle
n’est pas inhibée par le PTU. Les hormones thyroidien-
nes ont sur elle, a des concentrations physiologiques, un
tonus inhibiteur qui est levé en cas d’hypothyroidie, ce
qui préserve les fonctions cérébrales.

La désiodase de type 3 est I’enzyme inactivatrice des
hormones thyroidiennes par clivage de 1’atome d’iode en
position 5. On I’observe dans le systeme nerveux central,
le tissu cutané, et spécifiquement au niveau du placenta.
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Les hormones thyroidiennes exercent leurs actions via
des récepteurs nucléaires spécifiques (TR). Ils sont codés
par deux génes : un pour le récepteur o (gene TRo) sur
le chromosome 17 et un pour le récepteur 3 sur le chro-
mosome 3 qui produisent par épissage alternatif plusieurs
isoformes. TRB2 est présent dans le cerveau tandis que
TRal, TRa2 et TRB1 sont ubiquitaires. TRo2 ne pos-
sede pas de site de liaison pour la T3. Le TR posséde plu-
sieurs domaines fonctionnels : un domaine C formé en
doigts de zinc permettant I’interaction a I’ ADN, un site de
liaison E des hormones thyroidiennes, un domaine A/B de
régulation transcriptionnelle et enfin le domaine D, char-
niére. Activés par les hormones thyroidiennes, les TR se
lient a I’ADN sous la forme d’homo ou d’hétérodime-
res (participation du récepteur de I’acide rétinoique) en
reconnaissant des séquences nucléotidiques particulieres
dénommeées éléments de réponse aux hormones thyroi-
diennes (TRE). L’expression des genes cibles est ainsi
modulée positivement ou négativement. Conjointement
les cofacteurs nucléaires forment des complexes avec les
TR et prennent un rdle coactivateur ou corépresseur.

En pathologie, des mutations hétérozygotes de TRf3
sont mises en évidence dans 85 % des cas de résistance
aux hormones thyroidiennes. Cette affection autosomique
dominante se manifeste cliniquement par un goitre avec
un aspect d’euthyroidie bien que biologiquement les taux
de T4 et T3 libres soient accrus. Témoignant de la résis-
tance, le taux de TSH est normal ou a peine augmenté.
L’anomalie de TR muté est responsable d’une perte de
fonction du récepteur sauvage (mécanisme de dominance
négative) altérant les sites de liaison a la T3 ou d’interac-
tion avec les cofacteurs nucléaires.

Les hormones thyroidiennes ont aussi des effets non
génomiques rapides et complémentaires des précédents
par la modification de canaux ioniques ou récepteurs
membranaires.

Des isoformes o tronquées du récepteur aux hormones
thyroidiennes ont été identifiées dans la mitochondrie et
sont susceptibles d’induire par leur liaison a I’ADN 1’ex-
pression de protéines impliquées dans la chaine respira-
toire mitochondriale.

Les cellules folliculaires thyroidiennes feetales acquie-
rent la capacité a concentrer ’iode et a synthétiser des
hormones thyroidiennes des la 11° semaine de gestation.

Préalablement, les besoins hormonaux du feetus, notam-
ment pour 1’ontogenese cérébrale, sont assurés par la pro-
duction maternelle et le transport transplacentaire. Les
hormones thyroidiennes sont impliquées dans la crois-
sance et la maturation feetales.

Les hormones thyroidiennes augmentent la consomma-
tion d’O, de tous les tissus métaboliquement actifs et
développent ainsi une action calorigénique.

Le métabolisme lipidique est modifié avec une dimi-
nution du LDL (Low Density Lipoprotein) cholestérol et
du cholestérol total par augmentation de leur dégradation.
Par ailleurs, la lipolyse est stimulée, entrainant une aug-
mentation du taux d’acides gras libres.

Elles ont un rdle hyperglycémiant par augmentation de
I’absorption intestinale des glucides et de la production
hépatique de glucose par modulation de la glycogénoge-
nese et glycogénolyse.

Sur le plan protidique, on observe a la fois une sti-
mulation de la synthése et du catabolisme des protéines
dont la résultante est une balance azotée négative en cas
d’hyperthyroidie.

Les hormones thyroidiennes favorisent la croissance
osseuse, notamment en potentialisant les effets de 1’hor-
mone de croissance. Elles sont aussi nécessaires a la
maturation osseuse. Ainsi 1’hypothyroidie chez 1’enfant
se manifeste par un ralentissement de la croissance, un
retard de 1’ossification enchondrale et une densification
osseuse. Chez 1’adulte, I’exces d’hormones thyroidien-
nes est responsable d’une augmentation de la résorption
osseuse, I’importance du retentissement osseux apparais-
sant plus en rapport avec la durée d’évolution de 1’hyper-
thyroidie que son intensité.

Ils comprennent une accélération de la fréquence cardia-
que (effet chronotrope), une augmentation de sa contrac-
tilité (effet inotrope), de la vitesse de conduction (effet
dromotrope) et une accélération de la relaxation ventri-
culaire (effet lusitrope). Il en résulte une augmentation
du débit cardiaque. S’y ajoutent des effets périphériques
sous forme d’une diminution des résistances vasculaires
par relachement des muscles lisses.

Une amyotrophie liée au catabolisme protidique peut étre
constatée dans des états d’hyperthyroidie sévere.

Les périodes feetales et néonatales sont des périodes
critiques pour le développement du systeme nerveux
central durant lesquelles une concentration appropriée
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d’hormones thyroidiennes est essentielle pour la matu-
ration, la mise en place de connexions neuronales et la
myélinisation. Un déficit hormonal durant cette étape
cause des dommages sérieux a I’organisation structurale
cérébrale qui ne pourront pas étre corrigés par la suite
par une hormonothérapie substitutive.

La voie principale de dégradation de la T4 est la mono-
désiodation, les hormones thyroidiennes restantes sont
catabolisées par des mécanismes hépatiques de glucu-
rono- et sulfoconjugaison mais aussi par désamination,
décarboxylation et clivage du pont éther. La voie des
thyronamines est une autre voie de métabolisation des
hormones thyroidiennes, celles-ci perdant leur chaine
latérale deviennent des neuromédiateurs d’action rapide
a effet tonicardiaque.

La TSH est une glycoprotéine de 211 acides aminés sécré-
tée de maniere pulsatile par I’hypophyse. Elle comporte
deux sous-unités a et B, la sous-unité o étant identique
a celles des FSH, LH et HCG (hormones de stimulation
folliculaire, lutéinisante et chorionique gonadotrophique
respectivement). La sécrétion de TSH est stimulée par la
TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) hypothalamique.
La TSH exerce son action via un récepteur couplé aux
protéines G et favorise la sécrétion des hormones thyroi-
diennes en stimulant les différentes étapes de la biosyn-
these hormonale : synthese de la thyroglobuline et de la
thyroperoxydase, iodation de la thyroglobuline, synthése
des iodothyronines, endocytose et hydrolyse de la thy-
roglobuline, sécrétion des hormones thyroidiennes. Elle
possede aussi un role trophique en stimulant la proliféra-
tion des thyrocytes et leur organisation en follicules.

Elles exercent un rétrocontréle négatif sur leur propre
production en inhibant la sécrétion de TRH et de TSH

ainsi que les cellules folliculaires elles-mémes. Sur le
plan hypothalamo-hypophysaire, le mécanisme impli-
que TRP2 spécifiquement exprimé au niveau cérébral.
En I’absence de T3, celui-ci agit comme activateur de
I’expression de la TSH en facilitant I’acces des facteurs
de transcription a I’ADN. La liaison de la T3 au TRB2
génere une compaction de la chromatine qui entrave la
transcription.

En 1948, Wolff et Chaikoff rapportent que la production
thyroidienne s’accroit puis se réduit lorsque la concentra-
tion plasmatique en ions iodure s’éleéve. Cette inhibition
de la fonction thyroidienne consécutive au blocage de 1’ or-
ganification de I’iode est dénommée effet Wolft-Chaikoff.
Cet effet n’est que transitoire car si la surcharge iodée
persiste, la glande thyroide reprend une synthése hormo-
nale quasi normale. Ainsi I’iode est capable de controler
la sécrétion thyroidienne indépendamment de 1’action de
la TSH, par plusieurs mécanismes : diminution de la sen-
sibilité a I’action de la TSH, inhibition du captage de I’io-
dure, de la transcription du gene de la thyroperoxydase,
de la génération d’H,0, et de I'’endocytose de la thyroglo-
buline. A I’inverse, en situation de carence la sensibilité
a Deffet trophique de la TSH est accrue, expliquant 1’ap-
parition de goitres.

La somatostatine est susceptible de réduire la sécrétion
de TSH. La dopamine agit de maniere plus complexe en
réprimant elle aussi la sécrétion de TSH mais en stimu-
lant au niveau hypothalamique la sécrétion de TRH et de
somatostatine, d’ou ’aspect d’insuffisance thyréotrope
observé lors de traitements aigus par dopamine. Une inhi-
bition de production de TSH est constatée lors de traite-
ments par glucocorticoides ou de syndrome de Cushing.
Cela explique la baisse de la TSH dans certaines situa-
tions de stress tels I’anorexie mentale, les maladies géné-
rales et les troubles psychiatriques. Le VIP (Vasoactive
Intestinal Peptide), la sérotonine, la vasopressine, la cho-
lecystokinine et certaines cytokines sont aussi capables
d’influencer la sécrétion de TSH.
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CHAPITRE

Evaluation biologique

de la fonction thyroidienne

M. d’Herbomez

L’exploration biologique de la fonction thyroidienne
intervient en complément de I’examen clinique. Elle
confirme et quantifie les situations d’eu, d’hyper- ou
d’hypothyroidie. Elle contribue a I’enquéte étiologique
pour préciser 1’origine auto-immune, iatrogene, génétique
de I’affection, Enfin elle intervient dans la surveillance de
la dysfonction, ou de la pathologie tumorale.

Des outils performants, qui contribuent a ces objectifs,
sont actuellement a la disposition de tous les médecins. I
estde leur responsabilité de bien les utiliser, en connaissant
leurs limites et leurs indications. Divers consensus multi-
disciplinaires de prises en charge des pathologies thyroi-
diennes ont été publiés ces dernieres années. On citera les
Guidelines development de la NACB (National Academy
of Clinical Biochemestry) et de I’ ATA (American Thyroid
Association) [1] les Recommandations pour la pratique
clinique de I’ Anaes (Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en sant€) concernant le diagnostic et la sur-
veillance de I’hypothyroidie [2], de I"hyperthyroidie [3],
et de I’hypothyroidie fruste [4], les Recommandations de
I’Andem (Agence nationale pour le développement de
I’évaluation médicale) concernant le nodule thyroidien
[5], les Options et les recommandations de la FNCLCC
(Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer)
ayant trait aux marqueurs sériques des cancers thyroidiens
[6], les consensus européen et francgais de prise en charge
des cancers différenciés de la glande thyroide [7, 8], les
Guidelines pour le diagnostic et le traitement des MEN
(Multiple Endocrine Neoplasia) de type 1 et de type 2
ainsi que les recommandations francaises du groupe GTE
(Groupe des tumeurs endocrines) [9], les Guidelines cli-
niques pour le management des dysfonctions thyroidien-
nes pendant la grossesse et le post-partum [10].

Les hormones et leurs dosages

Les dosages actuels possedent de tres bonnes sensibilités
et spécificités, grace a I’utilisation d’anticorps monoclo-
naux et a I’amélioration des signaux de détection. Les tra-
ditionnels dosages compétitifs radioactifs sont remplacés
par des dosages immunométriques automatisés, utilisant
des traceurs enzymatiques ou luminescents.

De préférence, les dosages sont réalisés sur sérum. Les
hormones thyroidiennes présentent une bonne stabilité. 11
est possible de garder les sérums prélevés quelques jours
a4 °C et quelques mois a — 20 °C, et ainsi de réaliser des
explorations complémentaires de deuxiéme intention.

L’hormone thyréostimulante est produite par les cellules
thyréotropes de I’antéhypophyse. Celles-ci sont extréme-
ment sensibles au rétrocontrdle par les hormones thyroi-
diennes, au point que les taux de TSH sont corrélés avec
ceux de T4 (thyroxine) circulante selon une courbe expo-
nentielle : une réduction de moiti€ de la T4 libre multiplie
par 100 la concentration de TSH.

Cette relation et ce phénomene d’amplification expli-
quent pourquoi, en situation d’équilibre et en [’absence
d’anomalie hypothalamo-hypophysaire :

1. T4 libre et TSH représentent le méme parameétre. De
ce fait, le dosage conjoint de T4 libre et de TSH est
ordinairement redondant ;

2. la TSH est beaucoup plus informative que la T4 libre :
une imprégnation légerement insuffisante par les hor-
mones thyroidiennes est déja détectée par une aug-
mentation de la TSH, alors que le taux de T4 libre se
situe encore dans les limites de la normale (hypothy-
roidie fruste ou subclinique). De méme, les situations
d’imprégnation discrétement excessive par 1’hormone
thyroidienne se démasquent précocement par la baisse
isolée de TSH.

Le dosage de la TSH, tres sensible et spécifique, occupe
une place centrale dans la détection des dysfonctions thy-
roidiennes. La mesure de la TSH constitue ordinairement
le parametre a demander en premiere intention lors de
toute évaluation de 1’état thyroidien (encadré 2.1). Son
utilisation exclusive présuppose d’une part 1’intégrité
des productions antéhypophysaires, d’autre part I’état
d’équilibre, car I’adaptation de la TSH a une modifica-
tion du taux de T4 nécessite plusieurs semaines (sujets
ambulatoires).

Les concentrations de TSH varient au cours du nycthé-
mere, subissent notamment un pic nocturne apres 1’en-
dormissement. Cependant les valeurs sont relativement
stables entre 8 et 17 heures, ce qui correspond aux horaires
habituels des consultations et des prélévements sanguins.
Les dosages de TSH s’averent sensibles aux interférences
par anticorps hétérophiles (parmi lesquels le facteur rhu-
matoide) mais ces situations apparaissent rares.

Les valeurs de référence admises en Europe, toutes tech-
niques confondues, sont de 0,4 a 4 mUI/L pour les sujets
ambulatoires. Des études cliniques récentes ont montré la
variabilité de 1a norme supérieure de ce dosage, influencée
par de nombreux parametres comme 1’index de masse cor-
porelle (BMI : Body Mass Index), la présence d’anticorps
antithyroperoxydase, le diabete, 1’hypertension artérielle,
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I Indications du dosage de TSH

1. Ce dosage seul est suffisant pour affirmer
I’euthyroidie pour :

e goitre simple;

* nodule thyroidien;

e adaptation du traitement par la L-T4 des hypo-
thyroidies protothyroidiennes.

2.1l permet de dépister les dysfonctions thyroi-
diennes :

e chez le nouveau-né;

e lors de la prise d'amiodarone, carbonate de
lithium, interféron;

e chez les patients hospitalisés;

e aprés irathérapie;

e chez les patients porteurs d’anticorps antithyroi-
diens.

3. Dosage recommandé (ATA) tous les 5 ans a par-
tir de 35 ans, et plus fréquemment chez les sujets a
risque de dysfonction thyroidienne.

les taux sanguins des lipides, d’autres marqueurs du risque
cardiovasculaire, etc. (fig. 2-1).

Pour les patients hospitalisés, I’état d’équilibre de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire peut étre modifi€. De ce fait,
les valeurs normales de TSH sont plus larges, comprises
entre 0,05 et 10 mUI/L.

Chez la femme enceinte, au premier trimestre de
grossesse, le taux de TSH est plus bas, compris entre
0,4 et 2,5 mUI/L. Une diminution transitoire du taux de
TSH s’observe chez environ 18 % des femmes encein-
tes sans auto-immunité thyroidienne connue, ayant un
apport iodé suffisant. Les taux de TSH peuvent méme
devenir indétectables. Ce phénomene s’atténue au cours
du deuxieme trimestre, n’atteint plus que 5 % des fem-
mes. En effet durant la grossesse, les concentrations
sériques de TSH et d’HCG sont inversement corrélées.
L’ affinité de ’'HCG pour le récepteur de la TSH s’ex-
plique par les homologies structurales existant entre
ces deux hormones, et rend compte de sa faible activité
thyréostimulante.

Les conséquences du vieillissement sur le statut thyroi-
dien ont été€ diversement appréciées. Les modifications du
statut hormonal attribuées aux effets de 1’age sont le plus
souvent la conséquence de pathologies ou traitements
associés. Le contexte médical et nutritionnel y joue un
role important.

La thyroxine est produite en totalité par la glande thyroide.
Sa concentration est un excellent reflet de la production
thyroidienne. La T4 circule dans le sang sous formes libre
(0,02 %) et li€e aux protéines vectrices (albumine, trans-
thyrétine et TBG).

La tri-iodothyronine est I’hormone la plus active. La
majorité de la T3 circulante (80 %) provient de la désio-
dation de la T4 au niveau des tissus périphériques (foie,
rein, muscle, cerveau, etc.). 73 et T3 libres constituent
d’abord un reflet de la production périphérique, et leur
valeur diagnostique dans I’évaluation de la sécrétion thy-
roidienne est limitée.

Les dosages des formes libres ont supplanté ceux des
hormones totales trop tributaires des concentrations, et
de D’affinité des protéines de transport (modifiés par la
grossesse, les traitements cestrogéniques, 1'insuffisance
rénale). Ces dosages sont actuellement automatisés. Mais
des problemes méthodologiques persistent, notamment
chez les femmes enceintes et les insuffisants rénaux. Pour
une bonne interprétation, des normes spécifiques a chaque
dosage doivent étre fournies correspondant aux valeurs a
la naissance, pendant la grossesse, et chez les sujets agés.

Les anticorps antithyroidiens

Les principaux antigenes thyroidiens sont constitués par
la thyroperoxydase, enzyme clé de la synthese des hor-
mones thyroidiennes, la thyroglobuline, le récepteur de
la TSH (RTSH), et le symporteur sodium-iodure. Ils sont
susceptibles d’induire, lors de maladies auto-immunes
thyroidiennes, la formation d’autoanticorps d’affinité et
concentrations €levées.

—Age

Risque

, ) — Lipides
cardiovasculaire

— Méthode de dosage

— Poids (BMI)
— Auto-immunité (présence d’antiTPO)
— Facteurs familiaux cardiovasculaires

— Insulinorésistance
— Hypertension artérielle

TSH normale
Euthyroidie

TSH

0,4 4

— Facteurs liés aux taux

mul/L de TSH.



Ce sont généralement des immunoglobulines de type G
(IgG) dont les taux sont corrélés a 1’abondance de I'in-
filtrat lymphocytaire thyroidien. Ils sont retrouvés dans
les maladies de Hashimoto a des titres tres €élevés mais
aussi dans les autres thyropathies auto-immunes (maladie
de Basedow, thyroidite atrophiante, thyroidite du post-
partum, thyroidite auto-immune asymptomatique, etc.).
Les dosages actuels sont trés sensibles et spécifiques. La
concordance entre les trousses est bonne (> 90 %), bien
que des problemes de standardisation persistent. La pré-
valence des ATPO dans la population générale sans dys-
fonction thyroidienne est de 12 %.

L’immunisation se fait le plus souvent conjointement
contre la TPO et la TG. Les ATPO apparaissent plus
vite et/ou sont mieux détectés que les ATG. Donc dans
I’évaluation de I’auto-immunité thyroidienne, la recher-
che des ATG ne doit pas étre systématique en premiere
intention. Elle ne sera réalisée qu’en cas de forte suspi-
cion clinique et/ou échographique et devant un résultat
d’ATPO négatif. Seulement 3 % de la population présen-
tent des ATG sans ATPO détectables (étude américaine
NHANES III).

IIs se lient aux récepteurs de la TSH présents a la surface
des thyréocytes. La majorité de ces anticorps se com-
portent comme des anticorps stimulants et constituent
un marqueur diagnostique et pronostique de la maladie
de Basedow. Dans de rares situations, ils développent
une activité bloquante responsable d’hypothyroidie avec
hypotrophie de la glande. Les anticorps antirécepteur de
TSH ont été longtemps détectés par des techniques d’in-
hibition de liaison de la TSH marquée a des récepteurs
humains ou porcins. Les nouvelles méthodes, automati-
sées ou non, utilisent un anticorps monoclonal hautement
spécifique.

Les anticorps antiT3 et/ou antiT4 sont des variants des
ATG. Ils peuvent étre responsables d’artéfacts de dosa-
ges. Les anticorps antiNIS présentent des titres corrélés
a ceux des ATPO. Leur intérét en pratique clinique n’est
pas démontré.

Les anticorps antithyroidiens passent la barriere pla-
centaire. Seuls les ARTSH ont un effet direct sur le fonc-
tionnement thyroidien, sont susceptibles de déterminer
des dysfonctions thyroidiennes chez le foetus et 1’enfant
nouveau-né.

Dans I’encadré 2.2 sont reportés les intéréts cliniques
des dosages d’anticorps antithyroidiens.

Evaluation biologique de la fonction thyroidienne

I Intérét clinique des dosages d’anticorps
antithyroidiens

Anticorps antithyroperoxydase (ATPO)

¢ Place limitée dans la décision thérapeutique

e Prédictifs de dysfonction thyroidienne lors de :
— grossesse;

— prise de certaines médications :
lithium, cytokines.

amiodarone,

Anticorps antithyroglobuline (ATG)

e Validation des dosages de thyroglobuline

e Surveillance des patients traités pour cancers dif-
férenciés thyroidiens avec ATG détectables

® Recherche d'une auto-immunité thyroidienne
en |'absence d'ATPO détectables, mais forte suspi-
cion clinique et/ou échographique de thryopathie
auto-immune

Anticorps antirécepteur de la TSH (ARTSH)

* Reconnaissance étiologique de la maladie de
Basedow

e Marqueur de rémission des maladies de Basedow
traitées

¢ Orbitopathie basedowienne

e Grossesse chez les basedowiens et anciens
basedowiens : prédiction du risque de dysfonction
thyroidienne foetale et néonatale

Quelles indications ? Pour quels
sujets ? Quelles stratégies
de dépistage biologique?

Les attitudes ici recommandées relevent de la pratique
adoptée par les thyroidologues. Le principe qui les guide
est celui de ’efficacité diagnostique maximum pour le
colit le moins €levé. On est de ce fait amené a distinguer
les examens utiles pour le dépistage, ceux qui concourent
a la quantification du déséquilibre hormonal, a 1’enquéte
étiologique et a la surveillance (tableau 2-1).

En France les RMO (Références médicales opposa-
bles, RMO X1V, 1993) avaient précisé : «Il n’y a pas lieu
de prescrire un dosage d’hormones thyroidiennes dans
le cadre de bilan biologique effectué chez des patients
asymptomatiques ». Mais toute symptomatologie d’appel
(asthénie, amaigrissement, thermophobie, sudations, diar-
rhée, etc. ou au contraire prise de poids, frilosité, consti-
pation, etc.) peut résulter d’une dysfonction thyroidienne.
De ce fait, les médecins effectuent les déterminations hor-
monales thyroidiennes dés la moindre consultation d’un
patient.

Certains sujets, hommes et femmes, sont plus a risque
de dysfonctions thyroidiennes parce qu’ils présentent soit
des facteurs de risque personnel (épisode antérieur de
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TABLEAU 2-1

Exploration et surveillance biologiques des maladies thyroidiennes.

Maladie thyroidienne Exploration initiale | Enquéte étiologique Suivi

Goitre simple TSH TSH

Nodule isolé TSH - (CT)

Hypothyroidies TSH - FT4 ATPO (iodurie) TSH
Hyperthyroidies TSH - T3, T4 libres ATPO - ARTSH (iodurie, TG, HCG) | FT4 - TSH (ARTSH)
Thyroidites TSH - VS - CRP ATPO (sérodiagnostics viraux) TSH - CRP
Cancers différenciés de la thyroide | TSH TSH - ATG - TG
Cancer médullaire de la thyroide TSH - CT TSH - CT - ACE

VS : vitesse de sédimentation globulaire; CRP : protéine C réactive; CT : calcitonine; ACE : antigéne carcino-embryonnaire.

dysfonction thyroidienne éventuellement traité par chirur-

gie ou radiothérapie, goitre, présence d’anticorps antithy-

roidiens, autre maladie(s) auto-immune(s), traitement par
des médications riches en iode, lithium, interféron), soit
des facteurs de risque familiaux.

Un dépistage des dysfonctions thyroidiennes est déja
largement mis en place :

1. chez I’enfant nouveau-né, il est Iégalement indispensa-
ble des le 3° jour de vie. Il permet d’assurer précoce-
ment la correction du déficit hormonal et d’en prévenir
efficacement les conséquences dramatiques ;

2.1l est communément recommandé d’effectuer un
dosage de TSH avant tout traitement par amiodarone
(responsable en France d’hypo- et d’hyperthyroidie
dans 2 & 3 % et plus de 10 % des cas respectivement),
carbonate de lithium (prévalence de 1’hypothyroidie
sous lithium estimée a 2 % par an), interféron et de le
répéter tous les 6 mois. La présence d’ATPO prédis-
pose aux hypothyroidies induites par ces médications,
mais leur détermination préalable n’est pas recomman-
dée, car le risque d’hypothyroidie ne constitue pas une
contre-indication a leur prescription ;

3. la surveillance annuelle du taux de TSH est également
recommandée chez les patients qui ont bénéficié d’un
traitement radio-isotopique pour hyperthyroidie et chez
les sujets porteurs d’anticorps antithyroidiens ;

4. la rentabilité du dépistage est aussi reconnue chez tous
les patients agés hospitalisés, tant il est vrai que la fré-
quence des dysfonctions thyroidiennes est alors élevée
et que la symptomatologie est souvent peu évocatrice,
parfois masquée par le contexte polypathologique. Un
élargissement de I’intervalle de référence de la TSH
entre 0,05 et 10 mUI/L a été recommandé ;

5. dansles guidelines cliniques publiées [ 10], aucune étude
n’établit le bénéfice d’un dépistage universel des fem-
mes enceintes vis-a-vis de pathologies thyroidiennes.
En revanche il est recommandé de dépister les femmes
a haut risque de dysfonction thyroidienne (enca-
dré 2.3). Une hypothyroidie serait en effet présente chez
2,5-3 % des femmes enceintes en début de grossesse, et
cette situation apparait préjudiciable au développement

I Femmes a haut risque de dysfonction
thyroidienne pour qui un dépistage
biologique de la fonction thyroidienne
est recommandé lors d'une grossesse

e Femmes aux antécédents d’hyper- ou d’hypothy-
roidie, de thyroidite du post-partum, de lobectomie
e Femmes avec antécédents familiaux de patho-
logie thyroidienne

e Femmes avec goitre

e Femmes avec anticorps antithyroidiens détectés
e Femmes présentant des signes cliniques évoca-
teurs d’'une dysfonction thyroidienne

e Femmes avec un diabéte de type |

e Femmes avec une autre pathologie auto-immune
e Femmes avec infertilité

e Femmes avec antécédents d'irradiation de la téte
et du cou

e Femmes avec antécédents d'accouchement pré-
maturé

intellectuel de I’enfant. L’hyperthyroidie maternelle est

plus rare (0,2%);

6. seule I’ATA a recommandé le dosage de TSH, tous les
5 ans, a partir de 35 ans, et plus fréquemment encore
chez les sujets a risque de dysfonction thyroidienne.
Lorsqu’un taux de TSH a été mesuré en dehors des nor-

mes (bas ou élevé), une dysthyroidie est probable. Pour

confirmer et quantifier la dysfonction, le seul dosage de
la T4 libre est requis en cas d’hypothyroidie, ceux de

FT4 et éventuellement de FT3 en cas d’hyperthyroidie.

L’étiologie est précisée par le contexte clinique et par la

mise en évidence d’anticorps antithyroidiens.

Certaines situations particulieres, rares, nécessiteront
la réalisation d’autres actes a prescrire a 1’occasion de
consultations spécialisées : iodurie pour la détection de
surcharge iodée occulte, thyroglobuline sérique en cas
de thyrotoxicose factice, dosages de TSH et de chaine
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Dosage de TSH

A 4
TSH normale

TSH abaissée (< 0,4 mUI/L) : TSH augmentée (>4 mUI/L):

Hyperthyroidie probable Hypothyroidie probable
Contrdle a 1 mois : TSH + T4L
\ 4 \ 4 \
~ Quantifier la pathologie : ] TSH > 10 mUI/L
hre + i Euthyroidie 4 <TSH <10 mUI/L s
T4 libre + T3 libre yi T4L normale T4L abaissée
— Rechercher I'étiologie : /\ Traitement par T4
AntiTPO, AntiRTSH
(VS, CRP) ATPO négatif ATPO positifs Cible thérapeutique :
- 'qu Siggl’fr’i‘g””e’s : Contrble & 6 mois Stlgér_\els cliniques _T%rm alisation de
’ puis annuel €t biologiques
en l'absence de evoc_ate:urs,
normalisation terrain a haut
risque
cardiovasculaire
Envisager

traitement par T4

— Organigramme décisionnel.

alpha lors d’un test de stimulation par la TRH en cas
d’hyperthyroidies centrales par résistance aux hormones
thyroidiennes ou adénome thyréotrope, recherches de
mutation du récepteur de TSH ou de TR, etc. Un organi-
gramme décisionnel est présenté sur la figure 2-2.

Les marqueurs de cancers
thyroidiens

Les cancers thyroidiens différenciés sont les cancers
endocriniens les plus fréquents. Leur incidence s’est
accrue ces dernieres années sous l’effet d’un repérage
plus actif et d’une modification des pratiques. On décou-
vre, en France, environ annuellement 4000 a 5000 nou-
veaux cas chaque année. Leur pronostic d’ensemble est
bon. Cinq pour cent des patients meurent de leur cancer,
et 10 a 20 % d’entre eux feront 1’objet de récidive. Les
cancers papillaires sont les plus fréquents (85-90 %).
La prise en charge doit étre adaptée au niveau du risque
du patient. Sont apparus de nouveaux outils diagnosti-
ques qui ont radicalement modifié les modalités de la
prise en charge et de la surveillance : échographie, TSH
recombinante, imagerie par tomographie d’émission de
positrons, nouveaux dosages de TG et d’ATG, etc. Des
recommandations européennes et frangaises pour la prise
en charge des cancers différenci€s de souche vésiculaire
ont €té publiées [7, 8].

La présentation la plus classique du cancer thyroidien
différencié est celle d’un nodule palpable euthyroidien.
Le dosage de TG, marqueur de la présence, de I’activité
et de la masse parenchymateuuse thyroidienne, n’a pas
d’intérét dans la reconnaissance préopératoire des can-
cers. La surveillance biologique des cancers traités est
permise par les mesures de TSH et de TG (apres vérifi-
cation des taux d’ATG). La thyroglobuline n’existe que
dans le follicule thyroidien. Apres thyroidectomie et des-
truction radio-isotopique des résidus thyroidiens, le taux
de TG est en principe indétectable. Sa permanence ou sa
réapparition signe la récidive ou la métastase. Il n’est pas
utile d’évaluer le taux de TG & moins de 3 mois de la thy-
roidectomie. Afin d’éviter les variations interméthodes,
il est essentiel que la surveillance de TG des patients non
guéris se fasse dans le méme laboratoire. L’adaptation
de la posologie de thyroxine doit tenir compte de 1’inertie
de 1’axe hypothalamo-hypophysaire : le taux de TSH ne
doit étre apprécié qu’au-dela de 6 a 8 semaines de toute
modification de la posologie hormonale. Les taux de TG
circulante doivent toujours étre interprétés en fonction
des taux de TSH (majorés par I’augmentation de TSH),
et d’ATG (possiblement minorés en présence d’ATG).
Dans cette derniére situation, il importe de suivre le titre
des ATG dont la progression ou la régression possede
une bonne valeur pronostique.

Le dosage de TG dans le liquide de ringage des
aiguilles de ponction des nodules ou ganglions se géné-
ralise. En complément de la cytologie, la présence de TG
révele d’excellentes performances pour 1’affirmation des
métastases ganglionnaires.
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La calcitonine est le marqueur du cancer médullaire de la
thyroide (CMT). La prévalence du CMT est faible, pro-
che de 0,4 % (un sur 300 nodules thyroidiens explorés).
En Europe particulierement, ce dosage s’est généralisé
en pathologie nodulaire thyroidienne afin d’optimiser la
détection précoce de CMT, le geste chirurgical, ce qui a
contribu€ a I’amélioration de la survie. Une relation linéaire
entre la concentration sérique de CT et la masse tumorale
a été mise en évidence. Un uCMT (< 1 cm) correspond, en
général, a des CT comprises entre 5 et 100 pg/mL.

Mais I’augmentation de la calcitonémie n’est pas spéci-
fique du CMT, et peut s’observer dans d’autres circonstan-
ces. La prévalence de ces hypercalcitonémies non liées a un
CMT a été évaluée dans deux sé€ries européennes a 4,5 %
[11, 12]. Les hypercalcitoninémies sont soit tumorales, soit
fonctionnelles liées a une hyperplasie des cellules C dites
physiologiques ou réactionnelles. Les principaux facteurs
pouvant influencer un taux de CT sérique sont reportés
dans I’encadré 2.4. Les plus fréquents sont I’insuffisance
rénale chronique, 1’hypergastrinémie, 1’existence d’une
autre tumeur endocrine et le tabac. Une hypercalcito
ninémie modérée est aussi couramment constatée chez
I’homme d’age mir obese, fumeur ou ancien fumeur.

ENCADRE 2.4

I Facteurs susceptibles d’influencer
le taux de calcitonine sérique

e Méthode de dosage

® Sexe

* Age et BMI

e Tabac

e Insuffisance rénale

e Hypergastrinémie

¢ Hypercalcémie

¢ Pseudohypoparathyroidie

e Auto-immunité thyroidienne

e Coincidence d’un cancer différencié de la thyroide
¢ Présence d’'une autre tumeur endocrine extrathy-
roidienne

Conclusion

On dispose désormais d’outils biologiques fiables et pré-
cis. Il faut en bien connaitre les indications et les limites
pour une prescription et une utilisation optimales.
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Depuis déja 10 ans, les sondes d’échographie larges ban-
des (offrant sur une méme sonde une plage de fréquences
de 7 a 15 MHz) avec logiciel de reconstruction de tirs
multiples (angulation du faisceau d’ultrason) permettent
une analyse sémiologique extrémement fine et précise
des parties molles du cou, en superficie comme en pro-
fondeur, en particulier pour 1’étude de la thyroide et des
chaines ganglionnaires cervicales (la définition spatiale
est largement supérieure aux autres méthodes d’image-
rie, notamment scanner et IRM [imagerie par résonance
magnétique]).

On visualise ainsi aisément des nodules de moins de
2 mm, des logettes liquidiennes de moins de 1 mm et le
hile échogeéne des ganglions normaux. La ponction cyto-
logie sous controle échographique en temps réel est deve-
nue facile permettant de viser une zone précise, choisie,
dans un nodule par exemple. De méme, I’amélioration de
la sensibilité du Doppler permet maintenant une carto-
graphie des microvaisseaux au sein du parenchyme de la
thyroide et des ganglions.

L’échographie est ainsi devenue un examen de réfé-
rence dans 1’évaluation de toutes les pathologies de la
thyroide. Rappelons toutefois que malgré la sensibilité
extraordinaire de cet examen, la spécificité des signes
reste malheureusement médiocre, malgré quelques cas
particuliers ; ainsi, dans les situations difficiles, le dia-
gnostic de la pathologie devra s’appuyer sur un faisceau
convergent d’arguments cliniques, échographiques, scin-
tigraphiques, biologiques et cytologiques.

Avant d’aborder la sémiologie échographique des
différentes pathologies, rappelons, en référence avec les
recommandations des sociétés savantes et de I’Andem,
que le compte rendu échographique comporte nécessaire-
ment :

1. I’énoncé de I’indication de I’examen ;
2. I’appréciation de la thyroide dans sa globalité :

— volume de la glande : le volume de chaque lobe est
facilement calculé par le logiciel a partir des mesures
des trois axes (I’isthme ne sera mesuré que s’il pré-
sente une hypertrophie significative),

— étude de I’échostructure globale de la glande appré-
ciant ’intensité de la réflexion des ultrasons qui doit
étre homogene et franchement supérieure a celle des
muscles adjacents a la thyroide,

— en cas de gros goitre, retentissement sur la trachée et
éventuel caractere plongeant,

— en fonction de la pathologie étudiée : Doppler cou-
leur et Doppler pulsé des arteres principales;

3. I’étude individuelle de tous les nodules supérieurs a

5 mm, cette limite pouvant étre repoussée a 10 mm en
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cas de goitre contenant de multiples nodules (a condi-

tion que leur structure apparaisse banale) :

— mesure de la plus grande dimension de chaque nodule
(pour certains les trois) et sa topographie clairement
précisée (coté, tiers supérieur, moyen ou inférieur) et
imagée par des coupes sagittales représentatives, ce
qui est indispensable pour assurer une surveillance
efficace (le schéma annoté adjoint au compte rendu
est idéal mais n’est plus vraiment adapté au stockage
numérique moderne),

— échogénicité (hyper, hypo, ou isoéchogene) qui
représente ’intensité de la réflexion des ultrasons
dans le nodule par rapport au parenchyme adjacent :
on imagine volontiers qu'un adénome macrovési-
culaire contenant de multiples vésicules réalisant
autant d’interfaces liquide/solide sera tres réfléchis-
sant alors qu’un cancer indifférencié contenant des
cellules identiques sera tres peu réfléchissant, d’ou
la valeur de ce signe que nous retrouverons plus
loin,

— échostructure du contenu du nodule ; calcifications,

— contours (flous, festonnés, halo) du nodule,

— aspect Doppler de la vascularisation avec quatre
groupes : absence, périnodulaire, intranodulaire,
anarchique ;

4. enfin, ’étude des chaines ganglionnaires, absolument
indispensable : il n’est pas rare de découvrir une adé-
nopathie secondaire avant le cancer, celui-ci n’étant
pas visible ou correspondant a un nodule peu suspect.
Les circonstances les plus fréquentes ou une évaluation

échographique est demandée sont les suivantes :

1. découverte d’un nodule thyroidien clinique ou lors

d’un autre examen ;

. surveillance apres cancer thyroidien traité ;

. évaluation d’un goitre ;

. évaluation d’une thyroidite;

. maladie de Basedow ;

. autres hyperthyroidies non iatrogenes ;

. hypothyroidie;

. thyropathies iatrogenes.

[e BN le NV, I RIS I )

Nodule de la thyroide et cancer

L’échographie est surtout requise pour apprécier le risque
de malignité des nodules, qu’ils soient palpables (5 %)
ou maintenant découverts lors d’autres imageries (tomo-
densitométrie, IRM, TEP [tomographie par émission de
positons]).
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Elle intervient aussi en cas de nodule hyperfonctionnel
et pour la gestion des hématoceles.

L’échographie apprécie parfaitement le contenu et les
contours d’un nodule ce qui conditionne le pronostic et la
prise en charge de ces formations :

1. nodules liquidiens purs sans contingent solide décela-
ble : transsonique homogene ou contenant des ponc-
tuations brillantes avec «queue de comete» et dans ce
cas typique de colloide ou avec un dépot échogene, non
vascularisé au Doppler, postéro-inferieur correspon-
dant a la sédimentation d’une hématocele ancienne. Ils
sont sirement bénins ;

2. nodule solide en totalité ou en partie : on apprécie son
échogénicité par rapport au parenchyme thyroidien adja-
cent et ses contours ; souvent le nodule sera hyperéchogene
homogene avec contours nets et présence d’un halo com-
plet et dans ce cas, le risque de cancer est extrémement fai-
ble. Dans les autres cas, il faut envisager la cytoponction.

Le couple échographie/cytoponction est la référence pour
apprécier le risque de malignité.

Aucun des signes pris isolement n’a de valeur pathogno-
monique hormis le franchissement des limites thyroidien-
nes et/ou la présence d’adénopathies de structure identique
au nodule suspect; en pratique, il est important de décrire
les signes qui font recommander la cytoponction [1-6] :
1. quelle que soit la taille au-dela de 5 mm deés qu’un
nodule présente les signes suivants :
— hypoéchogénicité vraie (I’analyse fine permet d’éli-
miner la présence de logettes liquidiennes donnant

une fausse impression globale de faible échogé-
nicité et également les pseudonodules des foyers
de thyroidites dont les contours sont en carte de
géographie),

— contours mal limités ou festonnés (méme sur une
petite partie de la circonférence) (fig. 3-1) et/ou
absence de halo (bande hypoéchogene périnodulaire
correspondant aux vaisseaux refoulés),

— tres fines microcalcifications de répartition sou-
vent hétérogenes en mottes (fig. 3-2) ou en « tem-
péte de neige» (qu’il ne faut pas confondre avec
la ponctuation brillante avec artéfacts en queue
de comete des nodules colloides) ; la présence de
macrocalcifications n’a de valeur ni péjorative ni
rassurante,

— une vascularisation centrale anarchique

— un rapport diametre antéropostérieur/largeur supé-
rieur a 1;

. si un nodule augmente franchement de taille lors de

la surveillance (>20 % en un an), notamment si cette
augmentation est discordante par rapport a la «tran-
quillité » des autres nodules présents ;

. si sa taille, isolément, est supérieure a 3 cm : la taille

ne constitue pas un critere prédictif de cancer, mais
influence son pronostic; c’est la raison pour laquelle,
il importe particulicrement de ne pas méconnaitre les
cancers volumineux ;

. 8’1l existe une adénopathie associée de structure analo-

gue au nodule (fig. 3-3) : c’est alors un signe pathogno-
monique de cancer;

. parfois la clinique et certains examens paracliniques :

— nodule dur, fixé, douloureux, d’évolution rapide,
avec adénopathie, paralysie récurentielle, antécé-
dents familiaux,

— en scintigraphie : vaste nodule hypofixant au sein
d’un goitre multinodulaire,

— calcitonine plasmatique élevée (et dans ce cas le
dosage de la CT intranodulaire lors de la cytoponc-
tion peut s’envisager).

— Nodule thyroidien
typiquement suspect de malignité :
contours mal limités et festonnés.
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— Microlcifications néoplasiques en mottes.

— Coupe transversale d’un cancer infiltrant le lobe
droit (a droite) et adénopathie de structure identique en
dehors de la carotide (a gauche); ils présentent tous les
deux des calcifications en tempéte de neige.

C’est la technique la plus employée en France (fig. 3-4).
Elle doit étre réalisée par un opérateur entrainé (au

moins 5 ponctions hebdomadaires), si I’on souhaite obte-

nir un nombre suffisant de résultats interprétables (90 %).
Le guidage échographique est devenu indispensable
donnant une quasi-certitude d’efficacité «balistique»;

il nécessite un apprentissage et son efficacité repose sur

I’expérience, ce qui impose quasiment une «spéciali-

sation» du praticien; il permet 1’étude de la cytologie

intranodulaire mais aussi les dosages biologiques intra-
nodulaires et intraganglionnaires (thyroglobuline, calci-
tonine, etc.).

Le déroulement de I’examen est le suivant :

1. consentement éclairé du patient;;

2. élimination des contre-indications lies a une coagu-
lation insuffisante thérapeutique ou non; il faut noter
que le Kardégic n’est pas une contre-indication sauf
peut-&tre en cas de nodule difficilement compressible
apres ponction; de méme, on pourra parfois éviter
d’arréter le Plavix si le nodule est superficiel, tres
facilement compressible, sans axe vasculaire adja-
cent; en revanche, I’arrét des anticoagulants est impé-
ratif si I’examen cytologique apparait indispensable ;

3. regles d’asepsie : asepsie cutanée avec un liquide anti-
septique abondant remplagant le gel (I’emploi de gel
stérile n’est pas conseillé car il perturbe la lecture des
lames), nettoyage de la sonde et préservatif obliga-
toire sur la sonde (transmission des germes, 1’aiguille
pouvant toucher le bord de la sonde), gants stériles ;

4. explications au patient pour le rassurer (la ponction
n’est pas douloureuse avec un opérateur entrainé et une

— Exemple de ponction.
Le spot de I'extrémité de |'aiguille est visible au centre
de la zone charnue de ce nodule mixte.

pommade antalgique est inutile sauf chez un patient
tres pusillanime), notamment sur la nécessité de ne pas
déglutir et de se concentrer sur le maintien de sa téte
en hyperextension (tres efficace pour éviter un mouve-
ment de retrait lors de la ponction);

5. utilisation d’une aiguille treés fine, entre 23 et 27 gau-
ges, ce qui permet la capillarité et rend les complica-
tions quasi inexistantes ;



Généralités

6. réalisation de 2 a 3 ponctions par nodule avec idéale-
ment plusieurs déplacements radiaires dans le nodule a
chaque fois; ’aiguille est retirée des qu’une tres petite
goutte apparait dans le culot;

7. projection du contenu sur une ou deux lames permet-
tant de réaliser un frottis qu’on laisse sécher a I’air libre
sans ajouter de fixateur;

8. compression franche aprés ponction pendant 3 min, le
patient étant invité a la poursuivre lui-méme pendant
15 min (Pefficacité d’un pansement compressif appa-
rait tres relative).

Les complications sont exceptionnelles; une douleur
peut apparaitre dans les heures qui suivent par héma-
tome péri ou sous-capsulaire de la thyroide, le plus
souvent parce que la compression a été insuffisamment
prolongée.

Une cytoponction ininterprétable doit étre refaite; si
c’est & nouveau un échec, I’expérience a prouvé qu’une
troisieme ne sera guere plus cellulaire.

Si elle s’avere bénigne dans un nodule présentant des
criteres suspects, elle doit étre refaite a 6 mois/un an.

L'association des données échographiques et de
la cytoponction permet d’atteindre, dans I'évalua-
tion de la bénignité et de la malignité des nodules
thyroidiens, une sensibilité de plus de 90 % et une
spécificité de plus de 75 % [7, 8].

Elle est souvent de découverte banale au sein d’un goi-
tre, n’ayant entrainé aucun retentissement pour le patient;
mais elle est parfois inaugurale de la pathologie thyroi-
dienne, responsable d’une tuméfaction douloureuse brutale
inquiétante, la douleur s’estompant en quelques jours.
L’échographie révele typiquement un nodule trans-
sonique avec renforcement postérieur et dépdt déclive
échogene avasculaire au Doppler correspondant a la sédi-
mentation naturelle du sang au bout de quelques jours;
parfois, si le patient est vu précocement, on observe un

contenu finement échogene du sang frais, dans ce cas, le

renforcement postérieur et I’absence de vascularisation au

Doppler permettront de le distinguer d’un nodule solide.
Sauf en cas de douleur importante ou de signes com-

pressifs, il faut éviter de ponctionner cette hématocele

d’emblée car le risque de récidive est alors tres €levé.

Il vaut mieux se donner quelques semaines d’attente

(éventuellement sous traitement freinateur) avec fréquem-

ment la bonne surprise de voire la formation se résorber

spontanément en grande partie ou en totalité, autorisant

I’abstention.

Si elle ne se résorbe pas spontanément, on peut alors
I’évacuer par ponction sous échographie. Si I’hémato-
cele est apparue dans un nodule solide, il faut impé-
rativement réaliser d’abord une ponction cytologique
de la zone solide car les cancers papillaires peuvent
se révéler sur ce mode; il peut méme arriver que des
adénopathies de cancers papillaires présentent une
hématocele et soient intimement accolées a la thyroide
faisant croire a tort a une hématocele intrathyroidienne
banale. C’est I’analyse attentive des contours qui mon-
trera le caractere extrathyroidien, donc tres suspect, le
cancer primitif pouvant par ailleurs ne pas étre visible.

Un nouveau contrdle est réalisé 3 mois apres consta-
tant souvent un bon résultat sans récidive; s’il réappa-
rait, [’alcoolisation (fig. 3-5) peut étre une alternative a
la chirurgie apres concertation multidisciplinaire [9-11].
Dans ce cas, une deuxieme cytologie de sécurité en zone
solide (si elle existe) sera réalisée tout d’abord.

Le geste proprement dit est simple :

. précautions d’asepsie déja décrites ;

2. ponction évacuation sous controle échographique par
cathlon 21 G;

3. injection d’alcool absolu par le cathlon : environ 50 %
du volume évacué avec un maximum de 5 mL;

4. aprés quelques minutes, évacuation de I’alcool par le
cathlon laissé en place : cette évacuation est souvent
partielle, ce qui a peu d’importance ; certaines équipes
ne I’évacuent méme pas et obtiennent d’aussi bons
résultats [12];

5. puis compression prolongée par le patient pendant
15 min.

—

— Alcoolisation : ’'hématocele est devenue
totalement hyperéchogeéne.



Les résultats sont souvent excellents; en cas de réci-
dive, certains proposent une nouvelle alcoolisation, pour
d’autres, la récidive d’une formation kystique impli-
que un risque de cancer élevé et donc une indication
chirurgicale.

Surveillance des cancers traités

L’échographie contribue a la surveillance des cancers
[13], que ce soit apres chirurgie partielle ou thyroidecto-
mie totale suivie d’une irathérapie.

Elle consiste en une étude trés minutieuse de la loge
thyroidienne et de toutes les chaines ganglionnaires cer-
vicales €valuées jusque dans les régions spinales, occipi-
tales, rétrosternales, sus et rétroclaviculaires.

L’étude de la loge comprend également les prolon-
gements supérieurs et inférieurs du tractus depuis la
base de langue a la région rétrosternale. On évoque
une récidive devant un nodule qui apparait sphérique,
hypoéchogene, et/ou hypervasculaire; parfois elle pré-
sente un contenu liquidien et/ou des microcalcifications
pathognomoniques.

L’étude des chaines ganglionnaires grace aux nouvel-
les sondes hautes fréquences s’attache a une analyse fine
de la structure des ganglions :

1. sGirement bénins, s’ils sont aplatis ou réniformes avec
une petite lame hyperéchogene centrale correspondant
au hile central ; parfois elle n’est pas visible mais le
hile normal peut &tre objectivé par le Doppler couleur
qui montre une arborisation harmonieuse des quelques
vaisseaux centraux ;

2. présentant des signes de malignité (fig. 3-6) :

— caractere sphérique,

— hypoéchogénicité marquée,

— hypervascularité anarchique : trés bonne spécificité

contrairement au cas des nodules intrathyroidiens;
a ne pas confondre avec 1’hypervascularisation
harmonieuse du hile d’un ganglion inflammatoire
banal qui a par ailleurs gardé sa forme ovalaire.
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La ponction et I’étude cytologique sont ici essentielles
pour affirmer la malignité :

1. par capillarité comme pour les nodules thyroidiens ou
avec aspiration lorsque le matériel cellulaire ne remonte
pas spontanément ;

2. par réalisation d’étalements sur lame mais également
dosage de la thyroglobuline (ou de la calcitonine pour
les cancers médullaires) dans le liquide de rincage
du culot de I’aiguille, cette derniere méthode s’avere
souvent la plus efficace en particulier lors des métas-
tases ganglionnaires de contenu liquidien qui sont
fréquentes [14, 15].

Evaluation d’un goitre

La forme d’une thyroide étant tres variable, de tres allongée
et étroite a quasiment sphérique, la mesure de la hauteur
des lobes ne donne pas une appréciation suffisante. Il faut
donc mesurer le volume, facilement calculé par le logiciel
de I’appareil ou par la formule simplifiée L x 1 x H x 0,5.

On convient de parler de goitre a partir de 16 mL
chez I’adolescent, 18 mL chez la femme et 20 mL chez
I’homme, cette appréciation pouvant étre modulée en
fonction de la taille de I’individu.

Un goitre simple correspond a une structure bien écho-
gene homogene franchement plus échogene que les mus-
cles adjacents.

Il s’agit tres souvent d’un goitre multinodulaire (les
thyroides multinodulaires de volume normal sont fré-
quentes et dans ce cas on parle de «dystrophie» multi-
nodulaire). Le parenchyme en dehors des nodules est
normal échogeéne homogene ; chaque nodule sera étudié
individuellement pour apprécier son risque de malignité
comme détaillé plus haut. Il peut s’agir d’une hématocele,

— Deux adénopathies adjacentes
trés suspectes : sphériques, hypoéchogénes
avec microcalcifications et hypervasculaires
au Doppler.
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qui peut étre la circonstance de découverte du goitre, et

qui sera éventuellement ponctionnée.

Un goitre (sans ou avec nodule) dont le parenchyme est

globalement altéré peut correspondre :

1. a une thyroidite avec ses multiples types de présenta-
tion : soit hypoéchogeéne homogene, soit le plus sou-
vent hétérogene, alternant les zones de parenchyme
normal et pathologique prenant fréquemment des
aspects pseudonodulaires : cf. infra;

2. a une maladie de Basedow : glande sphérique tres
hypoéchogene et hypervasculaire : ¢f. infra;

3. a une thyropathie iatrogéne secondaire a I’amiodarone
principalement : cf. infra;

4. a un cancer infiltrant diffus :

— cancer papillaire sclérosant diffus (fig. 3-7) : forme
rare du sujet jeune, hypoéchogene a limites impréci-
ses, repéré grace au contraste avec une zone persis-
tante de parenchyme normale dans un lobe et par la
présence éventuelle de microcalcifications en tempéte
de neige,

— lymphome : hypoéchogene homogene, d’augmen-
tation rapide, douloureux, de diagnostic difficile
souvent repéré parce qu’il persiste une petite zone
de thyroide normale le distinguant d’une thyroidite ;
mais parfois présent au sein d’une thyroidite et diffi-
cile a visualiser,

— cancer anaplasique : cliniquement dur et fixé,
douloureux, hypoéchogene, volumineux et tres
infiltrant s’étendant dans 1’autre lobe et en périthy-
roidien notamment en rétrotrachéal et a I’cesophage,
s’accompagnant ordinairement d’envahissement
ganglionnaire.

Elle est indispensable concernant essentiellement les
chaines jugulocarotidiennes adjacentes a la thyroide.

N

Il n’est pas rare de découvrir un cancer a partir d’une

— Cancer sclérosant diffus : aspect en « tempéte
de neige » des microcalcifications.

adénopathie évocatrice alors que la 1ésion thyroidienne
n’avait pas été initialement repérée.

Cette évaluation de la vascularisation contribue :

1. audiagnostic différentiel des hyperthyroidies (Basedow,
nodule toxique, hyperthyroidie liée a I’amiodarone ou
aux cytokines);

2. a I’évaluation de I’état de rémission d’une maladie de
Basedow ;

Il recherche :

1. une compression trachéale et cesophagienne ;

2. un caractere plongeant, étudié par des coupes récur-
rentes, parfois difficile a apprécier; le scanner (sans
injection) et I'IRM sont plus performants ; ils sont par-
fois les seuls a visualiser un goitre ectopique endotho-
racique.

Thyroidites

Leur expression échographique et Doppler est trés
polymorphe et d’un apport majeur pour le diagnostic
positif et la surveillance. Le signe essentiel est I’hy-
poéchogénicité de tout ou partie du parenchyme qui est
constante.

Tres rare, elle survient soit sur terrain immunodéprimé,
soit a partir d’une cause locale ORL et en particulier la
persistance d’une fente branchiale responsable d’une fis-
tule laryngée aboutissant au contact de la thyroide.



On observe une plage hypoéchogene au niveau du
foyer infectieux avec une possible évolution vers 1’ab-
cédation réalisant un nodule avasculaire au Doppler au
contenu finement échogene avec parfois quelques spots
que I’on peut voir se déplacer sous la pression de la
sonde.

La forme typique réalise des plages hypoéchogenes
prédominant aux poles supérieurs des lobes alternant
avec des zones d’échogénicité normale dans une hyper-
trophie globale modérée ; en concordance avec la clini-
que, ces plages hypoéchogenes sont douloureuses a la
pression de la sonde et peuvent varier sur deux examens
successifs voire passer d’un lobe a ’autre (thyroidite
«a bascule »). Le Doppler ne révele pas d’hypervascu-
larisation.

Parfois les signes peuvent se limiter a une seule plage
hypoéchogene (fig. 3-8), non douloureuse, d’allure sus-
pecte pseudonodulaire générant I’inquiétude de 1’écho-
graphiste avec un patient souvent déja angoissé lui-méme
dans cette pathologie : il faut alors penser au diagnostic
de TSA devant les signes cliniques et les autres évalua-
tions. La régression des signes échographiques et les
données de la ponction pour étude cytologique (en pré-
venant le cytologiste du contexte) contribueront au dia-
gnostic [16].

Le diagnostic est facilement évoqué puisque, quel que

soit le type de ces multiples formes de thyroidite secon-

daires a un conflit immunitaire, elles présentent toujours
des remaniements hypoéchogenes (fig. 3-9) :

1. parenchyme  totalement  hypoéchogene  homo-
gene (avec souvent des petites interfaces linéaires
réfléchissantes) ;

2. plages en carte de géographie pseudonodulaires alter-
nant avec du parenchyme sain;

Evaluation échographique

— Coupe sagittale d’une TSA : plage
hypoéchogéne mimant un nodule suspect.

— Aspect franc trés hypoéchogéne de TLC avec
interfaces linéaires.

3. micronodulation diffuse parfois limitée aux seules
régions sous-capsulaires donnant un aspect «festonné »
des contours de la capsule [17, 18].

En revanche, la contribution échographique au démem-
brement étiologique n’est pas fiable.

De méme, il n’existe pas de critere permettant
de prédire 1’évolution de la pathologie notamment
vers la chronicité. On remarque que I’accroisse-
ment de la TSH est souvent corrélé a I’intensité de
I’hypoéchogénicité.

L’aspect Doppler n’est pas, non plus, tres spécifique ;
I’hypervascularisation oriente plus vers une thyroidite de
Hashimoto.

Tres rare, elle réalise une fibrose extensive des envelop-
pes. Elle donne, mais pas constamment, un aspect tres
spécifique en «manchonnage» hypoéchogene d’un ou
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des deux lobes thyroidiens, ce manchonnage se poursui-
vant autour des axes carotidiens avec parfois rétrécisse-
ment de la lumiere carotidienne. Il peut s’étendre ensuite
a la trachée et la sténoser [19].

Maladie de Basedow

L’échographie est tres performante pour le diagnostic et
la surveillance [20-22].

Il repose sur les éléments suivants :

1. hypertrophie modérée (20 a 60 mL) prenant un aspect
un peu «soufflé», sphérique (fig. 3-10);

2. hypoéchogénicité trés marquée avec parfois un aspect
réticulé;

3. hypervascularisation treés intense au Doppler couleur
(tiroide inferno des Italiens) confirmée au pulsé avec
des vitesses systoliques maximums (VSM) supérieures

M12L-H/P M
3.5¢m /36Hz

Ml 0.4
Tis 0.9

@ 127040607206

Puiss. 100 %

Gn -8
WMF 120 Hz

Angle SV -60|
Sit. 1.0mm
Frq Haute
PRF 12.0kHz

LA
Vel "“"I.“ l'\l"‘l"‘wmi‘li '

6.3 sec

cmis
25 =

* ) Cine 224

PS
ED
IR

a 100 cm/s (souvent 150 cm/s) et un index de résis-
tance abaissé (fig. 3-11). Le plus souvent, I’artere
thyroidienne inférieure est le site idéal de mesure car
facilement reproductible lors de la surveillance.

Les signes régressent treés vite sous traitement (ce qui

rend le diagnostic initial plus hésitant si le patient est

déja traité avant le premier examen échographique).
L’échographie est utile :

1. pour confirmer la guérison avant de décider I’arrét
du traitement : la moindre anomalie résiduelle noir
et blanc et/ou Doppler implique un risque de récidive
élevé ;

2. a I’inverse pour confirmer la récidive avec la réappari-
tion des signes.

A la limite du diagnostic différentiel se situent certaines
thyrotoxicoses au début de la maladie de Hashimoto.

— Maladie de Basedow : glande hypertrophiée
sphérique hypoéchogéne homogeéne.
Dans cette forme évoluée, I'artere thyroidienne inférieure
(x) a un diameétre supérieur a la moitié de celui de la
carotide (+) («thyroide voleuse »).

15:08:03
-134.40cm/s
-36.40cm/s
0.73
c7 /M4
P2 / E2

— Maladie de Basedow :
VSM > 100 cm/s dans I'artére
thyroidienne inférieure.



Typiquement, le volume de la thyroide est plus modeste
et sa forme est plus volontiers « triangulaire » que sphéri-
que, la VSM est inférieure a 100 cm/s au Doppler (60 a
70 cm/s le plus souvent).

Mais le diagnostic est plus difficile dans les maladies
de Basedow dont les signes sont discrets ou lorsqu’un

2is 2

traitement a déja €té institu€.

Autres hyperthyroidies en
dehors des causes iatrogénes

Elle est responsable d’un état thyrotoxique transitoire par-
fois. Les signes échographiques en ont déja été précisés.

C’est une thyroidite lymphocytaire chronique d’origine
auto-immune qui associe un goitre et conduit ordinaire-
ment progressivement a 1’hypothyroidie :

1. I’échogénicité du parenchyme est variable de tres
hypoéchogene homogene a quelques ponctuations
hypoéchogeénes disséminées en passant par des
pseudonodules aux contours en carte de géographie ;

2. les contours de la glande sont souvent mal différen-
ciés des muscles adjacents en raison du caractere
hypoéchogene et prennent parfois un aspect lobulé;

3. il existe fréquemment de nombreux petits ganglions
adjacents a la thyroide surtout au niveau des chaines
réccurentielles qui sont ovalaires, peu vascularisées et
ne doivent pas inquiéter a tort (notamment lorsqu’il
existe un pseudonodule !);

4. le Doppler montre typiquement une riche vasculari-
sation cependant moindre qu’en cas de Basedow; la
VSM est d’environ 65 cm/s ;

5. I’évolution peut étre atrophiante a long terme.

Evaluation échographique

De structure variable, volontiers remani€ en son centre
au cours du temps avec des zones liquidiennes et/ou des
macrocalcifications, ses contours sont nets avec halo. Il
existe volontiers une atrophie controlatérale de la glande.
Il est hypervasculaire au Doppler mais sans qu’il existe un
aspect pathognomonique.

En pratique, I’échographie est peu spécifique et la scin-
tigraphie est plus performante. Rappelons que, lorsque la
TSH est diminuée, le dépistage préalable scintigraphique
de ces nodules hyperfixants doit étre réalisé en premier,
ce qui permet d’éviter la cytoponction.

Il constitue I’évolution naturelle de nombreux goitres.
Son évaluation initiale est scintigraphique. L’échographie
peut jouer un rdle dans I’appréciation du volume avant
irathérapie.

Hypothyroidie en dehors
des causes iatrogénes

L’échographie est tres sensible, exceptionnellement
normale dans une hypothyroidie périphérique confir-
mée. Le plus souvent, I’altération de 1’échostructure est
directement proportionnelle a 1’élévation de la TSH;
elle peut aller d’un aspect trés hypoéchogene homogene
a de rares petits nodules hypoéchogenes a prédominance
sous-capsulaire. Elle distingue mal les différentes étio-
logies :
1. évolution naturelle fréquente de la maladie de
Hashimoto vers la « thyroidite atrophiante » (fig. 3-12) :
a terme, les deux lobes peuvent étre a peine visibles de
moins de 0,5 cm?;
2. myxcedeme primitif : hypotrophie évolutive, c’est une
situation ou I’altération de structure est souvent & peine
visible ;
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— Evolution atrophiante
de thyroidite : le volume de ce lobe gauche
hypoéchogéne est de 1,2 mL.
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. thyroidite lymphocytaire de 1’adolescent : signes écho-
graphiques tres francs avec un goitre nettement hypo-
échogene souvent avec de nombreux septa réfléchissants
contrastant avec une TSH normale ou peu élevée ;

. thyroidite du post-partum : avec une phase ini-
tiale d’hyperthyroidie souvent méconnue puis
hypothyroidie; elle est volontiers franchement

de thyropathie auto-immune avec au Doppler une
hypervascularisation modérée ;

. d’une thyroide normale préexistante et on observe alors

un petit goitre discretement hypoéchogene voire nor-
mal avec une vascularisation plutdt diminuée (appré-
ciation subjective).

Parfois, il s’agit d’une hypothyroidie : la glande est

hypoéchogene. ordinairement d’aspect normal.

Thyropathles Iatrogenes On observe une absence de particularité échographi-

que avec une glande normale, mais des aspects de
thyroidite ou de maladie de Basedow typiques sont
23] possibles.
En cas d’hyperthyroidie, 1’échographie a surtout un
but préthérapeutique car le traitement est différent s’il
s’agit :
1. d’'une décompensation provoquée d’une thyropathie

L’aspect est celui d’une thyroidite avec altération diffuse
de I’échogénicité et vascularisation normale ou discrete-

préexistante : nodule, goitre multinodulaire ou aspect

ment accentuée.

1 Tramationt JM. Echographie de la thyroide. Encycl 9 VaLcavi R, FrasobaTi A. Ultrasound-guided percuta- I
Med Chir Paris, 2003, p. 22. neous ethanol injection therapy in thyroid cystic

2 Tomivorl EK, Bisi H, Mepeiros-NeTo G, CamarGo RY. nodules. Endocr Pract. 2004; 10 (3) : 269-75.
[Ultrasonographic evaluation of thyroid nodules : 10 Sunc JY, Baek JH, Kim YS, Jeong HJ, Kwak MS, Lee D,
comparison with cytologic and histologic diagno- Moon WJ. One-step ethanol ablation of viscous
sis.] Arq Bras Endocrinol Metabol. 2004; 48 (1) : cystic thyroid nodules. AJR Am J Roentgenol. 2008;
105-13. Epub 2004 Jun 1. [Portuguese] 191 (6) : 1730-3.

3 Kim EK, Park CS, CHung WY, On KK, Kim DI, Lee JT, 11 Nw LJ, Li HL, Li ZJ, Tang PZ. [Sonographically guided
Yoo HS. New sonographic criteria for recommen- percutaneous ethanol injection for therapy of thy-
ding fine-needle aspiration biopsy of nonpalpable roid benign lesion.] Zhonghua Er Bi Yan Hou Tou
solid nodules of the thyroid. AJR Am J Roentgenol. Jing Wai Ke Za Zhi. 2008; 43 (6) : 428-31. [Chinese]
2002; 178 (3) : 687-91. 12 Kim DW, RHo MH, Kim HJ, Kwon JS, SunG YS, Lee SW.

4 Kwak JY, Kim EK, HonG SW, On KK, Kim MJ, Park CS, Percutaneous ethanol injection for benign cystic
et al. Diffuse sclerosing variant of papillary thyroid nodules : is aspiration of ethanol-mixed
carcinoma of the thyroid : ultrasound features fluid advantageous ? AJNR Am J Neuroradiol. 2005;
with histopathological correlation. Clin Radiol. 26 (8) : 2122-7.

2007; 62 (4) : 382-6. Epub 2007 Feb 7. 13 CaLeo O, Maurea S, KLain M, SALvATORE B, STorTO G,

5 TawmseL S, DEmIRPOLAT G, ERDOGAN M, NART D, KARADENIZ M, Mancini M, et al. Postsurgical diagnostic evaluation
ULuer H, et al. Power Doppler US patterns of vascu- of patients with differentiated thyroid carcinoma :
larity and spectral Doppler US parameters in pre- comparison of ultrasound, iodine-131 scintigra-
dicting malignancy in thyroid nodules. Clin Radiol. phy and PET with fluorine-18 fluorodeoxyglu-
2007; 62 (3) : 245-51. cose. Radiol Med. 2008; 113 (2) : 278-88. Epub 2008

6 Dt NicoLa H, Szenrewp J, LoguiLo AF, WoLosker AM, Apr 2.

Souza LR, CHireri V Jr. Flow pattern and vascular 14 Kim MJ, Kim EK, Kim BM, Kwak JY, Lee EJ, Park CS,
resistive index as predictors of malignancy risk in et al. Thyroglobulin measurement in fine-needle
thyroid follicular neoplasms. J Ultrasound Med. aspirate washouts : the criteria for neck node dissec-
2005; 24 (7) : 897-904. tion for patients with thyroid cancer. Clin Endocrinol

7 Cawmarco RY, Tomivori EK, Knoser M, Mebeiros-NeTo G. (Oxf). 2009; 70 (1) : 145-51. Epub 2008 May 8.
Preoperative assessment of thyroid nodules : role 15 Kupo T, Mivauchi A, ITo Y, Takamura Y, Amino N, Hirokawa
of ultrasonography and fine needle aspiration M. Diagnosis of medullary thyroid carcinoma by calci-
biopsy followed by cytology. Clinics. 2007; 62 (4) : tonin measurement in fine-needle aspiration biopsy
411-8. specimens. Thyroid. 2007; 17 (7) : 635-8.

8 SancaLu G, Serio G, ZampaTTi C, BeLLotmt M, Lomuscio G. 16 NisHIHARA E, OHYE H, Amino N, TakaTAa K, ARISHIMA T,

Fine needle aspiration cytology of the thyroid : a
comparison of 5469 cytological and final histologi-
cal diagnoses. Cytopathology. 2006; 17 (5) : 245-50.

Kupo T, et al. Clinical characteristics of 852 patients
with subacute thyroiditis before treatment. Intern
Med. 2008; 47 (8) : 725-9. Epub 2008 Apr 16.



Evaluation échographique

17

18

19

20

YeH HC, Futterwerr W, Giteert P. Micronodulation :
ultrasonographic sign of Hashimoto thyroiditis.
J Ultrasound Med. 1996; 15 (12) : 813-9.

CarLE A, PeperseN IB, KNupsen N, Perritb H, OVESEN
L, JorGensen T, et al. Thyroid volume in hypothy-
roidism due to auto-immune disease follows a
uni-modal distribution : evidence against primary
thyroid atrophy and auto-immune thyroiditis
being distinct diseases. J Clin Endocrinol Metab.
2008 16. [Epub ahead of print]

PErez FonTAN FJ, Corbipo CarBaLLIDO F, Pomso FeLipe F,
MosqQuera Oses J, ViLLaea MarTin C. Riedel thyroidi-
tis : US, CT, and MR evaluation. J Comput Assist
Tomogr. 1993; 17 (2) : 324-5.

CappeLLl C, PIroLA |, DE MARTINO E, AGosTi B, DELBARBA A,
CasTeLLano M, et al. The role of imaging in Graves’
disease : a cost-effectiveness analysis. Eur J Radiol.
2008; 65 (1) : 99-103. Epub 2007 Apr 24.

21

22

23

SaLeH A, CoHNEN M, FurstT G, GobeHarDT E, MoDDER U,
Fetokamp J. Differential diagnosis of hyperthy-
roidism : Doppler sonographic quantification of
thyroid blood flow distinguishes between Graves’
disease and diffuse toxic goiter. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2002; 110 (1) : 32-6.

Caruso G, Attarp M, Caronia A, Lagalia R. Color
Doppler measurement of blood flow in the infe-
rior thyroid artery in patients with auto-immune
thyroid diseases. Eur J Radiol. 2000; 36 (1) : 5-10.

Loy M, Perra E, MEeLis A, CiancHETTI ME, Pica M, Serra A,
et al. Color-flow Doppler sonography in the differ-
ential diagnosis and management of amiodarone-
induced thyrotoxicosis. Acta Radiol. 2007; 48(6) :
628-34.



CHAPITRE

Evaluation scintigraphique

X. Marchandise, A. Beron-Nghi

La raison d’étre des explorations radio-isotopiques est
qu’elles sachent décrire la fonction d’un organe avec
précision et sensibilité. Dans le cas de la thyroide, I'iode
radioactif est utilis€ depuis plus de 60 ans pour en appré-
cier la fonction. Mais I’évolution des autres techniques
d’évaluation de la glande autant que 1’évolution propre
des explorations radio-isotopiques ont largement modifié
le périmetre et les modalités d’application de ces dernie-
res. Nous passerons en revue les indications actuelles, les
radiotraceurs disponibles et les aspects pratiques.

Indications

Lamédecine nucléaire, en particulier associée aux dosages
radio-immunologiques, a longtemps été le passage obligé
d’une approche de la thyroide : tout nodule, tout goitre,
toute dysthyroidie bénéficiaient de ces explorations.

Aujourd’hui, 1’évaluation scintigraphique de la thy-
roide permet encore, selon les nécessités, de repérer la
topographie thyroidienne, d’apprécier le volume fonc-
tionnel de la glande (en particulier afin d’optimiser un
traitement radiométabolique par iode 131), d’identifier
des dysfonctions en caractérisant un foyer nodulaire ou
un trouble diffus de I’hormonogenese.

L’imagerie morphologique, ultrasonore ou tomoden-
sitométrique, est habituellement suffisante, mais dans
certaines situations la scintigraphie reste essentielle :
I’identification de métastases de cancer différencié de la
thyroide (fig. 4-1), de certaines extensions endothoraci-
ques, de I’ectopie du nouveau-né (fig. 4-2) ou des rares
goitres thoraciques ou ovariens; dans ces derniers cas, il
faut noter qu’en pratique de telles ectopies ne sont visi-
bles en scintigraphie qu’en 1’absence de parenchyme
orthotopique, celui-ci captant I’essentiel du traceur et son
activité fonctionnelle freinant la fonction du parenchyme
ectopique.

La scintigraphie permet d’apprécier le parenchyme
réellement actif dans la masse de la glande. Pour une
volumétrie, le calcul a partir de la surface de projection
scintigraphique est une estimation grossiere, applicable &

des volumes réguliers. Mais, sans étre en général ni suf-
fisante ni indispensable, cette mesure reste utile pour un
goitre volumineux et surtout dont de larges plages sont
peu fonctionnelles. Elle permet également d’apprécier
I’évolution du volume de la glande sous traitement. Ce
suivi évolutif peut en général étre assuré par échographie :
celle-ci est facile a réitérer (quoique fortement opéra-
teur-dépendante), elle n’expose pas aux rayonnements
ionisants, elle fournit une mesure précise; toutefois elle
peut prendre en compte du parenchyme non fonctionnel,
autant que la tomodensitométrie — encore plus précise
dans ses mesures que les techniques ultrasonores.

Dans la perspective d’un traitement radiométabolique,
par exemple d’un goitre toxique diffus, afin d’estimer som-
mairement la quantité d’iode 131 nécessaire a la réduction

$
¢’

— Métastases ganglionnaires et pulmonaires d’un
carcinome papillaire vues 4 jours aprés administration
d’une activité thérapeutique d’iode.

Quoiqu’un carcinome thyroidien fixe moins I'iode

que le parenchyme normal (réalisant un nodule «froid»),
aprés thyroidectomie, les lésions cancéreuses défreinées
fixent suffisamment I'iode 131 pour étre visualisées

et traitées. Le patient étant en hypothyroidie,

la constipation favorise I'accumulation digestive

et accroit I'exposition de la muqueuse colique aux
rayonnements ionisants.
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o 1 Repeére sternal

— Ectopie thyroidienne mise en évidence
chez un nouveau-né sans que soit retardé pour autant
le traitement substitutif.
La position médiane et I'aspect circulaire de la fixation
sont caractéristiques.

de cet hyperfonctionnement, il est nécessaire de connaitre
la concentration de 1’iode radioactif dans la glande. Pour
cette analyse dosimétrique, on doit donc apprécier 1’avi-
dité globale de la thyroide pour I’iode administré (autour
de 40 % pour un sujet normal) et la durée de sa rétention
dans I’organe, ce qui est classiquement réalisé par une
étude préliminaire du taux et de la cinétique de la fixation
thyroidienne de I'iode; on utilise en général I’iode 123
quoique sa courte période limite 1’évolution observée et
nécessite une extrapolation des mesures. D’autre part,
il faut connaitre le volume de la thyroide dans lequel
se diluera I’iode thérapeutique administré; 1’exposition
de la thyroide aux rayonnements ionisants ne posant ici
guere de probleme, la détermination du volume fonction-
nel peut étre réglée dans le méme temps dosimétrique
(d’autant que la précision volumétrique assez approxima-
tive de la scintigraphie n’est pas réellement critique). Les
protocoles différent d’un centre a 1’autre, fonction de son
expérience et de son équipement. Le protocole est parfois
simplifié a I’extréme mais il ne serait pas acceptable de
donner 2 I’aveugle une dose thérapeutique d’iode 131. A
I’inverse, dans quelques protocoles de recherche clinique,
des mesures vraiment précises peuvent étre requises et
il est alors fait appel aux examens morphologiques pour
apprécier le volume de la glande, et au suivi précis de la
fixation de I'iode sur plusieurs jours — c’est-a-dire en
utilisant de I’iode 131.

En fait, les traitements radiométaboliques ne sont plus
réservés aux thyroides toxiques, mais aussi aux goitres en

général, qu’ils soient prétoxiques ou compressifs, voire
les deux. Le service de médecine nucléaire se trouve
alors au point d’équilibre entre le chirurgien et son équipe
d’anesthésistes déja tres sollicités et 1’ Autorité de shreté
nucléaire qui, ayant le souci de ne pas laisser divulguer
sans justification une technique utilisant les rayonne-
ments ionisants, émet en ce sens des recommandations
de radioprotection, parfois pour répondre aux inquiétudes
sociétales issues de 1’accident de Tchernobyl. Et il ne faut
pas négliger la propre charge des services de médecine
nucléaire, certes sensibles aux arguments cliniques mais
relevant majoritairement d’un service public en difficulté
de fonctionnement.

Il'y a encore quelques années, I’identification du caractere
hypo- ou hyperfixant I’isotope d’un nodule était le préala-
ble a la définition de la conduite a tenir. Actuellement la
caractérisation fine du nodule par les diverses techniques
échographiques voire cytologiques, et I’appréciation de
la fonction globale thyroidienne par la détermination de
la TSH selon les modalités les plus sensibles ont déplacé
I’intervention de la scintigraphie, a laquelle il pourra étre
encore nécessaire de faire appel a un niveau plus spécia-
lisé. Mais il n’est plus question de rechercher par une
scintigraphie premiere le nodule froid mieux examiné par
I’échographie ; de méme, la recherche d’un nodule chaud
sera d’abord validée par la mise en évidence d’une TSH
abaissée et par I’identification de nodules. En conclusion,
la scintigraphie de premiére ligne fait place au couple TSH
(selon une technique dite ultrasensible ou de 3¢ généra-
tion)/échographie (réalisée par un praticien expériment¢).

On retrouve la problématique des hypothyroidies néo-
natales, celle des troubles d’hormonogenese de révé-
lation parfois plus tardive, qu’ils soient congénitaux ou
acquis, celle d’une thyroidite assez souvent maintenant
iatrogene.

De précieuses indications peuvent étre rapidement
tirées de la seule analyse de la fixation scintigraphique de
I’iode 123 : par exemple devant une hypothyroidie néona-
tale [1], on vérifiera par un champ large que la présence de
fixation gastrique €carte un défaut généralisé de captage
par les symporteurs de I’iode, tandis que I’hypoplasie,
I’agénésie, 1’ectopie thyroidienne sont aisées a reconnai-
tre; dans les diverses thyroidites [2], 1a fixation abaissée,
effondrée (scintigraphie dite blanche) ou tres hétérogene
peut contraster avec une éventuelle thyrotoxicose clini-
que; la saturation iodée, parfois iatrogene, responsable
d’une faible fixation sera suspectée a 1’interrogatoire et
reconnue par ’iodurie.

Inversement, le suivi sur plusieurs jours de 1’évolution
thyroidienne de 1’iode 131 est devenu rarement pertinent,
et souvent la courbe de fixation thyroidienne de I'iode



123 limitée aux heures suivant I’injection du traceur suffit
a identifier les troubles précoces de I’hormonogenese ; de
plus, pour ce test, le traceur injecté fournit une meilleure
précision temporelle, alors que 1’iode 131 est de préfé-
rence ingéré (car moins de manipulation réduit 1’exposi-
tion les intervenants aux rayonnements).

La compréhension des troubles de I’hormonogenese a
encore été approfondie récemment [2-4]. Selon le modéele
classique, le défaut de transfert de I’iode se traduit par un
captage fugace, n’atteignant pas 4 % a la premiere heure.
Une anomalie d’organification, par exemple par défaut
de pendrine, transporteur d’iode dans les thyréocytes,
est démontrée par 1’ingestion de perchlorate qui rompt
la croissance du captage thyroidien en chassant au moins
10 % de I'iode entré dans la thyroide. Ce test est classi-
quement réalisé dans les heures suivant I’administration
de ’iode radioactif (fig. 4-3); un défaut partiel serait
mis en €vidence avec plus de sensibilité en administrant
le perchlorate tres tot, 60 minutes apres 1’iode, toutefois
I’interprétation est ainsi rendue plus délicate, d’une part
en raison d’une statistique de comptage défavorable (puis-
que peu d’iode est alors capté par la thyroide), d’autre part
par I'ignorance dans laquelle on reste du caractere encore
ascendant de la courbe de fixation; seule une étude préli-
minaire aurait levé le doute.

L’étude de la fixation thyroidienne de 1’iode, compre-
nant éventuellement le test de chasse des iodures thyroi-
diens non organifiés par le perchlorate, permet encore
d’éclairer certains aspects de I’hormonogenese au cours
de I’évolution de thyroidites, ou au décours de traitements
comme la radiothérapie, I’amiodarone ou I’interféron.

Radiotraceurs disponibles pour
la scintigraphie thyroidienne

Les questions posées a la médecine nucléaire sont donc
manifestement plus précises et plus spécifiques qu’autre-
fois. Or I’exploration isotopique repose sur des radiotra-
ceurs qui, administrés par voie générale, se distribuent en
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fonction de leur métabolisme et de la physiopathologie
du patient; le médecin nucléaire dispose ainsi d’un grand
nombre de marqueurs de pathologies diverses. Concernant
la thyroide, en voici une liste.

C’estle plus ancien radiotraceur du domaine ; son métabo-
lisme est exactement celui de 1’iode stable, sa durée de vie
est relativement longue (un peu plus de 8 jours), lui per-
mettant de prendre en compte I’ensemble du métabolisme
de I’iode. Son émission y est d’énergie suffisamment éle-
vée pour sortir de ’individu et suffisamment basse pour
interagir avec sensibilité sur les détecteurs (quoique les
images scintigraphiques soient de qualité médiocre par
rapport a celles obtenues avec d’autres radio-isotopes), le
rayonnement 3~ peu pénétrant voit son €nergie absorbée
par les cellules qui hébergent I’atome radioactif — carac-
tere déterminant son effet destructeur ou délétere. L’iode

131 n’est aujourd’hui pratiquement plus utilis€ que pour

les traitements, ou exceptionnellement pour la dosimétrie

fine de certains protocoles de recherche.
Dans les suites de I’accident de Tchernobyl, ’iode 131

a permis :

1. par son rayonnement 3~ d’étre a I’origine d’indiscuta-
bles effets cancérogenes chez les enfants de la région
(pres de 5000 cancers de la thyroide a ce jour, dont
moins d’une dizaine mortels) dus aux effets aléatoires
du rayonnement ionisant, a 1’avidité des thyroides pour
I’iode dans ces pays de carence iodée, et a la sensibilité
particuliere des thyréocytes a cet age;

2. par son rayonnement y de détecter ces effets en mettant
en évidence par scintigraphie des nodules peu fonc-
tionnels ou apres thyroidectomie des métastases fixant
I'iode (fig. 4-1);

3. par son rayonnement 3~ de traiter ces mémes cancers
ou leurs métastases, en particulier pulmonaires, en leur
appliquant I’effet destructeur des rayonnements ioni-
sants, effet dit déterministe, c¢’est-a-dire déterminé par
la dose d’exposition par opposition aux effets aléatoi-
res qui en sont indépendants.

— Test au perchlorate positif chez un nouveau-né présentant un goitre dépisté in utero, antécédents familiaux de

syndrome de Pendred.

5 heures aprés administration d'iode 123, la fixation thyroidienne était de 30 % (image de gauche); 15 minutes apres
ingestion de 20 mg de perchlorate, elle est réduite de moitié (image du centre); 30 minutes aprés I'ingestion elle ne sera

plus que de 4 % (image de droite).
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ENCADRE 4.1

I L'exposition aux rayonnements
ionisants : quelques ordres de grandeur

e Exposition naturelle annuelle moyenne en France :
2,4 mSv avec des variations de 1,5 a 5 mSv.

e Exposition naturelle quotidienne moyenne en
France : 6,5 uSv.

¢ Exposition médicale annuelle moyenne en France :
1 mSv.

e Limite supérieure des doses «faibles» (niveaux
significatifs reconnus d’exposition) : 100 mSv.

e Exposition d'une radiographie de thorax
0,1 mSv.

e Exposition d'une tomodensitométrie :
25 mSv.

e Exposition lors d’'une TEP au FDG ('®F-fluoro-
déoxyglucose) : 5 a 8 mSv.

de 5 a

C’est encore de I’iode radioactif, de période plus breve
(12 heures), émetteur y pur dont I’énergie fournit avec une
bonne qualité des images scintigraphiques de la distribu-
tion de I'iode dans les premieres heures de son métabo-
lisme ; il est modérément cotiteux (25 € la dose en 2009) ;
il permet de suivre a moindre irradiation le métabolisme
iodé des 24 heures qui suivent son administration. Pour
une activité injectée a un adulte de ’ordre de 5 MBq
(150 pCi), I’exposition est de I’ordre du dixieme de milli-
sievert (encadré 4.1).

Ce radio-isotope est un émetteur de positons auquel I’ave-
nir est volontiers promis car il donne acces a la tomogra-
phie par émission de positons, qui fournit en principe une
image nettement mieux résolue que la gammascintigra-
phie; par ailleurs, il s”agit toujours d’iode, dont la période
de 4,2 jours permet un suivi métabolique et facilite 1’ap-
provisionnement. Cependant, au-dela de sa disponibilité
actuellement réduite, son usage est limité par la haute
énergie de I’émission B* qui détériore la résolution des
images obtenues et alourdit les contraintes de radiopro-
tection. De fait, son usage est restreint a ce jour [5].

Cet ion, chimiquement analogue au perchlorate ClO}, est
un succédané de I’iodure dont il reproduit le captage thy-
roidien initial par le NIS (mais non I’organification, d’ou
un faible taux de fixation, de I’ordre de 3,5 %), 1’atome
de #“"Tc a une période de quelques heures, et I’énergie
de son émission gamma est particulierement bien adaptée
aux détecteurs classiques; enfin, pour un colit modeste,
il est disponible a partir d’un générateur chargé en moly-
bdene 99, élément pere du *Tc (en 2008-2009, une
rupture de production du molybdene européen a entrainé
de séveres difficultés dans tous les services de médecine

nucléaire concernés). L’exposition a laquelle conduit le
#nTcO); reste faible (méme en tenant compte des élec-
trons de basse énergie issus de sa décroissance, longtemps
négligés). L'exposition chez un adulte est de 1’ordre du
dixiéme de millisievert.

Ces radiotraceurs marquent 1’activité cellulaire, ils sont
d’ailleurs essentiellement utilisés a ce titre pour les scin-
tigraphies myocardiques. Le thallium qui, dans le tableau
de Mendeleieyv, est proche du potassium dans la colonne
des alcalins, est un traceur de 1’activité Na-K-ATPasique
tandis que les isonitriles qui sont un substrat de la
P-glycoprotéine entrent dans la cellule sous le contrdle
de la MultiDrugResistent mitochondriale qui la code.
Thallium et MIBI (méthoxy-isobutyl isonitrile) sont
occasionnellement utilisé€s pour confirmer une 1ésion de
carcinome médullaire de la thyroide ou pour caractériser
la cellularit¢ d’un nodule thyroidien [6]; ils marquent
volontiers les lésions vésiculaires oncocytaires de la
thyroide, mais révelent également les adénomes para-
thyroidiens. Dans tous ces cas, on pratique volontiers
une technique de double traceur en utilisant d’un coté
un marqueur du métabolisme thyroidien (iode 123 ou
pertechnétate) et de ’autre un marqueur de cellularité :
tel nodule thyroidien ne fixant pas 1’iode mais fixant le
MIBI sera donc plus volontiers suspect de malignité que
tel autre nodule ne fixant aucun des traceurs ou les fixant
identiquement (fig. 4-4).

Ce radiotraceur est une variante non métabolisable du
glucose qui, dans les cellules au métabolisme accru, s’ac-
cumule pour une double raison : accélération du transport
transmembranaire des hexokinases par les transporteurs
GLUT, a priori équilibrée par un catabolisme accru via
le G6P (glucose 6-phosphate) avec production d’ATP

A,
i

— Nodules lobaires supérieurs droits douteux
en échographie et a la ponction.
A gauche : scintigraphie a I'iode 123 marquée par une
encoche externe hypofixante lobaire supérieure droite;
a droite, scintigraphie au MIBI technétié montrant,
au-dessus d'une zone un peu moins fixante également
vis-a-vis de ce traceur, un renforcement de sa fixation,
témoignant de la cellularité abondante du nodule tout
a fait au pole supérieur du lobe droit.



(adénosine triphosphate) et alimentation de la voie des
pentoses pour la syntheése de bases puriques; mais cet
équilibre ne s’applique pas aux déoxyglucoses qui s’ar-
rétent au DG6OP (déoxyglucose 6-phosphate). Un foyer
d’accumulation du FDG correspond donc a un foyer de
cellules hypermétaboliques, par exemple cancéreuses en
renouvellement rapide (mais aussi éventuellement de leu-
cocytes d’un site infectieux ou d’inflammation active).
Par ailleurs, 1’isotope radioactif est un émetteur B*, ce
qui permet sa détection en coincidence par un tomogra-
phe a émission positons; celui-ci fournit une image d’une
résolution de 4 a 7 mm, jusque-la ignorée en médecine
nucléaire. La période de I’isotope °F est de 2 heures envi-
ron, ce qui limite au voisinage d’un cyclotron de produc-
tion la disponibilité de la molécule radiofluorée. Le FDG
est utilisé en thyroidologie pour mettre en évidence des
Iésions carcinomateuses évolutives lorsque leur dédiffé-
renciation ne leur permet plus de fixer I'iode et les fait
échapper a la détection classique, voire aux détermina-
tions de thyroglobuline [7].

Gallium 67

Sous forme de citrate, il a longtemps été utilisé comme
traceur des processus infectieux ou inflammatoires, il
tend a étre maintenant supplanté par le FDG; il a en par-
ticulier été utilisé comme marqueur des lésions évoluti-
ves de thyroidite de Hashimoto, sans cependant pouvoir
résoudre ses relations avec le lymphome [8]. Le gallium
pourra également étre utilis€ par la technique TEP grace a
son radionucléide gallium 68.

Autres

Les analogues de la somatostatine radiomarqués par
I'indium 111, le DMSA (acide dimercaptosuccinique)
marqué par le ®™Tc en état pentavalent, les anticorps anti-
antigéne carcino-embryonnaire marqués par I’iode 131
(et en particulier sous leur forme bispécifique vis-a-vis
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de I’ACE et de I’hapteéne radiomarqué), ont également
été proposés pour I’identification ou le traitement de cer-
taines formes de carcinome thyroidien, en particulier des
cancers médullaires, mais leur usage n’est pas défini a ce
jour [9].

Equipements utilisés

Le plus courant est la gammacaméra qui fonctionne
comme un appareil photo susceptible d’enregistrer en
quelques minutes des images numérisées de la répartition
d’un émetteur v, de balayer I’ensemble du corps, ou d’ef-
fectuer en une vingtaine de minutes une tomographie 3D.
Il s’agit de I’équipement de base des services de médecine
nucléaire. A cet appareil photographique particulier, on
associe un «objectif», soit d’usage général, soit spécifi-
que pour optimiser la détection : collimateur st€nopéique
dit pin-hole (trou d’épingle) pour une meilleure résolution
(fig. 4-5), collimateur haute énergie pour 1’iode 131.

Les caméras a semi-conducteurs, depuis longtemps
annoncées, apparaissent sur le marché; elles devraient
accroitre nettement la résolution des gammacaméras qui
deviendrait concurrentielle par rapport aux tomographes
a émission de positons.

Les TEP sont maintenant bien répartis sur I’ensemble
du territoire national (une petite centaine a ce jour), sys-
tématiquement couplés a un tomodensitometre a minima
qui assure rapidement la correction d’atténuation, et
simultanément facilite le repérage anatomique des foyers
hyperfixants (fig. 4-6). Le probleme du colit des traceurs
doit étre pris en compte : en 2009, il est de ’ordre de
350 € pour la dose de FDG. L’indication de 1’examen
est essentiellement carcinologique et il doit étre effec-
tué en défreinage pour favoriser le métabolisme général
de la cellule : dans la recherche d’un foyer ne fixant pas
ou plus Iiode 131, plutdt qu’apres suspension du traite-
ment substitutif, cet examen est idéalement effectué sous

Fig. 4.5. - Gammacaméra équipée d’un
collimateur sténopéique.

La résolution est meilleure que 8 mm pour
un organe superficiel comme la thyroide; elle
est renforcée par I'usage du collimateur pin-
hole; elle devrait encore progresser avec la
technologie des caméras a semi-conducteurs.
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— Patiente opérée par cesophagectomie avec
gastroplastie pour néoplasie cesophagienne.
Des métastases ganglionnaires cervicales ont fait
découvrir et opérer un cancer papillaire; malgré
une thyroglobuline a 2900 ng/mL, la scintigraphie a
I'iode 131 (fig. 4-6a) ne révéle pas de foyer anormal,
ce qui encombre le thorax droit correspondant a la
gastroplastie.
L’'examen TEP au FDG (fig. 4-6b, ligne supérieure, coupes
coronales de la TEP) révele deux fixations, latérocervicale
gauche et latérotrachéale droite, témoignant d'une
évolution rapide et correspondant a des anomalies
tomodensitométriques (fig. 4-6Db).



thyréostimuline (voir infra), ce qui multiplie par pres de
3 le colt des consommables; a priori, le transfert par
ambulance ou I’hospitalisation ne sont pas justifiés.

A I’opposé, les simples et presque historiques équipe-
ments monosondes (fig. 4-7) ne fournissent pas d’image
mais permettent de mesurer avec sensibilité et précision le
taux de fixation thyroidien de I’iode et de suivre son €vo-
lution; ils ont tendance a disparaitre car sous-employ€s :
ils étaient indispensables pour suivre I'iode 131 sur plu-
sieurs jours, ce qui n’est plus guére mis en ceuvre (pour
des raisons autant de radioprotection que de pertinence
médicale). Ils sont injustifiés pour le technétium 99m trop
peu spécifique de la fonction thyroidienne, surdimension-
nés pour I’iode 123 pour lequel une petite caméra serait
mieux adaptée. En pratique, ces équipements relevent
d’une recherche que méme un CHU (Centre hospitalier
universitaire) peine a assumer.

Aspects pratiques

Les conditions proprement physiques de mise en ceuvre
des explorations radio-isotopiques seraient presque négli-
geables sans les contraintes réglementaires découlant du
«principe de précaution», précautions vis-a-vis de risques
imputables aux rayonnements ionisants (cf. encadré 4.1),
mais aussi vis-a-vis des risques supposés du « médicament »

Fig. 4.7. - Equipement monosonde.

Peu utilisé et devenant donc rare, il peut se révéler
indispensable pour des mesures précises des taux de
fixation.
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administré (pour mémoire la dose diagnostique d’iode 123
contient moins d’un milliardieme de gramme d’iode).

Réalisation pratique
Durée

Le métabolisme de 1’iode étant indépendant a court
terme de 1’apport calorique, il n’est pas nécessaire d’étre
a jeun pour I’étudier par scintigraphie (en dehors de la
TEP au FDG qui utilise un compétiteur du glucose et
requiert une glycémie normale). L’agression se résume
a I’administration du radiotraceur par voie IV. Les délais
nécessaires entre 1’administration du traceur et la réa-
lisation de 1’examen varient selon le métabolisme et la
période biologique du traceur : une vingtaine de minutes
pour les traceurs technétiés, une heure pour le *F-FDG,
deux heures pour I'iode 123, 24 heures pour I’octréo-
tide-indium 111, 72 heures pour le citrate de gallium 67,
4 jours environ pour I'iode 131. Le patient est généra-
lement allongé sous le collimateur-objectif de la caméra
durant les 15 a 25 minutes nécessaires a 1’acquisition
des données.

« Allergie a l'iode »

La tres classique allergie dite a 1’iode ne se manifeste
pratiquement jamais en médecine nucléaire, pour les
deux raisons suivantes : d’une part, les quantités d’iode
administrées sont infinitésimales; d’autre part, I’aller-
gie a I'iode sous forme d’iodure est rarissime : aussitot
apres la catastrophe de Tchernobyl, en avril 1986, les
militaires ont invité 18 millions de Polonais a ingérer
une tablette de 100 mg d’iode sous forme d’iodure de
potassium : deux cas seulement de réactions allergi-
ques ont €té enregistrés. Ce constat ne doit cependant
pas étre confondu avec les conséquences d’une charge
significative d’iode sur des sujets a 1’équilibre thyroi-
dien fragile.

Interférences médicamenteuses et saturation
iodée

Pour la scintigraphie a 1’iode, les antithyroidiens de
synthese doivent parfois €tre transitoirement suspen-
dus (posologie élevée, toxicose associée a une sur-
charge iodée). En cas de traitement par hormones
thyroidiennes, on tiendra compte du taux de TSH pour
connaitre la durée d’interruption du traitement (de
I’ordre de 2 semaines pour la T4 et une TSH autour
de 1 pUI/mL).

En cas de saturation iodée connue, I’examen scin-
tigraphique peut toujours étre réalisé en augmentant
I’activité administrée, mais il n’est pas habile d’entre-
prendre une exploration plus fine chez un patient dont
on peut penser qu’il est soumis a une imprégnation iodée
importante. Moyennant un minimum de communica-
tion, 'imprégnation par les produits de contraste radio-
logiques iodés ne sera pas un probléme : d’une part,
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les produits de contraste lipophiles a résorption lente ne
sont plus utilisés ; d’autre part, s’il n’est pas souhaitable
d’injecter des produits de contraste radiologique iodés
juste avant de programmer I’administration d’un radio-
traceur iodé, il suffit de reculer I’exploration isotopique
de 3 a 5 semaines. Si nécessaire, la détermination de
I’iodurie (imprégnation sévere au-dela de 1 mg/L, soit
un peu moins de 10 umol/L) peut étre utile.

L’exposition a I’amiodarone engendre un phénomene
plus complexe dont la saturation iodée est loin d’étre le
seul déterminant [10]. Elle se traduit souvent par une fixa-
tion plus ou moins effondrée de 1’iode, d’une durée
imprédictible, faisant obstacle a tout traitement radiomé-
tabolique de I'hyperthyroidie qui €tait éventuellement a
I’origine de la prescription d’amiodarone.

Bien entendu, la possibilité d’une grossesse retardera
I’exploration radio-isotopique. Mais une fois 1’exa-
men diagnostique justifié (c’est-a-dire son intérét étant
apparu supérieur a celui d’un examen non ionisant),
on se souviendra que les seuils des effets déterminis-
tes et en particulier des malformations radio-induites
se situent trés au-dela des doses de la scintigraphie
(cf. encadré 4.1).

En revanche, pour les activités d’iode 131, des recom-
mandations écrites sont remises au patient, lui indiquant
les précautions a prendre pour limiter 1’exposition ou la
contamination des proches. Les détecteurs imposé€s par
la réglementation a ’entrée des déchetteries sont réglés
pour détecter une radioactivité juste supérieure au bruit
de fond, et déclencheront alors une alarme. Il convient
donc de se méfier de la «subversivité» de 1’hyperthyroi-
dien incontinent ayant recu de 1’iode 131 et dont les cou-
ches se retrouveraient indiiment a la poubelle alors qu’il
était recommandé de les mettre en décroissance au fond
du jardin.

Par ailleurs, compte tenu de la multiplication des
contrdles, aéroportuaires par exemple, un patient ayant
recu un radionucléide de période assez longue (iode
131, gallium 67, indium 111, thallium 201) pourra

trouver intérét a disposer d’une attestation médi-
cale le dédouanant en principe de toute suspicion de
malveillance.

Enfin, compte tenu du passage de la plupart des radio-
traceurs dans le lait maternel et de la radiosensibilité des
nourrissons, I’allaitement devra étre suspendu pendant un
temps fonction de la période du radiotraceur ; pour les tra-
ceurs a décroissance lente (iode 131, gallium 67, et méme
I’iode 123 par ses contaminants), ceci revient a une sus-
pension définitive.

Autrefois, devant un nodule chaud isolé mais au carac-
tere extinctif incertain a la scintigraphie, il pouvait étre
utile d’administrer de la TSH bovine pour «réveiller le
papillon thyroidien» et dévoiler I’ensemble du paren-
chyme. Ce test a disparu devant la sensibilité des gamma-
caméras qui permettent de deviner le parenchyme éteint.
Mais il est ressuscité sous forme de thyrotropine alpha,
TSH recombinante humaine, qui permet en 2 injec-
tions de stimuler la fonction thyroidienne. La molécule,
actuellement a prescription restreinte et uniquement dis-
ponible en pharmacie hospitaliere, est tres utilisée pour
préparer les traitements par iode 131 des cancers diffé-
renciés de la thyroide : elle permet d’éviter I'inconfort de
la durable hypothyroidie d’une suspension du traitement
freinateur [11]; il détermine peu d’effets indésirables
mais le colit du médicament le fait encore souvent pres-
crire en fonction d’éléments subjectifs. Toujours dans les
cancers différenciés de la thyroide, la thTSH est utile en
diagnostic pour les seules scintigraphies a la recherche
de localisations secondaires (iode 131 ou "*F-FDG). En
dehors de ces applications cancérologiques, I’intérét de
la stimulation par thTSH n’a pas encore abouti a des
conclusions établies, quoique des pistes soient ouvertes
a la recherche clinique (réduction des activités injectées
pour traiter une hyperthyroidie ou un goitre compressif,
augmentation de 1’efficacité ablative d’un traitement par
iode 131, etc.).
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CHAPITRE

E. Leteurtre

La cytoponction thyroidienne a 1’aiguille fine a démon-
tré sa contribution majeure dans la prise en charge des
patients porteurs de nodules thyroidiens. Son premier
objectif est d’identifier, parmi les nombreux patients por-
teurs d’un nodule thyroidien en apparence banal, ceux qui
sont porteurs d’ un nodule malin justifiable de la chirurgie.
Le second objectif est de définir, avant I’intervention, la
nature et 1’étendue de la résection chirurgicale requise.
Sa place dans la surveillance des nodules non opérés est
moins parfaitement précisée.

La rédaction de ce chapitre s’est appuyée tres large-
ment sur les mises au point publiées par les différents
comités d’experts réunis a Bethesda en octobre 2007, lors
d’une conférence rapportant «1’état de la science» sur
la cytoponction thyroidienne, sous 1’égide du National
Cancer Institute (NCI) — http : //thyroidfna.cancer.gov,
accessible depuis le 24 décembre 2008 — [1-3].

Technique de la cytoponction
thyroidienne a I'aiguille fine

La cytoponction thyroidienne a ’aiguille fine est effec-
tuée avec ou sans aspiration, avec ou sans €chographie
[1,4-6]. Cette cytoponction nécessite 1’utilisation d’une
aiguille, montée ou non sur une seringue a piston. En
regle générale, le calibre de ’aiguille est compris entre
22 et 25 gauges [1,4-6]. Des mouvements de va-et-vient
tres courts sont imprimés a 1’aiguille afin de recueillir le
matériel cellulaire. En I’absence d’aspiration, le matériel
cellulaire monte dans 1’aiguille par capillarité. Des que
le matériel cellulaire apparait dans I’embout de 1’aiguille,
celle-ci est retirée [1,4-6]. Ce matériel est alors chassé sur
une lame de verre préalablement identifiée (nom, prénom
du patient) puis étalé sur la lame de verre comme un frot-
tis sanguin (fig. 5-1). Entre 2 et 5 ponctions sont effec-
tuées par nodule [1].

Les cellules du carcinome anaplasique de la thyroide
sont positives avec un anticorps anticytokératine 19
(objectif 40). La fixation des cellules, indispensable pour
une bonne préservation cellulaire, est ensuite réalisée par
un séchage rapide a I’air pendant quelques minutes ou par
un fixateur alcoolique. Apres séchage a 1’air, la coloration
utilisée est la méthode de May Grunwald Giemsa (MGG).
Apres fixation alcoolique, il s’agit de la coloration par
le Papanicolaou [1] (tableau 5-1). Lorsque le matériel de
cytoponction est liquidien, il est préconisé d’effectuer 1 a
2 étalements sur lames, séchés a I’air puis d’effectuer une
cytocentrifugation et une éventuelle inclusion du culot
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|
— Deux exemples d’étalements sur lames.

A gauche : étalement imparfait, irrégulier et coagulé.
A droite : étalement de bonne qualité.

cellulaire en paraffine [1]. Le liquide doit étre adressé
rapidement (idéalement dans la demi-heure) dans un ser-
vice d’anatomie et cytologie pathologiques pour que ces
différentes modalités de prise en charge technique puis-
sent étre réalisées.

Une cytoponction thyroidienne peut également étre sui-
vie d’un recueil des cellules en milieu liquide, le matériel

TABLEAU 5-1

Description des différents outils
diagnostiques utilisés en cytopathologie
thyroidienne et leurs modalités

techniques.
Outil diagnostique | Modalités techniques
Cytologie Fixation a I'air, coloration

conventionnelle par le MGG
ou fixation alcoolique et

coloration par le Papanicolaou

Cytologie
monocouche

Recueil en milieu liquide

Etalements cellulaires

ou recueil en milieu liquide,
sous réserve d’'une validation
spécifique

Fixation puis inclusion du culot
cellulaire en paraffine possible
en cas de prélevement liquidien

MGG : May Grunwald Giemsa

Immunocytochimie
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cellulaire ramen€ étant placé dans un liquide spécifique
lors d’un rincage de I’aiguille. Cette technique par recueil
des cellules en milieu liquide permet de réaliser une
monocouche de cellules sur une seule lame et facilite les
colorations complémentaires ainsi que d’éventuels immu-
nomarquages [1] (tableau 5-1).

La technique d’inclusion du culot cellulaire en paraf-
fine, qui peut parfois étre réalisée a partir d’un préle-
vement liquidien, permet d’effectuer des techniques
immunocytochimiques complémentaires selon des
modalités identiques a celles développées sur les tis-
sus inclus en paraffine. Les techniques immunocyto-
chimiques peuvent également étre réalisées sur des
étalements cellulaires conservés au froid a — 20 °C ou
a partir d’étalements monocouches. Les résultats d’une
technique immunocytochimique sont fiables et repro-
ductibles lorsqu’ils sont effectués a partir d’un culot cel-
lulaire inclus en paraffine. Par contre, les résultats d’une
étude immunocytochimique réalisée sur des €talements
conventionnels ou sur des étalements monocouches,
doivent étre interprétés avec précaution et nécessitent
une validation spécifique car I'immunoréactivité peut
étre différente de celle observée dans les tissus inclus en
paraffine [2] (tableau 5-1).

L’examen est contre-indiqué en cas d’altération
majeure des fonctions d’hémostase et chez les patients
soumis a un traitement anticoagulant. L’interruption
des traitements antiagrégants, si elle est possible, est
conseillée une semaine avant la ponction. Avant de réa-
liser la cytoponction par 1’aiguille fine, il est nécessaire
de faire un nettoyage cutané avec une solution alcoolique
[1]. Lorsque la cytoponction est réalisée lors d’une écho-
graphie, 1’aiguille utilisée ne doit pas passer a travers la
couche de gel déposé en surface de la peau, car ce gel est a
I’origine d’importants artéfacts pouvant géner ’interpré-
tation cytologique ultérieure (fig. 5-2) [1]. Aprés chaque
cytoponction, il est nécessaire de réaliser une compres-
sion du point de ponction pour éviter la constitution d’un
éventuel hématome.

— Présence de gel utilisé lors de I’échographie,
déposé sur le fond de la préparation et pouvant géner
Iinterprétation cytopathologique (objectif 40).

L’évaluation immédiate de la qualit€¢ du matériel de
cytoponction fait I’objet d’une controverse. Cette évalua-
tion immédiate a pour avantage de limiter les prélevements
inadéquats mais présente 1’inconvénient de nécessiter une
disponibilité immédiate du pathologiste [1].

Les complications secondaires a la cytoponction a
I’aiguille sont d’autant plus fréquentes que le calibre de
I’aiguille est important. Elles sont rares pour la cytoponc-
tion thyroidienne a 1’aiguille fine. Il peut s’agir d’une
douleur ou d’une ecchymose sur le site de la cytoponc-
tion, d’'un hématome profond, d’une réaction vagale,
d’une infection, d’une paralysie du nerf laryngé récurrent
ou encore d’un essaimage tumoral sur le trajet de ponc-
tion [1]. Une nécrose du nodule peut également survenir
apres la ponction, en particulier pour les tumeurs a cellu-
les oxyphiles.

La conférence qui s’est réunie en octobre 2007, a
Bethesda, sous I’égide du NCI a mis en avant les données
d’identification et cliniques devant accompagner toute
demande d’interprétation cytopathologique [7].

Les données d’identification associent :

1. nom(s), prénom du patient ou numéro identifiant
unique;;

. sexe du patient;

. date de naissance du patient

. nom et coordonnées du médecin prescripteur;

. nom de I’analyse demandée ;

. nature du prélevement (site de ponction);

. date du prélevement.

Les nom(s) et prénom du patient doivent étre indiqués
sur les lames d’étalement elles-mémes et non pas sur un
éventuel matériel d’emballage ou de transport de ces lames.
Ceci permet d’éviter les erreurs d’attribution des lames
pour un patient, a I’arrivée du prélevement dans le service
d’anatomie et de cytologie pathologiques. Lorsque pour
un méme patient, plusieurs cytoponctions de topographies
différentes sont effectuées, il est également indispensable
de I'indiquer en clair sur chaque lame d’étalement corres-
pondante. Cela est particuliérement important, par exem-
ple, lorsque la cytoponction de la thyroide est associée a
celle d’un ganglion lymphatique satellite.

Certains renseignements cliniques, biologiques ou
échographiques sont indispensables, d’autres sont uti-
les pour une interprétation cytopathologique fiable [7]
(encadré 5.1).

Certaines lésions cytopathologiques de nature bénigne
peuvent en effet mimer une 1ésion carcinomateuse, telle
qu’un cancer papillaire de la thyroide. Il s’agit en parti-
culier des Iésions observées au cours des thyroidites, au
cours d’une maladie de Basedow, secondairement a un
traitement par de 1’iode radioactif ou a une irradiation cer-
vicale [7]. Les antécédents personnels de cancer doivent
étre mentionnés car certaines métastases peuvent mimer
des Iésions thyroidiennes primitives : c’est le cas de la
métastase d’un carcinome rénal simulant une tumeur fol-
liculaire thyroidienne, de la métastase d’'un mélanome
mimant un carcinome médullaire de la thyroide, ou encore
de la métastase d’un cancer pulmonaire confondue avec
un carcinome anaplasique de la thyroide [7].
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I Renseignements cliniques, biologiques
ou échographiques indispensables
ou utiles pour une interprétation
cytopathologique fiable

Renseignements indispensables

e Localisation du (ou des) nodule(s)

e Taille du (ou des) nodule(s)

e Contexte d’hypothyroidie, de thyroidite auto-
immune ou de maladie de Basedow

¢ Présence d’anticorps antithyroidiens

e Antécédent de traitement par de I'iode radioactif
e Antécédent d’irradiation cervicale

e Antécédent personnel de cancer

e Antécédent familial de cancer

Renseignements utiles

¢ Résultat d'une éventuelle cytoponction antérieure
e Traitement concomitant par des hormones
thyroidiennes

e Taux de TSH

e Résultats de I’échographie thyroidienne

Qualité des prélevements

La qualité des prélevements est un facteur primordial
qui conditionne la fiabilité des résultats de la cytologie
thyroidienne. Lorsqu’une cytoponction ne comporte pas
assez de cellules épithéliales, elle est jugée non représen-
tative. Dans ce cas, la réponse anatomopathologique peut
étre formulée de plusieurs facons :

1. «cytoponction non contributive » ;

2. «cytoponction non représentative » ;

3. «cytodiagnostic impossible ».

L’interprétation des prélevements qualitativement ou
quantitativement insuffisants est a ’origine de résultats
faussement négatifs de la cytoponction thyroidienne [5].
Lorsqu’une cytoponction est jugée non représentative, un
diagnostic de malignité sera finalement porté dans 10 %
des cas en moyenne [5]. Il est donc important de bien
individualiser ces résultats de cytoponction non repré-
sentative, qui nécessitent de renouveler le prélevement.
Il existe néanmoins un petit pourcentage de nodules pour
lesquels il sera impossible d’obtenir un matériel cellulaire
identifiable, malgré des cytoponctions répétées. C’est le
cas, en particulier, des 1ésions calcifiées ou fibreuses, ou
encore des cytoponctions hémorragiques de nodules volu-
mineux avec hypervascularisation périphérique [6].

Le nombre de cytoponctions non représentatives varie
entre 3 et 20 % selon les équipes [5]. Certaines équipes
défendent I’évaluation de la qualité du matériel immédia-
tement apres la réalisation de la cytoponction, pour limi-
ter le nombre de ces prélevements non représentatifs.

Actuellement, un prélevement est jugé représentatif
lorsqu’il comporte 5 ou 6 placards cellulaires, chaque pla-
card comportant plus de 10 cellules. Ce seuil quantitatif
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considéré comme représentatif est surtout trés important
lorsqu’il s’agit de cellules thyroidiennes normales afin
d’exclure la malignité. A I’inverse, un diagnostic de mali-
gnité peut étre porté sur un petit nombre de cellules, des
lors que ces cellules présentent certaines caractéristiques
d’un type précis de cancer [1]. Idéalement, une cyto-
ponction réussie permet de réaliser un a deux étalements.
L’obtention d’un plus grand nombre d’étalements peut
étre en relation avec le caractere hématique du préleve-
ment, source de coagulation et d’artéfacts li€s a une mau-
vaise préservation cellulaire [1].

Eléments d’analyse

et d’interprétation d'une
cytoponction thyroidienne
a I'aiguille fine

L’interprétation de la cytoponction doit étre réalisée apres
connaissance du contexte clinique et radiologique [1].

Les principaux parametres a analyser et devant figu-
rer dans le compte rendu cytologique sont la qualité et
la richesse des étalements, la composition du fond des
étalements, la texture et 1’architecture des placards cel-
lulaires, 1’aspect individuel des éléments cellulaires et de
leurs composants [4].

Il n’existe pas de standardisation unanimement recon-
nue pour la réalisation du compte rendu d’une cyto-
ponction thyroidienne. Plusieurs classifications ont été
proposées comportant de 3 a 6 catégories diagnostiques
[3]. La plus utilisée, également préconisée lors de la
conférence de Bethesda de 2007, comporte 6 catégories
(encadré 5.2).

Cette catégorie diagnostique présente un faible risque
de malignité (évalué a moins de 1 %). Elle comprend en

I Classification préconisée par
la conférence de Bethesda en
2007 pour la présentation des résultats
de cytoponction thyroidienne

Catégories diagnostiques :

e |ésion bénigne;

e |ésion folliculaire de signification indéterminée;
e tumeur folliculaire;

e |ésion suspecte de malignité;

e [ésion maligne;

e cytoponction non représentative.
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particulier les Iésions hyperplasiques d’un goitre nodu-
laire et les lésions de thyroidite chronique.

L’aspect cytologique des Iésions hyperplasiques est
caractérisé par la présence de colloide abondant sur le
fond de I’étalement, des cellules épithéliales disposées en
amas bien étalés ou sous la forme de cellules isolées, des
cellules épithéliales folliculaires régulieres et de petite
taille, la possibilité d’arrangements folliculaires en petit
nombre (fig. 5-3), la présence occasionnelle de cellules
dystrophiques, de quelques cellules oxyphiles et/ou de
macrophages.

L’aspect cytologique d’une thyroidite chronique est
caractérisé par de rares dépdts de colloide, la présence
d’un mélange de cellules folliculaires, de cellules oxy-
philes, de cellules lymphoides avec parfois quelques plas-
mocytes. Les cellules folliculaires et oxyphiles peuvent
présenter quelques irrégularités cytonucléaires qui, dans
un contexte inflammatoire, ne doivent pas étre interpré-
tées comme malignes.

Dans cette catégorie, le risque de malignité est évalué
entre 5 et 10 %. Il s’agit d’une catégorie diagnostique
hétérogene qui comprend des cas ne pouvant étre placés
ni dans la catégorie des lésions bénignes ni dans celle
des tumeurs folliculaires. Certains cas sont intégrés dans
cette catégorie diagnostique en raison d’artéfacts, liés a
une mauvaise préservation cellulaire (préleévement san-
glant et coagulé, étalement imparfait, défaut de fixation
cellulaire).

Dans cette catégorie, le risque de malignité est faible
ou modéré, évalué a 20-30 %. Ces tumeurs folliculaires
incluent les tumeurs folliculaires a cellules oxyphiles.
Dans cette catégorie diagnostique, la cytologie ne permet

— Amas de cellules folliculaires réguliéres
disposées en «rosette » ou «follicule ».
Coloration par le May Grunwald Giemsa (objectif 40).

pas de distinguer formellement les tumeurs folliculaires
bénignes des tumeurs folliculaires malignes. Le diagnos-
tic de malignité d’une tumeur folliculaire repose en effet
sur la démonstration d’un franchissement capsulaire
complet et/ou d’une invasion vasculaire, ces éléments
du diagnostic positif n’étant observés qu’apres une étude
histopathologique conventionnelle.

La cytoponction d’une tumeur folliculaire présente
habituellement plusieurs caractéristiques :

1. une cellularité supérieure a celle des lésions bénignes ;

2. une absence (ou quasi-absence) de colloide ;

3. une population homogene de cellules folliculaires ;

4. des cellules folliculaires disposées en amas tridimen-
sionnels avec de fréquents arrangements des cellules
en «rosettes» (ou follicules).

Dans le cas particulier des tumeurs folliculaires a cel-
lules oxyphiles, la cytoponction est constituée exclusive-
ment ou trés majoritairement de cellules folliculaires au
cytoplasme €osinophile abondant et au noyau arrondi avec
un nucléole proéminent. Les cellules oxyphiles présentent
souvent des irrégularités cytonucléaires sans que cela soit
nécessairement corrélé a un diagnostic de malignité.

Le risque de malignité est évalu€ entre 50 et 75 %. Il peut
s’agir d’une suspicion de carcinome papillaire, de carci-
nome médullaire, de lymphome, de carcinome anaplasi-
que ou de métastase.

L’aspect cytopathologique du carcinome papillaire de la
thyroide présente plusieurs caractéristiques : la cellularité
est habituellement plus importante que celle des lésions
bénignes, le fond des étalements peut étre colloide, le col-
loide est habituellement dense, les amas cellulaires sont
de contours anguleux et apparaissent tridimensionnels,
des macrophages peuvent étre observés associés a d’éven-
tuelles cellules géantes, les cellules tumorales sont d’assez
grande taille avec un cytoplasme bien étalé aux limites net-
tes avec parfois des aspects «d’emboitement cellulaire »,
les noyaux des cellules tumorales sont souvent ovalaires
avec un renforcement de la membrane nucléaire, une cla-
rification de la chromatine, la présence d’incisures et de
pseudo-inclusions intranucléaires (fig. 5-4), le nucléole
des cellules tumorales est habituellement de petite taille
et excentré. Les incisures et inclusions intranucléaires
ne sont pas totalement spécifiques du cancer papillaire
et peuvent étre observées dans d’autres 1ésions bénignes
ou malignes de la thyroide. Il peut s’agir de l1ésions de
thyroidite, de goitre, d’adénome trabéculaire hyalinisant
de Carney, de lésions a cellules oxyphiles ou de carci-
nome médullaire. Dans le cas particulier des carcinomes
papillaires d’architecture folliculaire, les caractéristiques
nucléaires du carcinome papillaire sont souvent moins
démonstratives et moins nombreuses.
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Fig. 5.4. — Aspect cytopathologique d’un carcinome
papillaire de la thyroide.

Présence d'une pseudo-inclusion intranucléaire.
Coloration par le May Grunwald Giemsa (objectif 100).

Carcinome médullaire de la thyroide

La plupart des carcinomes médullaires de la thyroide pré-
sentent en cytologie une population cellulaire constituée
de cellules arrondies ou fusiformes distribuées de fagon
isolée ou regroupées en petit nombre (fig. 5-5 et 5-6). Les
cellules tumorales présentent un cytoplasme abondant
parfois granuleux. Les noyaux sont déjetés a un pdle de la
cellule réalisant un aspect plasmocytoide. La chromatine
nucléaire est celle des tumeurs neuroendocrines, c¢’est-
a-dire finement granuleuse avec présence éventuelle d’un
petit nucléole. On peut parfois observer la présence de
dépdts amyloides.

Le diagnostic du carcinome médullaire peut étre faci-
lit€ par la réalisation d’une technique immunocytochimi-
que complémentaire, effectuée idéalement a partir d’un

Fig. 5.5. — Aspect cytopathologique d’un carcinome
médullaire de la thyroide.

Cellules d'aspect plasmocytoide avec un cytoplasme
abondant. Coloration par le May Grunwald Giemsa
(objectif 40).
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Fig. 5.6. — Aspect cytopathologique d’un carcinome
médullaire de la thyroide.

Les cellules sont de forme variable. Coloration par le May
Grunwald Giemsa (objectif 40).

culot cellulaire inclus en paraffine. Dans cette situation
diagnostique, 1’étude immunocytochimique est positive
sur les cellules tumorales avec les anticorps antichromo-
granine A, antisynaptophysine et anticalcitonine.

Carcinome anaplasique (ou carcinome
indifférencié) de la thyroide

Ce carcinome est caractérisé en cytologie par une cel-
lularité variable, un fond d’étalement nécrotique com-
portant une inflammation suppurée avec de nombreux
polynucléaires altérés, des cellules épithéliales tumorales
de forme treés variable (€pithélioides ou fusiformes) asso-
ciées éventuellement a la présence de cellules géantes
ostéoclaste-like (fig. 5-7). Les cellules tumorales sont tres
pléiomorphes et tres anisocaryotiques.

g

Fig. 5.7. — Aspect cytopathologique d’un carcinome
anaplasique de la thyroide.

Cellules tres pléiomorphes mélées a de nombreux
polynucléaires neutrophiles. Coloration par le May
Grunwald Giemsa (objectif 40).
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Ce diagnostic peut &tre conforté par une étude immu-
nocytochimique complémentaire. Les cellules tumorales
d’un carcinome anaplasique peuvent étre positives avec
un immunomarquage pour les cytokératines en particu-
lier pour la cytokératine 19. Ces mémes cellules sont
habituellement négatives pour la thyroglobuline et TTF1.
Cette étude immunocytochimique a également pour inté-
rét d’éliminer les diagnostics différentiels tels un lym-
phome, une métastase thyroidienne d’un autre carcinome,
un mélanome ou encore un sarcome, en s’assurant de la
négativité des cellules tumorales pour les marqueurs cor-
respondant a ces différents diagnostics.

Analyse des performances
de la cytoponction thyroidienne
a I'aiguille fine

Les données chiffrées de la littérature concernant les per-
formances de la cytoponction thyroidiennes sont varia-
bles selon les études. Leur interprétation est délicate en
raison de la variabilité des classifications utilisées, de la
variabilité des méthodes employées dans les analyses sta-
tistiques et d’autres biais [5, 6]. La sensibilité de la cyto-
ponction thyroidienne pour le diagnostic de malignité est
évaluée entre 84,6 et 97,7 %, la spécificité entre 51,1 et
87,8 %, la valeur prédictive positive entre 37,7 et 76 %, la
valeur prédictive négative entre 93,9 et 97,4 % [6].

Techniques complémentaires

Actuellement, une étude immunocytochimique com-
plémentaire peut &tre réalisée en pratique de «routine
diagnostique», lorsqu’un culot cellulaire est inclus en
paraffine a partir d’un prélevement liquidien (fig. 5-8).
Cette étude immunocytochimique est performante pour
identifier I’expression de certaines protéines cellulaires,
caractéristiques de tel ou tel diagnostic. C’est le cas par
exemple d’une expression de la chromogranine A et de
la calcitonine par les cellules tumorales d’un carcinome
médullaire de la thyroide, d’une expression inconstante
des cytokératines par les cellules d’un carcinome ana-
plasique de la thyroide (fig. 5-9), d’une expression de
parathormone par les cellules d’une Iésion ou d’un tissu
parathyroidien, d’une expression de marqueurs lymphoi-
des par des cellules lymphomateuses, d’une expression
de la protéine S100 et/ou de ’'HMB45 pour les cellu-
les d’un mélanome malin. [’absence d’expression de
TTF]1 oriente vers la métastase thyroidienne d’un cancer
d’une autre origine (a I’exception des adénocarcinomes
bronchopulmonaires).

D’autre part, la prise en charge thérapeutique des
patients dont la cytoponction thyroidienne est celle d’une
«lésion folliculaire de signification indéterminée », d’une
«tumeur folliculaire» reste difficile. Des techniques

- Résultat d’une inclusion de culot cellulaire en
paraffine.
Aspect cytopathologique d’'un carcinome anaplasique de la
thyroide. Coloration Hématéine Eosine Safran (objectif 40).

— Résultat d’une étude immunohistochimique
complémentaire effectuée sur les mémes cellules que la
fig. 5-8, a partir du culot cellulaire inclus en paraffine.

complémentaires sont ainsi proposées dans la littérature
afin de mieux classer ces l€sions en les rapprochant des
catégories des lésions bénignes ou malignes. Cependant
I'utilisation de ces techniques complémentaires, qu’il
s’agisse de techniques d’immunocytochimie ou de tech-
niques de biologie moléculaire, est actuellement contro-
versée dans ce cadre plus restreint de 1ésions difficiles a
classer [2]. Plusieurs marqueurs ont ainsi ét€ proposés :
galectine 3, cytokératine 19, HBMEI, thyroperoxidase,
DAPIV, mutations de BRAF ou de RAS, réarrangements
chromosomiques RET-PTC ou PAXS/PPAR. Parmi ces
différents marqueurs, la détection des mutations de BRAF
est prometteuse en raison de sa spécificité pour le dia-
gnostic du cancer papillaire de la thyroide. Ce marqueur
doit cependant encore étre validé plus largement avant de
pouvoir étre totalement intégré aux pratiques de routine
diagnostique [2].
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CHAPITRE

de la thyroide

J.-L. Wémeau

L’épidémiologie des thyropathies est mal connue, diver-
sement appréciéce.

Il y a lieu de tenir compte des populations étudiées,
de leurs spécificités génétiques, mais aussi des facteurs
environnementaux, notamment de la charge en iode. Une
difficulté majeure réside encore dans les criteres rete-
nus pour considérer comme pathologiques le volume de
la thyroide, 1’état de la fonction thyroidienne, le degré
d’auto-immunité, etc.

Malgré tout, de grandes enquétes conduites en
Grande-Bretagne (Whickham Survey) [1], aux Etats-
Unis (NHANES III, Colorado Study) [2, 3], en France
(SU-VI-MAX) [4] ont apporté des informations plus pré-
cises sur la prévalence des affections, I’age de leur surve-
nue, les prédominances dans 1’un ou I’autre sexe.

Goitres

Ils constituent la plus fréquente des maladies de la
thyroide. Leur prévalence atteignait 23 % des femmes
adultes, 3 % des hommes dans 1’enquéte prospective
de la Wickham Survey conduite en 1973, 16,7 % de
la population étudiée en France par le Pr Mornex [5],
12,4 % des adultes évalués au plan échographique
dans I’enquéte SU-VI-MAX en 2001 [4]. Malgré cette
haute prévalence, I’Europe Occidentale est un pays
de goitre sporadique, car I’endémie goitreuse est défi-
nie non pas chez I’adulte mais lorsque plus de 5 % des
enfants d’age scolaire ont un goitre (criteres de I’'OMS
[Organisation mondiale de la santé], de I"'IDDICC
[International Council of Control of lodine Deficiency
Disorder]). Or chez les enfants et les adolescents fran-
cais, 4gés de 6 a 14 ans, une hypertrophie thyroidienne
n’est repérée a 1’échographie que chez 4,1 % des gar-
cons, 3,1 % des filles ; a cet age il n’était pas détecté de
carence iodée [6].

La proportion de goitres est 4 a 5 fois plus importante
dans le sexe féminin, ce qu’explique le rdle trophique
des cestrogenes sur le parenchyme thyroidien, leur effet
inhibiteur sur la pénétration intrathyroidienne en iode, et
les grossesses. De fait, dans 1’enquéte réalisée en Midi-
Pyrénées en 1997, le volume thyroidien excédait 18 mL
chez 30 % des femmes enceintes, 22 mL chez 10 % des
femmes parvenues au terme de la grossesse. La préva-
lence de ces hypertrophies thyroidiennes était inverse-
ment corrélée avec la charge en iode au 1° trimestre de la
grossesse [7]. Des constatations analogues ont été effec-
tuées a Bruxelles [8].

Epidémiologie des maladies

Nodules

Les nodules thyroidiens sont détectés par la palpation cer-
vicale chez 2 a 6 % des adultes, en moyenne 4 %. Cette
prévalence s’accroit avec 1’age, dans le sexe féminin, en
carence iodée, et apres irradiation [9].

En réalité, les nodules palpables ne constituent que
I’émergence la plus évidente des dystrophies nodu-
laires découvertes par 1’échographie ou 1’autopsie. La
proportion de nodules infracliniques est en effet 10 fois
plus €levée, atteignant 40 a 50 % des populations adul-
tes, s’accroit €galement avec 1’dge : on considere que
la prévalence des nodules détectables a 1’échographie
est analogue a celle de la décennie des sujets que 1’on
examine [10]. Une enquéte réalisée en France dans la
région dunkerquoise par les médecins du travail avait
noté une prévalence de 2 % des nodules palpables [11].
Dans I’étude SU-VI-MAX, chez les adultes entre 35 et
60 ans, la prévalence des nodules détectés par des sondes
de 7,5 MHz n’était que de 14,5 % de la population étudiée
[4]. Cependant avec une sonde de 13 MHz, dans la région
nicoise, 50 a 68 % des adultes examinés avaient un nodule
détectable a I’échographie [12].

Cancers

Le cancer de la thyroide est réputé rare, constituant
1 % des cancers diagnostiqués en France, représentant
3700 nouveaux cas par an, et responsable annuellement
de 400 déces.

En réalité, il est plus juste de dire que le cancer de la
thyroide est rarement diagnostiqué. En effet les enquétes
autopsiques ont montré qu’en fonction des populations
étudiées, de la charge en iode, des critéres histopathologi-
ques retenus, la prévalence des cancers occultes atteint 3 a
37 % des individus [11]. Cette haute prévalence est liée a
celle des microcancers papillaires, ceux dont le diametre
est inférieur & 10 mm.

Malgré tout, la reconnaissance des cancers de la
thyroide est en augmentation constante depuis 1978.
En 1993 le cancer de la thyroide se situait au 10° rang
des cancers de la femme, au 17° rang des cancers de
I’homme; en 2002, il représentait le 4° cancer de la
femme (aprés les cancers mammaires, colorectaux et
de I’endometre), au 15° rang des cancers de ’homme
[13]. Le nombre de cancers peu différenciés et anaplasi-
ques tend a se réduire, celui des cancers vésiculaires est
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TABLEAU 6-1

Prévalence de I'hypothyroidie.

Etude Année | Pays Critere Moyenne (%) | Hommes (%) | Femmes (%)
Wickham study | 1995 Grande-Bretagne | TSH > 6 mUI/L 2,8 7.5
Colorado Study | 2000 Etats-Unis TSH > 5,1 mUI/L 9,5 3 (20 ans) 4 (20 ans)

16 (> 75 ans) 21 (> 75 ans)
NHANES 11 2002 Etats-Unis TSH > 4,5 mUI/L 4,3 3,4 5,8
SU-VI-MAX 2004 France TSH > 5,5 mUI/L 1,9 3,3

stable, mais c’est ’augmentation de la reconnaissance
des cancers papillaires, surtout des microcancers qui est
observée. Cette meilleure reconnaissance des cancers
est liée aux modifications des pratiques : palpation plus
systématique de la loge thyroidienne, recours a 1’écho-
graphie, ponction pour étude cytologique, étude en
coupes s€riées des pieces de thyroidectomie [14]. Elle
n’est en rien en relation avec I’accident de Tchernobyl,
puisqu’elle est en effet partout constatée dans le Monde
[15]. 11 faut souligner que cette reconnaissance diagnos-
tique des cancers n’a pas réduit la mortalité qui reste
stable. On est de ce fait conduit a s’interroger sur le
bénéfice de cette meilleure reconnaissance des cancers
de souche vésiculaire.

Différente est la situation des cancers médullaires de
la thyroide, développés aux dépens des cellules C. Ils
représentent 7 a 10 % des cancers de la thyroide. Ils sont
familiaux dans 30 % des cas. Le dosage de la calcito-
nine, le dépistage familial par la recherche de mutation
du geéne Ret ont contribué a en améliorer la reconnais-
sance. Elle permet une prise en charge thérapeutique
plus adaptée et contribue a améliorer le pronostic de
cette situation grave.

Hypothyroidie

On estime qu’un enfant sur 3600 nait en situation d’hy-
pothyroidie congénitale, ce que repere la mesure systéma-
tique de la TSH vers le 3°-5¢ jour apres la naissance. Les
évaluations ultérieures en préciseront les mécanismes :
athyréose, ectopie, anomalie congénitale de la biosyn-
these hormonale, etc., et leur caractére €ventuellement
familial. L’hypothyroidie congénitale atteint les deux
sexes avec une €gale fréquence. Le dépistage méconnait
les rares causes centrales d’hypothyroidie.

Chez I’enfant, I’adolescent et a I’4ge adulte, I’hypothy-
roidie prédomine largement chez les femmes, en liaison
avec la prévalence accrue de I’auto-immunité dans le sexe
féminin.

La prévalence de I’hypothyroidie est élevée, estimée
entre 2,5 et 14 % de la population (tableau 6-1). Cette dis-
parité est liée a I’age des populations étudiées, aux criteres
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— Incidences de I’hyper- et de I’hypothyroidie
dans la communauté féminine de la Wickham Survey [1].

retenus pour le diagnostic. La prévalence augmente avec
I’age et atteint jusqu'a 16 % des femmes au-dela de la
soixantaine (fig. 6-1).

Hyperthyroidie

Elle est traditionnellement estimée entre 0,5 et 2 % de la
population adulte, avec une prédominance 7 fois plus €le-
vée chez la femme. Les enquétes épidémiologiques récentes
aux Etats-Unis et en Europe révelent des chiffres qui varient
entre 0,1 et 4 %, fonction de la prise en compte des formes
cliniques ou subcliniques, de 1’age des sujets, de I’environ-
nement (tableau 6-2). La prévalence de I’hyperthyroidie
apparait plus élevée dans les régions de carence en iode : 6 %
dans le Sud de I'Italie, le plus souvent du fait de goitres mul-
tinodulaires, 10 % dans la région du Jiitland au Danemark
[16]. Les hyperthyroidies s’observent avec des fréquences
presque égales a tout age (fig. 6-1). La maladie de Basedow
constitue 1’étiologie la plus fréquente (40 a 60 % des cas).
Elle concerne avec prédilection 1’adulte jeune, mais s’ob-
serve aussi a I’adolescence, et chez le sujet agé. Les nodules
toxiques et les goitres multinodulaires prédominent chez les
sujets agés dans les régions de carence en iode [17].
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TABLEAU 6-2

Prévalence de I'hyperthyroidie.

Etude Origine Année Nombre de sujets | Hyperthyroidie | Hyperthyroidie
géographique clinique (%) subclinique
Wickham Survey Grande-Bretagne 1995 1877 2,7 femmes 2 (TSH< 0,17
0,23 hommes mUl/L)
Laurberg Danemark 1998 423 9,7 Jutland
100 1 Island (TSH
< 0,4 mUl/L)
Colorado Study Etats-Unis 2000 25862 0,1 2,1 (TSH
< 0,3 mUl/L)
NHANES Il Etats-Unis 2002 16533 0,2 0,7 (TSH
< 0,1 mUl/L)
SU-VI-MAX France 2004 10346 4,2 (TSH
< 0,3 mUI/L)

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey.

Auto-immunité
antithyroidienne

Elle prédomine dans le sexe féminin, se développe apres la
puberté, s’atténue a I’occasion des grossesses, s’exacerbe
dans le post-partum, aussi en période ménopausique. Elle
s’accroit progressivement avec 1’dge. Cependant, on a
souligné la rareté des autoanticorps antithyroidiens cir-
culants chez les centenaires [18]. Ceci ne semble pas lié
a une diminution de 1’auto-immunité liée a 1’age, mais

traduit plutdt une longévité accrue des sujets indemnes
d’auto-immunité.

L’auto-immunité antithyroidienne s’exprime par la

présence dans I’infiltrat lymphoplasmocytaire au sein du
parenchyme thyroidien responsable de la production des
autoanticorps antithyroidiens : antithyroperoxydase (10 a
20 % de la population adulte féminine), antithyroglobu-
line (3 2 5 %), plus rarement antirécepteur de la TSH.
L aspect globalement hypoéchogene de la glande consti-
tue sans doute 1’indice le plus précocement détectable de
I’ auto-immunité
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Les nodules thyroidiens constituent une hypertrophie
localisée, s’individualisant au sein de la glande thyroide
(nodulus = petit noeud). La majorité de ces formations sont
bénignes (95 % des cas) correspondant a des adénomes,
parfois a des formations kystiques. Elles sont rarement
isolées, s’inscrivent plutot dans le cadre de dystrophies
thyroidiennes diffuses qui se constituent progressivement
au fil des années et des décennies. Un petit nombre cor-
respond aux cancers, ordinairement bien différenciés et
de bon pronostic. Il importe de les repérer, car c’est au
stade nodulaire que les cancers thyroidiens pris en charge
au plan thérapeutique ont le meilleur pronostic.

Le rapport de I’ Agence nationale d’évaluation en 1995,
les recommandations formulées par 1I’American Thyroid
Association en 2008 et par la Société francaise d’endo-
crinologie (SFE) en 2009 ont précisé€ les modalités pra-
tiques des €valuations et des prises en charge adaptées a
ces situations.

Epidémiologie

Les nodules thyroidiens sont d’une extréme fréquence.
Leur prévalence a été évaluée entre 3 et 7 % par la pal-
pation cervicale, entre 20 et 76 % par 1’évaluation écho-
graphique, et aux alentours de 50 % lors des enquétes
autopsiques. Cette fréquence s’accroit proportionnelle-
ment a I’age : la prévalence équivaut grossicrement a celle
de la décennie des sujets. Le sexe féminin (entre 1,2 : 1 et
4,3 : 1 selon les séries), la parité (la proportion est 3 fois
moindre chez les nullipares), I’irradiation cervicale (avec
un risque relatif multiplié par 2 ou 3), la carence relative
en iode accroissent la prévalence des nodules. En France,
une enquéte réalisée en médecine du travail dans la région
dunkerquoise avait fait état de 2 % de nodules palpa-
bles. Dans I’étude SU-VI-MAX avec des sondes écho-
graphiques de 7,5 MHz, la prévalence des nodules était
de 14,5 % des individus examinés (16,8 % dans le sexe
féminin, 11 % chez les hommes). A Nice, avec Iutilisa-
tion de sondes de 13 MHz, a été observée une prévalence
de 25 % de nodules avant 50 ans, de 68 % au-dela. De
nombreux nodules en apparence cliniquement solitaires
ne sont que I’émergence d’une dystrophie plurinodulaire.
Dans I’enquéte du Groupe de recherche sur la thyroide
(GRT) concernant 123 nodules palpables de plus de 3 cm
de diametre, un ou plusieurs autres nodules étaient carac-
térisés en échographie chez 37 % des patients.

Le risque de malignité a été diversement apprécié,
fonction du recrutement et des criteres diagnostiques.
Dans 1’étude autopsique de la Mayo Clinic, 4,2 % des
nodules correspondaient a des cancers. En Lorraine,

Nodule thyroidien

4,3 % des 393 nodules solitaires systématiquement opé-
rés étaient cancéreux. La proportion de sujets atteints de
microcancers découverts par I’examen systématique de la
glande thyroide en coupes sériées a été estimée entre 2,5
et 37 % des populations étudiées, ce qui dépend beau-
coup des criteres histopathologiques retenus. En pratique,
le risque qu’un nodule soit malin est proche de 5 %, indé-
pendamment de sa taille qui intervient seulement dans le
pronostic du cancer. La proportion de cancers apparait
aussi importante dans les nodules solitaires qu’au sein des
goitres multinodulaires.

Par contraste, I’incidence de cancers thyroidiens dia-
gnostiqués est faible : elle est estimée en France par an
et pour 100000 personnes a 7,5 chez la femme, et 2,1
chez I’homme. La mortalité par cancer thyroidien est tres
réduite : 0,3 pour 100000 habitants et par an, soit un peu
plus de 400 déceés par an. En définitive, les cancers nodu-
laires de la thyroide sont tres fréquents, mais rarement
diagnostiqués, et exceptionnellement cause de déces.
C’est pourquoi il n’apparait pas 1égitime de dépister les
nodules et les cancers de la thyroide.

L’histoire naturelle des nodules thyroidiens fait 1’objet
de réflexions. Le caractere dystrophique plurinodulaire
du parenchyme thyroidien s’accroit avec 1’age. Mais la
régression spontanée de nodules est possible dans 8 a 52 %
des cas, en moyenne dans un tiers des cas. L’accroissement
des dimensions des nodules est plus habituel. Cependant,
contrairement a 1’opinion excessivement répandue, cette
augmentation ne constitue pas un argument en faveur de
la malignité. L’élévation de la charge en iode et I’apport
d’hormone thyroidienne constituent au moins dans les
zones de carence en iode des facteurs susceptibles de pré-
venir I’aggravation de certaines dystrophies nodulaires du
parenchyme thyroidien.

La transformation d’une formation initialement béni-
gne en cancer est-elle possible ? Ceci apparait peu vrai-
semblable : un argument majeur est que la majorité des
adénomes sont de type vésiculaire et les cancers vésicu-
laires sont bien moins fréquents que les cancers papillai-
res. En revanche, la transformation des cancers papillaires
en cancers anaplasiques est bien documentée.

Les causes des nodules thyroidiens sont résumées dans
I’encadré 7.1.

Pathogénie

La constitution des nodules est imparfaitement comprise.
Le caractere monoclonal des adénomes est inconstant.
La participation de facteurs locaux de la croissance tissu-
laire (EGF [Epidermal Growth Factor], VEGF [Vascular



Pathologies

I Causes habituelles de nodules
thyroidiens

Nodules bénins

e Adénomes vésiculaires

e Kystes simples et hémorragiques (hématoceles)
e Thyroidites aigués ou subaigués

Nodules malins

e Cancers papillaires, vésiculaires, médullaires,
anaplasiques

e Lymphomes

e Métastases

Endothelial Growth Factor], etc.) est évoquée. Mais
I’implication d’IGF-1 (dans I’acromégalie mais aussi en
I’absence d’hypersomatotropisme), de I’insuline (la nodu-
logenese est plus fréquente si I’index de masse corporelle
s’accroit), des cestrogeénes et de 'HCG placentaire (chez
la femme jeune et lors des grossesses), de la TSH est évi-
dente. Des facteurs génétiques (mutations du récepteur de
TSH favorisées par la carence iodée, réarrangements Ret/
PTC 1 ou 3 1iés a I’irradiation, etc.) sont aussi évoqués.

Evaluation clinique

L’Andem avait nettement précisé un certain nombre de
situations cliniques ou une enquéte anamnestique, une
analyse du contexte suffisent a orienter vers un diagnostic
précis, limitant les explorations : hématocele, thyroidite
subaigué a forme nodulaire, nodule toxique, nodule can-
céreux (fig. 7-1).

Mais la majorité des nodules sont asymptomatiques,
fortuitement découverts par le patient ou a I’occasion

d’une consultation médicale. Un certain nombre d’ar-
guments conduisent d’emblée a remettre en cause
I’habituelle bénignité du nodule : antécédent d’irra-
diation, jeune age ou au contraire apparition dans le
grand age, caracteres du nodule, coincidence de mala-
die générale, etc. Ces €léments sont synthétisé€s dans
I’encadré 7.2.

Evaluation biologique

La primauté est donnée au dosage de la TSH. Celui-ci

permet de détecter précocement une dysfonction thyroi-

dienne méme infraclinique :

1. une valeur accrue oriente vers un contexte de thyroidite
lymphocytaire justifiant alors seulement la recherche
des anticorps antithyroperoxydase, et lorsque celle-ci

I Marqueurs cliniques du risque de cancer
en présence d'un nodule thyroidien

* Age < 16 ans ou > 65 ans

e Sexe masculin

e Hérédité de carcinome papillaire (plus de 2 sujets
dans la famille), d’épithélioma médullaire ou de
néoplasie endocrinienne multiple de type 2

¢ Coincidence de maladie de Cowden, de polyadéno-
matose colique familiale isolée ou dans le cadre du
syndrome de Gardner, de complexe de Carney, de
maladie de von Recklinghausen

e Antécédent d’irradiation cervicale

¢ Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif
¢ Nodule dur, irrégulier, ou fixé

e Paralysie récurrentielle

e Adénopathie proximale

Nodule avec signes d’accompagnement

od

Apparition brutale Nodule Nodule Nodule Nodule
d’un nodule douloureux compressif + hyperthyroidie  + hypothyroidie
douloureux + fiévre + adénopathies
HEMATOCELE THYROIDITE CANCER NODULE THYROIDITE
SUBAIGUE TOXIQUE LYMPHOCYTAIRE

- Evaluation clinique initiale des nodules thyroidiens.



est négative celle des anticorps antithyroglobuline. Le

probleme est de préciser la signification des nodules

dans ce contexte de thyroidite lymphocytaire : nodule

«vicariant» préservé par le processus de thyroidite,

correspondant a un nodule fonctionnel captant les iso-

topes, régressif sous traitement hormonal substitutif’;
nodule de thyroidite ; épithélioma associé (2 a 4 % des
cas), lymphome;

2. une valeur basse de la TSH est suggestive d’un nodule
fonctionnel, producteur d’hormone thyroidienne. La
confirmation en est obtenue typiquement par la scin-
tigraphie thyroidienne, méme si I’évaluation en écho-
Doppler couleur révele aussi des aspects orientant vers
cette situation;

3.si la TSH est normale, le probleme est d’ordre mor-
phologique, en faveur d’un nodule tumoral sans dys-
fonction thyroidienne. Dans des populations de sujets
consultant pour nodule thyroidien, il a ét€ montré que
le risque de cancer est plus élevé si la TSH est dans
les valeurs hautes de la normale, plus faible en cas
de valeurs normales basses. Mais ceci ne saurait étre
utilisé pour I’évaluation d’un individu. Dans ces cir-
constances, ce sont les examens échographiques et
cytologiques qui apportent les meilleures informations
sur les caractéristiques morphologiques du nodule et
du reste du parenchyme.

L’ opportunité du dosage de la calcitonine a fait I’objet
de débats. En effet, une augmentation franche de la cal-
citonine circulante (> 200 pg/mL) oriente fortement vers
I’épithélioma médullaire de la thyroide, impose la chirur-
gie, conditionne le choix d’une thyroidectomie totale et
d’un curage lymphatique bilatéral et du compartiment
central a confier a un chirurgien spécialisé. L’ ambiguité
du dosage de la calcitonine provient des augmentations
modérées (20-100 pg/mL), indépendamment de toute
altération fonctionnelle rénale. Celles-ci peuvent résul-
ter de microcarcinomes médullaires ou d’hyperplasies
des cellules C, isolées ou favorisées par le tabagisme. La
réponse a la stimulation par la pentagastrine ou le cal-
cium constitue un argument en faveur de 1’origine primi-
tivement thyroidienne, mais ne permet pas la distinction
entre hyperplasie et carcinome médullaire. En définitive
le dosage de la calcitonine est indispensable en cas de
contexte familial de NEM 2 (néoplasie endocrinienne
multiple de type 2) ou de CMT, en cas de diarrhée ou
de flush, ou en cas de suspicion de malignité. Mais sa
mesure de principe devant tout nodule thyroidien, lar-
gement pronée en Europe, a contribué¢ a la détection
précoce du cancer médullaire et a I’amélioration de son
pronostic.

La thyroglobuline circulante ne constitue pas un mar-
queur de malignité. Elle sera utile simplement dans la
surveillance des nodules cancéreux opérés. Toutefois sa
valeur diagnostique mérite d’étre appréciée dans les situa-
tions de métastase diffuses : son taux est ordinairement
tres €élevé (< 1500 ng/mL) lorsque 1’origine est primiti-
vement constituée par un cancer de souche vésiculaire
différencié; une valeur normale permet raisonnablement
d’exclure cette origine, méme en présence d’un nodule
occulte fortuitement découvert.

Nodule thyroidien

Evaluation échographique

L’échographie précise si la formation nodulaire palpée est
unique ou s’associe déja a une dystrophie du reste de la
glande. Elle apporte aussi des informations sur les carac-
téristiques du nodule : situation, dimensions, échogéni-
cité, aspect des contours. Sont considérés comme plutot
bénins : le caractere hyperéchogene ou anéchogene du
nodule, la présence d’un halo périphérique complet, 1’ab-
sence d’hypervascularisation, la multiplicité des 1€sions.
A I’inverse sont plutdt suspects : le caractere solide hypoé-
chogene et ovalaire, I'irrégularité des contours, le halo
incomplet, I’hypervascularisation, la présence de micro-
calcifications ou d’adénopathies (encadré 7.3).

I Signes échographiques
faisant suspecter la malignité
(recommandations de la SFE)

e Caractere solide et hypoéchogene du nodule

e Limites floues et festonnées

e Effraction capsulaire

e Envahissement des structures adjacentes

e Disparition de la mobilité lors de la déglutition

e Diamétre antéropostérieur (AP) > diametre trans-
verse (T)

e Microcalcifications

e Macrocalcifications périphériques

e Vascularisation de type IV (hypervascularisation
nodulaire exclusive ou prédominante)

* Index de résistance vasculaire (RV) > 0,8

* Index de dureté élevé en élastographie

e Adénopathie(s) dans les territoires de drainage

L’élastographie quantitative apporte des informations
chiffrées sur la dureté du nodule, et parallelement sur son
risque de malignité.

Ces examens dégagent les nodules les plus €ligibles
pour la ponction et 1’évaluation cytologique (encadré
7.4). En cas de tumeur mixte, comportant une zone liqui-
dienne, les ponctions doivent porter €lectivement sur la

ENCADRE 7.4

I Indications de la ponction pour étude
cytologique lors de I’évaluation
échographique (recommandations
de la SFE)

* Nodule solide supracentimétrique

* Nodule mixte a composante kystique

e Nodule infracentimétrique suspect a |'échogra-
phie : recherche d'un cancer thyroidien en raison
d’adénopathies cervicales ou a I'occasion de métas-
tases d’'origine indéterminée
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portion charnue. Certains cystadénocarcinomes papil-
laires se présentent sous cette forme et sont a suspecter
particulierement lorsque le liquide est hémorragique et se
reproduit rapidement apres ponction (15 % de cancers).

Evaluation cytologique

Elle est permise par la ponction a ’aiguille fine (25-27
gauges) des nodules suspects ou indéterminés clinique-
ment ou a I’échographie. Deux ou trois ponctions sont
effectuées au niveau de chaque nodule a évaluer. Le maté-
riel recueilli et étalé sur lames est considéré significatif
et interprétable s’il comporte au moins 5 amas cellulai-
res par nodule (cependant la constatation d’un seul amas
suspect est significative). De nouveaux prélévements sont
recommandés en cas d’examen ininterprétable, idéale-
ment couplés a I’examen cytologique extemporané. La
présentation des résultats est standardisée (encadré 7.5).

De nouvelles cytoponctions peuvent étre proposées soit
de principe aprés 6 mois ou un an, soit en cas d’évolution
du nodule : apparition de caractéristiques cliniques ou
échographiques suspectes, augmentation de taille supé-
rieure a 20 % dans le plus grand diametre ou a 2 mm dans
deux diametres (recommandation de 1’ATA).

Les études en immunocytochimie ont quelques indica-
tions reconnues, dans 1’affirmation de certaines tumeurs
médullaires ou neuroendocrines (étude de I’immunoréac-
tivité vis-a-vis de CT, ACE, synaptophysine, chromogra-
nine), tumeurs anaplasiques (disparition de I’expression
de TTF1 et de TG), lymphomes (cytométrie de flux),
métastases (présence de TTF1 en cas de tumeur pulmo-
naire ou thyroidienne), la reconnaissance de tissu para-
thyroidien (TTF1, TG, PTH [parathormone]). L’aide
de I'immunocytochimie pour la reconnaissance des
tumeurs folliculaires (galectine, HBME1, DPP4 [dipep-
tidylpeptidase-4], TPO, etc.) est globalement considérée
comme insuffisamment performante. Pour cette variété
de tumeurs, 1’expression d’un panel de marqueurs géné-
tiques de bénignité ou de malignité fait 1’objet d’études.
En revanche, 1’expression de BRaf (ainsi que les trans-
locations Ret/PTC) est trés caractéristique des cancers

I Présentation des résultats d’'un examen
cytologique (consensus de Bethesda
et recommandations de la SFE)

¢ Prélevement non satisfaisant (7-20 % des cas)

e Bénin (risque de cancer < 1 % des cas)

e Lésion vésiculaire de signification indéterminée
(risque de cancer : 5-10 % des cas)

e Tumeur vésiculaire ou oncocytaire (risque de can-
cer : 20-30 % des cas)

e Lésion suspecte de malignité (risque de cancer :
50-75 % des cas)

e Malin (100 % de cancer)

papillaires qui posent a vrai dire moins de difficultés de
reconnaissance cytopathologique.

Evaluations scintigraphiques

La scintigraphie (technétium ou iode 123) est un examen
désuet qui n’a plus d’indication de premiere intention,
sauf en cas d’anomalie du taux de la TSH. En effet seule
a une signification le caractere fixant du nodule, en faveur
de sa bonne différenciation et de la bénignité. La majo-
rité des nodules sont hypofixants (80 a 90 % des cas),
dont seuls 5 & 15 % sont malins, ce qui apparait beaucoup
moins performant que I’évaluation clinique, échographi-
que ou cytologique.

Si la TSH est basse (ou proche de la limite inférieure
des normes), la scintigraphie (utilisant idéalement 1’iode
123) peut affirmer son caractére fonctionnel, captant les
isotopes et partiellement extinctif vis-a-vis du reste du
parenchyme thyroidien. Le patient est surtout a risque
d’évoluer vers la thyrotoxicose. Le recours actuel ou futur
au traitement radio-isotopique est envisageable.

Si la TSH est accrue, dans un contexte de thyroidite
auto-immune dont attestent la présence d’anticorps, éven-
tuellement aussi les aspects échographiques, la scintigra-
phie permet de reconnaitre le caractere vicariant du nodule,
préservé par le processus inflammatoire et contribuant a
assurer les besoins en hormones thyroidiennes. Sa régres-
sion sera obtenue par I’hormonothérapie substitutive.

En cas de doute diagnostique (cytologies indétermi-
nées, ou non réalisables du fait d’altérations des fonc-
tions d’hémostase...) sont pronées des évaluations
scintigraphiques dites de «2° intention». La fixation du
technétium ou de 1’iode 123 laisse penser que le tissu
thyroidien est différenci€, et non massivement malin.
L’examen peut étre couplé a I’étude de la fixation du
thallium ou du MIBI, électivement captés par les cellules
en division : la fixation du thallium ou du MIBI est un
indice de la cellularité des nodules. Le risque de mali-
gnité est faible, estimé a moins de 15 % pour les nodules
captant le technétium ou I’iode, a 5 % pour les nodules
ne captant pas le thallium.

Autres évaluations

L’examen tomodensitométrique et I’'imagerie par réso-
nance magnétique nucléaire n’ont pas de place dans
I’évaluation des nodules thyroidiens, sauf pour I’éva-
luation de rares nodules plongeants et a développement
médiastinal.

La découverte lors d’un examen par tomographie
d’émissions de positrons (TEP au 18-FDG) pour une
pathologie néoplasique ou inflammatoire non thyroi-
dienne d’un foyer de fixation cervical n’est pas excep-
tionnelle (1-4 % des cas). Le risque de malignité de ces
incidentalomes thyroidiens a été évalué entre 14 et 56 %,
a plus de 30 % dans la majorité des études. Cependant les



enquétes pour 1’évaluation par la TEP des nodules thyroi-
diens font état d’une bonne sensibilité pour la détection
de cancers, mais d’une mauvaise spécificité (30-60 %),
notamment en cas de foyers de thyroidite.

Stratégies thérapeutiques

Elles sont imparfaitement codifiables, fonction de 1’en-
semble des informations recueillies par 1’enquéte clini-
que et les explorations, des habitudes des thérapeutiques,
du contexte clinique, de la psychologie du malade et du
médecin.

Elle s’impose pour tous les nodules suspects clinique-
ment, a I’échographie et/ou la cytologie, si la calcitonine
est franchement accrue, corrélée avec la taille du nodule.
Mais ses indications peuvent étre plus larges.

La lobectomie-isthmectomie constitue un mauvais pro-
cédé diagnostique et thérapeutique : inadaptée en cas de
cancer, grevée d’un taux de récidive de 30 a 40 % des cas
en cas de nodule bénin. De ce fait, et compte tenu des
progres de la chirurgie endocrinienne, s’élargissent les
indications de la thyroidectomie totale des que le nodule
apparait suspect et qu’existe une dystrophie controlaté-
rale. En I’absence d’élément suspect, il est possible de
retarder I’heure de la chirurgie de plusieurs mois, années
ou décennies, le temps que mirisse le diagnostic de la
formation nodulaire et que se constitue une dystrophie
plus diffuse du parenchyme. Au stade nodulaire, un retard
raisonnable au diagnostic de cancer n’est pas un élément
aggravant du pronostic.

Elle constitue une alternative a la chirurgie. Elle s’effec-
tue au plan clinique, échographique, idéalement complé-
tée par un nouvel examen cytologique de principe apres
6 mois, et ultérieurement en cas d’évolutivité morpholo-
gique. Pour éviter une médicalisation excessive et inutile
des nodules en apparence bénins, est recommandée une
surveillance progressivement espacée : par exemple apres
6 mois, 1 an, 2 ans, 5 ans, 10 ans, etc. Pour les formations
nodulaires initialement considérées comme bénignes,
cliniquement et cytologiquement, 1’évidence secondaire
d’une malignité est possible mais rare : estimée entre 0,85
et2 %.

Il possede une efficacité et innocuité encore discutées.
Meéme les méta-analyses des €tudes prospectives ran-
domisées donnent des résultats différents. Les études
conduites dans les régions de carence iodée relative
donnent des résultats plus évidents, notamment dans
I’étude conduite en France par le Groupe de recherche
sur la thyroide : régression plus fréquente des nodules
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(60 % des cas versus 41 %) et moindre progression de
la dystrophie périnodulaire sous lévothyroxine que sous
placebo. Le traitement n’est pas immédiatement indis-
pensable puisque la régression spontanée des nodules
peut s’observer dans un tiers des cas. Il est inutile de le
prolonger s’il s’avere sans effet. L’efficacité du traite-
ment est possible méme si la TSH est amenée a des
valeurs proches de la limite inférieure des normes (entre
0,3 et 0,6 mUI/L).

La destruction de nodules cytologiquement bénins par les
injections répétées d’alcool absolu (6 a 8) a été proposée
en Italie. La destruction ultrasonographique fait 1’objet
d’études.

Situations particuliéres

Les kystes et hématoceles purs se présentent sous forme
de formations anéchogenes. Elles peuvent bénéficier de
la ponction évacuatrice. Si elles se reconstituent apres
ponction, et en dépit de I’hormonothérapie frénatrice,
on peut les traiter par alcoolisation : extraction de la
moiti€ du liquide de ponction et injection d’alcool
absolu pour obtenir la sclérose des parois. Une atti-
tude différente est a envisager vis-a-vis des formations
mixtes a contenu liquide. Les dosages de T4 et de PTH
dans le liquide de ponction permettent de distinguer les
nodules thyroidiens des adénomes parathyroidiens kys-
tis€s. C’est sur la portion charnue que doivent porter
électivement les ponctions pour €tude cytologique du
nodule thyroidien kystique. En effet, 14 % des nodu-
les mixtes a contenu kystique correspondraient a des
cancers, surtout lorsque le liquide est hémorragique. La
malignité est rare lorsque le liquide ne se reproduit pas
apreés ponction.

La prévalence des nodules est plus faible, estimée a
1-1,5 % par la palpation, 3 % en échographie. Elle s’ac-
croit avec 1’age et particulierement en période pubertaire.
Elle est aussi majorée en cas de prédisposition familiale
aux maladies de la thyroide, de troubles congénitaux de
la biosynthese hormonale (goitre avec hypothyroidie) ou
acquis (thyroidites lymphocytaires, maladie de Basedow),
d’irradiation (cancer, maladie de Hodgkin, irradiation
prophylactique avant allogreffe médullaire, accident de
Tchernobyl, etc.).

Meéme si la grande majorité des nodules thyroidiens de
I’enfant sont bénins, la proportion de cancers est plus €le-
vée que chez I’adulte, estimée entre 10 et 25 %, avec un
risque particulier chez le garcon, avant I’age de 10 ans, et
en cas d’irradiation.
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Si T’indication opératoire est retenue, la thyroidec-
tomie totale est privilégiée en cas de dystrophie diffuse
repérée a 1’échographie, et impérative en cas de cancer.
L’intervention est a confier a un chirurgien spécialisé.
Les risques des interventions sont alors analogues a ceux
observés chez 1’adulte.

Les cancers de la thyroide de I’enfant sont ordinaire-
ment de type papillaire, plus souvent multifocaux et par-
fois métastatiques (poumon). Mais ils sont globalement
de tres bon pronostic (de stade 1 et 2 dans la classification
TNM [tumeur, adénopathie, métastase], selon la présence
ou non de métastases).

La grossesse favorise I’augmentation du volume de la thy-
roide et son remaniement nodulaire. On a estimé qu’une
femme sur 1000 en age de procréer serait porteuse d’un
cancer thyroidien palpable a forme nodulaire. De nom-
breuses observations ponctuelles ont fait état d’évolution
rapide ou dramatique de nodules cancéreux en cours de
grossesse, ce que favoriserait 1’activité thyréostimulante
de I’HCG placentaire. En réalité, les enquétes €pidémio-
logiques n’ont pas démontré que la grossesse constituait
en elle-méme un facteur significativement péjoratif du
cancer thyroidien.

Les performances de la cytologie restent évidentes et
ne sont en rien altérées par 1’état gravide. Cet examen
conserve sa primauté lorsque les caractéristiques cliniques
et échographiques de la formation le justifient. Nombre
des formations tranquilles cliniquement, & 1’échographie
et la cytologie pourront durant la grossesse bénéficier
de la seule surveillance. En revanche, la chirurgie peut
étre proposée au 2° trimestre lorsqu’un nodule malin ou
suspect est découvert en début de grossesse. On recom-
mande d’attendre le terme pour les formations suspectes
découvertes plus tardivement.

Chez les patients consultant pour maladie de Basedow, on
découvre des nodules par I’examen clinique dans 10-15 %
des cas, en échographie chez un tiers et jusqu’a plus de
50 % des sujets. Dans ces populations, il n’apparait pas
clairement évident que la proportion de cancers soit plus
élevée, ni que leur pronostic soit plus sévere. La majorité
d’entre eux correspondent a des microcarcinomes papil-
laires dont la détection n’est pas nécessaire, dont la prise
en charge et la surveillance n’ont pas de spécificité. En
revanche, les nodules de plus de 1 cm de diametre méritent
d’étre évalués, car leurs caractéristiques peuvent conduire
a recommander 1’exérese chirurgicale. En cas de cancer,
I’age supérieur a 45 ans, la taille et le caractere plurifocal,
invasif et de la tumeur constituent comme habituellement
des facteurs de moins bon pronostic.

Il faut souligner les difficultés d’interprétation des
données cytologiques que crée le contexte de thyropathie

auto-immune. La surveillance par la mesure de la thyro-
globuline circulante risque d’étre entravée si persis-
tent apres chirurgie des titres détectables d’anticorps
antithyroglobuline. Enfin se justifie sans doute la sur-
veillance postopératoire des titres d’ARTSH, potentiel-
lement impliqués dans la reviviscence d’un parenchyme
résiduel.

Le syndrome e Marine-Lenhart correspond a la coinci-
dence d’un nodule hyperfonctionnel et d’une maladie de
Basedow. Le renforcement de la fixation au niveau nodu-
laire n’apparait pas nécessairement d’emblée évident.
Cette entité rare est réputée nécessiter des doses plus €le-
vées d’iode 131 si, de préférence a la chirurgie, le recours
a un traitement radio-isotopique est choisi.

La majorité des formations nodulaires détectées au sein
des thyroidites auto-immunes a forme hypertrophique
(thyroidites de Hashimoto, thyroidites lymphocytaires
des adolescents) ou atrophiques correspondent a des
foyers de thyroidites lymphocytaires. Cependant la coin-
cidence d’un épithélioma (3—4 %) et d’un lymphome est
possible. Toutes ces formations apparaissent clinique-
ment fermes, hypoéchogenes, hypofixantes, avec des
difficultés d’interprétation cytologique du fait des alté-
rations cellulaires, de la présence possible de cellules
oncocytaires. Si le nodule ne capte pas les isotopes, le
diagnostic d’un nodule hypofixant, hypoéchogene, cli-
niquement ferme constitue 1’un des plus difficiles de la
pathologie endocrinienne. Il faut considérer avec pru-
dence les résultats de la cytologie thyroidienne. Certes
la présence en cytologie de cellules a noyau troué ou
a inclusions nucléaires oriente vers I’épithélioma papil-
laire, mais les atypies cellulaires sont fréquentes dans
les thyroidites lymphocytaires, comme dans les épithé-
liomas : la chirurgie est envisagée avec prudence dans
ce contexte de thyroidite, car les risques récurrentiels et
parathyroidiens avoisinent alors 12 % dans les meilleu-
res mains. Dans certaines situations peut étre proposée
une épreuve thérapeutique par les glucocorticoides
(0,5 mg/kg/j de prednisone ou de prednisolone) : la
régression de la formation est en faveur d’un processus
de thyroidite, sans étre absolument spécifique de ce dia-
gnostic car les lymphomes différenciés répondent bien
aussi a la corticothérapie.

La majorité des nodules occultes, non palpables, sont
de petites dimensions, de moins de 1 cm de diametre.
IIs sont parfois plus volumineux, leur diametre peut
atteindre 2 & 3 cm. Ils sont alors méconnus du fait de
leur situation postérieure, ou lorsque la palpation cer-
vicale est mal commode chez le sujet g€, voité ou
obese.

Les nodules occultes sont fortuitement découverts a
I’occasion d’une évaluation au Doppler de la circulation
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NODULE OCCULTE

TSH normale

Histoire clinique suspecte
Hypoéchogéene > 10 mm

CYTOLOGIE

Suspecte Bénigne
ou maligne
CHIRURGIE SURVEILLANCE CLINIQUE

ET ECHOGRAPHIQUE

— Prise en charge des nodules thyroidiens occultes.

carotidienne, d’un examen échographique des parathyroi-

des, d’une exploration tomodensitométrique cervicale ou

thoracique, d’un examen par TEP.

Le risque que ces formations nodulaires occultes cor-
respondent a un cancer a été diversement apprécié, entre
0,5 et 13 % avec une moyenne proche de 3,9 + 4,1 %.
Cette proportion n’est pas influencée par 1’age, le sexe,
mais augmente fortement chez le sujet irradié. La tres
grande majorité de ces formations malignes correspon-
dent a des microcancers papillaires dont le pouvoir agres-
sif est tres faible.

L’immense majorité€ des nodules occultes est bénigne,
et restera sans conséquence clinique. Une faible propor-
tion (moins de 5 %) correspondent a des cancers. Leur
reconnaissance ne constitue pas une urgence, car a ce
stade de nodule occulte, la morbidité est extrémement
réduite, sinon inexistante.

En pratique un certain nombre de parametres incitent
a la prudence :

1. la présence d’adénopathies cervicales ou une paralysie
récurrentielle ;

2. une hérédité de cancer médullaire de la thyroide (30 %
de formes familiales), ou papillaire (pres de 5 % sont
familiaux) ;

3. certaines caractéristiques échographiques : nodules
hypoéchogenes, hypervasculaires, a contours irrégu-
liers, microcalcifications.

La ponction a I’aiguille fine sous contrdle échogra-
phique peut alors étre 1égitimement proposée, en vue de
I’examen cytologique. Une étude frangaise avait montré

Présentation clinique
et échographique
rassurante

SURVEILLANCE
CLINIQUE

que les performances de la ponction pour étude cytolo-
gique sont excellentes pour les formations nodulaires
solides hypoéchogenes de plus de 10 mm de diame-
tre. Elles se réduisent pour les nodules de plus petites
dimensions, du fait de I’insuffisance du matériel pré-
levé. De méme sont suspects les nodules fortuitement
révélés par la TEP : pres de la moitié correspondent a
des cancers.

Seules de tres rares situations justifieront 1’interven-
tion chirurgicale, la surveillance échographique ou cyto-
logique. La majorité des nodules occultes, fortuitement
découverts, peuvent bénéficier de la simple surveillance
clinique, par la palpation occasionnelle de la loge thyroi-
dienne, quitte a reprendre les évaluations si d’aventure
apparaissent des modifications cliniques de la morpholo-
gie thyroidienne (fig. 7-2).

Conclusion

Le nodule thyroidien ne constitue pas une urgence dia-
gnostique. La lobectomie-isthmectomie ne représente
pas une bonne approche diagnostique et thérapeuti-
que des nodules thyroidiens. Un nodule thyroidien est
a priori suspect d’étre bénin et de constituer la premiere
manifestation d’un goitre plurinodulaire. Le principe de
bénignité est a remettre en cause lorsque soit les don-
nées cliniques, soit les données échographiques, soit les
données cytologiques, soit enfin les données évolutives
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ne sont pas suffisamment rassurantes. A tout moment,
il est important de présenter au patient les différentes
options possibles, leurs avantages et leurs inconvé-
nients, et de le conseiller dans son choix s’il le sou-
haite. Il faut consigner cette présentation par écrit, la

signifier au patient et au médecin traitant. Les risques
des interventions pour une pathologie bénigne, de la
non-intervention pour une affection maligne, condui-
sent désormais a recommander 1’implication du patient
dans la décision.
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C’est la plus fréquente des pathologies de la thyroide,
affectant 10 % de la population adulte.

Le goitre simple désigne les hypertrophies thyroidien-
nes diffuses normofonctionnelles (absence d’hyper- ou
d’hypothyroidie), non inflammatoires (sont exclues les
thyroidites), et non cancéreuses. Constitués d’une hyper-
plasie thyroidienne initialement homogene, cliniquement
latente, les goitres tendent a se remanier par 1’apparition
de formations nodulaires. La majorité de ces nodules sont
bénins, mais d’autres sont a risque de correspondre a des
cancers ou de devenir hyperfonctionnels. C’est seulement
au stade multinodulaire que les goitres deviennent symp-
tomatiques, et qu’apparaissent des risques de complica-
tions (fig. 8-1).

De grandes incertitudes planent sur la pathogénie des
goitres, liée a des facteurs génétiques, mais aussi environ-
nementaux que ne résume pas la carence relative en iode.
De méme, les attitudes thérapeutiques préventives et cura-
tives de ces pathologies ne sont pas nettement codifiées.

Epidémiologie

La prévalence du goitre dans la population mondiale est
extréme, estimée a 15,8 % en 2003 pour ’OMS. Elle
apparait moins importante dans les pays ou I’apport iodé

— Latence
— Disgrace esthétique

Goitres simples et nodulaires

est adéquat (> 100 pg/jour), comme les Etats-Unis (4,5 %
de goitres), le Japon, la Suisse. Elle reste élevée dans
le reste de I’Europe Occidentale (11,3 % des hommes,
13,9 % des femmes dans I’enquéte SU-VI-MAX), 16 %
en Grande-Bretagne dans la Whickham Survey. Le goitre
est sporadique dans les populations occidentales car sa
fréquence n’apparait élevée que chez 1’adulte. C’est seu-
lement dans les populations d’Afrique et dans les autres
pays en voie de développement que s’observent encore
les traditionnels goitres endémiques (affectant plus de
5 % des enfants en age scolaire), mais ceci tend a s’atté-
nuer du fait de trés remarquables programmes d’iodation
des populations, réalisés dans certains pays, par exemple
en Amérique du Sud.

Pathogénie

Les facteurs endogenes et exogenes qui participent a la
constitution des goitres sont résumés dans la figure 8-2.
La prédominance familiale est évidente et la concor-
dance chez les jumeaux homozygotes excede 40 %.
Cependant les génes intervenant dans la goitrogenese sont
multiples : mutation, délétion, duplication des genes de la
thyroglobuline, de la thyroperoxydase, du symporteur de
I’iode, de la pendrine, du gene codant pour le systeme de

— Symptémes

— Complications

Fig. 8.1. - Evolution naturelle du goitre simple : aggravation du volume thyroidien, et organisation nodulaire.
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L

— Facteurs pathogéniques des goitres.

génération de I’'H,O, (Th Ox2), d’'un géne MNGI inter-
venant dans les goitres multinodulaires, mais guere le
gene du récepteur de la TSH. En pratique, comme il est
habituel dans les maladies fréquentes, multifactorielles, il
n’y a pas d’opportunité aux recherches génétiques spéci-
fiques dans les familles de goitre [1, 2].

Le goitre prédomine largement dans le sexe féminin
(ratio 5/1 a 9/1), mais seulement a partir de la puberté,
ce qui suggere I’intervention de facteurs hormonaux. De
fait, le parenchyme thyroidien possede des récepteurs
pour les cestrogeénes. De plus, les cestrogenes réduisent
I’activité du symporteur de 1’iode, contribuent de ce
fait a ’appauvrissement en iode de la thyroide et a la
goitrogenese. Le développement de goitres au cours de
la grossesse est sans doute favorisé par 1’hypercestrogé-
nie, mais aussi I’HCG placentaire, la fourniture d’hor-
mones au feetus, et par la déperdition urinaire en iode.
En revanche, la contraception cestroprogestative n’est
pas un facteur de goitrogenese, et on a méme évoqué
paradoxalement une diminution de volume thyroidien
chez les femmes soumises a cette contraception hor-
monale [3].

Le volume thyroidien est corrélé au poids, ce qui sou-
ligne I'influence possible de I’hyperinsulinisme, comme
facteur de goitrogenese. De fait les hypertrophies thy-
roidiennes sont aussi constatées dans les situations d’in-
sulinorésistance extréme comme au cours du diabete
lipoatrophique. L’aromatisation des androgenes en cestro-
geénes au sein du tissu adipeux pourrait aussi constituer un
facteur de goitrogenese.

Traditionnellement la TSH n’est pas impliquée dans la
constitution du goitre simple, puisque par définition les
concentrations de TSH sont normales dans cette situation.
AT’inverse, la présence d’une TSH biologiquement active
semble requise puisque jamais les sujets souffrant d’hy-
popituitarisme antérieur acquis ou congénital ne consti-
tuent de goitre. La TSH apparait comme un facteur non
pas constitutif, mais permissif du goitre simple. Cet effet
s’exerce directement sur la prolifération des thyréocytes,
mais aussi par I’intermédiaire de facteurs de croissance

GOITRE SIMPLE

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Parité

Goitrigénes naturels

Médicaments

Tabagisme
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Carence iodée
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[2] : IGF-1, Fibroblast Growth Factor (FGF), (EGF),
Transforming Growth Factor (TGFp).

Cependant le principal facteur influant sur la goitro-
genese est la charge en iode. Une corrélation inverse est
établie entre I’importance de 1’iodurie et le volume thy-
roidien qui s’établit selon une courbe exponentielle [4].
Certes les carences iodées extrémes sont responsables
de carence en hormones thyroidiennes qui expliquent
le défreinage de la TSH et la constitution de goitres.
Cependant, méme en présence de concentrations nor-
males d’hormones thyroidiennes et de TSH, I’effet
trophique de la TSH se majore en situation de carence
iodée : expérimentalement 1’augmentation du volume
thyroidien li€ a la TSH est différente selon que le régime
alimentaire des animaux de laboratoire est riche ou pau-
vre en iode [5]. Cet effet s’exerce directement par la
stimulation de 1’adénylcyclase et par I’intermédiaire de
facteurs locaux de la croissance épithéliale, comme 1’io-
dolactone, I’'iodohexadécanal. Un état de carence iodée
méme relatif constitue par conséquent un facteur de
goitrogenese (et aussi de son remaniement nodulaire).
Cependant le goitre ne disparait pas dans les populations
ou I’apport iod€ est adéquat.

L’alimentation est source d’apport de différents goi-
trogénes : goitrine (dans le chou, le rutabaga), thiocya-
nate (présent dans le manioc, surtout lorsque celui-ci
est expos€ au soleil). Ces substances interviennent
dans le métabolisme des hormones thyroidiennes
(pénétration de 1’iode, organification). La vitamine
A possede un effet inhibiteur sur la transcription du
gene de la sous-unité a de la TSH, ce qui expliquerait
I’effet potentialisant de la carence en vitamine A sur
la goitrogenese en situation de carence iodée. Celle-ci
est aussi favorisée par la carence alimentaire en sélé-
nium, ce micronutriment essentiel intervient en parti-
culier dans 1’activité des désiodases, et de ce fait sur
I’activation de T4 en T3, aussi bien dans la thyroide
qu’en périphérie [2].

Le tabagisme est un facteur majeur de goitrogenese,
potentialisant les effets de la carence iodée [3]. Le tabac



libere des cyanides, détoxifiés dans 1’organisme sous
forme de thiocyanate. Ces cyanides sont aussi libérés
dans I’air ambiant par les combustions industrielles. Les
concentrations en thiocyanate constituent un reflet de
I’exposition aux déchets industriels, et le rapport iodurie/
excrétion urinaire de thiocyanate apparait comme un mar-
queur du risque de goitre [6].

Enfin des médicaments (notamment le lithium, la
résorcine) développent un effet goitrigéne.

Clinique et évaluation

Les goitres simples apparaissent ordinairement a 1’ado-
lescence, surtout dans le sexe féminin et dans certaines
familles. Ils s’accentuent progressivement et s’organi-
sent en nodules au fil des années et des décennies. Les
grossesses, les stress de la vie courante contribuent a leur
développement.

Au stade initial, ’hypertrophie thyroidienne est diffuse
et homogene, cliniquement latente, parfois responsable
d’une légere déformation cervicale antérieure. Le paren-
chyme est souple, régulier. Cliniquement on parle de goi-
tre lorsque la surface de chacun des lobes excede celle de
la derniere phalange du pouce du sujet examiné. En vue de
la surveillance, on peut effectuer la mesure du périmetre
cervical (le metre ruban est placé a hauteur du col d’un
chemisier), se référer aussi a la classification de I’OMS
(tableau 8-1). Cliniquement, le sujet apparait euthyroi-
dien. Une impression de striction cervicale, un peu de
nervosité ou de tachycardie ne doivent pas conduire a
évoquer nécessairement un syndrome compressif ou une
dysthyroidie.

La normalité du taux de TSH est isolément suffisante
pour confirmer I’absence de dysfonction thyroidienne
(une valeur basse orienterait plutdt vers une mala-
die de Basedow, une valeur élevée vers une thyroidite
lymphocytaire).

— Vue panoramique d’un goitre simple
homogene.

Goitres simples et nodulaires

TABLEAU 8-1

Classification des goitres.

Stade | Critéres

0 A : pas de goitre (lobe thyroidien de surface
inférieure a celle du pouce du sujet examiné)
B : goitre palpable, non visible

1 Goitre visible, cou en légere extension

2 Goitre visible a distance

On peut aussi quantifier en échographie le volume
thyroidien. Lorsque celui-ci est appréci€ par la somme
du volume des deux lobes, assimilés a une sphere
(v =4/3 © r* = 0,52 x hauteur x largeur x hauteur
en mm), on parle de goitre au-dela de 16 cm’ chez
I’adolescent, 18 c¢cm?® chez la femme adulte, 20 cm?
chez I’homme. Le parenchyme apparait isoéchogene,
sensiblement homogene, peu vasculaire (fig. 8-3a et
8-3b). On ne s’étonnera pas de la présence d’un ou
parfois quelques nodules, ordinairement de petites
dimensions, d’allure banale. Ils seront signalés, et
traduisent déja la propension de I’hypertrophie thy-
roidienne a évoluer vers le goitre multinodulaire. Un
aspect un peu hypoéchogene du goitre est suggestif
d’une infiltration discrete par la thyroidite, parfois
étayée par la présence de titres modestes d’anticorps
antithyroperoxydase.

A un stade plus avancé, I’hypertrophie constituée est
diffuse, déformant légerement la région cervicale anté-
rieure (fig. 8-4). Elle est cliniquement a surface irrégu-
liere, vallonnée, ou comporte des nodules perceptibles.
On recherche un éventuel retentissement compressif du
goitre, des signes cliniques de dysfonction thyroidienne.
On vérifie les aires ganglionnaires (jugulo-carotidiennes,
sus-isthmiques, spinales, sus-claviculaires). La vérifica-
tion du taux de la TSH est indispensable. L’échographie
quantifie les dimensions de chacun des lobes, précisent les

— Goitre en coupe transversale avec nodules

bénins
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Fig. 8.4. — Goitre cervical déformant la région cervicale
antérieure.

caractéristiques des différentes formations nodulaires qui

bénéficieront éventuellement d’une ponction pour étude

cytologique si leurs caractéristiques le justifient : notam-
ment en cas de nodules hypoéchogenes, vasculaires, de
plus de 1 cm de diametre, ou siege de microcalcifications.

C’est a un stade plus avancé de goitre multinodulaire
parfois plongeant vers le thorax qu’apparaissent les com-
plications :

1. infection devenue exceptionnelle (la strumite désigne
I’inflammation d’un goitre) ;

2. hémorragie : hématocele, parfois révélée par une dou-
leur aigué, un gonflement localisé;

3. hyperthyroidie : annoncée par la baisse de la TSH,
puis I’apparition de signes thyrotoxiques notamment
cardiaques;

4. compression des organes de voisinage. Elle se mani-
feste sous forme de troubles de la déglutition des
liquides (suggérant une atteinte de 1’ouverture de la
bouche de Killian et de la sensibilité pharyngée par
une dysfonction récurrentielle, plus tardivement pour
les solides lorsque le goitre est plongeant comprimant
I’cesophage), de troubles de la phonation (plutdt sous
forme d’une voix sourde, fragile, étouffée, que de la
classique voix bitonale par irritation récurrentielle),
d’une géne respiratoire (dyspnée inspiratoire bruyante
avec cornage lors des mouvements de ventilation for-
cée), de compression veineuse (turgescence jugulaire,
circulation collatérale ou basithoracique, érythrose du
visage démasquée par la manceuvre de Pemberton
[fig. 8-5] : bras levés collés contre les oreilles durant
une minute). Il faut rechercher le caractére plongeant
du goitre : mauvaise perception des pdles inférieurs
lors de la déglutition le cou en légere extension, matité
préthoracique, etc. Certains goitres retombent « en son-
naille» en avant du plastron sternal ;

5. cancérisation (3 a 5 % des cas). Elle correspond plu-
tot a la révélation de tumeurs différenciées, longtemps
latentes, progressivement révélées. Ce sont parfois
des découvertes chirurgicales. Mais le cancer peut se

révéler par une augmentation de volume, une induration
localisée, des signes compressifs ou des adénopathies,
ou lors de I’évaluation échographique et cytologique
du goitre. La symptomatologie peut se manifester de
facon dramatiquement explosive au stade de diffé-
renciation, ordinairement chez les sujets dgés au-dela
de 70 ans, mé&me si cette situation n’est pas a exclure
chez le sujet plus jeune, nécessitant une prise en charge
urgente.

Quel est I'apport réel des évaluations de goitre

multinodulaire ?

1. 1a normalité de la TSH est suffisante pour vérifier
I’absence de dysfonction thyroidienne. La mesure des
concentrations de T3, T4 libres n’est a envisager qu’en
cas d’anomalie de la TSH ;

2. le taux de la calcitonine est susceptible d’apprécier une
éventuelle différenciation médullaire ;

3. la calcémie permet de vérifier 1’absence d’hyperpara-
thyroidisme primaire associ€;

4. I’échographie contribue a la surveillance du volume du
goitre et des nodules, guide les éventuelles ponctions;

5. la scintigraphie révele ordinairement une fixation hété-
rogene, avec un captage de degrés différents au sein
des diverses formations nodulaires (fig. 8-6). Elle est
plutot réservée aux situations d’hyperfonctionnement
thyroidien, pour reconnaitre les foyers d’hyperfixation,
vérifier I’éventuelle accessibilité au traitement radio-
isotopique. Couplée au thallium, la scintigraphie au
technétium permet de détecter des formations éven-
tuellement plus suspectes du fait de leur moindre dif-
férenciation fonctionnelle et de leur cellularité accrue
(hypofixantes au technétium, captant le thallium);

6. la radiographie thoracique de face et de profil est
suffisante pour détecter les éventuels prolongements
médiastinaux. Un éventuel refoulement trachéal n’a
pas la signification plus péjorative des rétrécissements
trachéaux par compression bilatérale ;

Fig. 8.5. — Manceuvre de Pemberton.



— Aspect scintigraphique d’un goitre
multinodulaire.

7.1la tomodensitométrie possede une excellente réso-
lution spatiale, susceptible de préciser nettement les
caractéristiques des goitres, leur rapport avec les axes
vasculaires, trachéaux, cesophagiens, utile pour I’inter-
vention chirurgicale. Elle n’est pas sans danger, si elle
comporte 1’administration d’agents de contraste radio-
graphique iodés, susceptibles de déclencher un hyper-
fonctionnement des nodules captants et 1’apparition
d’une hyperthyroidie;

TABLEAU 8-2

Avantages et inconvénients comparés
de la Iévothyroxine et de l'iodure dans
le traitement précoce des goitres.

Lévothyroxine lodure

Bénéfices | Réduit : Réduit :
—-TSH - sensibilité a TSH
— facteurs de Accroit :
croissance tissulaire | —iodilipides
dépendant de TSH
- prolifération des
thyréocytes

Risques Réduit : Dysfonction iodo-

- NIS induite :
- captage iodé - Jod Basedow?
Effets indésirables — hypothyroidie ?

- inconfort Auto-immunité
— 0s antithyroidienne ?
- coeur

Goitres simples et nodulaires

8. I'image par résonance magnétique nucléaire est sou-
vent préférée, a réaliser seulement dans la période
préopératoire, pour I’appréciation dans le plan frontal
et sagittal de 1’extension du prolongement médiastinal,
et les rapports viscéraux.

Prise en charge

Elle se justifie du fait de 1’habituelle latence des goitres
qui ne comportent aucun élément fonctionnellement
péjoratif. Elle s’exerce avant tout au plan clinique par
I’interrogatoire, la palpation occasionnelle de la loge thy-
roidienne, la mesure du périmetre cervical.

Au stade nodulaire, la vérification du taux de la TSH
est légitime. L’échographie est souvent excessivement
répétée pour les goitres latents, stables. Elle est plutot a
recommander en cas d’évolutivité ou si les caractéristi-
ques de certaines des formations le justifient, sans négli-
ger éventuellement le recours a la ponction pour étude
cytologique.

Le freinage réduit les taux de TSH, est susceptible
d’atténuer ’activité des facteurs de croissance impli-
qués dans 1’hyperplasie thyroidienne et la prolifération
des thyréocytes. A I'inverse, I’hormonothérapie thy-
roidienne réduit ’activité du symporteur de 1’iode, et
contribue a accentuer les déficits iodés intrathyroidiens
(tableau 8-2). Son effet est transitoire. Il faut éviter tout
surdosage thérapeutique si I’on veut éviter les désagré-
ments, les risques cardiaques et osseux potentiels des
situations de thyrotoxicose subclinique. Son bénéfice
apparait surtout évident en cas d’hypertrophie homo-
gene du sujet jeune; le traitement hormonal est aussi
envisageable en prévention des poussées de goitroge-
nese a l’occasion des grossesses ; il apparait en revanche
peu efficace au stade de goitre multinodulaire organisé
(tableau 8-3).

TABLEAU 8-3

Efficacité comparée de la lévothyroxine
versus iode radioactif dans les goitres
multinodulaires de I’adulte.

Apres Sous
iode 131 lévothyroxine
Réduction du 44 1
volume (%)
Hypothyroidie (%) 45 0
Tolérance RAS Imparfaite

D’aprés [11] : 57 patients suivis durant 2 ans
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C’est un traitement traditionnel qui constitue une
approche logique dans les pays de carence iodée. Dans
I’étude du GRT, son efficacité était analogue a celle
de I’hormonothérapie mais on n’a pu démontrer son
efficacité dans la prévention des récidives a I’arrét du
traitement [7]. Elle peut contribuer a 1’accentuation
des phénomenes d’auto-immunité. Elle est susceptible
de favoriser 1I’émergence d’hyperthyroidies surtout au
stade de goitre nodulaire comportant des formations
fixantes.

11 faut privilégier la thyroidectomie quasi totale car les
résections partielles sont grevées d’un risque élevé de
récidives. Elle est a confier a des chirurgiens spéciali-
sés, pour lesquels le risque récurrentiel et/ou parathyroi-
dien est faible (souvent inférieur a 1 %). Elle est suivie
de I’hormonothérapie, d’emblée instituée a posologie
substitutive.

Il réduit le volume thyroidien d’environ 30 %, est sus-
ceptible d’obtenir la disparition des signes compres-
sifs, d’améliorer le diametre trachéal et d’éradiquer les
foyers éventuellement hyperfonctionnels [8, 9]. Cet effet
est rapide, obtenu en quelques mois. Le risque d hypo-
thyroidie tardive est faible, non cumulatif avec le temps
(a la différence des constatations effectuées dans la mala-
die de Basedow), majoré par 1’éventuel remaniement
auto-immun. La survenue des poussées thyrotoxiques ou
de signes compressifs précoce est faible ; de treés rares cas
d’hyperthyroidie transitoire li€s a I’apparition d’ARTSH
stimulant ont été décrits. La mise en ceuvre du traite-
ment radio-isotopique nécessite 1’exclusion raisonnable
de foyers néoplasiques au sein du parenchyme. La dose
thérapeutique est ordinairement calculée en fonction
de D’affinité du parenchyme pour I’isotope et du poids
de la glande. Il est recommandé d’éviter 1’administration
préalable de TSH recombinante, susceptible de détermi-
ner précocement des poussées d’hyperthyroidie, de goi-
trogenese préjudiciables ou séveres. L'utilisation d’une

TSH recombinante a libération modifiée est en cours
d’évaluation.

Le choix thérapeutique est fonction du stade de la maladie

(fig. 8-7):

1. au stade initial de goitre homogene du sujet jeune, il
est recommandé d’en obtenir 1’éradication précoce par
I’administration d’hormone thyroidienne a posologie
modérée, amenant la TSH a une valeur proche de la
limite inférieure des normes. Des études allemandes,
I’enquéte du GRT ont démontré que dans ces circons-
tances les comprimés d’iodure ont une efficacité ana-
logue; celle de I’association d’hormone thyroidienne
(100 pg) et d’iodure (200 pg) est supérieure [7, 10]. Les
comprimés d’iodure ne sont pas actuellement disponi-
bles en France. Il faut encourager a majorer la charge
alimentaire en iode (consommation de lait, de produits
de la mer, utilisation d’un sel enrichi en iode) ;

2. au stade de goitre organisé en nodules, mais clinique-
ment asymptomatique a TSH normale, 1’hormonothé-
rapie est peu efficace [11], éventuellement simplement
susceptible d’éviter 1’aggravation du volume thyroi-
dien. Elle est a envisager avec prudence au-dela de
la cinquantaine, ou ses risques sont major€s, surtout
si existent des formations nodulaires autonomes (mal
freinables). La simple surveillance est ordinairement
recommandée, pour autant qu’il n’y ait pas d’anomalie
morphologiquement suspecte, et si le taux de TSH est
normal ;

3. lachirurgie est particulierement justifiée lorsque la géne
fonctionnelle liée au goitre, la disgrice esthétique, son
risque évolutif propre I’emportent sur les risques poten-
tiels de la chirurgie : cicatrice, atteinte récurrentielle,
parathyroidienne. Elle est particulicrement justifiée
chez un sujet en bon état général apparent, lorsqu’ap-
paraissent de petits signes compressifs, une positivité
de la manceuvre de Pemberton, un abaissement discret
de la TSH. Elle est aussi bien siir recommandée si exis-
tent des zones nodulaires suspectes cliniquement, a
I’échographie et la cytologie;

4.le traitement radio-isotopique est particulierement
préconisé chez les sujets agés, souffrant d’atteinte

ADOLESCENCE ADULTE
Goitre Goitre Goitre
homogéne multinodulaire multinodulaire
asymptomatique symptomatique
Hormonothérapie Surveillance Chirurgie
(lodothérapie)

SUJET AGE

Goitre
multinodulaire
compliqué

Irathérapie — Choix thérapeutique

ou de surveillance au cours des goitres.




cardiaque, de troubles du rythme, sous anticoagulants,
méme au stade de goitre compressif, pour autant qu’il
n’y ait pas d’anomalie morphologiquement suspecte,
d’hyperparathyroidie primaire associée.

Conclusion

A chaque 4ge du goitre se justifient des évaluations et des
prises en charge différentes.

Précocement chez 1’adolescent, aprés exclusion de la
maladie de Basedow et des thyroidites lymphocytaires, il
est sans doute 1égitime d’obtenir la réduction médicamen-
teuse de 1’hypertrophie thyroidienne, particulierement

Goitres simples et nodulaires

dans les familles ou se constituent des goitres multinodu-
laires a probleme.

La grande majorité des goitres de 1’adulte peuvent,
apres évaluation fonctionnelle et morphologique, bénéfi-
cier de la surveillance.

La chirurgie est particulierement recommandée lors-
que le goitre apparait symptomatique, lorsque les caracté-
ristiques de certaines formations nodulaires le justifient.

Le traitement radio-isotopique constitue une alterna-
tive thérapeutique a la chirurgie, particulierement chez le
sujet 4gé, souffrant d’atteinte cardiaque.

Préventivement, on recommande d’enrichir la ration
iodée pour I’ensemble des populations, tout particuliere-
ment dans les familles a goitre ou a risque de thyropathie.
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C. Do Cao

Les carcinomes thyroidiens épithéliaux de souche folli-
culaire représentent la trés grande majorité des tumeurs
thyroidiennes. Ils se distinguent par fréquence décrois-
sante en carcinomes bien différenciés (papillaires et vési-
culaires), peu différenciés et anaplasiques. L’age avancé,
le caractere peu différencié de la tumeur, une maladie
invasive sont les trois principaux facteurs de mauvais pro-
nostic. Les cancers médullaires développés a partir des
cellules C représentent environ 5 a 8 % des tumeurs thy-
roidiennes. On les dépiste par le dosage de la calcitonine
et par une enquéte rigoureuse dans les familles porteuses
d’une prédisposition génétique. Les autres tumeurs mali-
gnes (lymphomes, métastases intrathyroidiennes) sont
beaucoup plus rares.

Plus de 80 % des malades atteints de cancer thyroi-
dien développent des variétés histologiques bien diffé-
renciées d’évolution lente que guérit la chirurgie. Une
faible minorité présente des formes déléteres, responsa-
bles de récidives locorégionales ou d’évolution métasta-
tique ganglionnaire, pulmonaire et osseuse. Les malades
non guéris peuvent continuer a recevoir des traitements
radiométaboliques, étre réopéres, et plus récemment &tre
inclus dans des études évaluant des thérapies moléculai-
res ciblées. La prise en charge des patients atteints de can-
cers thyroidiens fait appel a des compétences multiples
(chirurgien, radiologue, médecin nucléaire, endocrino-
logue, etc.). Le médecin généraliste est particulierement
impliqué dans leur reconnaissance, et participe a la sur-
veillance oncologique.

Epidémiologie et étiopathogénie
des cancers thyroidiens [1-3]

L’incidence des cancers thyroidiens a augmenté au cours
des deux dernieres décennies, en raison d’une meilleure
détection échographique et histopathologique des formes
infracliniques. Environ 5000 nouveaux cas de cancers
de la thyroide sont découverts annuellement en France.
IIs sont trois fois plus fréquents chez la femme que chez
I’homme. Parallelement, la mortalité li€e au cancer thy-
roidien reste stable, estimée a 400 déces par an en France.
Les cancers de la thyroide ne sont donc pas si rares mais
sont généralement de bon pronostic.

Le seul facteur de risque reconnu est I’exposition aux
rayons ionisants notamment chez 1’enfant. L’ augmentation
du risque de cancer existe pour une irradiation de la
région cervicale supérieure a 100 mGy, surtout avant
I’age de 15 ans. Les cancers thyroidiens radio-induits
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sont de type papillaire. Apres I’explosion de la centrale de
Tchernobyl en 1986, il n’a pas été établi en France de sur-
risque de cancer de la thyroide li€ a 1’accident nucléaire.
L’augmentation réguliere du nombre de cancers thyroi-
diens constatée dans la plupart des pays occidentaux est
attribuée a une amélioration des pratiques diagnostiques.

L’influence des facteurs environnementaux comme
celle des facteurs hormonaux et reproductifs chez la
femme reste débattue. La charge en iode dans 1’alimenta-
tion pourrait avoir un impact sur la distribution des varié-
tés histologiques : la carence en iode semble favoriser la
survenue de cancers folliculaires, tandis que les cancers
papillaires sont plus fréquents dans les régions a régime
alimentaire richement iodé.

En interaction avec d’autres événements oncogéniques,
des facteurs génétiques pourraient favoriser la survenue de
cancers thyroidiens. Les genes candidats en cours d’étude
sont impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, les
voies de signalisation kinase-dépendante, les voies de
réparation de I’ADN, le métabolisme des hormones thyroi-
diennes. Les tumeurs thyroidiennes bénignes et malignes
(cancer papillaire) ont ét€ associées a la polypose adéno-
mateuse familiale (géne APC) et a la maladie de Cowden
(gene PTEN). Certains réarrangements somatiques du
gene RET (REarranged during Transfection) favorisent
les cancers papillaires, tandis que les mutations germinales
du méme gene se traduisent par la constitution de tumeurs
endocrines multiples dont le cancer médullaire thyroidien.
Cinq pour cent des cancers papillaires surviennent chez
plusieurs membres d’'une méme famille. Certaines situa-
tions suggerent une coincidence : patients ageés, goitres
multinodulaires, microcarcinomes papillaires. D’autres
atteintes familiales revétent un caractere génétique : age
de survenue précoce, stade évolué du carcinome papillaire,
plurifocalité des 1€sions, transmission verticale des cas.

Cytologie et anatomopathologie
thyroidienne (4, 5]

Chez le patient euthyroidien, on recommande d’explo-
rer par cytologie les nodules thyroidiens tissulaires de
plus de 1 cm, si possible au cours d’un examen écho-
graphique. Les limites de la lecture cytologique sont
I’échantillonnage inadéquat et les tumeurs folliculaires.



Pathologies

Les performances diagnostiques dépendent autant de
I’expérience du praticien ponctionneur que de celle du
cytologiste interprétant les étalements. Le cancer papil-
laire peut étre reconnu grace aux anomalies nucléaires
caractéristiques. Les erreurs par exces sont rares. En cas
de cytologie évoquant une tumeur thyroidienne follicu-
laire, le risque de cancer est de 1’ordre de 20-30 %. Si
I’étude cytologique — qui a concerné un étalement cel-
lulaire de qualité — est rassurante, le risque de mécon-
naitre un cancer est modeste, atteignant seulement 2 %
dans certaines séries.

L’analyse extemporanée peropératoire peut étre prise en
défaut et méconnaitre la malignité en présence de : cancer
vésiculaire a invasion minime, cancer papillaire a variante
vésiculaire, goitres plurinodulaires volumineux, micro-
carcinomes papillaires.

On utilise la classification des tumeurs de la thyroide
réactualisée en 2004 [5] (tableau 9-1).

Les cancers papillaires représentent plus de 80 % des
tumeurs thyroidiennes. Ils sont en reégle générale de tres

bon pronostic car d’évolution lente et découverts a un
stade précoce. C’est le cas du microcancer papillaire de
la thyroide, défini par une taille de moins de 10 mm, dont
les études autopsiques ont révélé qu’il pouvait concerner
jusqu’a 36 % des adultes. Macroscopiquement, les carci-
nomes papillaires se présentent sous la forme de nodule
blanchatre infiltrant ou encapsulé. Histologiquement, ils
sont caractérisés par une architecture papillaire et définis
par la reconnaissance de cellules tumorales aux noyaux
clarifiés, rainurés, présentant des chevauchements, des
inclusions (fig. 9-1). Parfois, le diagnostic peut étre sug-
géré en amont de ’examen histopathologique devant
des présentations €chographiques et cytologiques €vo-
catrices : foyers de microcalcifications au sein d’un
nodule hypoéchogene mal délimité, adénopathie kysti-
que, anomalies nucléaires caractéristiques des 1’examen
cytologique.

L’age moyen de survenue du cancer papillaire est de
45 ans. Il est volontiers multifocal, bilatéral, lymphophile
etdonne des adénopathies cervicales et médiastinales dans
30 a 80 % des cas. La présence d’un envahissement gan-
glionnaire ne modifie pas la survie globale mais accroit
le risque ultérieur de rechute locale. Des métastases pul-
monaires sous la forme de miliaires ou de micronodules
surviennent dans 5 a 10 % des cas. De nombreux variants
du cancer papillaire sont décrits. Les formes histologi-
ques de moins bon pronostic sont les cancers papillaires

TABLEAU 91

Tumeurs thyroidiennes malignes de la thyroide selon la classification de I’OMS (2004).

Tumeurs épithéliales Carcinome vésiculaire

Carcinome vésiculaire a invasion minime
Carcinome vésiculaire largement invasif
Carcinome vésiculaire a cellules claires
Carcinome vésiculaire oncocytaire

Carcinome papillaire

Microcarcinome papillaire

Carcinome papillaire a forme vésiculaire
Carcinome papillaire a cellules hautes
Carcinome papillaire sclérosant diffus
Carcinome papillaire oncocytaire

Carcinome peu différencié

Carcinome insulaire
Carcinome trabéculo-vésiculaire

Carcinome indifférencié ou anaplasique

Carcinome médullaire

Sporadique
Familial

Mixtes, papillo-vésiculaires et médullaires

Autres tumeurs épithéliales

Thymome

Tératome

Carcinome épidermoide
Carcinome muco-épidermoide

Tumeurs non épithéliales Lymphomes
Sarcomes

Paragangliome

Meétastases intrathyroidiennes | Mélanome

Adénocarcinome rénal
Adénocarcinome mammaire
Adénocarcinome pulmonaire
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oncocytaires, a cellules hautes, et sclérosants diffus plutot
juvéniles.

Les cancers vésiculaires (ou folliculaires, dans la lit-
térature anglo-saxonne) sont responsables de 10 a 15 %
des cas de cancers thyroidiens différenci€s. La malignité
est affirmée par la présence d’invasion de la capsule
tumorale et/ou I’existence d’emboles vasculaires ou
lymphatiques. Ces critéres ne peuvent &tre appréciés a
I’examen cytologique, d’ou les incertitudes dans leur
reconnaissance préopératoire. Il est des cas ol on ne peut
trancher entre carcinome et tumeur bénigne, on parle
alors d’adénome vésiculaire « atypique » ou «a pronostic
indéterminé ».

Le cancer vésiculaire survient plus tard, vers I’age de
50 ans en moyenne. Sa diffusion se fait par voie hémato-
gene (métastases pulmonaires, osseuses, cérébrales). On
distingue le carcinome vésiculaire encapsulé a invasion
minime du carcinome vésiculaire franchement invasif de
pronostic plus réservé. Les particularités du carcinome
vésiculaire oncocytaire doivent étre soulignées : il peut
récidiver localement sur le mode ganglionnaire et donner
des métastases viscérales, il est inaccessible au traitement
radio-isotopique.

Les cancers peu différenciés représentent 5 a 7 % des
carcinomes thyroidiens. Ils sont reconnus comme une
entité pathologique a part entiere du fait de leur pro-
nostic intermédiaire entre les formes bien différenciées
et indifférenciées. Ce groupe comprend notamment les

Fig. 9.1. — Aspects microscopiques des cancers thyroidiens
papillaire (a), folliculaire (b) et peu différencié (c).

— Noyau clarifié avec inclusion intranucléaire.

— Embole tumoral vasculaire dans un vaisseau de la capsule
lésionnelle.

[1 Architecture solide, microfolliculaire.

Images aimablement fournies par le Pr Emmanuelle Leteurtre,
anatomopathologie, Centre Hospitalier de Lille.

cancers insulaires et trabéculaires, d’architecture solide,
microfollicullaire. Ils sont responsables d’une fréquence
élevée de récidives et de métastases (64 %). La morta-
lit€ liée aux cancers thyroidiens peu différenciés est de
34 %.

Les cancers anaplasiques et les lymphomes thyroidiens
seront traités respectivement aux pages 77 et 79.

Facteurs pronostiques

des cancers thyroidiens
différenciés et stratification
en groupes a risque [6-3]

Les principaux facteurs de mauvais pronostic des cancers

thyroidiens de souche folliculaire sont :

1. I’age (< 16 ans, > 45 ans);

2. la taille tumorale (>4 cm);

3. I’extension extrathyroidienne, 1’envahissement gan-
glionnaire massif, la présence de métastases ;

4. une histologie défavorable (cancer papillaire a cellules
hautes ou sclérosant diffus, cancer vésiculaire largement
invasif, cancer peu différencié, cancer oncocytaire);

5. 1a fixation du fluorodéoxyglucose en tomographie a
émission de positons;

6. une prise en charge inadaptée.

73
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TABLEAU 9-2

Classification TNM des cancers
thyroidiens papillaire, folliculaire
et médullaire (UICC, 6¢ édition).

T1 <2 cm intrathyroidien
T2 > 2 cm et <4 cm intrathyroidien
T3 > 4 cm ou avec extension extrathyroidienne

minime (muscle sternothyroidien, tissus
mous périthyroidiens)

T4a Extension extrathyroidienne (peau, larynx,
trachée, cesophage, nerf récurrent)
T4b Extension extrathyroidienne (aponévrose

prévertébrale, vaisseaux médiastinaux,
artere carotidienne)

N1a Métastase niveau VI (prétrachéaux
et paratrachéaux)
N1b Autres compartiments (homo ou
controlatéral, bilatéral, médiastin supérieur)
Nx Evaluation ganglionnaire insuffisante
MO Pas de métastase
M1 Métastase
Stade Age < 45 ans Age > 45 ans
| MO T1 NO MO
Il M1 T2 NO MO
] T3 NO MO
ou T1-3 N1a MO
\ A :Td4aou N1b
B:T4b
C: M1

On utilise généralement la classification pTNM, établie
apres 1’étude anatomopathologique et définissant quatre
stades pronostiques tenant compte du seuil de 45 ans [9]
(tableau 9-2).

Dans le consensus francais de prise en charge des can-
cers thyroidiens, trois niveaux de risque ont été définis [8] :
1. groupe a tres faible risque (tumeur de moins de 1 cm,

unifocale, absence de ganglions et de métastases

(T1 <1 cm, NO MO);

2. groupe a faible risque (T1 > 1 cm a T2 NO MO);
3. groupe a haut risque (T3-T4 ou N1 ou M1) et histolo-
gies défavorables.

Les groupes a tres faible risque et a faible risque repré-
sentent 70-80 % des cas de cancers thyroidiens et cor-
respondent globalement aux stades I et II des cancers
papillaires et vésiculaires a invasion minime. La survie
a 5 ans est de 100 %. Les patients a tres faible risque
ont une survie identique a celle de la population géné-
rale. Méme au-dela de 20 ans de suivi, la mortalité liée
au cancer thyroidien dans ce groupe est limitée a 1-2 %.
Le suivi prolongé pendant 10 a 30 ans se justifie par la
possibilité de rechutes tardives.

Le groupe a haut risque correspond aux stades Il et IV,
et aux variants histologiques péjoratifs. Ce groupe repré-
sente 20 % des cancers thyroidiens. Le risque de rechute
est de 40-60 % et la mortalité spécifique a 10 ans est de
30-60 %.

Prise en charge des cancers
thyroidiens différenciés
papillaires et folliculaires s, 10, 11]

Un cancer thyroidien peut étre suspecté chez un sujet

consultant pour un nodule solitaire ou un goitre nodu-

laire. Certains €léments doivent éveiller I’attention et
faire conseiller une exploration cytologique voire d’em-
blée une intervention :

e examen clinique : nodule solitaire chez un homme,
consistance ferme ou indurée, contours irréguliers,
caractére douloureux et de croissance rapide du nodule,
tuméfaction fixée aux plans profonds, adénopathie(s)
homolatérale(s) au nodule, dysphonie par paralysie
récurrentielle ;

e examen €chographique : nodule hypoéchogene, de
forme arrondie (€paissi dans le diametre antéroposté-
rieur), de contours flous, vascularisation intranodulaire,
microcalcifications, adénopathies homolatérales ;

* examen cytologique : suspect ou malin.

De plus en plus, les cancers thyroidiens sont diagnosti-
qués chez des sujets asymptomatiques. Il s’agit treés sou-
vent de cancers papillaires de petite taille découverts dans
la piece de thyroidectomie totale pour goitre multinodu-
laire normo ou hyperfonctionnel.

L’évaluation préopératoire comporte un dosage de TSH,
de calcémie, une échographie cervicale, un examen de
la mobilité des cordes vocales. Le dosage de calcitonine
se généralise. Une ponction pour analyse cytologique ou
dosage de thyroglobuline dans le liquide de rincage de
Paiguille est pratiquée devant un nodule thyroidien sus-
pect ou une adénopathie caractérisée. La précision de
I’évaluation préopératoire permettra de guider 1’acte
chirurgical si le cancer parait invasif : extension ganglion-
naire présumée en échographie, scanner cervical voire
endoscopie trachéale ou cesophagienne.

Les objectifs du traitement chirurgical sont :

1. de réséquer la tumeur et d’explorer les ganglions ;

2. d’assimiler le malade a un groupe pronostique donné
selon la classification TNM et les constatations patho-
logiques;;

3. d’enlever le maximum de tissu thyroidien pour per-
mettre au traitement radio-ablatif & I’iode 131 d’étre
efficace.

Lorsque le cancer a été suspecté avant ’intervention
(ou en peropératoire a I’étude extemporanée), le traite-
ment chirurgical recommandé est la thyroidectomie totale,
idéalement complétée d’un curage ganglionnaire du com-
partiment central. Certaines équipes pratiquent également



un prélevement ganglionnaire des compartiments laté-
raux, le long des axes jugulo-carotidiens, pour réaliser un
curage latéral complet si I’analyse extemporanée indique
un envahissement ganglionnaire a ce niveau. La systéma-
tisation du curage ganglionnaire est encore discutée.

Si aucun geste ganglionnaire n’a été effectué, il n’est
pas utile de réopérer dans le seul but d’évaluer le statut
ganglionnaire. Le traitement radio-isotopique a venir et
les échographies de surveillance ultérieures vont permet-
tre de s’assurer de I’absence d’adénopathies ou de dis-
cuter d’une deuxieéme cervicotomie si un envahissement
ganglionnaire est éventuellement mis en évidence.

De méme il n’y a pas lieu de totaliser si la thyroidec-
tomie a été partielle conduisant a la reconnaissance d’un
cancer papillaire de moins de 20 mm, sous réserve de 1’in-
tégrité échographique du lobe restant.

Les complications spécifiques de la chirurgie thyroi-
dienne sont I’hypoparathyroidie et la paralysie récurren-
tielle dont le risque estde 1 a5 %, fonction de I’expérience
des équipes chirurgicales et de 1’extension tumorale. Une
dysphonie et une hypocalcémie transitoires peuvent sur-
venir plus fréquemment.

Le traitement radiométabolique vient en complément
de la thyroidectomie totale. Il a plusieurs buts : détruire
tout tissu thyroidien résiduel pour octroyer a la thyro-
globuline la valeur de marqueur tumoral, traiter d’éven-
tuels foyers tumoraux micro ou macroscopiques, réaliser
le bilan d’extension par une cartographie corps entier
des éventuels foyers captant I’iode. Il n’est pas recom-
mandé pour des tumeurs a treés faible risque de rechute
(pT1 <1 cm NO MO).

Ce traitement est administré sous la forme d’une gélule
d’iode 131 (activité de 30 a 100 mCi = 3,7 GBq) a ingé-
rer en une fois chez un patient en hypothyroidie clinique
(TSH > 30 mUI/L) ou ayant regu deux injections intra-
musculaires de TSH recombinante humaine exogene
(thyrotropine alfa, Thyrogen) a 24 heures d’intervalle. En
effet, I’élévation de la TSH augmente le captage sélectif
de I'iode par les cellules thyroidiennes saines et tumora-
les. L’iode 131 émet alors un rayonnement 3 qui détruit
sur 1 a 2 mm le tissu avoisinant. L’hospitalisation en
chambre protégée est nécessaire pendant 3 & 5 jours. Pour
ne pas compromettre 1’efficacité de 1’iode 131, il faudra
éviter une contamination par d’autres composants iodés
en amont du traitement (amiodarone, agents de contraste
iodés, antiseptiques iod€s). Le choix des modalités de sti-
mulation de la TSH dépend du centre, de 1’état général du
malade et du stade du cancer. Pour obtenir une élévation
de la TSH endogene a plus de 30 mUI/L, il faut inter-
rompre pendant 3 a 4 semaines la substitution par 1évo-
thyroxine, ce qui implique une période d’hypothyroidie
iatrogene parfois pénible a vivre. L’ utilisation de lathTSH
en alternative au sevrage des hormones thyroidiennes est
possible chez les patients a faible risque. Le cofit de ce
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progres thérapeutique est a confronter a 1’économie des
arréts de travail et au bénéfice en termes de qualité de vie
pour le malade.

Une imagerie scintigraphique du corps entier est réa-
lisée 3 a 7 jours apres l'ingestion de la gélule d’iode.
L’image scintigraphique post-thérapeutique permet de
visualiser une fixation cervicale antérieure correspondant
au reliquat thyroidien sain captant I’'iode qui sera détruit
ultérieurement. L’intensité de la fixation du lit thyroidien
est corrélée au volume du résidu a traiter. Si un reliquat
thyroidien postopératoire est important, plusieurs traite-
ments utilisant des activités faibles (30 mCi) sont parfois
nécessaires pour éviter une réaction inflammatoire cervi-
cale excessive.

Dans la grande majorité des cas, la thyroidectomie
totale a été curative. Le traitement radiométabolique per-
met de vérifier I’absence de fixation anormale de 1’iode
en dehors du lit thyroidien et de baser sur le dosage de la
thyroglobuline, la surveillance carcinologique.

Les effets indésirables de la radiothérapie métabolique
interne sont transitoires et d’intensit€ modérée : nausées,
parotidite, modification du godt, rarement xérostomie,
cedeme cervical si le reliquat est volumineux. Une hydra-
tation abondante est conseillée, la réaction cedémateuse
cervicale répond a une corticothérapie orale courte.

Le traitement radiométabolique est contre-indiqué en
cas de grossesse. Le respect des mesures de radioprotec-
tion, expliquées au malade, est essentiel. Il doit éviter en
particulier le contact de femmes enceintes ou de tres jeu-
nes enfants pendant les quelques premiers jours.

[12]

En cas de maladie résiduelle, 1’administration de 1’iode
permet d’une part une cartographie des différentes loca-
lisations tumorales avant de préciser ces atteintes par des
moyens d’imagerie adaptés (€chographie, scanner, radio-
graphies centrées, scintigraphie osseuse, IRM du squelette
axial) et, d’autre part, d’indiquer la poursuite du traitement
par des doses itératives d’iode 131 si le degré de fixation
de I’iode apparait suffisant (fig. 9-2). Cependant, lorsque
ce bilan isotopique décele une ou plusieurs adénopathies
cervico-médiastinales persistantes, ces dernieres doivent
faire 1’objet d’une exérese chirurgicale.

Les trois facteurs prédictifs de 1’efficacité du traite-
ment isotopique sont I’histologie (79-93 % de fixation de
I’iode en cas de tumeurs bien différenciées contre 54 % de
fixation en cas de tumeurs peu différenci€es), le jeune age
(90 % de fixation des métastases chez des sujets de moins
de 40 ans contre 56 % de fixation au-dela de 40 ans), la
faible taille des métastases, en particulier pulmonaires.

Les patients peuvent étre traités tous les 3—12 mois
en fonction de I'intensité de la fixation et du volume de
maladie résiduelle a stériliser. Une disparition des foyers
de fixation est observée chez 43 % des patients pour une
dose totale de 100 a 600 mCi d’iode 131 (22 GBq). Chez
les patients répondant au traitement isotopique, le taux de
survie a 10 ans est de 92 %.
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Fig. 9.2. — Scintigraphie toto-corporelle
apreés administration de 3,7 MBq d’iode 131
montrant un résidu cervical et des fixations
du squelette évocatrices de métastases

ANTERIEUR

Traitement hormonal frénateur

Le cancer thyroidien différencié est hormonodépendant et
sa croissance peut étre stimulée par des taux €levés de TSH.
Une hormonothérapie thyroidienne est toujours nécessaire
chez les patients opérés d’un cancer de la thyroide et doit
étre adaptée aux facteurs pronostiques du cancer, a 1’éten-
due du traitement chirurgical initial, a I’ancienneté du suivi,
au terrain cardiaque et au statut osseux du malade.

La Iévothyroxine ou L-T4 (Lévothyrox ou L-Thyroxine
en gouttes) est le traitement de référence car sa longue
demi-vie assure une stabilité de 1’hormonémie. Parfois,
la L-T3 de synthese (Cynomel) est utilisée en relais de la
L-T4 en fin de schéma du sevrage hormonal pour limiter
la durée de I’hypothyroidie iatrogene.

Les doses de lévothyroxine requises varient entre 1,2 a
2,8 ng/kg/j en fonction de I’age des patients (les besoins
diminuent avec I’dge) et du degré de suppression souhaité
de la TSH, d’autant plus basse que le pronostic est défa-
vorable. Au décours de la chirurgie, la TSH doit se situer
entre 0,1 et 0,5 mUI/L en cas de cancer de bon pronostic et
aune valeur inférieure ou égale a 0,1 mUI/L dans les autres
cas. Dans les situations requérant une freination appuyée
de la TSH, le dosage des hormones thyroidiennes libres
permet de mieux ajuster la posologie de 1évothyroxine. La
T4 libre doit étre a la limite supérieure de la normale et la

POSTERIEUR osseuses.

T3 libre normale pour éviter d’induire une thyrotoxicose
iatrogene. Les valeurs cibles de la TSH seront réajustées,
notamment apres le contrdle a 6-12 mois qui permet de
différencier les malades en rémission a faible risque de
rechute (objectif de TSH entre 0,3-2 mUI/L) et a fort ris-
que de récidive (objectif de TSH entre 0,1-0,5 mUI/L),
des malades non guéris (objectif de TSH < 0,1 mUI/L).

Modalités de surveillance
aprés le traitement initial

Examen clinique

On réalise une palpation attentive du cou pour dépister
une récidive dans la loge de thyroidectomie ou la présence
d’adénopathies cervicales. La tolérance du traitement
hormonal frénateur, la fonction cardiaque et 1’état osseux
sont également appréciés. Un traitement 3-bloqueur ou a
tropisme osseux peut s’avérer utile.

Examens biologiques

La surveillance biologique repose tous les 6 a 12 mois sur
la mesure de la TSH, de la thyroglobuline. La présence
d’anticorps antithyroglobuline constitue une source d’in-
terférence, minorant les taux circulants de thyroglobuline.



Apres thyroidectomie totale et radio-ablation a
I’iode 131, la thyroglobuline doit devenir indétectable.
L’élévation de la TSH obtenue par sevrage du traitement
hormonal ou par stimulation exogene (TSH recombi-
nante) permet d’améliorer la détection de la thyroglobu-
line. Une maladie résiduelle doit étre suspectée pour un
taux de I’ordre de 1 ng/mL. Quand le taux de thyroglo-
buline est élevé, on tient compte de sa tendance évolutive
et de la différenciation tumorale pour présumer du site de
progression de la maladie et organiser la prise en charge
diagnostique et thérapeutique.

L’échographie cervicale permet le repérage des rechutes
dans le lit de thyroidectomie et des ganglions patholo-
giques. Elle guide la ponction des images suspectes qui
permettra d’apporter la preuve cytologique ou biologi-
que d’une maladie persistante (examen des étalements,
dosage de thyroglobuline in situ).

La surveillance, maintenue a vie, sera progressivement
espacée. Elle est a moduler pour chaque malade selon le
pronostic. Le schéma de surveillance issu du consensus
francais sur la prise en charge des cancers thyroidiens est
rapporté ci-apres (fig. 9-3) [8].

(Cf. page 81)
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Prise en charge des cancers
thyroidiens anaplasiques (i3]

Les cancers anaplasiques représentent environ 2 % des can-
cers de la thyroide et leur incidence annuelle est de I’ordre
de 2 par million d’habitants. Le pic de fréquence des can-
cers anaplasiques est observé vers la 6° et la 7¢ décennie
avec un rapport homme/femme proche de 1 a 1,5.

La plupart des cancers anaplasiques proviennent de la
dédifférenciation d’un cancer thyroidien de souche follicu-
laire méconnu chez des patients porteurs d’anciens goitres.
Le diagnostic est suggéré par I’étude cytologique et affirmé
par la biopsie chirurgicale. Trois aspects histologiques sont
décrits : tumeur a cellules géantes polygonales, a cellules
fusiformes ou a cellules squameuses. Ces formes ont la
méme valeur pronostique péjorative, elles peuvent coexis-
ter, donnant un aspect pléimorphe. Les remaniements Kys-
tiques et hémorragiques sont fréquents, ainsi que la nécrose
tumorale qui peut concerner de larges secteurs. L’invasion
touche le tissu périthyroidien, les organes adjacents a la
thyroide et les structures médianes du cou.

Il s’agit de tumeurs de trés mauvais pronostic, carac-
téris€es par une €évolution locorégionale et métastatique
extrémement rapide. Ces cancers tres peu différenciés ne
sont pas capables de produire la thyroglobuline, ne cap-
tent pas I'iode radioactif et ne répondent pas au traite-
ment freinateur par 1’hormone thyroidienne. Entre 20 et
50 % des patients présentent une maladie métastatique
lorsqu’est €tabli le diagnostic. Cependant, quel que soit le
degré d’extension, un cancer anaplasique sera d’emblée
classé en grade T4 et en stade IV en raison de cette par-
ticuliere agressivité tumorale (tableau 9-3). Le pronostic

| Thyroidectomie totale + 131] |

t

| 3 mois sous LT4 : TSH, Tg, T3 |

!

| 6-12 mois sous LT4 : thTSH-Tg + écho cervicale |

Tg indétectable
Pas d’autre anomalie

Tg détectable < seul
institutionnel. Pas
d’autre anomalie

Tg > seuil institutionnel +/—
autres anomalies

Réduction de la posologie
de LT4
Suivi annuel : TSH, Tg

2°rhTSG-Tg a
12 mois + écho

Arrét LT4 + 131 ou
chirurgie

Tg indétectable

Tg stable, détectable
Traitement frénateur
rhTSH-Tg > 12 mois

Tg en augmentation

— Schéma de surveillance proposé par le consensus francais de prise en charge des cancers thyroidiens

différenciés (2007).
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TABLEAU 9-3

Classification TNM des cancers
thyroidiens anaplasiques ou
indifférenciés (UICC, 6¢ édition) [9].

T4a Tumeur intrathyroidienne
T4b Tumeur extrathyroidienne
N1a Envahissement niveau VI
N1b Autres compartiments
Stade \Y,

A : T4a MO

B : T4b MO

C: M1

des cancers anaplasiques reste sombre. Le taux de mor-
talité a 1 an est de 80 %. La survie moyenne des patients
atteints de ces cancers varie de 4 a 9 mois.

Présentation clinique et évaluation
morphologique

Le cancer anaplasique se manifeste typiquement par 1”ap-
parition en quelques semaines d’une masse cervicale ou
par la transformation rapide d’un goitre ancien (fig. 9-4).

Fig. 9.4. — Goitre tumoral correspondant a un carcinome
anaplasique de la thyroide.

Le retentissement compressif est au souvent au premier
plan : enrouement de la voix, dysphagie d’aggravation
progressive, toux productive, dyspnée inspiratoire et cor-
nage. Des signes inflammatoires et une altération de I’état
général sont des signes de gravité. La palpation du cou
indique I’origine thyroidienne de la tuméfaction, indurée,
parfois douloureuse, adhérente aux plans musculaires et
viscéraux. Elle peut individualiser des masses ganglion-
naires latérocervicales prolongeant le goitre tumoral.

L’échographie cervicale met en évidence une volumi-
neuse lésion d’origine thyroidienne mal limitée et enva-
hissant les tissus extrathyroidiens. L’échostructure est le
plus souvent hétérogene, a prédominance hypoéchogene,
parfois calcifiée en cas de goitre préexistant. La vascula-
risation est variable selon I’étendue des plages de nécrose
tumorale. L’échographie permet de guider la ponction
cytologique ou le prélévement biopsique dans des zones
tissulaires non nécrotiques. Le scanner ou I’'IRM cervi-
caux et les examens endoscopiques permettent de pré-
ciser I’extension cervicale au larynx, a I’cesophage, aux
vaisseaux, aux tissus mous. Le bilan d’extension pourra
comprendre la scintigraphie au TEP-FDG, la scintigra-
phie osseuse, le scanner thoracique et éventuellement le
scanner abdominal et cérébral.

Prise en charge des cancers anaplasiques

Incidentalomes anaplasiques

IIs correspondent a la découverte anatomopathologique
fortuite d’un cancer anaplasique intrathyroidien, encore
asymptomatique. Il peut s’agir aussi de la description
histologique d’un foyer limité de carcinome anaplasique
au sein d’un carcinome papillaire ou vésiculaire avec
secteurs dédifférenciés. Un bilan d’extension complet et
la mise en place d’un suivi sont indispensables. Méme
si la résection chirurgicale est complete et si la maladie
parait localisée, un traitement complémentaire par radio-
chimiothérapie doit étre discuté au cas par cas car le ris-
que de rechute locorégionale et de métastases viscérales
est majeur.

Place de la chirurgie

La chirurgie thyroidienne améliore la survie dans les
maladies intrathyroidiennes. Son bénéfice sur la survie
est plus discuté en cas de maladie cervicale d’emblée
inextirpable ou en présence de métastases inaugurales.
Certains auteurs proposent de reconsidérer 1I’opérabilité
des malades apres un traitement néoadjuvant par radio-
thérapie cervicale et chimiothérapie.

L’envahissement locorégional et la compression viscé-
rale sont au ceeur des difficultés thérapeutiques lors de la
prise en charge palliative. Si les conditions anatomiques
ne permettent pas la mise en place d’endoprothése tra-
chéale ou cesophagienne, I’éventualité d’une trachéotomie
ou d’une alimentation par gastrostomie doit étre soulevée
en tenant compte des conséquences sur la qualité de vie
du malade.



La chimiothérapie tient une place importante du fait
d’une présentation métastatique de la maladie au moment
du diagnostic dans 20 a 50 % des cas. La molécule de
référence reste la doxorubicine. Utilisée seule, elle donne
des taux de réponse modestes de 1’ordre de 22 %, tres
légerement améliorés par 1’association au cisplatine ou a
la bléomycine. Comparé a la doxorubicine, le paclitaxel
évalué dans un seul essai clinique a montré un taux de
réponse précoce élevé mais ces réponses €taient en revan-
che de courte durée.

La radiothérapie cervicale externe est proposée assez
constamment : en néoadjuvant pour réduire le volume
tumoral avant une éventuelle intervention thyroidienne,
en postopératoire a titre adjuvant si la chirurgie a été
complete ou pour contrdler les résidus tumoraux dans
le cas contraire, soit encore dans le cadre d’une prise
en charge palliative pour soulager la dyspnée et la
dysphagie.

Il n’existe pas de plan de traitement standardisé;
dans le schéma conventionnel, les doses utilisées varient
entre 30 et 60 Gy. Toutefois, une irradiation hyperfrac-
tionnée et accélérée semble plus efficace : on administre
alors 1,25 a 1,6 Gy deux fois par jour pour un total de
40 a 46 Gy sur la région cervicale et le médiastin supé-
rieur, une surimpression du volume tumoral est réalisée.
L’hyperfractionnement permet d’augmenter la dose totale
irradiée sur la tumeur au prix d’une toxicité cutanée et
mugqueuse moindre.

La prise en charge d’un patient atteint de cancer ana-
plasique est une urgence. Les traitements combinant
chimiothérapie et radiothérapie cervicale autorisent un
meilleur contrdle tumoral local méme si la survie n’en
parait que peu améliorée.

Prise en charge des lymphomes
thyroidiens [14]

Ils représentent 2 a 3 % des tumeurs thyroidiennes. Il peut
s’agir d’un lymphome primitif de la thyroide ou d’une
localisation thyroidienne d’un lymphome généralisé.

Ils surviennent chez des sujets 4gés (dge moyen 70 ans).
Le lymphome peut se présenter comme une tuméfaction
rapidement diffuse, sensible, évolutive, douloureuse, tres
hypoéchogene et hypervasculaire au sein d’un paren-
chyme thyroidien remanié par une thyroidite chronique
marquée. Le diagnostic suggéré par la ponction cytologi-
que doit étre confirmé par un prélevement biopsique qui
permet 1’étude de la population lymphoide.

Le traitement dépend des criteres histopronostiques du
lymphome, de son degré d’extension, de I’état général du
patient et fait appel a une chimiothérapie orale ou sys-
témique, une irradiation cervicale. Certains cas de lym-
phome localisés ont pu étre guéris par la chirurgie mais le
traitement chirurgical n’est pas la regle.

Cancers de la thyroide

Prise en charge des cancers
thyroidiens médullaires |15, 16]

Les cancers médullaires de la thyroide représentent 5 a
8 % des cancers thyroidiens. Ils sont développés a par-
tir de cellules parafolliculaires (ou cellules C), qui ont la
capacité de sécréter la calcitonine.

Le cancer médullaire se présente comme une tumeur de
taille variable, localisée a la jonction des tiers supérieur et
moyen des lobes thyroidiens, en raison de la distribution
topographique des cellules C. Les cellules sont rondes ou
polyédriques, le stroma tumoral comporte de la substance
hyaline et amyloide. La recherche d’une immunoréactivité
pour la calcitonine et I’antigéne carcino-embryonnaire
permet d’étayer le diagnostic. Une hyperplasie des cel-
lules C peut correspondre a un €tat prétumoral dans les
formes sporadiques et familiales mais se rencontre éga-
lement dans diverses situations bénignes. C’est un cancer
qui diffuse a la fois par voie sanguine (métastases osseu-
ses, pulmonaires, hépatiques) et lymphatique (adénopa-
thies cervico-médiastinales). La survie globale a 5 ans
et a 10 ans est respectivement de 83 et 65 % [2], mais
dépend essentiellement de 1’age et du stade de la maladie
au diagnostic. La survie a 10 ans est d’environ 90 % en
cas de maladie localisée a la région cervicale et diminue a
40 % en situation métastatique.

Le mode de présentation peut étre un nodule thyroidien
unique, bien limité ou invasif, treés souvent hypoécho-
geéne. Le diagnostic des cancers médullaires est possible
par le dosage systématique de la calcitonine dans le bilan
initial de nodules thyroidiens significatifs, lors de dépis-
tage des sujets génétiquement a risque ou a I’occasion du
bilan préopératoire des goitres.

Dans pres de la moitié des cas, une extension ganglion-
naire locorégionale est présente au moment du diagnos-
tic. La révélation du cancer médullaire thyroidien par
un syndrome sécrétoire est plus rare et peut associer des
diarrhées motrices, des manifestations vasomotrices, un
syndrome de Cushing liés a la production de calcitonine,
sérotonine, VIP, ACTH (hormone corticotrope), etc. Il
s’agit alors en général de formes métastatiques évoluées.

Le diagnostic peut étre suggéré par I’examen cytologi-
que du produit de ponction du nodule tumoral et par le
dosage de la calcitonine sérique réalisé€ en base et apres
stimulation par la pentagastrine. La calcitonine sérique
est un marqueur biologique sensible et assez spécifique
du cancer médullaire de la thyroide, dont le taux est cor-
rélé au volume tumoral. Une augmentation modérée du
taux de calcitonine s’observe aussi dans I’hyperplasie
bénigne des cellules C, notamment chez les fumeurs.
Les autres situations a 1’origine de faux positifs sont
I’insuffisance rénale, 1’hypergastrinémie, 1’existence
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d’une auto-immunité antithyroidienne, la présence d’une
tumeur endocrine extrathyroidienne. L’ACE est un mar-
queur moins fiable car moins spécifique mais pourrait
rendre compte de formes tumorales moins bien différen-
ciées de cancers médullaires.

Le bilan d’extension comprend une échographie cervi-
cale, un scanner thoracique et abdominal. La recherche d’une
hyperparathyroidie ou d’un phéochromocytome repose sur
les dosages de calcémie, de phosphorémie, de parathormone,
de catécholamines et de métanéphrines sériques et urinaires.

La présentation des cancers médullaires est sporadique
(75 %) ou familiale, génétiquement déterminée (25 %)
et transmise sur le mode dominant autosomique. Ces for-
mes familiales sont liées a des mutations germinales du
proto-oncogene RET donnant lieu a trois types d’associa-
tion syndromique, mais I’expression des atteintes et I’age
de leur survenue est variable au sein d’une méme famille

(tableau 9-4).

1. cancer médullaire thyroidien familial (F-CMT) : le
cancer médullaire thyroidien est isolé, et apparait plu-
tot a I’age adulte;

2. néoplasie endocrinienne multiple de type 2a : associa-
tion d’un cancer médullaire de la thyroide qui apparait
en général a I’adolescence, d’un phéochromocytome et
éventuellement d’une hyperparathyroidie ;

3. néoplasie endocrinienne multiple de type 2b : asso-
ciation d’un cancer médullaire de la thyroide appa-
raissant dans la petite enfance, d’une neuromatose
cutanéomuqueuse, d’une dysmorphie marfanoide et
éventuellement d’un phéochromocytome sans hyper-
parathyroidie.

Dans les formes transmissibles, 1’oncogene en cause
est le géne RET, composé de 21 exons, situ€ sur le bras
long du chromosome X. Ce géne code pour un récepteur
membranaire a activité tyrosine-kinase impliqué dans la
croissance et dans la différenciation cellulaires. Certaines
mutations touchant ce récepteur dans sa partie extra-
cellulaire ou intracellulaire peuvent affecter son fonc-
tionnement en 1’activant de maniere permanente.

En pratique, on propose aux malades atteints de can-
cer médullaire une analyse génétique réalisée a partir

d’un prélevement sanguin. La technique utilisée est un
séquencage direct des 9 exons d’intérét ou les principa-
les mutations ont été décrites. L’identification des sujets
génétiquement a risque de développer la maladie permet
de proposer un traitement chirurgical thyroidien prophy-
lactique ou précoce et un examen biologique annuel de
dépistage du phéochromocytome et de 1’hyperparathy-
roide primaire. Les corrélations entre le génotype et le
phénotype permettent également d’adapter la surveillance
et les propositions thérapeutiques a la sévérité de la muta-
tion caractérisée dans chaque famille.

En cas de NEM 2 avec atteinte 1é€sionnelle thyroidienne
et surrénalienne, la prise en charge chirurgicale du
phéochromocytome doit précéder celle de la tumeur
thyroidienne.

La chirurgie du cancer médullaire de la thyroide doit
faire appel a un praticien expérimenté : seul un geste
chirurgical adéquat, suffisamment précoce et étendu,
peut prétendre apporter la guérison lorsque la maladie
est encore localisée. Ce traitement chirurgical consiste
en une thyroidectomie totale associée a un curage gan-
glionnaire en raison de la grande lymphophilie de ce
cancer. Le curage doit intéresser le compartiment central
du cou, les aires ganglionnaires latérales (homolatérales
au cOté de la tumeur) voire bilatérales selon le contexte
génétique et l’extension ganglionnaire suspectée en
préopératoire.

En situation métastatique ou en présence d’une masse
tumorale ganglionnaire initiale importante touchant
notamment le médiastin, les chances de guérison apres
chirurgie sont faibles ou nulles. L’objectif du traitement
chirurgical est alors de réduire le volume tumoral cervi-
cal, de limiter son retentissement sur les voies respira-
toires, digestives et les structures vasculaires, d’améliorer
I’efficacité de la radiothérapie cervicale ou d’une autre
approche thérapeutique par voie générale. L'intérét des
curages ganglionnaires extensifs est a mettre en balance
avec le risque accru des morbidités post-chirurgicales
lorsque la maladie ganglionnaire est avancée : dévascula-
risations parathyroidiennes et 1ésions des nerfs récurrents
et laryngés supérieurs.

TABLEAU 9-4

Phénotypiques associés aux cancers médullaires familiaux par mutation du géne RET.

Phénotypes Fréquence (% des NEM 2) Pathologies Pénétrance (%)

NEM 2a ou syndrome de Sipple 60 Cancer médullaire >95
Phéochromocytome 20-50
Hyperparathyroidie primaire 20-35

NEM 2b ou syndrome de Gorlin 5 Cancer médullaire 100
Phéochromocytome 50
Dysmorphie, neuromatose

F-CMT 35 % Cancer médullaire 100




Les patients génétiquement prédisposés peuvent béné-
ficier d’un traitement chirurgical préventif du cancer
médullaire car la pénétrance de cette atteinte est complete
au cours de la vie. L’expressivité étant variable selon les
mutations concernées, 1’étendue du geste chirurgical et
I’age (< 1 an, 5-10 ans, adolescence, age adulte) ou la
thyroidectomie doit intervenir dépendront a la fois de
la sévérité de la mutation, de la valeur de la calcitonine
mesurée chez le sujet et de I’histoire naturelle de la mala-
die chez les proposants affectés de la famille.

Surveillance

Elle repose sur la palpation cervicale, I’échographie cer-
vicale, la mesure de la calcitonine tous les 6 mois éven-
tuellement associées au dosage de I’ACE. Un taux de
calcitonine indétectable est en faveur de la rémission. En
I’absence de maladie résiduelle, la surveillance est pro-
gressivement espacée.

Prise en charge des cancers médullaire
évolutifs ou en récidive

(cf. infra)

Prise en charge des cancers
thyroidiens de souche folliculaire
et des cancers médullaires
évolutifs ou en récidive

Facteurs pronostiques de survenue
de récidive ou de métastases [12, 17-19]

Chez les patients pris en charge pour un cancer de la thy-
roide de souche folliculaire, le risque d’envahissement
ganglionnaire cervical est de ’ordre de 20 a 40 % et le
risque d’extension métastatique est de 10-15 %. Ces
métastases sont présentes lors du diagnostic dans la moi-
tié des cas. Elles sont responsables de la plupart des déces
liés aux cancers thyroidiens. Pour les patients atteints de
cancer médullaire, I’envahissement ganglionnaire est pré-
sent dans pres de 50 % des cas et le risque de métastases a
distance varie entre 7 a 23 % selon les séries.

Les facteurs favorisant la survenue des métastases sont
I’age supérieur a 45 ans, la taille ou I’extension tumorale
locale et le caractere moins bien différencié de I'histologie
tumorale. Pour les cancers papillaires et médullaires qui
essaiment préférentiellement par voie lymphatique, une
thyroidectomie totale et la pratique d’un curage ganglion-
naire diminuent le risque de reprise évolutive locale. En
corollaire, la présence d’adénopathies au curage ganglion-
naire inaugural augmente le risque de rechute locorégionale
ou de non-guérison ultérieure. Pour les cancers vésiculaires
moyennement ou peu différenciés, les métastases survien-
nent plus fréquemment en cas de rupture capsulaire tumo-
rale franche et d’emboles vasculaires nombreux.

Cancers de la thyroide

Suivi des patients métastatiques

Une surveillance clinique, biologique et morphologique
réalisée tous les 3 a 6 mois selon le cas permet d’estimer
la progression tumorale, de repérer les foyers néoplasi-
ques, d’évaluer le retentissement clinique et les risques de
complications liées aux métastases, de décider des moda-
lités de traitement.

Dans le cancer thyroidien folliculaire bien différen-
cié, les métastases sont principalement ganglionnaires,
pulmonaires, osseuses. Les localisations cutanées et
cérébrales sont rares. On se base sur 1’évolution de la
thyroglobuline, la fixation de 1’iode 131 sur les scinti-
graphies post-thérapeutiques, 1’échographie cervicale,
le scanner corps entier, I'IRM du squelette et la scinti-
graphie osseuse pour suivre les malades. Lorsque la thy-
roglobuline est €levée en présence d’une tumeur moins
bien différenciée qui ne capte pas ou faiblement 1’iode
131, la réalisation d’une tomographie par émission de
positrons au FDG (TEP-FDG) permet d’obtenir un dia-
gnostic de localisation dans 90-95 % des cas et de don-
ner une appréciation pronostique (1’évolutivité est plus
faible en 1’absence de fixation) (fig. 9-5).

Les métastases des cancers médullaires peuvent étre
ganglionnaires, pulmonaires, hépatiques, osseuses, cuta-
nées, etc. La palpation cervicale attentive, la recherche de
diarrhées, de flushs, de douleurs osseuses est complétée
par la mesure de la calcitonine, reflet de la masse tumo-
rale. La surveillance morphologique repose sur une écho-
graphie cervicale, un scanner cervico-thoraco-abdominal,
une scintigraphie osseuse, une IRM hépatique et osseuse
si nécessaire. La place de I'imagerie fonctionnelle est
débattue malgré sa bonne performance diagnostique. En
effet, TEP-FDG et TEP-F DOPA sont des examens oné-
reux dont les résultats, a I’heure actuelle, ne modifient pas
significativement les stratégies thérapeutiques adoptées.
Pour un taux de calcitonine inférieur a 100 pg/mL, les

Fig. 9.5. — Localisations secondaires multiples
ganglionnaires, pulmonaires et osseuses de cancer
thyroidien peu différencié, visualisées en TEP-FDG.
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lésions tumorales résiduelles sont parfois difficilement
détectables. Les patients métastatiques avec calcitoniné-
mie tres élevée peuvent néanmoins présenter une maladie
non symptomatique et d’évolution tres lente sans indi-
cation de thérapie antitumorale agressive. A I’inverse, le
constat d’un doublement de nomsneux de calcitonine ou
d’ACE a moins de 6 mois d’intervalle indique une mala-
die en progression et de moins bon pronostic nécessitant
une intervention thérapeutique [20].

En tout état de cause, la décision de surveiller ou de traiter
doit étre prise en discussion pluridisciplinaire et tient compte
de nombreux parametres : I’age, 1’état général, les comorbi-
dités, le type de cancer et la différenciation tumorale, la sta-
dification initiale du cancer et son histoire naturelle, la géne
fonctionnelle, I’existence de douleurs et la qualité de vie, les
sites métastatiques a risque de complications, les moyens
disponibles pour surveiller, les compétences thérapeutiques
locales (radiologie interventionnelle, chirurgie des métasta-
ses, etc.), les essais cliniques accessibles.

[19, 21, 22]

Chirurgie des rechutes locales

Les récidives locorégionales des cancers folliculaires et
médullaires peuvent bénéficier d’un nouveau traitement
chirurgical avec un risque majoré d’hypoparathyroidie et
de 1ésion récurrentielle. Pour les cancers folliculaires, la
reprise chirurgicale peut étre guidée en peropératoire par
une sonde de détection isotopique apres administration
d’une dose traceuse d’iode ou par le repérage tumoral au
charbon colloidal sous échographie.

Chirurgie des métastases a distance

Les métastases pulmonaires sont souvent multiples et donc
difficilement curables chirurgicalement. Cependant, si elles
sont uniques ou se présentent de maniere groupée et en assez
petit nombre pour étre accessibles a une exérése carcino-
logique, une métastasectomie par thoracotomie peut étre
envisagée par un chirurgien spécialisé si preuve est faite
d’une maladie peu évolutive, sans alternative thérapeutique.

En cas de métastase osseuse unique, une intervention
chirurgicale peut aussi étre pratiquée a visée curative. Les
autres indications des chirurgies osseuses sont palliati-
ves : chirurgie de réduction tumorale pour optimiser I’ef-
fet de I’iode 131, stabilisation vertébrale en prévention ou
en traitement de complications neurologiques, chirurgie
orthopédique de la hanche, des os longs pour diminuer le
risque fracturaire, etc.

Certaines métastases cérébrales peuvent relever d’un
traitement chirurgical.

Elle est utilisée dans un but antalgique ou de contrdle
tumoral. L’irradiation cervico-médiastinale est proposée

a la fois dans les cancers folliculaires et médullaires dans
certains cas d’évolution tumorale locorégionale sympto-
matiques, non accessibles a un nouveau traitement chirur-
gical. L’activité délivrée est de I’ ordre de 50-60 Gy avec un
surdosage sur les résidus tumoraux de 5-10 Gy. Lorsque
la calcitonine postopératoire reste €levée apres une chirur-
gie premiere pour cancer médullaire, une irradiation cer-
vicale adjuvante diminue le taux de rechute cervicale sans
influence démontrée sur la survie [22]. A I’exception des
cas de cancers peu différenciés ou anaplasiques nécessi-
tant des traitements combinés dont I’urgence est dictée par
le syndrome compressif cervical, une reprise chirurgicale
en territoire irradié est déconseillée car responsable d’une
morbidité postopératoire importante. La radiothérapie
externe est également indiquée pour traiter les métastases
cérébrales et les métastases osseuses symptomatiques en
association avec les biphosphonates.

Les métastases pulmonaires des cancers thyroidiens de
souche folliculaire répondent au traitement radiométabo-
lique a I’iode 131 dans 30 % des cas, surtout chez des
sujets jeunes avec un faible volume tumoral. Les métas-
tases osseuses sont également susceptibles de répondre a
I’iode radioactif apres d’éventuels traitements locorégio-
naux préalables (chirurgie, radiothérapie, embolisation,
cimentoplastie, etc.).

Des techniques de radio-immunothérapie ont é&té
également développées pour le traitement des cancers
médullaires métastatiques évolutifs. Elles font appel a la
perfusion d’anticorps monoclonaux bispécifiques anti-
ACE et anti-DTPA radiomarqués a I’iode 131, permettant
une irradiation limitée aux cellules cibles. L’expérience
clinique reste encore modeste mais les premiers résul-
tats montrent la possibilit€ d’une réponse biologique et
d’une stabilisation de la maladie chez des patients a faible
masse tumorale [23].

Enfin, des isotopes tels que le strontium (Metastron)
ou le samarium (Quadramet) peuvent étre utilisés pour
le traitement des douleurs liées aux métastases osseu-
ses. Les contre-indications sont I’insuffisance rénale et
I’insuffisance médullaire. Un effet antalgique est obtenu
dans 70 % des cas pour une réponse durant en moyenne
4—6 mois.

Nous citerons quelques procédures pratiquées en radio-

logie interventionnelle intéressantes pour leur efficacité

antalgique ou parce qu’elles peuvent s’appliquer aux can-

cers thyroidiens, hypervasculaires et d’évolution lente :

1. cimentoplastie des lésions osseuses a visée antalgi-
que, de consolidation et de contrdle antitumoral par
lyse thermique grace a l’injection percutanée in situ
de ciment chirurgical sous contrdle radiologique. Cette
technique est formellement contre-indiquée en cas de
fragilité du mur postérieur vertébral ou d’épidurite de
par le risque de fuite intracanalaire du ciment;



2. chimio-embolisation des métastases hépatiques hyper-
vasculaires qui semble plus efficace lorsque 1’atteinte
hépatique est limitée ;

3. embolisation endovasculaire pour dévasculariser une
tumeur soit dans un but antalgique soit en préopéra-
toire pour limiter le risque hémorragique ;

4. radiofréquence des métastases hépatiques, pulmonai-
res ou osseuses lorsqu’elles sont en nombre limité et
de petite taille.

Les résultats de la chimiothérapie classique antimitoti-
que sont décevants dans la prise en charge des cancers
thyroidiens différenciés folliculaires et médullaires. Les
agents thérapeutiques employés en mono ou polychimio-
thérapie ont été respectivement la doxorubicine, le cispla-
tine, les taxanes pour les cancers folliculaires et le SFU,
la streptozotocine, la dacarbazine, le cyclophosphamide,
la vincristine pour les cancers médullaires. Les études cli-
niques évaluant ces molécules sont de faible puissance,
n’incluant qu’un faible nombre de patients. Les répon-
ses objectives constatées sont médiocres, le plus souvent
inférieures a 20 %.

[24]

Ces thérapies répondent au concept d’inhibition spé-
cifique des voies d’activation altérées dans la cellule
cancéreuse dont celle de 1’angiogenese tumorale. Les
cancers thyroidiens folliculaires et médullaires présen-
tent des caractéristiques qui peuvent justifier d’une telle
approche dite ciblée : la richesse de vascularisation des
tissus néoplasiques thyroidiens, un niveau d’expression
élevé du VEGF corrélée a une maladie plus agressive,
des mutations identifiées d’effecteurs des voies de signa-
lisation intracellulaire impliquées dans la prolifération
cellulaire, dans 1’apoptose, et dans le développement des
cellules endothéliales. Soixante-dix pour cent des can-
cers papillaires sont ainsi concernés par I’une des anoma-
lies suivantes : réarrangement RET/PTC, réarrangement
TRK, mutation ponctuelle de I’oncogéne RAS ou de
BRAF activant chacune constitutionnellement la voie
des MAP-kinases (Mitogen-Activated Protein). Les can-
cers folliculaires sont caractérisés par la présence d’une
mutation RAS ou d’un réarrangement PAXS8-PPAR
(activant €galement la cascade MAP-kinase), d’ou une
croissance et une survie cellulaire favorisées. Les can-
cers médullaires présentent des mutations du gene RET,
au niveau germinal dans les cas familiaux et au niveau
somatique dans 40-70 % des cas sporadiques. Ces muta-
tions gain de fonction conduisent a 1’auto-activation du
récepteur tyrosine-kinase RET, ce qui déclenche la aussi
I’activation des MAP-kinases. Si ’on confirme que ces
anomalies sont des événements oncogéniques clés, les
traitements actifs sur ces voies de signalisation dérégu-
1ées pourraient agir sur les mécanismes mémes de la pro-
gression des tumeurs. Partant de ce principe, une analyse
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moléculaire du tissu tumoral sera un préalable au choix
du traitement.

Trois études de phase II portant sur des thérapies
ciblées en prise orale proposées a des patients atteints de
cancers thyroidiens a des stades avancés ont été publiées.
Ces traitements appartiennent a la classe thérapeutique
des inhibiteurs de tyrosine-kinase.

Le motésanib diphosphate (AMG 706) est une molécule
antiangiogénique, inhibant les récepteurs au VEGE, les
récepteurs au PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), et
le géne cKIT. Le traitement a été administré par voie orale
a 93 patients porteurs de cancers thyroidiens folliculai-
res échappant a I’iode 131. Le taux de réponse tumorale
objective est de 14 %, une stabilité de la maladie a été
observée chez 67 % des patients, dont 35 % pendant plus
de 24 semaines [25].

Laxitinib (AG-013736), agent antiangiogénique par
son action sélective sur les récepteurs au VEGF de type 1,
2 et 3, permet d’obtenir un taux de réponse objective
de 30 % dans une population de 60 patients atteints de
cancers folliculaires et médullaires [26].

Le sorafénib (BAY 43-9006, Nexavar), un inhibiteur
des récepteurs du VEGF et des kinases RAF et RET, a
été utilisé chez 30 patients présentant des cancers folli-
culaires ou médullaires métastatiques progressifs. On a
observé 23 % de réponse partielle et 53 % de maladie
stabilisée avec une survie sans progression médiane supé-
rieure a 19 mois [27].

Le vandétanib (ZD 6474) inhibant les récepteurs du
VEGE, RET et le récepteur de I'EGF a été évalué contre
placebo chez des patients porteurs de cancers médullaires
métastatiques dans une étude multicentrique internatio-
nale. Les résultats obtenus dans le groupe des 30 patients
porteurs d’une forme familiale montrent clairement un
bénéfice clinique du traitement avec 17 % de réponse
objective et 73 % de stabilisation tumorale.

L’essai clinique de phase II évaluant le sunitinib dans
le traitement des cancers thyroidiens localement avancés
ou métastatiques de souche folliculaire ou médullaire est
mené€ en France.

Les toxicités sont variables d’une molécule a I’autre.
Les principaux effets indésirables observés sont 1’asthé-
nie, I’hypothyroidie, les troubles digestifs (nausées, diar-
rhée, cholécystite, toxicité hépatique), une érythrodermie
douloureuse des extrémités avec hyperkératose, des €véne-
ments cardiaques qui nécessitent un suivi attentif (hyper-
tension artérielle, troubles du rythme, allongement du QT,
toxicité myocardique). La toxicité médullaire est moindre
qu’au cours des chimiothérapies classiques.

Ces thérapies ciblées représentent un espoir thérapeu-
tique sérieux pour la petite minorité de patients ayant des
cancers thyroidiens métastatiques en échec des traite-
ments traditionnels. Les conclusions des premieres études
cliniques concernant ces molécules se résument ainsi :
une stabilisation de la maladie chez plus de la moiti€ des
patients progressifs, presque constamment une baisse du
marqueur biologique, et des effets indésirables fréquents,
parfois limitants, qu’il faudra apprendre a traiter et a
prévenir.
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“TE - Thyroidites

C. Cardot-Bauters

Sous le terme de thyroidites, on regroupe des affections
thyroidiennes d’étiologie, de présentation clinique et
d’évolution extrémement variées (encadré 10.1). Les
circonstances de découverte sont également tres diver-
ses : goitre ou nodule, dysthyroidies parfois patentes
sur le plan clinique ou a I’inverse peu symptomatiques
et mises en évidence fortuitement par un dosage biologi-
que, un syndrome infectieux, la surveillance de certaines
thérapeutiques. Il est primordial de poser un diagnostic
étiologique précis pour permettre une prise en charge thé-
rapeutique adaptée.

Thyroidite aigué infectieuse

La thyroidite aigué infectieuse est le plus souvent d’ori-
gine bactérienne, beaucoup plus exceptionnellement
d’origine virale, mycosique ou parasitaire. Il s’agit d’une
affection rare, touchant I’enfant et I’adulte jeune et pou-
vant étre favorisée par un contexte d’immunodépression
(hémopathies, sida, corticothérapie) ou une cause locale
(cancer ORL, fistule développée a partir du sinus piri-
forme ou d’un vestige du canal thyréoglosse).

Le début est brutal, avec des douleurs cervicales anté-
rieures intenses, un syndrome infectieux, des signes
inflammatoires locaux, une masse thyroidienne doulou-
reuse, généralement unilatérale, parfois fluctuante. Des
irradiations otalgiques et une dysphagie exacerbée par la
déglutition sont fréquentes. Une dyspnée et une dyspho-
nie sont plus rarement observées.

La biologie met en évidence un syndrome inflamma-
toire et une hyperleucocytose.

ENCADRE 10.1

I Classification des thyroidites

Thyroidite aigué infectieuse

Thyroidite subaigué de De Quervain

Thyroidites lymphocytaires auto-immunes
Thyroidite de Hashimoto

— Thyroidite lymphocytaire chronique de I'enfant
et de I'adolescent

— Thyroidite atrophique

— Thyroidite silencieuse ou indolore

— Thyroidite auto-immune asymptomatique

¢ Thyroidite chronique fibreuse de Riedel

L’échographie montre une lésion hétérogene, hypo-
échogene, kystique, plus caractéristique a la phase de
constitution de I’abees. A ce stade, la ponction contribue
au diagnostic, a la mise en évidence du germe et 1’adapta-
tion de I’antibiothérapie.

Non traitée, la thyroidite aigué peut se compliquer
d’une médiastinite, d’une fistulisation vers les organes
creux de voisinage, d’un choc septique.

Le traitement repose sur une antibiothérapie adaptée
a I’agent infectieux et a I’antibiogramme. Le drainage
chirurgical est parfois nécessaire au stade d’abces.

Thyroidite subaigué
de De Quervain

La thyroidite subaigué¢ de De Quervain (thyroidite granu-
lomateuse de De Quervain, thyroidite de Crile) représente
un état inflammatoire de la thyroide, réactionnel a une
infection virale (Coxsackie virus, paramyxovirus, écho-
virus, adénovirus, virus d’Epstein Barr). Une liaison aux
groupes tissulaires HLA (Human Leukocyte Antigen) B35
(plus rarement B67) qui prédispose aux maladies virales
a été établie. La thyroidite subaigué prédomine chez la
femme de 30 a 50 ans. Elle survient volontiers de facon
saisonniere, souvent a la fin du printemps ou en €té.

Typiquement 2 a 6 semaines apres un épisode infec-
tieux rhinopharyngé parfois passé inapercu, apparaissent
des douleurs cervicales antérieures souvent intenses,
irradiant vers les machoires, les oreilles, les muscles
cervicaux, s’accompagnant volontiers d’une dysphagie.
Il existe un contexte fébrile, une asthénie, parfois des
signes cliniques modérés de thyrotoxicose. La thyroide
est hypertrophiée de fagcon diffuse, parfois un peu asy-
métrique, ferme, et surtout électivement douloureuse,
difficilement palpable. L’érythéme cervical et les adéno-
pathies sont rares.

Il existe a la phase initiale un syndrome inflam-
matoire biologique intense et une hyperhormonémie
thyroidienne modérée avec une élévation de la thyroglo-
buline témoignant de la lyse vésiculaire. Les anticorps
antithyroidiens sont absents, ou présents a des taux non
significatifs.

L’échographie révele une glande hypertrophiée, hypo-
échogene, peu vasculaire.

La scintigraphie (iode 123 ou technétium 99m) est
blanche (absence de fixation).
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A la thyrotoxicose initiale succéde habituellement une
période d’hypothyroidie plus ou moins intense et prolon-
gée, puis on assiste au retour a ’euthyroidie. Quelques
cas d’hypothyroidies définitives sont décrits. Les récidi-
ves sont possibles.

L’évolution se fait spontanément vers la guérison en
quelques semaines a quelques mois. Le traitement per-
met de raccourcir 1’évolution et vise a limiter les phé-
nomenes inflammatoires et douloureux : le plus souvent
antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens dans
les formes d’intensité modérée; le recours au traite-
ment corticoide (0,5 mg/kg/jour d’équivalent predni-
sone) est a réserver aux formes séveres ou rebelles. Des
B-bloquants sont parfois utiles en cas de thyrotoxicose
symptomatique. Une hormonothérapie thyroidienne
substitutive transitoire peut &tre nécessaire a la phase
d’hypothyroidie.

La thyroidite subaigué de De Quervain peut revétir
des aspects trompeurs : nodule thyroidien isolé plus ou
moins douloureux, forme a bascule avec atteinte initiale
d’un seul lobe puis secondairement du lobe controlaté-
ral, syndrome inflammatoire général atténué (notamment
sous traitement anti-inflammatoire) ou a I’inverse atteinte
de I’état général au premier plan (le diagnostic de thy-
roidite subaigué doit étre évoqué dans la discussion des
fievres au long cours ou des augmentations de la vitesse
de sédimentation globulaire), formes localement évoluées
pseudonéoplasiques (a distinguer des authentiques for-
mes aigués de cancer et notamment des pseudothyroidites
anaplasiques).

Thyroidites lymphocytaires
auto-immunes

Les thyroidites lymphocytaires auto-immunes concernent
diverses entités : thyroidite de Hashimoto, thyroidite lym-
phocytaire chronique de 1’adolescent, thyroidite atrophi-
que notamment a distance des accouchements ou apres
la ménopause, thyroidite silencieuse ou indolore surtout
dans le post-partum ou le post-abortum, enfin thyroidite
auto-immune asymptomatique qui en est I’expression la
plus fréquente.

Toutes ces thyroidites ont en commun : un terrain
familial, une prédisposition génétique (CTLA4, HLA
DR3, HLA DR4, HLA DRS5, HLA BS), des facteurs
favorisants environnementaux, la possibilité d’as-
sociations a d’autres maladies auto-immunes systé-
miques ou spécifiques d’organe particulicrement dans
le cadre des polyendocrinopathies auto-immunes,
la présence d’un infiltrat inflammatoire constitué de
lymphocytes parfois organisés en follicules a centre
clair, enfin des taux accrus d’anticorps circulants diri-
gés contre les antigenes thyroidiens et en particulier la
thyroperoxydase.

Struma lymphomatosa, décrite par Hashimoto en
1912, elle survient le plus souvent chez la femme
(sexe ratio 6/1), entre 30 et 60 ans. Elle est définie par
la présence d’un goitre liée a un infiltrat lymphoplas-
mocytaire abondant dont témoigne la présence d’anti-
corps antithyroidiens.

Le goitre est caractéristique de la maladie : habituel-
lement de volume moyen, homogene ou modérément
bosselé, indolore, trés ferme («goitre de suif»), non
vasculaire, non compressif. Il existe rarement de petites
adénopathies jugulo-carotidiennes. Au stade initial, la
fonction thyroidienne est le plus souvent préservée. Dans
15 % des cas existe une hypothyroidie modérée. Plus
rarement encore, chez 5 % des patients, on peut observer
une phase thyrotoxique transitoire, régressant rapidement
ou évoluant vers 1’hypothyroidie.

Les dosages hormonaux confirment I’euthyroidie ou
révelent une hypothyroidie subclinique. Il peut exister un
syndrome inflammatoire biologique d’intensité modérée.

Les anticorps antithyroperoxydase sont caractéristi-
ques de la maladie, présents dans presque 100 % des cas,
souvent a des titres tres élevés. La présence des anticorps
antithyroglobuline est moins constante, dans 80 a 90 %
des cas, a des titres moins élevés. On peut rarement mettre
en évidence des anticorps dirigés contre le récepteur de la
TSH (stimulants ou bloquants).

La scintigraphie a I’iode 123 ou au technétium 99m
n’est pas indispensable au diagnostic : fixation hétéro-
geéne, «en damier ».

L’échographie révele une thyroide hypertrophiée dans
son ensemble, globalement hétérogéne avec des plages
hypoéchogenes plus ou moins bien limitées.

Au fil des années, 1’évolution se fait vers I’hypothy-
roidie patente et 1’atrophie progressive de la glande.
Cependant la coincidence d’un cancer papillaire de la
thyroide (3 a4 % des cas) ou I’apparition d’un lymphome
thyroidien (1 % des cas) est rare mais possible, justifiant
la surveillance morphologique tant que persiste 1’hyper-
trophie thyroidienne.

Le traitement repose sur I’administration d’hormone
thyroidienne, a dose substitutive. Introduit précocement,
au stade d’hypothyroidie subclinique, il contribue a la
régression du volume du goitre. 1 n’y a pas a s’étonner de
la persistance de titres élevés d’anticorps antithyroidiens.
Chez la femme jeune, il faut garder a I’esprit I’augmenta-
tion des besoins en hormones thyroidiennes au cours de
la grossesse et la nécessité d’augmenter la posologie du
traitement des le diagnostic de grossesse.

Elle constitue une variante de la thyroidite de Hashimoto.
Elle se manifeste vers ’dge de 10 a 15 ans, par un goi-
tre diffus et ferme et la présence d’anticorps antithyro-



peroxydase. En échographie, la glande est typiquement
hypoéchogene hétérogene. L’euthyroidie est générale-
ment respectée, et une hypothyroidie initiale n’est pas
nécessairement définitive. Le traitement par hormone
thyroidienne peut permettre la régression du volume du
goitre et atténuer les stigmates d’auto-immunité si la TSH
est accrue.

C’est la premiere cause des hypothyroidies acquises de
I’adulte. Elle survient électivement chez la femme apres
la ménopause, ou a distance des accouchements, mais
n’épargne pas ’homme et I’enfant. Elle peut constituer
I’évolution ultime d’une thyroidite de Hashimoto pas-
sée initialement inapercue. L’hypothyroidie peut étre
de degré variable et les anticorps antithyroperoxydase
sont présents, méme si leur titre tend a s’atténuer avec
le temps, parallelement a la réduction de la masse anti-
génique. L hormonothérapie thyroidienne substitutive est
indiquée a vie.

Elle survient préférentiellement chez la femme dans le
post-partum, a aussi été décrite apreés des avortements
ou de survenue spontanée. Une thyroidite auto-immune
asymptomatique préalable est habituelle. De méme
I’existence d’autres maladies auto-immunes, particuliére-
ment un diabete de type 1, constitue un facteur favorisant.
La prévalence de la thyroidite du post-partum (TPP) est
diversement appréciée selon les études : environ 5 % des
femmes seraient concernées mais la symptomatologie cli-
nique est parfois fugace et peu intense, et I’affection peut
passer inapercue. Elle est caractérisée par la survenue
quelques semaines apres 1’accouchement d’une thyro-
toxicose modérée et fugace, suivie d’un retour a I’euthy-
roidie puis d’une phase d’hypothyroidie plus ou moins
symptomatique et prolongée. Il existe en général un
petit goitre homogene et ferme. La présence d’anticorps
antithyroperoxydase permet le diagnostic. Ala phase de
thyrotoxicose, la scintigraphie est blanche (lyse des thyré-
ocytes) et la thyroide est hypoéchogene. L’évolution peut
se faire vers le retour a I’euthyroidie ou la persistance
d’une hypothyroidie définitive. La récidive apres chaque
grossesse est possible.

A la phase de thyrotoxicose, le principal diagnos-
tic différentiel est la maladie de Basedow du post-
partum. En faveur de la TPP, on retient la survenue
plus rapide apres I’accouchement, la discrétion et le
caractere fugace de la thyrotoxicose, un petit goitre
ferme mais non vasculaire, la présence d’anticorps
antithyroperoxydase a des taux élevés, 1’absence de
fixation de I’iode. A I’inverse, la maladie de Basedow
survient plus tardivement dans le post-partum, vers le
sixieme mois, la symptomatologie d’hyperthyroidie
est souvent plus bruyante, le goitre est vasculaire et
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caractéristique en échographie-Doppler, il existe des
anticorps antirécepteur de la TSH, la fixation de I’iode
est accrue.

Elle est caractérisée par la présence d’anticorps anti-
thyroidiens et un aspect hypoéchogene et hétérogene du
parenchyme thyroidien en échographie. Elle prédomine
chez la femme. L’évolution vers 1’hypothyroidie est
possible et justifie une surveillance annuelle de la TSH.
Les sujets atteints de thyroidite auto-immune asymp-
tomatique sont particulierement exposés au risque de
survenue d’une thyroidite silencieuse du post-partum
ou d’une hypothyroidie iatrogene, notamment induite
par I’iode.

Thyroidite de Riedel

La thyroidite chronique de Riedel (thyroidite sclérosante
ou thyroidite fibreuse invasive) est exceptionnelle. Elle
prédomine chez la femme. Sa physiopathologie n’est pas
connue. On évoque des phénomenes auto-immuns inflam-
matoires €voluant vers la fibrose. D’autres manifestations
fibreuses sont fréquemment associées : fibrose média-
stinale ou rétropéritonéale, fibrose des glandes salivaires
ou lacrymales, cholangite sclérosante, pseudotumeur de
I’orbite.

Le motif de consultation est représenté par un goitre
rapidement évolutif, de volume variable mais surtout
induré, «pierreux», «ligneux», fixé aux plans pro-
fonds et superficiels, pouvant devenir compressif. Le
diagnostic différentiel est le carcinome anaplasique. Il
n’y a pas d’adénopathie. L’euthyroidie est généralement
préservée, mais on peut observer une hypothyroidie en
cas de processus tres extensif et de destruction mas-
sive des vésicules thyroidiennes. L’hyperthyroidie est
exceptionnelle.

Il peut exister un syndrome inflammatoire biologi-
que modéré. Les anticorps antithyroidiens sont parfois
présents. En échographie, la thyroide est hypoéchogene,
avec des limites floues, un aspect de « manchon». L’'IRM
précise I’extension aux structures de voisinage et vers le
médiastin.

La chirurgie est souvent difficile et rarement curative,
elle permet de lever les phénomenes compressifs. Les
traitements médicaux (corticothérapie, anti-cestrogenes,
ciclosporine, anti-TNF-a, [Tumor Necrosis Factor o))
sont imparfaitement évalués et codifiés.

En conclusion, le diagnostic des thyroidites constitue
I’un des plus difficiles de la pathologie thyroidienne et
générale. Les principales caractéristiques cliniques, bio-
logiques, évolutives, thérapeutiques concernant les thy-
roidites sont résumées dans le tableau 10-1.
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TABLEAU 10-1

Caractéristiques des principales thyroidites.

Thyroidite Thyroidite subaigué | Thyroidites lymphocytaires | Thyroidite de Riedel
aigué de De Quervain auto-immunes
infectieuse
Origine Infectieuse Inflammatoire, Auto-immune Fibrose
réactionnelle a une
infection virale
Terrain Enfant Femme 30-50 ans Prédominance féminine ++ Prédominance féminine
Adulte jeune A tout age 30-60 ans
Douleurs ++ ++ - -
Thyroide Abces Goitre empaté, Goitre ferme ou atrophie Goitre dur, pierreux
douloureux thyroidienne
Signes généraux | ++ ++ =
Syndrome +++ +++ - -
inflammatoire
Etat hormonal Euthyroidie Euthyroidie Euthyroidie Euthyroidie
Thyrotoxicose Hypothyroidie Hypothyroidie
Hypothyroidie
ATPO etlou ATG | - + +++ -
Echographie/ Anéchogene Hypoéchogéene Hétérogene Hypoéchogeéne
Doppler Peu vasculaire Hypoéchogene Limites floues
Hypervascularisation Aspect en « manchon »
Evolution Guérison sous Guérison ou récidive | Hypothyroidie Compression cervicale
traitement
Traitement Antibiothérapie | Antalgiques Hormonothérapie au stade Chirurgie difficile
Drainage Anti-inflammatoires d'hypothyroidie Traitements médicaux?
chirurgical Glucocorticoides
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E. Proust-Lemoine

Décrite en 1846, lamal adie de Basedow constitue lacause
la plus fréquente et 1a plus expressive des hyperfonction-
nements thyroidiens. Elle associe typiquement un goitre,
une exophtalmie et des signes de thyrotoxicose.

Epidémiologie

Elle prédomine chez lafemme, souvent dans un contexte
familial de maladie thyroidienne. Bien qu’ elle puisse étre
observée atout &ge, le pic d'incidence se situe entre 40 et
60 ans[1]. Saprévalence sesitue autour de 2 % delapopu-
lation féminine. Elle touche moins fréquemment I’homme
(prévalence de 0,5 %), I’ enfant et le sujet &gé. Elle repré-
sente 50 &80 % des causes d” hyperthyroidie [2,3].

Physiopathologie

Elle est liée al’ apparition d’ immunoglobulines thyréosti-
mulantes produites par les lymphocytes intrathyroidiens.
Elle survient sur un terrain génétique particulier, avec une
liaisonal’HLA A1B8 et DR3 chezlesCaucasiens[3]. Les
ARTSH sont des immunoglobulines G qui stimulent la
croissance (responsables d’ hyperplasie et d hypertrophie
des thyréocytes) et |e fonctionnement de la thyroide.

Tableau clinique

Elle survient volontiers au décours d’ un choc émotionnel
(deuil, séparation, déménagement, etc.) ou d’un épisode
de la vie génitale (puberté, grossesse, ménopause). La
maladie de Basedow se caractérise par I’ association d'un
goitre, de signes de thyréotoxicose auxquels s associe
souvent une atteinte oculaire, parfois d’ autres manifesta-
tions extrathyroidiennes : dermopathie, acropachye, etc.

Le goitre est d apparition récente, typiquement dif-
fus, ferme, indolore, vasculaire (siége d' un thrill et d'un
souffle systolique), symétrique ou prédominant Iégere-
ment sur un lobe, et isolé sans signes compressifs, sans
adénopathies.

Les signes de thyrotoxicose constituent |’ expression
de I'inflation hormonale. Dans les formes typiques, on
observe un amaigrissement rapide contrastant avec une
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conservation de I’ appétit ou une polyphagie, une asthénie
musculaire avec amyotrophie notamment des ceintures et
faiblesse musculaire (signes du tabouret). On note éga-
lement une thermophobie avec hypersudation (la «main
basedowienne» est chaude et moite), une élévation ther-
mique discréte, une polydipsie. L’ éréthisme cardiovascu-
laire se manifeste par une tachycardie permanente, des
palpitations, une discréte augmentation de la pression
artérielle systolique. S'y associent une diarrhée ou la
disparition d'une constipation ancienne. On constate un
tremblement d’ attitude, fin, rapide, régulier au niveau des
extrémités, auquel s associe fréguemment une nervosite,

une agitation, une instabilité de I’ humeur (fig. 11-1).
Danslesformesfrustes, lasymptomatol ogie thyrotoxi-

que est dissociée, réduite a quelques signes diversement

associés : tachycardie, petit tremblement, thermophobie,
sudations, diarrhée, amaigrissement discret, etc.
Certaines formes trompeuses n’ orientent pas a priori
vers un emballement de la production thyroidienne, mais
simulent plut6t une autre pathologie d’ organe ou générale :

1. certains patients présentent des signes paradoxaux tels
gu’ une prise de poids avec aménorrhée chez lafemme
jeune, ou une anorexie chez le sujet agé;

2. des manifestations musculaires peuvent étre au pre-
mier plan : amyotrophie quadricipitale, pouvant aller
jusqu’ au déficit moteur, adifférencier de lamyasthénie
avec laquelle |’ association n’est pas rare (10 2100 fois
plus fréguente chez le Basedowien que dans la popu-
lation générale). Enfin, la pseudoparalysie périodique
thyréotoxique, décrite principalement en Extréme-
Orient, survient chez I"homme basedowien de plus de
40 ans [4] ; de début brutal, elle se caractérise par des
épisodes déficitaires prédominant & la racine des cuis-
sespuis s étendant au tronc et au cou et coincidant avec
une déplétion potassée aigué;

3. les manifestations digestives s expriment sous forme
de diarrhée motrice. Certains patients (environ 20 %)
présentent une atteinte hépatique d’ expression princi-
palement biologique : cholestase plutdt que cytolyse,
réversible sous traitement de I’ hyperthyroidie. L’ictére
Savére rare. Le prurit est indépendant de I’ atteinte
hépatique;

4, certains patients, notamment dans les hyperthyroidies
évoluées, présentent des manifestations neurologi-
ques : syndrome pyramidal, symptomatologie pseu-
dochoréique, neuropathie périphérique (prédominant
aux membres inférieurs). Des présentations neuro-
psychiatriquessont également possibles: modifications
du comportement et difficultés scolaires chez I’ enfant,
états anxiodépressifs, délirants ou confusionnels;
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— Présentation clinique de la maladie de Basedow.

5. la cardiothyréose est définie comme la présentation
cardiagque de I’ hyperthyroidie. Plus fréquente chez les
patients agés, elle se manifeste par des extrasystoles,
des crises de tachycardie paroxystique, un flutter, sur-
tout unefibrillation auricul aire paroxystique ou perma-
nente souvent associée al’ asystolie [5] ;

6. des anomalies métaboliques peuvent également réve-
ler I"hyperthyroidie : hypocholestérolémie, micro-
cytose érythrocytaire, hypercalcémie modérée avec
hyperphosphorémie, déminéralisation osseuse avec
fractures et tassements vertébraux liés a |’ ostéopé-
nie, hyperasstrogénie relative par élévation de la
SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) et du rapport
osstradiolémie sur testostérone libre favorisant gyné-
comastie, troubles de lalibido et de I’ érection. Chez
la femme jeune, I'anovulation, I’'aménorrhée sont
possibles;

7. devenue rare, la crise aigué thyrotoxique peut mimer
une infection sévére, avec hyperthermie et déshydra-
tation, expression superlative des signes aux plans car-
diague, digestif, neuropsychique.

sueurs

rétraction de la
paupiére supérieure

~ — diarrhée

<« tremblement

<« fatigue musculaire

<~ myxcedeme prétibial

L’ orbitopathie est cliniquement apparente dans 30
a 50 % des cas, mais existe réellement chez environ
80 % des malades [1, 6]. Elle peut apparaitre concomi-
tamment a I” hyperthyroidie dans 45 % des cas, la pré-
céder dans 15 % des cas, ou survenir secondairement
chez 40 % des patients. Lorsqu’elle reste longtemps
isolée (sans goitre, ni dysthyroidie durant plus d’un an)
elle est parfois désignée sous le nom de syndrome de
Means [7].

Sur le plan physiopathologique, les phénomenes en
cause ne sont pas complétement élucidés. Des infiltrats
inflammatoires ont été mis en évidence au niveau des
tissus orbitaires, suggérant une stimulation antigénique
ace niveau. Les fibroblastes orbitaires des Basedowiens,
dont certains se différencient en adipocytes, expriment
le récepteur de la TSH en culture ex vivo [8]. De plus,
de certaines cytokines pro-inflammatoires sont produi-
tes dans la cavité orbitaire (interféron gamma [IFN-y],



interleukine-1, TNF-a). Bien qu'il s agisse d’un méca-

nisme inflammatoire & médiation cellulaire, les anti-

corps (Ac) dirigés contre le récepteur de la TSH mais
aussi des Ac dirigés contre le récepteur del’ |GF-1 joue-
raient également un role, en participant al’ entretien de

I’ orbitopathie basedowienne [6].

Plusieurs facteurs favorisants ont pu étre identifiés.
L’ orbitopathie est plus fréquente et plus sévére chez
["homme [9] et le sujet &gé [10]. Elle survient plus
volontiers chez les Caucasiens que chez les Asiatiques
[11]. Le tabagisme est un facteur majeur, favorisant
la survenue de I’atteinte oculaire, contribuant a sa
séveérité [12] ; son arrét améliore la réponse au traite-
ment. L’éventuel accroissement des taux de TSH lié
au traitement de I” hyperthyroidie, les titres trés élevés
d’ARTSH, ainsi que le traitement par iode radioactif
[13] favorisent également I’ apparition ou |’ aggravation
d’ une ophtal mopathie.

Les aspects cliniques sont divers. Les signes fonc-
tionnels a type d'irritation conjonctivale (picotements,
larmoiements, photophobie), parfois de douleurs orbitai-
res en phase évolutive, sont fréquents. L’ orbitopathie est
constituée a des degrés divers :

1. d'une rétraction palpébrale : élargissement de la fente
palpébrale (signe de Dalrymphe), asynergie oculopal-
pébrale dansleregard verslebas (signe devon Graefe),
rareté du clignement (signe de Stellwag). 1l existe par-
fois une hyperpigmentation pal pébrale associée (signe
de Jellinek) ;

2. d'une ophtalmopathie omdémateuse : exophtalmie
vraie, axile, réductible, le plus souvent symétrique.
L’ cedéme peut toucher les paupiéres, la conjonctive
(chémosis) (fig. 11-2), les muscles oculomoteurs
(induisant ainsi une limitation de lamobilité des glo-
bes oculaires et un défaut de convergence, ou signe
de Moebius) ;

3. de lésions conjonctivales : outre le chémosis, il
existe un risque d’ ulcérations cornéennes par occlu-
sion palpébrale incompléte (liée a la lagophtalmie).
Celles-ci exposent aux conjonctivites, kératites,
ulcérations cornéennes, voire a une ophtalmopathie
purulente;

4. d'une souffrance du nerf optique, secondaire alacom-
pression par les muscles oadématiés au niveau de |’ apex

— Orbitopathie basedowienne cedémateuse avec
hyperhémie conjonctivale, chémosis, cedeme palpébral
supérieur, inférieur et de la caroncule.
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orbitaire (syndrome du céne). On la dépiste en recher-
chant un trouble de la vision des couleurs, précédant
une baisse d' acuité visuelle;

5. d’une hypertonie oculaire, particuliére par son aggra-
vation lors de lamobilisation des globes oculaires dans
les positions extrémes du regard, pouvant étre respon-
sable de douleurs et entrainer une souffrance papillaire
glaucomateuse.

L’ évauation de |’ orbitopathie sefait a plusieurs niveaux :

1. par exploration fonctionnelle visuelle : mesure de la
protrusion des globes oculaires par I’ exophtalmome-
tre de Hertel, classification NOSPECS (tableau 11-1),
score d’ activité clinique de MOURITS cotant entre O
et 10 I’ évolutivité de I atteinte oculaire (tableau 11-2)
[14], test de Lancaster (recherche d’ anomalie oculomo-
trice), évauation ophtalmologique selon I'EUGOGO
[15], fond d' cdl, champ visuel, tonus oculaire;

2. au niveau morphologique : scanner orbitaire ou ima-
gerie par résonance magnétique orbitaire (permettant
d’ explorer précisément |"hypertrophie musculaire,
graisseuse et de mesurer |’exophtalmie par déter-
mination de I'index oculo-orbitaire), parfois scin-
tigraphie orbitaire a I’octréoscan (pour évaluer la
composante inflammatoire et |’ évolutivité de I’ orbi-
topathie [16]).

Elle est le plus souvent associée & une orbitopathie modé-
rée a sévere, et survient dans environ 4 % des maladies
de Basedow. Des dépdts de glycosaminoglycanes (GAG)
associés aun infiltrat inflammatoire sont présents dans le
derme, visibles en biopsie, permettant dans les cas diffi-
ciles de confirmer le diagnostic. L’ antigéne responsable
pourrait étre, comme dans |’ orbitopathie, le récepteur de
laTSH. Saforme laplus fréquente est |e myxoadéme pré-
tibial, réalisant des placards, fermes, indolores, de colo-
ration beige, infiltrant le derme (aspect de peau d’ orange)
ala face antérieure des jambes (fig. 11-3), touchant par-
foislesbraset letronc [17]. Elle peut parfois prendre une
forme éléphantiasique ou nodulaire. Elle peut étre pré-
cédée de simples oadémes inflammatoires des membres
inférieurs. Le tabagisme, les passages en hypothyroidie
et destitresd’ ARTSH élevés sont des facteurs favorisants
bien établis [18].

Acropachye basedowienne

Elle touche moins de 1 % des maladies de Basedow, et
accompagne souvent les formes graves de dermopathie.
Les doigts sont déformés en «baguette de tambour »,
constituant un hippocratisme digital (fig. 11-4). Un
épaississement cutané digital peut étre observé, et I'at-
teinte peut étre douloureuse. Des appositions périostées
des métacarpes et/ou des métatarses, des premieres et
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TABLEAU 111

Classification NOSPECS.

Classe Degré Symptémes
0 No signs no symptoms Absence de tout symptéme clinique
1 Only signs no symptoms Signes fonctionnels seuls : rétraction
palpébrale supérieure, asynergie
oculopalpébrale, rareté du clignement
2 Soft tissue involvement 0 : absente Atteinte inflammatoire ou cedémateuse
a : minimum des paupiéres, conjonctives, glandes
b : modérée lacrymales, caroncules, etc.
c:intense
3 Proptosis 0: absente Protrusion de 3 mm ou plus au-dela
a:3-4 mm (21-23) de la normale (18 mm) au Hertel
b : 5-7 mm (23-25)
c>8 mm (26)
4 Extra-ocular muscles 0 : absente Atteinte des muscles extra-oculaires,
involvement a : limitation dans les regards extrémes habituellement avec diplopie ou géne
b : limitation évidente fonctionnelle
¢ : globe fixé
5 Corneal involvement 0 : absente Atteinte cornéenne, liée a I'inocclusion
a : kératite débutante palpébrale
b : ulcération
¢ : opacification, nécrose, perforation
6 Sight loss 0 : absente Atteinte visuelle par neuropathie optique
a : paleur papillaire (AV = 3/10 a 10/10) AV = acuité visuelle
b : paleur papillaire (AV = 1/10 a 3/10)
C: cécité

TABLEAU 11-2

Score d’activité inflammatoire (MOURITS).

Fig. 11.3. — Dermopathie basedowienne : myxcedéme

Paramétre Caractéristique Cotation

Douleurs Rétro-oculaires 1 point
A la mobilisation 1 point
des globes

Rougeur Palpébrale 1 point
Conjonctivale diffuse 1 point

Edeme Chemosis 1 point
Caroncule 1 point
Paupieres 1 point

Aggravation | Augmentation de 1 point

des signes I’exophtalmie > 2 mm

a 2 mois Baisse d’acuité > 1 ligne 1 point

d'écart de I'échelle de Snellen
Diminution de la motilité 1 point
oculaire > 5° prétibial.



Fig. 11.4. — Acropachye basedowienne avec épaississement
des doigts et hippocratisme digital.

)

Fig. 11.5. — Radiographie des mains : appositions
périostées floues, asymétriques dentelées des premiéres
et deuxiémes phalanges (fléches blanches).
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deuxiémes phalanges des doigts et/ou des orteils, sont
visibles en radiographie (fig. 11-5). Une hyperfixation en
scintigraphie osseuse précede les |ésions radiographiques
(fig. 11-6) [19].

Hypertrophie thymique

Ellerésulte auss de |’ expression inhabituelle du récepteur
de la TSH au sein méme du thymus. Elle est le plus sou-
vent isolée, sans évidence de myasthénie ou de thymome.

Lésions valvulaires cardiaques

Un épaississement valvulaire lié & des dépbts de GAG a
été décrit, pouvant conduire a un prolapsus, notamment
delavalve mitrale[20].

Pathologies associées

Une association a des désordres hématologiques s avére
possible. Les anomalies d’ origine auto-immune (purpura
thrombopénique idiopathique, anémie hémolytique auto-
immune, anémie de Biermer) sont adistinguer delasimple
anémie ferriprive par diminution de I’ absorption du fer.

D’autres maladies auto-immunes sont parfois asso-
ciées a la maladie de Basedow, et notamment des endo-
crinopathies, tels I'insuffisance surrénalienne, le diabete
de type 1, déterminant ainsi une polyendocrinopathie
auto-immune de type 2. Un vitiligo, une polyarthrite rhu-
matoide peuvent étre également présents.

Confirmation paraclinique

L’ hyperthyroidie est suspectée devant une diminution ou
un effondrement de la TSH, et confirmée par I élévation
delaT4 et delaT3libresavec élévation du rapport T3/T4.
Lestitres d ARTSH sont accrus dans 97 % des maladies
de Basedow.

En échographie, le parenchyme thyroidien est globa-
lement hypoéchogene, hétérogene. Des nodules peuvent
étre présents dont les caractéristiques échographiques
voire cytologiques seront précisées. Le Doppler est utile
pour la mise en évidence de I’ hypervascularisation glo-
bale du parenchyme, et le calcul des vitesses dans I ar-
tere thyroidienne inférieure. Ultérieurement ces données
auront une valeur prédictive, puisque la présence d’ une
hypervascularisation témoigne de la persistance d'un
processus thyréostimulant alors que sa disparition est en
faveur de sa guérison.

Fig. 11.6. = Scintigraphie osseuse :
hyperactivité des métacarpes au temps
précoce, et hyperfixation des doigts

et du carpe a 2 heures.
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La scintigraphie a I'*%| ou au technétium n’est pas
utile dans le diagnostic de la maladie de Basedow dans
saformetype, ol lafixation a 24 heures est augmentée et
homogeéne. Elle peut étre pratiquée en cas de nodul e asso-
cié, ou s'il existe un doute sur I’ authenticité diagnostique
en I’absence d’ ARTSH. La dosimétrie sera pratiquée si
un traitement par ! est envisage.

Evolution

La maladie de Basedow évolue habituellement par
poussées, parfois spontanément résol utives notamment
dans ses formes frustes (10 a 20 % des cas). Elle est
difficile & prévoir apres traitement par antithyroidiens
de synthése. Le taux de rechute aprés un traitement
médical bien conduit avoisine les 40 % [21]. Certains
facteurs pronostiques peuvent étre dégagés : goitre
volumineux, tabagisme, importance initiale de I’ hy-
perhormonémie notamment de la T3 libre et des titres
d’'ARTSH, persistance d’ une hypervascularisation en
Doppler et groupe HLA DR3 sont des facteurs favori-
sants de larécidive [22].

Traitement

Un traitement symptomatique peut étre débuté dans
I’ attente des résultats de I’ enquéte étiologique ou de
I’effet des antithyroidiens de synthése (ATS) : béta-
bloguants ordinairement non cardiosélectifs, de type
propranolol (Avlocardyl) afin de lutter contre les effets
périphériques des hormones thyroidiennes en exces,
ou calcium-bloqueurs si les bétablogquants sont contre-
indiqués.

Le repos sera également conseillé. Une contraception
efficace est recommandée chez lafemme jeune.

Les ATS disponibles (tableau 11-3) sont le carbimazole
(Néo-mercazole) et son métabolite actif le thiamazole
(Thyrozol), le benzylthio-uracile (Basdene) et le propyl-
thio-uracile (Proracyl). Ils inhibent la synthése hormo-
nale, notamment par blocage de la thyroperoxydase. De
plus, les dérivés du thio-uracile inhibent la conversion
périphérique de T4 en T3. Ils n"empéchent pas la péné-
tration intrathyroidienne de I'iode, ni la libération des
hormones déja synthétisées, et il faut aussi tenir compte
de la longue demi-vie de la thyroxine (4 a 6 jours). Par
conséquent I’ action des ATS n’ est manifeste que progres-
sivement, et lanormalisation del’ hyperhormonémie n’ est
obtenue qu’ aprés plusieurs semaines.

Le traitement comporte une phase d’ attaque puis une
phased’ entretien, et seraordinairement prolongé pendant
une durée totale d'au moins 18 mois. La dose d’ attaque
(10 & 40 mg de thiamazole, 20 a 60 mg de carbimazole
selon I'intensité de |hyperthyroidie) sera maintenue
pendant 4 a 6 semaines, jusqu’ a réduction de I’ hyperhor-
monémie thyroidienne. La phase d entretien peut étre
envisagee de deux maniéres : soit diminuer de maniére
progressive la posologie de I’ ATS adaptée a I’ état hor-
monal, soit maintenir la dose d’ attaque en y associant la
prescription de lévothyroxine (Lévothyrox), d’ emblée a
posologie substitutive (1,6-1,7 pg/kg/jour). Cette derniére
attitude limite les passages en hypothyroidie, qui peuvent
aggraver une ophtalmopathie préexistante.

Les dosages de T4 libre et de T3 libre seront contrélés
versla 3¢ ou 4° semaine, et jusqu’ alafin delaphase d' at-
tague. La normalisation de la TSH est retardée. Une fois
I’ euthyroidie obtenue, lanormalité de la TSH pourra étre
vérifiéetousles 3 ou 4 mois.

TABLEAU 11-3

Médications antithyroidiennes.

Dénomination commune Nom de commercialisation Présentation Posologie habituelle
Thiamazole Thyrozol Cp.a5,10et 20 mg 2,5-40 mg/j
Carbimazole Néo-mercazole Cp. a5 et20 mg 2,5-60 mg/j
Benzylthio-uracile Basdéne Cp.a25mg 25-600 mg/j
Propylthio-uracile Proracyl Cp. a 50 mg 25-600 mg/j

Effets indésirables :

— leucopénies, agranulocytose (0,2-0,5 %)
— érythemes, urticaire

— arthralgies, épigastralgies, hépatites, etc.

Précautions d’emploi :

—surveillance de I'hémogramme en début de traitement ou lors de sa reprise (exemple : tous les 10 jours durant 2 mois)

— hémogramme en urgence en cas de fiévre ou d’angine.



Pendant les 2 premiers mois de traitement, il est
recommandé de surveiller la numération globulaire et la
formule sanguine (NFS) tousles 10 jours, car |’ apparition
d’une neutropénie (< 1200/mm?) conduit a réduire, voire
a interrompre le traitement. Toute fiévre ou infection
inexpliquée devra entrainer I'interruption immédiate du
traitement, et la vérification de la NFS. En cas d' agra-
nulocytose, le traitement par antithyroidien de synthése
devra étre abandonné et I’ infection traitée. Une leuconeu-
tropénie préexistante, souvent associée a la maladie de
Basedow, ne contre-indique pas la mise en route prudente
du traitement.

Il s'agit d’une thérapeutique radicale, capable d’ assurer
la guérison. Il s agira d une thyroidectomie totale plutdt
gue subtotale.

Elle doit étre précédée d’'une préparation médicale
par ATS pour obtenir |’ euthyroidie. La thyroidectomie
totale est suivie d' une hypothyroidie définitive, nécessi-
tant une substitution a vie par lévothyroxine, mais pré-
vient tout risque de récidive et obtient ordinairement
la disparition des titres d ARTSH circulants. Une alté-
ration peropératoire des glandes parathyroides ou des
nerfs récurrents est possible, mais les hypoparathyroi-
dies et paralysies récurrentielles définitives sont rares
(< 1 %), lorsgue I'intervention est confiée a un chirur-
gien spécialisé.

Il Sagit également d'un traitement radical, non agres-
sif. L’administration d’'iode 131 par voie buccale a lieu
en service de médecine nucléaire, selon un protocole de
radioprotection précis. Elle est souvent précédée d'une
étude dosimétrique. La grossesse et |’ ophtalmopathie
basedowienne évolutive en sont les principales contre-
indications. Une contraception efficace sera nécessaire
chez la femme en age de procréer, pendant et durant les
6 mois suivant le traitement.

Une hypothyroidie a court ou moyen terme peut sur-
venir, nécessitant une supplémentation par |évothyroxine.
Les hypothyroidies précoces sont parfois transitoires,
alors que les hypothyroidies survenant plus d' un an apres
I’administration d’'iode 131 s avérent généralement défi-
nitives. Elles sont plus fréquentes en cas de maladie de
Basedow.

Dans certains cas, en revanche, |I"hyperthyroidie per-
siste, nécessitant de réaliser une deuxiéme dose de radio-
iode.

Ainsi, trois alternatives thérapeutiques existent dans
cette pathologie : ATS, radiothérapie métabolique et
chirurgie. Leur efficacité est similaire comme premier
traitement, mais le taux de récidive varie d’ une thérapie
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al’autre: 40 % aprés ATS, 21 % apreés irathérapie, 5 %
apres chirurgie lors des schémas thérapeutiques tradi-
tionnels[23].

Ils sont souvent proposes en premiére intention [24],
usuellement recommandés pour une durée initiale de
18 moisaz2 ans. On peut proposer une dose d’ attaque de
20 ou 30 mg de thiamozal e (thyrozol) 40 mg jour de car-
bimazole (Néo-mercazole), 300 mg/jour de propylthio-
uracile (Proracyl) ou de benzylthio-uracile (Basdéene).
Les symptdmes s amendent progressivement et dispa-
raissent apres environ 3 a 4 semaines de traitement.
Apres 4 a 6 semaines, soit on abaisse la posologie de
I’ATS, soit ony adjoint la L-thyroxine & posol ogie subs-
titutive (schéma «block and replace»). Aprés 18 mois
a2 ans, I'arrét du traitement est habituellement tenté, si
I” on a obtenu suffisamment d’ arguments en faveur de la
rémission : disparition des ARTSH, de I’ hypervascul a-
risation au Doppler. Le tabagisme, le goitre volumineux,
I atteinte oculaire, la sonorité initiale des signes consti-
tuent des éléments de moins bon pronostic. En cas de
rechute dans les mois ou les années suivant I’interrup-
tion du traitement, on pourra préférer un traitement
radical (**!I ou chirurgie), ou discuter le traitement au
long cours par ATS souvent a faible posologie.

Elle peut étre utilisée d’emblée (comme souvent aux
Etats-Unis) ou en seconde intention, en raison d une
rechute, d’ uneintolérance aux ATS.

Le calcul de I'activité a administrer se fera apres
dosimétrie; la méthode est variable selon les écoles,
ordinairement adaptée au taux de fixation et au volume
de la glande. Certains visent a obtenir I’euthyroidie
(dose absorbée de 50 a 150 Gy), d’ autres I” hypothyroi-
die définitive (jusqu’a 250 Gy) [22, 24]. L’ association
ATS et ¥ reste débattue, car les ATS réduisent |’ effi-
cacité de I'iode radioactif. Toutefois, en cas de thyro-
toxicose importante, il est indispensable de la réduire
par les ATS avant irathérapie, du fait du risque d’ exa-
cerbation. Certains recommandent leur interruption 3 a
7 jours avant I’ 3 [24].

On s assurera bien entendu de I’ absence de grossesse
avant administration du traitement. L’ allaitement devra
étre suspendu, et on évitera toute grossesse dans les
6 mois apres radio-iode. Les risques de cancer thyroidien
radio-induit sont apparus inexistants chez I’ adulte, un peu
moins définitivement évalués chez I'enfant et |’ adoles-
cent; on préférera dans ces situations une dose ablative
assurant la destruction de tout tissu thyroidien [22]. Le
risque d'aggravation de I’ orbitopathie conduit & éviter
I’ gl existe une atteinte oculaire sévére et évolutive.
En cas d’ ophtalmopathie modérée, I’ *!l pourra étre pres-
crite sous couvert d’une corticothérapie orale concomi-
tante de 3 mois[25].
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La thyroidectomie quasi totale est particulierement
utile dans certaines situations : goitres volumineux
et disgracieux, nodules suspects, désir de grossesse,
compliance imparfaite au traitement par ATS, hyper-
thyroidie récidivante si |I’on souhaite éviter I'iode
radioactif. Il est recommandé d’ opérer le patient dont
I"hyperthyroidie est réduite, controlée par de faibles
doses d'ATS. Pour la majorité des équipes, ceux-ci
sont interrompus 1 a 2 semaines avant la chirurgie,
remplacés par la solution de Lugol fort (1,29, IK 4g,
H,O gsp 40 g, quarante a soixante gouttes par jour)
ou la prise de gélules d’iodure de potassium, afin de
préserver I’inhibition de la production et la libération
d’ hormones thyroidiennes, et surtout réduire la vascu-
larisation de la glande [26].

Dans ces situations, I'arrét du tabac est impératif. On
conseillera plutét la prescription d’ATS a fortes doses
associés alalévothyroxine, pour mettre aprofit leur éven-
tuel pouvoir immunosuppresseur spécifique et pour éviter
les passages en hypothyroidie [19].

Elle évolue en plusieurs phases : phase inflammatoire
de constitution de I’orbitopathie (de 6 a 24 mois),
puis stabilisation, régression souvent partielle et enfin
phase séquellaire souvent définitive [27]. Le choix
thérapeutique est fonction de la phase évolutive de la
maladie.

Des traitements locaux sont disponibles, permettant
de protéger la cornée : larmes artificielles, collyres lubri-
fiants, pommades vitaminées ou antibiotiques, occlusion
palpébrale lanuit en cas de lagophtalmie. |1 faut favoriser
le port de lunettes solaires, etc.

Au plan général, la corticothérapie orae (a la dose
d’attaque habituellement de 1 mg/kg/jour, prolongée
durant 3 ou éventuellement 6 mois) est efficace dans
60 % des cas. La voie veineuse sous forme de bolus
hebdomadaires (méthylprednisolone 500 mg voire 1 g)
est maintenant préférée car mieux tolérée. La radiothé-
rapie orbitaire a visée anti-inflammatoire et destructrice

des lymphocytes intra-orbitaires est également efficace
dans environ 60 % des cas, contre-indiquée en cas de
diabéte sucré ou de myopie sévere. Une dose de 20 Gy
est administrée en 10 séances. Elle est plus performante
si elle est réalisée précocement (orbitopathie évoluant
depuis moins de 7 mois). Une exacerbation transitoire
des symptdmes est possible, et sera jugulée par une
courte corticothérapie si nécessaire. La ciclosporine, les
plasmaphéréses, |esimmunoglobulines polyvalentes, les
analogues retard de la somatostatine n’ont pas I’ effica-
cité de la corticothérapie [28].

Une intervention de décompression orbitaire (élargis-
sement des parois de I’ orbite), confiée a des chirurgiens
hautement spécialisés, peut étre réalisée en urgence en
phase évolutive dangereuse, lorsgue le pronostic visuel
est en jeu. Elle peut étre également proposée a distance
de la phase aigué pour assurer la correction de I’ exoph-
talmie séquellaire et des disgraces esthétiques. Une dis-
créte tarsorraphie externe (en cas de rétraction palpébrale
résiduelle), un allongement ou une reposition des mus-
cles orhitaires (en cas de diplopi€), ou encore une chirur-
gie papébrae (en cas d oaléme sequellaire) peuvent
S envisager.

Destraitements|ocaux peuvent étre utilisés : contention,
pansements occlusifs aux dermocorticoides (qui ne sont
pas dénués de passage systémique et exposent alaréci-
dive al’arrét). L’ exérése chirurgicale des formes nodu-
laires n’est pas conseillée, car larécidive est fréquente.
Dans les formes séveres, la corticothérapie orale, ou
mieux en bolus intraveineux, peut étre prescrite. En cas
d'échec, les immunosuppresseurs, les immunoglobu-
lines polyvalentes ou la plasmaphérése ont été utilisés
[18, 19].

Conclusion

La maladie de Basedow est une maladie fréquente, de
présentation clinique variable, inconfortable, et expo-
sant a des complications. Sa prise en charge n’est pas
univogue, notamment en présence de manifestations
extrathyroidiennes. Elle nécessite toujours un avis
spécialisé.

Comment conduire et surveiller en pratique le traitement médical
de la maladie de Basedow (schéma «block and replace »)

J.-L. Wémeau

1. Adopter une dose initiale, adaptée a la sévérité
clinique et au degré de I’hyperhormonémie thyroi-
dienne. Exemple : thiamazole (Thyrozol) 10 mg pour
une forme discréete, 20 mg pour une forme plus fran-
che, 40 mg pour une forme sévere. Il est important
qu’au premier contréle hormonal, envisagé seule-

ment apres 4 semaines, I’'hyperthyroidie soit réduite,
ce dont témoignera la valeur normale basse ou basse
de la T4 libre. A ce stade il faut prendre avec pru-
dence I'abaissement persistant de la TSH, explicable
par |'état thyrotoxique récent; il n'y a guére de ris-
que que soit observé un défreinage de sa valeur.
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2. Si I'hyperthyroidie est réduite, sans modifier la
dose de I'antithyroidien (dont est str a cette poso-
logie de I'efficacité), associer une hormonothérapie
thyroidienne d’emblée a posologie substitutive.
Exemple : |évothyroxine (Lévothyrox) 1,6-1,7 ug/kg/j.
Désormais I'adaptation du traitement se fera seule-
ment sur la dose de lévothyroxine. Elle est permise
par une réévaluation des taux de FT4 (forme libre de
la thyroxine) et TSH, puis de TSH seule tous les 2 ou
4 mois lorsque la valeur apparait a nouveau détec-
table. Se méfier des interférences médicamenteuses
sur l'absorption de I'hormone. Veiller a ne jamais
laisser s’accroitre la valeur de TSH, facteur majeur
d’apparition ou d’aggravation de I'atteinte oculaire.
3. L’'némogramme est déterminé avant traitement
puis surveillé tous les 10 jours, ou plus rapidement
en cas de fiévre ou d’'angine. Une leuconeutropénie
progressive est une indication a la réduction voire
a linterruption de I'antithyroidien. Eventuellement
son remplacement par un dérivé du thio-uracile peut
étre tenté. En revanche, I'agranulocytose est une
contre-indication définitive a I'usage de tout anti-
thyroidien. La leuconeutropénie initiale ne contre-
indique pas l'introduction prudente de I'ATS. En cas
de neutropénie modérée, ne pas hésiter pas a asso-
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cier initialement ou secondairement le carbonate de
lithium (Téralithe 3 cp./j sous surveillance de la lithé-
mie), qui possede une activité antithyroidienne et la
capacité d'accroitre le taux des neutrophiles.

4. Effectuer une détermination initiale du titre des
ARTSH, et n‘en répéter la mesure qu’avant I'éven-
tuelle interruption du traitement, habituellement 18
ou 24 mois apres le début de la prise en charge. Les
déterminations intermédiaires sont en pratique inu-
tiles et colteuses. Leur répétition est recommandée
seulement en cas de grossesse, ou lors d'atteinte ocu-
laire invalidante dont la sévérité et I’évolutivité sont
assez bien corrélées au titre des ARTSH.

5. En cas de réaction urticarienne, le plus souvent
vers le 15¢ jour, ne pas se précipiter pour interrompre
I'antithyroidien, car cette réaction est éventuellement
transitoire, parfois sensible a un antihistaminique.
En pratique : une consultation spécialisée est indis-
pensable lors de la phase initiale pour |'affirmation
diagnostique, I'établissement du projet thérapeuti-
que et de surveillance, sans doute aussi avant l'in-
terruption du traitement, et bien sir en cas de
difficultés. Ordinairement un minimum de dosages
et de modifications du traitement médical apparait
réellement requis.

Comment gérer un projet de grossesse chez une Basedowienne?
J.-L. Wémeau

En principe, la grossesse n’est pas recommandée
chez les sujets médicalement traités pour maladie
de Basedow. Cependant l'affection concerne sou-
vent des femmes jeunes qui n'ont pas le souhait de
retarder excessivement le moment des procréations.
En fonction du contexte, clinique, hormonal, immu-
nitaire, peuvent se discuter, avec la patiente et son
conjoint, le choix de I'une ou l'autre des attitudes
suivantes :

1. Soit mener le traitement médical durant les 18 mois
traditionnels. A distance de son interruption, s'il n'y
a pas a I'évidence de reprise évolutive de la maladie,
envisager la conception. Savoir que la rémission n’est
pas nécessairement obtenue au-dela des 18 mois, et
gu’une récidive de la maladie de Basedow est possi-
ble a distance de I'accouchement.

2. Soit mener la grossesse sous traitement médi-
cal. Choisir un dérivé du thio-uracile. Adopter une
posologie modeste, adaptée a la réduction de I'hy-
perhormonémie thyroidienne sans déterminer d’'ac-
croissement de TSH. Surtout ne pas adjoindre de
lévothyroxine. Contréler le titre des ARTSH, car une
surveillance spécifique et spécialisée du statut thy-
roidien foetal serait indispensable seulement si leur
taux excédait 4-7 mUI/L. L'interruption du traite-
ment vers le 3¢ trimestre est possible si I'on observe

la disparition des ARTSH et si I'équilibre de la fonc-
tion thyroidienne est obtenu avec une petite dose
d'antithyroidien : de I'ordre de 50 mg de propylthio-
uracile (Proracyl) ou de benzylthio-uracile (Basdeéne),
ou 2,5 ou 5 mg de thiamazole (Thyrozol) ou de carbi-
mazole (Néo-mercazole).

3. Soit assez rapidement, une fois la réduction de I'hy-
perthyroidie obtenue par ATS, programmer la thyroi-
dectomie totale. On s’y résout d’autant plus volontiers
que le goitre est volumineux ou siege de nodules, que
le risque de récidive de I'hyperthyroidie apparait élevé
du fait de la sévérité initiale de I’"hyperhormonémie,
des titres d’ARTSH, d'un tabagisme, etc. La grossesse
peut débuter deés le rétablissement de I'équilibre hor-
monal, en contrélant I'évolution du titre des ARTSH
pour décider de |'opportunité de I'éventuelle sur-
veillance obstétricale du foetus.

4. Soit administrer un traitement court par un ATS.
Voir si la réduction de I'hyperthyroidie est rapidement
obtenue, et aussi la disparition des ARTSH par exem-
ple apres 4 a 6 mois. Interrompre alors le traitement
antithyroidien, et recommander l'initiation précoce
de la grossesse. Le risque de reprise évolutive est fai-
ble durant la grossesse, période de tolérance immuni-
taire. Cette attitude est bien adaptée aux formes peu
séveres de la maladie, chez une patiente compliante.
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CHAPITRE

E. Proust-LLemoine

En dehors de la maladie de Basedow, plus d’une vingtaine
de situations peuvent étre responsables d hyperfonction-
nement thyroidien. Il convient de les reconnaitre, car elles
résultent de mécanismes différents, ce qui conditionne le
choix thérapeutique et le pronostic.

L’hyperfonctionnement thyroidien peut résulter de
I’autonomisation d’un ou plusieurs nodules qu’expliquent
d’éventuelles mutations somatiques activatrices au sein
des cellules thyroidiennes. Il est rarement secondaire a
une sécrétion inadaptée de TSH (adénome thyréotrope,
résistance aux hormones thyroidiennes) ou a une stimu-
lation par 'HCG (grossesse, tumeurs placentaires). Dans
les thyroidites (infectieuses, auto-immunes, iatrogénes),
la destruction de la vésicule thyroidienne libere les hor-
mones thyroidiennes dans la circulation générale (pré-
férentiellement la T4). Enfin, un état de prise excessive
d’hormones thyroidiennes détermine une thyrotoxicose,
dans le cadre d’un traitement médicamenteux ou d’une
prise clandestine.

Nodule toxique

Il s’agit d’une tumeur bénigne, ordinairement monoclo-
nale, pouvant étre liée a des mutations activatrices soma-
tiques du récepteur de la TSH ou de la sous-unité o de la
protéine G [1].

Le nodule réalise une hypertrophie localisée d’une
partie d’un lobe, mobile lors de la déglutition, bien que
parfois non percue cliniquement. Il s’associe a des signes
thyrotoxiques typiques, parfois frustes ou trompeurs
(cf. maladie de Basedow). En principe il n’y a pas de
signe oculaire, encore qu’une brillance du regard, une
discrete rétraction palpébrale soit possible, mais il n’y a
aucune participation cedémateuse.

Les dosages confirment 1’hyperthyroidie et 1’absence
d’auto-immunité antithyroidienne. L’élément fondamen-
tal du diagnostic est constitué par la scintigraphie thyroi-
dienne : elle révele une fixation €lective de ’isotope au
niveau du nodule palpé, le reste du parenchyme thyroi-
dien est éteint (fig. 12-1B). En échographie, les aspects
sont souvent tres évocateurs : formation nodulaire hypoé-
chogene, hypervasculaire, avec augmentation du débit
dans D’artere thyroidienne inférieure. Le nodule est en
principe unique.

Les traitements symptomatiques et les antithyroidiens
de synthése peuvent étre utilisés transitoirement pour
réduire un état de thyrotoxicose, mais ils ne constituent
en aucun cas un traitement radical du nodule toxique.
La lobo-isthmectomie est un traitement traditionnel et
efficace de cette situation, mais ne prévient pas le risque

Autres hyperthyroidies

de récidive nodulaire controlatérale; elle reste particu-
lierement recommandée en cas de nodule volumineux,
hétérogene. L’alternative thérapeutique est constituée
par le traitement radiométabolique qui assure 1’éradica-
tion de I’hyperthyroidie et ordinairement 1’atténuation
progressive de la formation nodulaire ; elle dispense de
cicatrice et de tout risque récurrentiel ; elle est particulie-
rement utile chez la personne agée ou souffrant d’atteinte
cardiaque.

Goitres multinodulaires
secondairement toxiques

Des mutations activatrices somatiques du récepteur de la
TSH ont la encore été décrites ; elles sont distinctes d’un
nodule a I’autre au sein d’'un méme goitre [1].

Cette situation constitue la principale cause d”hyperthy-
roidie des sujets 4gés, survenant sur un goitre préexistant
dont un ou plusieurs nodules s’autonomisent. Le goitre
est diffus, souvent irrégulier et bosselé, déformé par la
présence de formations nodulaires, parfois associé a des
signes compressifs. La scintigraphie révele une hyperfixa-
tion en regard de zones nodulaires avec extinction relative
du reste du parenchyme (fig. 12-1A). L’ échographie pré-
cise le volume du goitre, la structure et I’échogénicité du
parenchyme et des nodules. Eventuellement sont réalisées
des ponctions a I’aiguille fine pour étude cytologique des
nodules suspects.

Le traitement médical ne permet pas la guérison du
goitre multinodulaire toxique, mais s’avere utile en pré-
paration au traitement radical : thyroidectomie totale ou
subtotale lorsque 1’état général le permet ou qu’il existe
un nodule suspect, ou bien radio-iode chez la personne
agée.

Le goitre multinodulaire toxique est a distinguer du
goitre basedowifié qui correspond a la survenue d’une
maladie de Basedow sur un goitre ancien, organisé en
nodules. La fixation de 1’isotope est plus diffuse, et on
détecte des titres accrus d’ARTSH.

Hyperthyroidies d'origine
iatrogéne

Elle peut étre causée par des prises médicamenteu-
ses iodées (antitussifs, antidiarrhéiques, amiodarone),
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- Scintigraphie thyroidienne a I'iode 123.
A. Multiples zones hyperfixantes : goitre multinodulaire
toxique.
B. Hyperfixation localisée avec extinction du reste du
parenchyme : nodule toxique.
C. Scintigraphie blanche de thyrotoxicose factice.
D. Hyperfixation diffuse : maladie de Basedow (la
scintigraphie n’est pas indispensable dans cette situation).

des agents de contraste iodés, des antiseptiques iodés
ou des préparations alimentaires riches en iode. Elles
peuvent étre transitoires, parfois prolongées et séve-
res, notamment sous amiodarone (qui détermine des
imprégnations iodées prolongées). Dans ces circons-
tances, on distingue les hyperthyroidies relevant de
I’hyperactivité¢ de formations nodulaires devenues
hyperfonctionnelles a la faveur d’une disponibilité
accrue en iode (type 1) des thyroidites iodées libérant
le contenu intravésiculaire (type 2). Ces derniéres peu-
vent encore survenir dans les mois qui suivent I’arrét
de I’amiodarone.

Ils déterminent des hyperthyroidies dont le mécanisme,
immunologique ou toxique, est a préciser.

La thérapeutique des thyropathies iatrogénes requiert un
avis spécialisé. En cas de surcharge iodée, en particulier
lide a I’amiodarone, 1’opportunité d’arréter le produit
responsable est a discuter, en accord avec le cardiologue.
Une hyperthyroidie fonctionnelle survenant sur un paren-
chyme nodulaire (type 1) est traitée par ATS. En revanche,
la thyroidite iodée (type 2) peut nécessiter la prescription
transitoire de corticoides si la thyrotoxicose ne régresse
pas spontanément.

Thyroidite subaigué
de De Quervain

N

Réactionnelle a une infection virale (Coxsackie, para-
myxovirus, etc.), elle survient brutalement, quelques
semaines apres un €pisode infectieux d’allure virale. Le
syndrome de thyrotoxicose s’associe a de vives douleurs
cervicales antérieures, a une dysphagie et aux signes géné-
raux (fievre, asthénie). Le goitre est ferme et douloureux
a la palpation. Sur le plan biologique, il existe initiale-
ment un syndrome inflammatoire majeur. L’échographie
révele une glande thyroide hypertrophiée, siege de pla-
ges hypoéchogenes. La scintigraphie a ’iode 123 ou au
technétium 99m n’est réalisée qu’en cas de doute dia-
gnostique, et révele typiquement a la phase initiale une
cartographie blanche par absence de fixation. L’évolution
se fait spontanément vers le retour a I’euthyroidie puis
vers une phase d’hypothyroidie plus ou moins prolongée,
suivie ordinairement d’une récupération fonctionnelle ad
integrum. Des récidives, voire une hypothyroidie défini-
tive sont toutefois possibles.

Le traitement symptomatique (bétabloqueurs) peut
étre indiqué durant la phase thyrotoxique. Le recours
a l’aspirine, au traitement par les anti-inflammatoires
non stéroidiens est susceptible d’atténuer les désordres
inflammatoires locaux et généraux. La corticothérapie
n’a plus guere d’indication.

Thyroidites silencieuses
ou indolores

Ces thyroidites lymphocytaires subaigués, de méca-
nisme auto-immun, peuvent survenir spontanément ou a
I’occasion de facteurs déclenchants, notamment dans le
post-partum. Une association aux groupes HLA DR3 et
DRS est décrite. On releve dans ces situations la présence
d’ATPO.

La thyroidite silencieuse est responsable d’une situa-
tion de thyrotoxicose spontanément résolutive a fixation
basse. Elle passe souvent inapercue, car la symptoma-
tologie est peu bruyante : phase initiale de thyrotoxi-
cose d’intensité modérée avec petit goitre ferme et
indolore, suivie d’une phase d’hypothyroidie plus ou
moins symptomatique et transitoire. L’évolution se fait
en regle générale vers le retour a 1’euthyroidie, mais
des hypothyroidies définitives ou des récidives sont
possibles.

La thyroidite du post-partum se présente comme une
thyroidite indolore typique, avec une phase de thyrotoxi-
cose souvent discréte survenant dans les 4 a 6 semai-
nes suivant I’accouchement. La phase d’hypothyroidie
survient entre le 4° et le 7° mois aprés 1’accouchement,
nécessitant parfois une hormonothérapie thyroidienne
substitutive transitoire. Le retour spontané a 1’euthyroi-
die est habituel, mais la thyroidite peut récidiver a chaque
grossesse, ou évoluer vers I’hypothyroidie définitive.
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Liée a la prise clandestine d’hormones thyroidiennes,
elle réalise un syndrome thyréotoxique pur, sans goitre
ni symptomatologie oculaire. En échographie, la thyroide
est de petites dimensions et hypovasculaire. La thyroglo-
buline circulante est basse, ce qui distingue cette situation
des hyperthyroidies, et dispense de la réalisation de la
scintigraphie (blanche) (fig. 12-1C).

Larrét de la prise d’extraits thyroidiens est le plus
souvent suffisant, parfois en association a un traitement
symptomatique (3-bloquant, colestyramine).

Hyperthyroidies liées
a I’lhormone chorionique
placentaire

Forme sévere de la thyrotoxicose gestationnelle transi-
toire, elle survient entre la 6° et la 9° semaine de gesta-
tion. Elle se traduit par des vomissements incoercibles,
responsables de troubles hydro-€lectrolytiques avec dés-
hydratation et perte de poids. Les concentrations de T3
et T4 libres sont accrues, la TSH est indétectable. On
n’observe pas d’accroissement des titres d’Ac antithy-
roidiens, notamment des ARTSH. Parfois coincident des
altérations franches du bilan hépatique. Elle s’améliore
spontanément avec la baisse du taux d’HCG, vers la 16°
a 20° semaine gestationnelle. Elle requiert un traitement
symptomatique, le repos, la réhydratation; on peut sou-
vent se dispenser du traitement antithyroidien.

Dans ces situations, les taux trés élevés sont a I’origine
des signes cliniques d’hyperthyroidie.

Elle est a I’origine d’une hyperthyroidie gestationnelle
familiale avec vomissements, qui persistent tout au long
de la grossesse [2].

Hyperthyroidies par production
excessive de TSH

Dans ces situations tres rares, le taux de TSH est accru ou
paradoxalement normal, coincidant avec une €lévation des
titres de T3 et T4 libres. Elles se caractérisent par un goitre
diffus en I’absence de signes oculaires et d’ ARTSH.

Autres hyperthyroidies

Le rapport molaire chaine o/TSH est supérieur a 1, le test
a la TRH ne met pas en évidence de réponse de la TSH.
L’IRM hypophysaire révele le plus souvent une image
évocatrice de macroadénome.

Le rapport molaire chaine o/TSH est proche de 1, alors
que sous TRH s’observe une réponse de la TSH. La patho-
logie, le plus souvent familiale, est liée dans 80 % des cas
a une mutation hétérozygote d’un des genes codant pour
le récepteur TRp.

Causes rares

Ordinairement, I’hyperthyroidie se révele a distance de
I’éradication de la tumeur cervicale, correspondant a un
cancer vésiculaire bien différencié, et prédomine large-
ment sur la T3.

Il s’agit de tératomes en regle bénins; 1’hyperthyroidie
est rarement révélatrice, survient en I’absence de goitre,
de signes oculaires. Il n’y a pas de fixation cervicale de
I’iode 123, mais la révélation de la tumeur est permise par
le scintigramme corps entier.

Liée a la mutation germinale activatrice du récepteur de la
TSH, elle se caractérise par une hyperthyroidie par goitre
diffus globalement hyperfonctionnel, sans atteinte ocu-
laire, sans stigmates biologiques d’auto-immunité anti-
thyroidienne. Le caractere familial de cette situation, sa
révélation précoce dans le jeune age ou dans la période
néonatale contribuent a la reconnaissance de cette situa-
tion rare [3, 4].

Liée aux mutations activatrices du gene codant pour
la sous-unité o de la protéine G (gene GNAS 1) liant
le récepteur a 1'unité effectrice, elle associe puberté
précoce, dysplasie fibreuse des os et taches café au
lait [3, 5]. Des nodules toxiques ou non, un goitre ou
un hyperfonctionnement thyroidien isolé peuvent étre
présents.
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TABLEAU 121

Diagnostic des hyperthyroidies :
orientation fournie par I’'évaluation

scintigraphique.

Fixation cervicale accrue

Fixation cervicale basse

Maladie de Basedow

Surcharges iodées

Nodule toxique

Thyroidites
subaigués

Goitres multinodulaires
toxiques

Thyroidites silencieuses

Goitre basedowifié

Thyréotoxicose factice

(Hyperthyroidies
gravidiques)*

Métastases fonctionnelles
des cancers

Adénome thyréotrope

Goitre ovarien toxique

Résistance aux hormones
thyroidiennes

* La scintigraphie est inopportune dans cette situation

Une mutation du gene MCT8 peut conduire a reconnai-
tre, chez un garcon souffrant de retard mental séveére, une
anomalie du transport des hormones thyroidiennes, res-
ponsable d’hyperthyroidie a T3 [6].

Conclusion

Le diagnostic positif de I'hyperthyroidie repose avant
tout sur 1’abaissement de la TSH. L’étape du diagnostic
étiologique s’avere primordiale, conditionnant la prise
en charge thérapeutique et le pronostic de chaque variété
particuliere d’hyperthyroidie. Une analyse des circons-
tances de survenue, de 1’état de la loge thyroidienne et de
I’appareil oculaire, la mesure des titres d’ ARTSH, parfois
de la thyroglobuline circulante, de ’'HCG constituent les
guides les plus siirs de cette reconnaissance. Dans les cas
difficiles, c’est le traditionnel examen scintigraphique qui
contribue de facon déterminante a 1’orientation diagnos-
tique (tableau 12-1).
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CHAPITRE

M. Ladsous

L hypothyroidie constitue la plus fréguente des dysfonc-
tions thyroidiennes, notamment chez la femme. Elle se
définit par une insuffisance de sécrétion d hormones
thyroidiennes par la glande thyroide, responsable d’'un
état d’hypométabolisme. Elle est liée le plus souvent a
une atteinte primitivement thyroidienne, et de fagon plus
exceptionnelle a un défaut de sécrétion ou d activité de
la TSH hypophysaire. Elle peut étre suspectée clinique-
ment. La confirmation diagnostique est facilement appor-
tée, dans les formes primitivement thyroidiennes, par la
mesure de la TSH. La simplicité du dosage permet aussi
bien souvent lareconnai ssancedel’ hypothyroidiechez des
sujets non symptomatiques, au titre d’ un dépistage dans
des situations a risque, ou de fagon fortuite. L’ étiologie,
dominée par |es pathol ogies auto-immunes, doit étre pré-
cisée afin d’ adapter lathérapeutique et lasurveillance. La
correction de la carence hormonal e est apportée par |" hor-
monothérapie substitutive, smple et efficace pourvu que
I’ on respecte quel ques regles élémentaires de prescription
et de surveillance.

Epidémiologie

L hypothyroidie touche les femmes de fagon nettement
préférentielle (sexe ratio de 1/10). L'a&ge moyen de sur-
venue est de 60 ans. L’incidence augmente avec |’ age,
notamment apres la ménopause, et atteint 14/1000 fem-
mes par an apres 75 ans [1]. Souvent est identifié un
contexte familial de pathologiesthyroidiennes diverses. I
n'y apas de prédominance ethnique mais|’ incidence peut
dépendre de facteurs environnementaux telles la charge
iodée ou la consommation d’ aliments goitrigénes.

Manifestations cliniques
et biologiques

(2]

Dans sa présentation classique, le diagnostic d hypothy-
roidie est facilement évoqué devant |’ association de signes
tels qu'une asthénie, une frilosité, une prise de poids,
une infiltration cutanéomugueuse avec paleur cireuse,
un ralentissement psychomoteur, une constipation, une
bradycardie. La carence en hormones thyroidienne est en

Hypothyroidie de I'adulte

effet responsable de manifestations que |’ on peut classer
en deux catégories: lessignesliésal’infiltration cutanéo-
mugqueuse et les signes d’ hypométabolisme.

L’infiltration cutanéomuqueuse, ou myxacadéeme, consiste
en I'infiltration de la peau, des tissus sous-cutanés et des
mugqueuses par une substance mucoide, riche en poly-
saccharides acides. Il s'agit d’'un faux cedéme ferme, ne
prenant pas le godet. Au niveau du revétement cutané,
il affecte le visage qui s arrondit, les traits sont épaissis,
les levres soufflées, les paupiéres bouffies (fig. 13-1 et
13-2). Letronc est infiltré, avec un comblement des creux
sus-claviculaires et axillaires. Les jambes sont élargies
«en poteau». Les extrémités (mains et pieds) sont épais-
sies, les doigts sont boudinés. La peau est froide, séche,
sguameuse, d’'une paleur cireuse hormis au niveau des
lévres et des pommettes volontiers érythrocyanosiques.
Les paumes des mains et des pieds peuvent prendre une
teinte orangée en rapport avec un trouble de la conversion
du caroténe alimentaire en vitamine A. Au niveau des
mugqueuses, le myxcedéme est a I’ origine d’une macro-
glossie, de ronflements, d'une voix rauque et grave par
infiltration laryngée, d'une hypoacousie. Les phane-
res sont aussi affectés, avec des cheveux secs, cassants,
tombant facilement, une dépilation notamment axillaire,
pubienne et de la queue des sourcils, des ongles striés et
fragiles.

Le syndrome d’ hypométabolisme se manifeste par une
asthénie physique, psychique, intellectuelle et sexuelle,
avec ralentissement moteur et idéatoire. Il est associé a
une frilosité avec tendance a I” hypothermie, une brady-
cardie, des bruits du coaur assourdis, une constipation par
ralentissement du transit, une oligodipsie et une hypocri-
nie par tarissement des sécrétions sudorales et sébacées.
La tension artérielle est variable, parfois augmentée en
raison de I’ élévation des résistances périphériques et du
bloc acquis de la 11 béta-hydroxystéroide deshydrogé-
nase (privilégiant laconversion dela cortisone versle cor-
tisol doué de propriétés rétentionnistes en eau et en sel,
selon le modéle qu'induit aussi la réglisse), ou diminuée
par diminution du débit cardiaque. Au niveau musculaire,
I”’amyotrophie est masquée par I’infiltration myxoedéma:
teuse, les crampes sont fréquentes.

Le myxoaléme et I’hypométabolisme favorisent une
prise de poids modérée, sans obésité, contrastant avec une
réduction de I’ appétit.

Certaines présentations peuvent rendre le diagnostic
d’ hypothyroidie moins évident.
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Fig. 13.1. — Hypothyroidie avec infiltration myxcedémateuse.

L’ hypothyroidie fruste peut apparaitre compléetement
asymptomatique. Ailleurs elle est responsable de signes
isolés, discrets, peu spécifiques qui attirent I’ attention et
conduisent au dosage de TSH : asthénie, crampes muscu-
laires, constipation, prise de poids, raréfaction de la che-
velure, hypercholestérolémie, etc.

Les formes trompeuses sont diverses et peuvent orien-
ter atort vers une autre pathologie d’ organe ou d’ appareil,
cardiagque, digestive, neuromusculaire ou psychique...

Les manifestations cardiovasculaires peuvent pré-
dominer. L hypothyroidie chronique sévére favorise
en effet |’athéromatose, la cardiomégalie et I'insuffi-
sance cardiague. L’'athéromatose coronarienne, bien
que fréquente, est rarement symptomatique du fait de
I” hypométabolisme responsable d’une diminution de la
consommation en oxygene du myocarde. C’est surtout
lors de I'instauration du traitement substitutif en hormo-
nes thyroidiennes que des signes angineux peuvent appa-
raitre dans les formes profondes et anciennes. L’ origine
de la cardiomégalie est double : infiltration myocardi-
que, et surtout épanchement péricardique fréquemment
caractérisé lors I’ échocardiographie, et responsable en
radiographie de |’ aspect en « coeur de boauf ». La péricar-
dite myxocedémateuse est en général peu symptomatique,
responsable de vagues précordialgies. L es épanchements
importants avec tamponnade sont possibles mais excep-
tionnels. L'insuffisance cardiague symptomatique est
rare, survient alors plus volontiers sur un terrain de car-
diopathie sous-jacente. L’ hypothyroidie conduit en effet
a une diminution du débit cardiaque liée a la réduction
de la force contractile du myocarde, a la bradycardie et

a I'dtération de la fonction diastolique. Les anomalies
électrocardiographiques sont fréquentes : bradycardie
sinusale, bas voltage, aplatissement ou inversion de
I’'onde T dans toutes les dérivations. Le microvoltage
diffus est évocateur d’épanchement péricardique. Des
troubles du rythme ont été décrits de fagon exception-
nelle : blocs sino-auriculaires et auriculo-ventriculaires,
torsades de pointe sur allongement du QT.

Les formes musculaires peuvent étre pseudomyoto-
niques, pseudomyopathiques ou pseudomyositiques :
crampes musculaires, myalgies, raideur touchant prin-
cipalement la racine des membres et les ceintures,
fatigabilité musculaire. Les masses musculaires appa-
raissent hypertrophiées, indurées, rarement atrophiques.
L'élévation des enzymes musculaires notamment des
CPK (créatine-phosphokinases, fraction MM), parfois
de la créatinine, traduit I'intensité de la rhadomyolyse.
L’ éectromyogramme est aspécifique, révéle en généra
un profil pseudomyaotonique avec lenteur de la décontrac-
tion, réduction deladurée et de |’ amplitude des potentiels
d action. Les anomalies histologiques sont aussi aspécifi-
ques. Un syndrome d’ apnées du sommeil est possible, en
rapport avec la myopathie des muscles intercostaux et du
diaphragme.

L’ atteinte neurologique est essentiellement périphé-
rique, sous forme d’une neuropathie sensitivomotrice a
prédominance sensitive. Elle se traduit par des pares-
thésies des extrémités prédominant la nuit. L’ atteinte
motrice se limite généralement a une aréflexie ostéo-
tendineuse. Il faut souligner aussi la fréguence du syn-
drome du canal carpien, souvent bilatéral, favorisé par
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bouffissure des paupieres

<« macroglossie

<« infiltration tégumentaire
(myxcedeme)

cardiomégalie

constipation

dépilation

crampes
musculaires

A

— Présentation clinique de I’hypothyroidie acquise postménopausique.

I"infiltration myxcedémateuse périnerveuse. Les troubles
auditifs, liés aux anomalies de transmission dues al’in-
filtration muqueuse, apparaissent aussi en rapport avec
une atteinte de la cochlée et des voies auditives rétro-
cochléaires. Des manifestations vertigineuses peuvent se
rencontrer, probablement plutdét d’origine cérébelleuse
gue vestibulaire.

Dans les formes digestives, |e ralentissement du tran-
sit peut étre majeur et donner lieu a des manifestations
occlusives avec iléus paralytique et mégacdlon.

Des présentations rhumatologiques sont possibles :
tendinites, crises articulaires aigués d'allure goutteuse
avec hyperuricémie, ou par chondrocal cinose.

Les formes psychiatriques se manifestent par des trou-
bles de I"humeur, une pseudodémence (réversible sous
traitement), voire des manifestations psychotiques avec
délire.

Les manifestations endocriniennes associées affec-
tent la fonction gonadotrope. Ménorragies, syndrome
prémenstruel (en rapport avec un déficit lutéal), infer-
tilité (par anovulation), troubles de la sexualité sont

habituels. Les modifications du tonus dopaminergique
de I"hypothalamus en rapport avec la carence en hor-
mone thyroidienne peuvent déterminer une hyperpro-
lactinémie avec aménorrhée et galactorrhée (il faut se
méfier du piege que constitue |I" hypertrophie pseudo-
adénomateuse de I’ hypophyse liée a |I"hypothyroidie,
lorsgu’est réalisée dans ces circonstances une ima-
gerie de la région hypothalamo-hypophysaire). Chez
I’homme, |"hypothyroidie peut entrainer des troubles
de la libido, une impuissance, une atération de la
spermatogenése.

Enfin, certaines formes peuvent se révéler par des
épanchements séreux isolés ou multiples : épanche-
ment pleural, péricardique, articulaire, ascite. A la
ponction, ces épanchements sont riches en protéines et
en cholestérol.

Il correspond a I'évolution ultime d’une hypothyroi-
die profonde négligée. 1l est rare actuellement, néan-



Pathologies

moins parfois encore révélateur de | hypothyroidie. Son
pronostic reste sombre avec une mortalité proche de 20
%. Il touche surtout les femmes de plus de 50 ans. Des
facteurs déclenchants sont souvent identifiés : exposition
au froid (survenue hivernale dans 95 % des cas), infec-
tion, stress médical ou chirurgical, médicaments (en
particulier barbituriques, sédatifs, opiacés, diurétiques,
digitaliques).

Cliniquement, il s'agit d'un coma de profondeur
variable, aréflexique, sans signe de localisation, s ac-
compagnant dans 20 a 25 % des cas de crises convulsi-
ves généralisées. L’ hypothermie associée a une grande
vaeur diagnostique. Elle est présente dans 80 % des cas,
comprise généralement entre 30 et 36 °C, parfois plus
sévere. |l n'y apasdefrissons. L’ absence d' hyperthermie
en regard d'un processus infectieux a la méme valeur.
Il s'y associe une bradycardie, une bradypnée (sauf en
cas d’infection respiratoire associée), une hypotension
artérielle (mais une hypertension est aussi possible), une
infiltration cutanée. Des signes d’ hypothyroidie associés,
une cicatrice de cervicotomie peuvent aussi orienter le
diagnostic.

Sur le plan biologique, I"hyponatrémie est constante,
parfois inférieure & 110 mmol/L. Une baisse de I’héma-
tocrite et/ou de la protidémie peut étre associée, témoin
d’ une hémodilution. Sur la gazométrie artérielle, I’ hy-
poxémie est fréquente, ainsi que I’ acidose respiratoire, en
rapport avec |’ hypoventilation alvéolaire. Enfin, on peut
observer une éévation des CPK, des LDH (lacticodéshy-
drogénases), une hypoglycémie.

Sur le plan paraclinique, I’ ECG (électrocardiogramme)
révéle une bradycardie sinusale, un microvoltage diffus,
un alongement del’ espace QT. Laradiographie de thorax
peut montrer une cardiomégalie, des épanchements pleu-
raux. L'EEG (électroencéphalogramme) est aspécifique,
révélant un tracé peu ample, pauvre en ondes apha et ne
répondant pas a la stimulation lumineuse. La ponction
lombaire objective une élévation de la pression du LCR
(liquide céphalorachidien) avec hyperprotéinorachie.
Sur le plan hormonal, I hypothyroidie est primitivement
thyroidienne dans la quasi-totalité des cas. On observe
donc une TSH tres élevée et une T4 libre trés basse ou
effondrée.

De nombreuses manifestations biologiques accompa:

gnent I”hypothyroidie et peuvent étre révélatrices :

1. perturbations lipidiques : e profil lipidique est athéro-
géne. |l associe une hypercholestérolémie avec éléva-
tion préférentielle des LDL. Les HDL (High Density
Lipoproteins) sont normales ou augmentées. Une
hypertriglycéridémie est possible;

2. anomalies hématologiques : I’anémie est fréguente,
souvent macrocytaire. Dans ce cas, il ne faut pas
méconnaitre une maladie de Biermer associée en cas
de contexte auto-immun. Elle peut étre microcytaire,
par atération de I’ absorption ferrique (achlorhydrie
gastrique? maladie codiaque?) ou par déperdition

martiale (liée aux ménorragies). Elle est parfois
normocytaire du fait d’un déficit en érythropoiétine
ou d'une dysfonction médullaire. Des troubles dis-
crets de la coagulation sont possibles : diminution
du facteur VIII, des facteurs I, VII, X, maladie de
Willebrand acquise;

3. élévation des enzymes musculaires : CPK, ASAT
(aspartate-aminotransférases), LDH, myoglobine,
créatinine;

. troubles électrolytiques : hyponatrémie de dilution;

. hyperuricémie, en particulier chez les hommes;

. tendance a I’ hypoglycémie. Celle-ci est marquée dans
les formes centrales avec autres déficits antéhypophy-
Saires associés;

7. hyperprolactinémie, surtout chez lafemme jeune;

8. diminution des marqueurs d’'imprégnation périphé-
rique en hormones thyroidiennes : SHBG ou SBP
(Sex Binding Protein), ostéocalcine, enzyme de conver-
sion de I'angiotensine |, transferrine, TBG, etc. Ces
paramétres ne doivent pas étre mesurés en routine.
A P’inverse, leur caractérisation conduit & évocuer
I” hypothyroidie.

o 01 b

Diagnostic positif

L’ examen aréaliser en premiére intention est le dosage
de la TSH. Ce marqueur sensible de I'imprégnation
tissulaire en hormones thyroidiennes constitue un indi-
cateur précoce des petites dysfonctions thyroidien-
nes, s accroit isolément au cours des hypothyroidies
discretes, débutantes. C'est seulement lorsgue la TSH
est augmentée qu’ éventuellement peut étre réalisée la
mesure de la T4 libre, autre marqueur de la profondeur
de I"hypothyroidie.

On distingue I’ hypothyroidie fruste et I’ hypothyroi-
die patente. L' hypothyroidie fruste, ou subclinique, est
définie par la coexistence d une TSH élevée et de valeurs
normales de T4 libre. Dans cette situation, les signes cli-
niques réellement en rapport avec I’ hypothyroidie sont
généralement absents ou tres discrets. De fagon générale,
lamise en évidence d' une valeur de TSH faiblement aug-
mentée doit systématiquement étre contrdlée par un nou-
veau dosage dans les 2 ou 3 mois.

Le dosage de T4 libre n'a d’intérét dans la détection
des hypothyroidies que lorsgue I’ on suspecte une hypo-
thyroidie centrale. En effet, dans cette situation, la TSH
peut étre basse, normale voire discrétement augmentée,
avec en regard une T4 libre abaissée ou dans les valeurs
basses de la normale. Mais | hypothyroidie centrale est
rare, infiniment moins fréguente que |’ hypothyroidie
périphérique (rapport d’environ 1/1000). Elle doit étre
évoquée en cas de contexte évocateur : pathol ogie connue
de la région hypothalamo-hypophysaire, surtout lorsgue
d’ autres déficits antéhypophysaires ont été identifiés,
traumatisme créanien, radiothérapie cérébrale, hémorragie
meéningée. Le dosage de T3 libre n’apas d'intérét en rou-
tine et ne doit pas étre demandé.



Faut-il dépister I’hypothyroidie
de I'adulte?

En principe, le dépistage systématique de |'hypo-
thyroidie n’est pas recommandé dans une popu-
lation en bonne santé. La mesure est réservée aux
sujets symptomatiques. Cependant, la mesure de
principe de la TSH apparait justifiée :

m s'i| existe un projet de grossesse : en cas de goi-
tre, d'antécédent personnel ou familial de patho-
logie auto-immune, de thyroidite subaigué;

m chez les sujets a haut risque d’hypothyroidie qui
expriment mal leur souffrance : sujets agés hospi-
talisés, trisomie 21, etc.;

m |ors de certains traitements exposant aux dysfonc-
tions thyroidiennes : amiodarone, lithium, cytokines.

Diagnostic différentiel
et situations particuliéres

Une éévation de la TSH peut s observer en |’absence
d’ hypothyroidie primitive dans de rares circonstances :
adénomes thyréotropes (responsables de thyrotoxicose
clinique), insuffisance surrénale, cirrhose hépatique, cer-
tains traitements (amiodarone, dompéridone, inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine, acide iopanoique), arté-
facts de dosage.

Des taux de T3 et de T4 libres diminués se rencon-
trent dans de nombreuses circonstances, ce qui en fait
des marqueurs peu spécifiques d’ hypothyroidie en pre-
miére intention, dont le dosage peut induire des erreurs
diagnostiques codteuses et inutiles pour le patient. Ces
circonstances sont précisées dans le tableau 13-1. Des
artéfacts de dosage a type d' anticorps hétérophiles sont
aussi possibles.

Hypothyroidie de I'adulte

Etiologies de I’'hypothyroidie [3

[4]

L"auto-immunité représente le principal facteur étiolo-
gique d hypothyroidie spontanée, notamment chez la
femme, et s exprimesousdiversesprésentations. L’ atteinte
thyroidienne peut étre isolée, ou Sassocier a d autres
atteintes auto-immunes : diabéte de type 1, insuffisance
surrénale, insuffisance ovarienne primitive par ovarite
auto-immune, vitiligo, maladie de Biermer, syndrome
de Gougerot-Sjogren, etc. Ces atteintes multiples peu-
vent entrer dans le cadre de polyendocrinopathies auto-
immunes. La polyendocrinopathie auto-immune de type 1
(syndrome APECED) a début juvénile, typiquement
responsable de candidose cutanéomugueusee, d’ hypo-
parathyroidie, d’ insuffisance surrénale, et liée ala mutation
du géne AIRE, est assez rarement cause d' hypothyroidie.
La polyendocrinopathie auto-immune de type 2 est plus
fréquente. Elle associe une hyper- ou une hypothyroidie
auto-immune, un diabéte de type 1, une maladie d’ Ad-
dison, une ménopause précoce, éventuellement d’ autres
atteintes auto-immunes. Le syndrome de Schmidt associe
une thyroidite auto-immune et une maladie d’ Addison
(la mélanodermie manque habituellement du fait de la
carence en hormones thyroidiennes).

Thyroidite lymphocytaire chronique
a forme atrophiante (myxcedéme
idiopathique post-ménopausique)

Il s'agit de |’ étiologie le plus fréquente d hypothyroidie,
touchant particuliérement lafemme aprés la ménopause,
maiselle est possible aussi chez I’hommeet I enfant. Elle
s accompagned’ uneatrophieprogressivedelaglandethy-
roide (involution thyroidienne spontanée). La palpation

TABLEAU 131

Principales causes d'abaissement isolé de T4 et/ou T3 libres.

Cause

Hormone abaissée

Grossesse aux 2¢ et 3¢ trimestres

FT4 et FT3 (normes spécifiques)

Maladies non thyroidiennes sévéres («syndrome de basse T3 »)

FT3, ou FT3 et FT4

Hypothyroidie centrale

FT4 et/ou FT3

Surdosage en antithyroidiens

FT4

Traitement par T3

FT4

Médicaments inducteurs enzymatiques : phénytoine, carbamazépine,

phénobarbital

FT4, ou FT3 et FT4

Inhibiteurs de conversion de T4 en T3 : amiodarone, propranolol,

dexaméthasone, produits de contraste iodés

FT3 (FT4 normale ou augmentée)

Dénutrition

FT3

Sénescence

FT3
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thyroidienne objective donc une thyroide de petite taille
voire non palpable. L’'échographie thyroidienne n’est
alors pas nécessaire au diagnostic. Lorsqu’elle est réa-
lisée, elle identifie un parenchyme thyroidien atrophique
(volume < 7 mL) hypoéchogéne et hypovasculaire. Les
ATPO sont présents, moins fréquemment les ATG. Leur
taux diminue progressivement parallélement a I’involu-
tion thyroidienne, et donc du tissu antigénique, parfois
jusgu’ alanégativation. L' hypothyroidie est définitive.

Thyroidite de Hashimoto

Il s'agit de la forme hypertrophique des thyroidites lym-
phocytaires chroniques. Elle prédomine nettement chez la
femme (9 cas sur 10), avec une incidence maximale entre
30 et 45 ans. Le goitre est constant, diffus, homogene,
indolore, de consistance ferme (semblable a celle d'un
pneu en caoutchouc), non compressif. L' hypothyroidie est
souvent absente au moment du diagnostic mais s'installe
inéluctablement de fagon progressive au cours de |’ évo-
lution. Les ATPO sont présents a des titres trés élevés, et
un peu moins constammment les ATG. En échographie,
on observe une hypertrophie thyroidienne diffuse, avec
un aspect hypoéchogéne hétérogéne. Lascintigraphie, qui
n'a pas d'intérét pour I’ exploration de routine, objective
une fixation présente mais hétérogéne du traceur, avec un
aspect «en damier» ou «mité». La présence de nodules
est possible correspondant a des nodules de thyroidite,
de régénération, ou un épithélioma associé (34 % des
cas). Une ponction pour étude cytologique ne doit pas étre
négligée méme si son interprétation est délicate dans les
situations de thyroidite. Le principal risque évolutif de
la thyroidite de Hashimoto est constitué par la transfor-
mation lymphomateuse. Elle est rare (1 % des cas) mais
impose une surveillance réguliére clinique et échographi-
gue du goitre.

Une variante de la thyroidite de Hashimoto est repré-
sentée par la thyroidite lymphocytaire chronique de I’ en-
fant et de I’ adolescent. Elle apparait généralement entre
10 et 15 ans. Elle se manifeste par un goitre diffus, qui se
distingue du goitre simple de I’ adolescent par safermeté.
Elle s'accompagne biologiquement d'un taux d ATPO
élevé et parfois d’ une élévation de la TSH.

Thyroidite auto-immune asymptomatique

C'est la plus fréquent des présentations des thyropathies
auto-immunes, touchant de I’ordre de 10 a 20 % de la
population adulte féminine.

Au sens propre, la thyroidite asymptomatique s ob-
serve en |’ absence de goitre, de dysfonction thyroidienne.
On peut la reconnaitre biologiquement par la présence
d'anticorps antithyroidiens, en échographie par I’ aspect
globalement hypoéchogene de la thyroide, enfin histo-
logiquement par un infiltrat lymphoplasmocytaire s as-
sociant a des altérations parenchymateuses. La TSH est
normale, mais sa surveillance annuelle est recommandée,
en raison du risque éevé d apparition d' une hypothyroi-
die, avec une incidence de 5 % par an. Les situations de

thyroidites auto-immunes asymptomatiques constituent
un facteur majeur de prédispostion aux hypothyroidies
précoces de la grossesse, aux thyroidites silencieuses du
post-partum, aux hypothyroidies liées aux surcharges
iodées, au lithium, etc.

Elle touche environ 5 & 10 % des femmes apres leur
accouchement. Apres une phase transitoire de thyrotoxi-
cose, souvent inapparente, survient une hypothyroidie a
partir du 4° ou 5 moissuivant I accouchement. Lessignes
cliniques peuvent facilement étre rattachés atort alafati-
gue liée a |’ accouchement et aux soins apportés au nou-
veau-né, a un «baby-blues». La TSH est généralement
franchement élevée et les ATPO positifs. L’ évolution est
marquée dans la plupart des cas (80 a 90 %) par |e retour
al’euthyroidie, en quelques semaines ou quelques mois.
Néanmoins des hypothyroidies définitives sont possibles
(10 220 % des cas, coincidant avec une atrophie progres-
sive de la glande thyroide). La récidive lors des grosses-
ses ultérieures est fréquente (30 40 %).

Une hypothyroidie spontanée est fréguente, survenant
souvent plusieurs décennies apres I’ épisode thyrotoxi-
que chez les patients qui ont fait I’ objet d’'une maladie de
Basedow. Mais certains sujets constituent une hypothy-
roidie, en principe en |’ absence de goitre, du fait d’une
variété particuliere d ARTSH & activité non pas stimu-
lante mais bloquante. Certaines de ces situations évol uent
verslamaladie de Basedow.

L"hypothyroidie est possible a la phase de récupération
des thyroidites subaigués. La symptomatologie avait
débuté par des douleurs cervicales antérieures, volontiers
accompagnées de dysphagie, irradiant vers les oreilles et
le maxillaireinférieur, survenant typiquement 2 a6 semai-
nes aprés un épisode viral rhinopharyngé. En phase aigué
sont constatés fievre, asthénie, goitre diffus, ferme, tres
douloureux. Des signes de thyréotoxicose en rapport avec
la libération d’hormones thyroidiennes liée au processus
de thyroidite, spontanément régressifs, font place a une
phase transitoire d hypothyroidie de quelques semaines
ou mois, suivie d’une récupération fonctionnelle com-
pléte. Dans moins de 5 % des cas, cette hypothyroidie
peut néanmoins étre définitive.

(5]
Post-thyroidectomie
L hypothyraidie est constante aprésthyroidectomietotale,
nécessitant un traitement substitutif immédiat en hor-

mones thyroidiennes. Apres thyroidectomie partielle, le
risque d’ hypothyroidie dépend de la masse de tissu fonc-



tionnel laissé en place. 1l est trés faible en cas de lobec-
tomie ou de |obo-isthmectomie, si le parenchyme est sain
et préalablement normofonctionnel. Néanmoins une sur-
veillance réguliére et prolongée de la TSH est nécessaire
puisgue I’ hypothyroidie peut apparaitre secondairement,
plusieurs mois aprés la chirurgie, en particulier en cas de
thyroidite auto-immune sous-jacente.

Traitement radio-isotopique

Le traitement des pathologies thyroidiennes par iode
radioactif se complique volontiers d hypothyroidie, en
particulier au décours du traitement de la maladie de
Basedow. L’ hypothyroidie peut apparaitre précocement,
dans les semaines qui suivent le traitement. Dans ce cas,
elle est souvent transitoire, en rapport avec des phénome-
nes de thyroidite radique. Elle peut étre aussi retardée,
s observer plusieurs mois ou années apreés |’ administra-
tion d'ioderadioactif. Elle est dans ce cas définitive, liéed
ladestruction progressive du parenchyme thyroidien. Une
surveillance systématique prolongée de la TSH est donc
indispensable apres traitement radio-isotopique.

Le risque d hypothyroidie est beaucoup plus faible
aprés traitement d'un nodule toxique puisgue seul le
nodule hyperfonctionnel capte I'iode administré (nodule
extinctif) mais pas le parenchyme sain qui est au repos et
reste ainsi protégé. La surveillance de la TSH reste néan-
moins indispensable.

Radiothérapie externe

Toute irradiation de la région cervicale peut entrainer
une hypothyroidie, dans un délai de plusieurs mois voire
plusieurs années apres le traitement. C'est |e cas particu-
lierement des traitements de cancers ORL et des mala
dies de Hodgkin qui ont conduit & une irradiation élevée
(3060 Gy). Unesurveillance dela TSH est indispensable
au décours de ces situations pendant plusieurs années.

Surcharge iodée

L hypothyroidie induite par I'iode est surtout le fait de
traitements par I’amiodarone, molécule trés riche en iode
(1 seul comprimé apporte 75 mg d’iode, soit 500 fois plus
que les besoins journaliers recommandés) et lipophile, qui
s accumule longtemps dans les tissus (demi-vie d’ éimina-
tion plasmatique de 30 a 100 jours). Elle est possible mais
plus rare dans les surcharges iodées d'autre origine : pro-
duits de contraste radiologiques, antiseptiques locaux, pré-
parations laxatives, produits diététiques a base de produits
de lamer, etc. L' apparition de |” hypothyroidie est favorisee
par I auto-immunité antithyroidienne. Elle est ordinairement
transitoire, réversible avec I'éimination de la surcharge
iodée, mais peut justifier la supplémentation hormonale.

Autres causes médicamenteuses

Les antithyroidiens de synthése peuvent bien entendu étre
al’origine d’une hypothyroidie, ce qui est préjudiciable,
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et justifie une surveillance réguliére et une bonne adapta-
tion du schéma thérapeutique.

L"hypothyroidie est fréquente sous lithium, utilisé en
psychiatrie dans la psychose maniacodépressive. Elle sur-
vient chez environ 10 % des patients lors de la premiére
année du traitement, surtout chez les femmes. En effet, le
lithium diminue la production d”hormones thyroidiennes
surtout en inhibant la protéolyse de lathyroglobuline et par
un effet immunomodulateur. Une auto-immunité thyroi-
dienne préexistantefavoriselasurvenue del’ hypothyroidie.
Celle-ci caincide avec un goitre, est en général réversiblea
I’arrét delalithothérapie, lorsque celle-ci est possible. Mais
il n'y apas de géne dans le cas contraire & sa poursuite en
association avec I” hormonothérapie thyroidiennne.

Les cytokines sont aussi d’importants pourvoyeurs de
dysthyroidies. L'interféron o, essentiellement utilisé dans
les hépatites chroniques B et C, mais aussi dans certaines
hémopathies ou tumeurs solides, induit une dysthyroidie
en moyenne dans 9 % des cas (2,5 a 40 % selon les étu-
des) dont I’ hypothyroidie, surtout chez lafemme et en cas
d’ auto-immunité thyroidienne préexistante. Sous interfé-
ron B, d' utilisation plus récente dansla sclérose en plaques,
une hypothyroidie par thyroidite destructrice survient dans
8 % des cas surtout lors de la premiére année de traitement.
L'interleukine 2 peut auss induire une hypothyroidie, ou
une hyperthyroidie, ou des dysthyroidies diphasiques.

D’introduction plus récente, les thérapeutiques molé-
culaires ciblées anticancéreuses se sont révélées poten-
tiellement responsables d hypothyroidies. C'est le cas du
sunitinib (Sutent), inhibiteur detyrosine-kinase utilisé dans
le cancer du rein et |es tumeurs stromal es gastro-intestina-
les (GIST) qui justifie aussi, comme pour |es médications
précédentes, la surveillance des taux de TSH.

La thyroidite de Riedel, ou thyroidite fibreuse, est une
pathologie thyroidienne fibrosante rare qui peut aboutir
a une hypothyroidie en cas de destruction compléte du
parenchyme thyroidien par le processus fibreux.

De facon anal ogue, |es envahissements du parenchyme
thyroidien par un processus néoplasique, une localisation
métastatique ou dans le cadre d' une leucémie ou d'un
lymphome peuvent conduire dans leurs formes extrémes
aun déficit de la production hormonal e thyroidienne.

Enfin, des hypothyroidies par infiltration thyroidienne
liée a une maladie de surcharge ou a une granulomatose
(amylose, sarcoidose, autres granulomatoses) ont été
décrites.

Le diagnostic des hypothyroidies d origine congénitale
est dans latrés grande majorité des cas de reconnai ssance
pédiatrique, surtout depuis la généralisation du dépistage
néonatal del’ hypothyroidie. Néanmoins, certainstabl eaux
particuliers peuvent échapper au diagnostic ou apparai-
tre de fagon retardée dans I’ enfance, I’ adolescence voire
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méme al’ &ge adulte. Il s’ agit de troubles del” hormonoge-
nese, généralement associés a un goitre, ou d anomalies
de développement de la glande thyroide et en particulier
d ectopies thyroidiennes.

Le principal facteur environnemental a I’ origine d’hy-
pothyroidies est la carence iodée. Elle est responsable
de goitres endémiques dans certaines régions du globe,
parfois de tableaux de crétinisme, compliquant I’ hypo-
thyroxinémie fodale et infantile. Ces tableaux ont disparu
en France métropolitaine. Certains aliments sont goitrige-
nes et peuvent induire une hypothyroidie : chou, rutabaga
contenant lagoitrine; manioc qui s enrichit en thiocyana-
teslorsqu’il est séché au soleil.

On observe aussi des hypothyroidies avec goitre au
cours des syndromes néphrotiques qui déterminent une
déperdition urinaire en hormones liées a la proténu-
rie. On a décrit des hypothyroidies en rapport avec des
hémangiomes hépatiques producteurs de désiodases.

Ils sont liés a des mutations inhibitrices, souvent fami-
liales, du gene codant le récepteur delaTSH, ou du géne
GNAS codant les protéines de liaison Gs au cours des
pseudohypoparathyroidies de type 1, parfois de type 2.

L"hypothyroidie d origine centrale est infiniment moins
fréquente que I’ hypothyroidie périphérique (rapport de
1/1000). Elle est exceptionnellement isolée, ordinaire-
ment associée a d’ autres déficits hypophysaires. C'est le
contexte qui permet généralement de I’ évoquer : patho-
logie tumorale de la région hypothalamo-hypophysaire,
mais aussi génétique, auto-immune, infectieuse, infil-
trative, nécrose ischémique, du syndrome de Sheehan,
radiothérapie cérébrale, traumatisme cranien, hémorragie

méningée, etc. La présentation clinique est variable en
fonction des déficits associés, il n'y apas de goitre, guére
de myxoedéme. Le diagnostic biologique n’est pasfacile:
la TSH peut étre basse, normale voire augmentée, mais
inadaptée aune T4 libre basse. La T4 libre peut toutefois
étre dans les valeurs basses des normes.

Diagnostic étiologique

Un diagnostic étiologique précis est nécessaire devant
toute hypothyroidie. L’interrogatoire permet d'identifier
les causes évidentes, en particulier iatrogénes. |l permet
d’identifier les situations a risque, en particulier d'at-
teinte auto-immune. La palpation cervicale est effectuée
a la recherche d'un goitre ou a I’inverse d’ une thyroide
atrophique ou d'une loge thyroidienne vide. C'est cette
palpation qui constitue souvent le principal éément
d’ orientation diagnostique (tableau 13-2).

Sur le plan biologique, la recherche d’ ATPO est en
regle positive en cas de thyroidite auto-immune. C'est
seulement lorsque larecherche des ATPO est négative, en
regard d’une présentation évocatrice d’une origine auto-
immune que se justifie la mesure des ATG (présents iso-
Iément dans 3 a 10 % des cas).

Lamesure de lathyroglobuline est indiquée seulement
dans |’évaluation des hypothyroidies congénitales : sa
valeur est indétectable en cas d' athyréose, accrue dans
les autres causes (ectopie, anomalie de la biosynthése
hormonale).

Une échographie thyroidienne est utile en cas de goitre
cliniquement percu ou de palpation cervicale difficile. Elle
permet de décrire le volume du goitre, ses caractéristiques
(diffus ou nodulaire, suspect ou non), son échogénicité
(le caractére hypoéchogene diffus, souvent un peu hétéro-
géne est en faveur de lathyroidite). Elle amoins d’intérét
pour confirmer le caractére atrophique d’ une thyroide ou
lavacuité de laloge thyroidienne.

Ledosage del’iodurie peut étre utile pour détecter une
surcharge iodée actuelle non identifiée al’ interrogatoire.

TABLEAU 13-2

Principales causes d’hypothyroidie.

Hypothyroidies sans goitre

Hypothyroidies avec goitre

Thyroidites auto-immunes atrophiantes :
— post-ménopausiques +++

— a distance d'une thyroidite du post-partum
latrogenes :

— thyroidectomies

— traitements radio-isotopiques

— irradiation cervicale

— inhibiteurs des tyrosine-kinases
Hypothyroidie congénitale par :

— athyréose

— ectopie

Déficit thyréotrope

Etats de résistance a la TSH

Thyroidites :

— de Hashimoto ++

— subaigué de De Quervain

— du post-partum

— de Riedel

Infiltrations néoplasiques et par surcharge
Médicaments ++ :

— antithyroidiens

—surcharges iodées

— lithium

— amiodarone

— cytokines

Carence en iode

Anomalies congénitales de la biosynthése hormonale



Il peut s effectuer sur un recueil d' urines de 24 heures ou
sur un échantillon (couplé au dosage de la créatininurie).
Ce dosage n’ est pas remboursé par la sécurité sociale.

Enfin, la scintigraphie thyroidienne est rarement
utile dans I’exploration d’une hypothyroidie acquise de
I’adulte. Elle permet toutefois d’ évaluer le mécanisme de
certaines hypothyroidies congénital es ou acqui ses, notam-
ment iatrogenes, de détecter en particulier un trouble de
I’ organification de I’iode par le test au perchlorate.

Traitement et surveillance

L’ objectif du traitement est la restauration de concentra-
tions tissulaires appropriées en hormones thyroidiennes.
Le traitement est généralement purement symptomatique
sous forme d’'un traitement hormonal substitutif que le
patient poursuivra le plus souvent avie. Il est remarqua-
blement efficace, sa prescription répond a des régles pré-
cises qu'il convient de bien connaitre [6].

(tableau 13-3)

Lamolécule de choix pour le traitement de I” hypothyroi-
die est la |évothyroxine (L-T4) sodique, commercialisée
sous deux présentations orales : Lévothyrox en comprimeés
et L-Thyroxine en gouttes. Elle est bien absorbée au niveau
del’intestin gréle proximal. Sademi-vie est de 7 jours, ce
qui garantit une concentration plasmatique stable, méme
en casd oubli occasionnel. Lalévothyroxine est convertie
par les désiodases au niveau destissus cibles et s active en
T3. Elleest d’ usage commode, compte tenu delamultipli-
cité des présentations (comprimés sécabl es de Lévothyrox
dosés de 25 a 200 pg, comportant tous les intermédiaires
de25en 25 nug), cequi permet un g ustement optimal dela
posologie. Le fractionnement en 1/2 comprimeé (12,5 ug/
jour) ou laforme en gouttes de L-Thyroxine (5 ng delévo-
thyroxine sodique par goutte) sont utiles chez les sujets
agés ou lorsqu’ on souhaite une introduction trés progres-
sive du traitement. L’administration de la Iévothyroxine
sefait traditionnellement &jeun, mais est apparue en réa-
lité plus efficace et avec une melilleure stabilité des taux
de T4 libre lors d'une prise vespérale. En fait |’ horaire
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et les modalités ont peu d'importance, a condition que
la prise se fasse dans les mémes conditions d'un jour
a I’autre (méme horaire, méme distance par rapport au
repas). Il existe également de la L-Thyroxine injectable,
conditionnée en flacons de 200 g, réservée aux périodes
de réanimation parentérale, aux intolérances digestives ou
au coma myxoedémateux.

Les autres produits commercialisés sont la lévotri-
iodothyronine, ou liothyronine ou L-T3 (comprimés de
Cynomel dosés a 25 ug) et I’ association de |évothyroxine
(100 ng) et de liothyronine (20 ug) (Euthyral). Ces deux
présentations contiennent de la L-T3, qui possede une
action biologique intense et rapide, un risgue potentiel de
surdosage et une stabilité moins parfaite des taux plasma-
tiques. Letiratricol, dérivé métabolique de la T3, n"aque
des indications marginales.

Laposologie de L-T4 nécessaire dépend du volume de dis-
tribution et donc essentiellement du poids du patient. Elle
ne dépend guéere de son étiologie, ni de la profondeur ini-
tialedel” hypothyroidie. Les besoins en |évothyroxine sont
proches de 1,6 & 1,7 ng/kg/jour chez I’ adulte, se réduisent
chezlesujet &gé (1,3 ng/kg/jour), sont plusimportantschez
I’enfant (22,5 pg/kg/j). L’ absorption de la lévothyroxine
est altérée dans les situations de malabsorption intestinale
(maladie cadiaque). Elle peut aussi étre réduite par interfé-
rence avec des médicaments (tableau 13-4) : selsdefer, de
calcium, de magnésium, colestyramine, hydroxyde d’ au-
minium, sucralfate, inhibiteurs de lapompe a protons. Son
meétabolisme est accéléré par |esinducteurs enzymatiques.
Les besoins augmentent pendant la grossesse, du fait de
I’élévation de la TBG sous I’ effet des cestrogenes, de la
dégradation accrue par les désiodases placentaires. La
posologie de L-T4 doit donc étre systématiquement majo-
rée d’environ 30 %, des le retard de regles et la confir-
mation du diagnostic de grossesse, suivie d’'une mesure
6 semaines plustard du taux de laTSH.

L’initiation du traitement doit étre d’'autant plus pro-
gressive que le patient est &gé, que I” hypothyroidie est
profonde et ancienne. Cependant au décours des thyroi-
dectomie totale, on prescrit d’emblée le Lévothyrox a la
posologie cible d environ 1,6 pg/kg/jour. Une grande

TABLEAU 13-3

Hormones thyroidiennes.

Dénomination Nom de Présentation Posologies habituelles
commune commercialisation
Lévothyroxine L-T4 Lévothyrox Cpés sécables a : 25, 50, 75, 100, 125, 1,3-2,5 ng/kglj

L-Thyroxine

150, 175, 200 pg
Solution buvable en gouttes de 5 ug
Ampoules injectables de 200 pg

Moyenne
=1,6-1,7 pg/kygl/j

Liothyronine L-T3 Cynomel Cpé a 25 ug Moyenne = 3 cp./j
Association L-T4 + L-T3 Euthyral Cpé a 100 ug (L-T4) +25 pug (L-T3) Moyenne = 1 cp./j
Tiratricol Teatrois Cpés a 0,35 mg 2-5 cp./j
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TABLEAU 13-4

Principaux facteurs modifiant les besoins en hormones thyroidiennes.

Majorant

Minorant

Prise de poids

Grossesse

Pathologies digestives :

— maladie cceliaque

— gastrites atrophiques

Déperdition hormonale :

— syndrome néphrotique

— hémodialyse

Médicaments :

— cestrogéenes et anticestrogénes

— pansements digestifs

— sels de fer, de calcium, de magnésium
— inhibiteurs de la pompe a protons
— colestyramine

—amiodarone

— inducteurs enzymatiques

prudence est nécessaire chez le patient coronarien ou a
risque de présenter des troubles du rythme cardiaque. En
effet, |’ effet inotrope et chronotrope positif des hormones
thyroidiennes sur le myocarde peut majorer I'ischémie
myocardique et les troubles du rythme. En cas d hypo-
thyroidie profonde chez un sujet &gé ou coronarien, on
débutera par une faible posologie, 12,5 & 25 pg/jour,
progressivement majorée en cas de bonne tolérance par
paliers successifsde 12,5 a25 ug jusqu’ aladose cible un
peu minorée. En cas de mauvaise tolérance, on revient au
palier précédent. Du fait des possibilités actuelles de prise
en charge pharmacologique et interventionnelle (stent,
chirurgie) des coronaropathies, il est devenu exceptionnel
de ne pouvoir obtenir la correction de |I” hypothyroidie.
En casd’insuffisance surrénal e associ ée, la supplémen-
tation en hydrocortisone doit toujours précéder |’ apport
d’hormone thyroidienne, en raison du risque de décom-
pensation aigué liée al’ accél ération du métabolisme.

La surveillance du traitement de | hypothyroidie péri-
phérique s effectue grace au dosage de la TSH. Il est
inutile de doser la T4 libre, parfois discrétement élevée
sous traitement par L-T4, ce qui n’a pas la signification
d’ un surdosage thérapeutique Cependant, laTSH doit étre
dosée en état d’ équilibre, ¢ est-a-dire au moins 6 semai-
nes a 2 mois apres toute modification de posologie. Une
TSH élevée témoigne aors d’une posologie insuffisante
de lévothyroxine qui doit donc étre magjorée. Une TSH
basse témoigne au contraire d’ un surdosage, nécessitant
une diminution de la posologie.

Une fois la posologie déterminée, un contréle de la
seule TSH tous les 6 mois ou tous les ans est suffisant. En
effet, les besoins en hormones thyroidiennes sont fixes,
les éventuels symptdmes dont se plaint le patient désor-
mais ne sont en principe plus en rapport avec la maladie

Amaigrissement

Grand age

Développement d'une hyperproduction hormonale endogéne :
— anticorps thyréostimulants

- métastase fonctionnelle d'un cancer

Médicaments :

— androgenes

thyroidienne, ni avec son traitement. Il n’y a pas lieu de
s éonner des petites fluctuations de la TSH (entre 0,1 et
5 mUI/L) qui peuvent occasionnellement étre constatées.

En cas de déficit thyréotrope, les posologies requises
sont du méme ordre (1,6 a 1,7 pug/kg/jour). L' adaptation
sefait sur le dosage dela T4 libre, mesurée le matin avant
laprise du médicament : le taux doit se situer danslamoi-
tié supérieure des valeurs usuelles du dosage. La TSH,
qu'il n'est pas utile de doser, est généralement abaissée
lorsque la substitution est adéquate.

En casd’ hypothyroidieinduite par un médicament, I’ arrét
delathérapeutique est susceptible d assurer la correction
de I’ hypothyroidie. Dans la pratique, il faut apprécier le
rapport bénéfice/risque puisque I’ hypothyroidie se traite
facilement. La survenue d’ une hypothyroidie sous amio-
darone ou sous lithium autorise pleinement la poursuite
de la thérapeutique, et I'introduction d’un traitement
hormonal substitutif. Il faut souligner que I’amiodarone
accroit les besoins en hormones thyroidiennes, que la
survenue d autres complications (pulmonaire, hépati-
que, neurologique, etc.) liées a I’amiodarone n’est pas
exclue.

Conclusion

Eventualité fréquente, la reconnaissance d une hypo-
thyroidie nécessite un minimun d’enquéte étiologique.
Cette situation est susceptible de bénéficier grandement
de I"hormonothérapie, au prix du respect de regles de
prescription et de surveillance qu'il convient de bien
connaitre.
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Comment conduire et surveiller le traitement substitutif
d’'une hypothyroidie post-ménopausique

J.-L. Wémeau

Dans ces circonstances, simplement s'assurer de
I'augmentation nette et permanente de la TSH,
de I'absence d’hypertrophie thyroidienne palpable,
de la présence d'un titre modérément accru d'ATPO.
La dose de lévothyroxine (Lévothyrox) qui s’avérera
nécessaire est indépendante de la sévérité de I'hy-
pothyroidie. Elle dépend de I'espace de diffusion de
I'hormone, en pratique du poids. A priori elle sera
proche de 1,6-1,7 pg/kg/j, souvent de l'ordre de
100 ug chez la femme (boites roses).

Dans la majorité des formes actuellement repérées,
en |'absence de tare générale, le traitement peut
étre donné d’emblée a posologie substitutive. Mais
comme il est traditionnel, on peut aussi le prescrire
a doses progressives, par exemple 25 pg/j, majoré de
25 ug/j toutes les semaines jusqu’a une posologie un
peu inférieure a celle prévisible afin d'éviter tout sur-
dosage initial. Les formes sévéres, survenant notam-
ment chez les sujets cardiaques et agés nécessitent une
évaluation préalable spécialisée. Le traitement sera
conduit avec d’autant plus de prudence que le sujet
est fragile, que I'hypothyroidie est ancienne et sévere.
Du fait des interférences possibles avec I'alimenta-
tion, il est conseillé que la médication soit prise tous
les jours dans les mémes conditions : soit le matin a
jeun, soit juste avant le petit-déjeuner, soit le soir au
coucher selon la préférence du sujet.

Aucune surveillance biologique précoce n’est a
effectuer. Un premier contréle par la mesure de la
TSH seule est a réaliser, au plus t6t 6 a 8 semaines
aprés qu'ait été atteinte la posologie choisie. Si la

valeur est normale, le traitement est bien adapté et
sera maintenu a l'identique. Si la valeur est élevée,
on peut progressivement majorer I'apport hormo-
nal de 12,5 ou 25 ug/j, suivi d'une nouvelle détermi-
nation de la TSH a nouveau au-dela de 6 semaines.
Une fois la posologie déterminée, un controle de la
TSH aprés 6 mois, puis annuellement est suffisant.
L'ordonnance peut étre délivrée pour 6 mois ou un
an. Malade et médecin doivent étre persuadés qu’en
principe toute symptomatologie anormale survenant
désormais ne résulte pas de la maladie thyroidienne
ou de son traitement (le sujet ne peut développer
d'hyperthyroidie puisque sa glande est défaillante, il
ne peut manquer d’hormone puisqu’il en prend).

Il ne faut pas s'étonner des petites fluctuations
de la TSH qui peuvent s'observer et qui n‘ont pas
a court terme de conséquence clinique évidente.
Seuls sont réellement pergus cliniqguement les
états ou chroniquement la TSH excede 10 mUI/L ou
s'abaisse en dessous de 0,1 mUI/L. Les modifications
constatées du taux de TSH ne doivent pas néces-
sairement conduire a modifier I'apport hormonal,
mais plutot a s’interroger sur sa cause : prise moins
réguliére, modification du poids, surtout interfé-
rence avec des médications, notamment avec les
sels de fer, de calcium, de magnésium qui rédui-
sent la disponibilité de la médication pour I'ab-
sorption intestinale. Les inhibiteurs de la pompe a
protons, les inducteurs enzymatiques, le traitement
cestrogénique de la ménopause majorent aussi les
besoins hormonaux.

1 Vanperpump MP, TunsriDGE WM, FrRencH JM, AppLETON D,
Bates D, CLark F, et al. The incidence of thyroid disor-
ders in the community : a twenty-year follow-up of
the Whickham Survey. Clin Endocrinol (Oxf). 1995;
43 (1) : 55-68.

2 ScHuenger JL. Hypothyroidie acquise de |'adulte.
Endocrinologie-Nutrition. Encycl Med Chir. Paris :
Editions Scientifiques et Médicales Servier SAS;
2001.

3 Bawpet L, Jarrior C. Hypothyroidie de I'adulte. In : La
Thyroide, 2¢ ed. Paris : Elsevier; 2001.

4 Davan CM, Daniets GH. Chronic auto-immune thyroi-
ditis. N Engl J Med. 1996; 335 : 99-107.

5 Wewmeau JL, Bauters C. Thyropathies iatrogénes. In : La
Thyroide, 2¢ ed. Paris : Elsevier; 2001.

6 Roserts CG, Lapbenson PW. Hypothyroidism. Lancet.
2004; 363 (9411) : 793-803.



CHAPITRE

14

J.-L. Wémeau

La reconnaissance des dysfonctions thyroidiennes a long-
temps €té le fait de 1’observation clinique, aidée de quel-
ques marqueurs de I'imprégnation hormonale. Depuis
trois décennies, les dosages de 1’iode hormonal, puis
des hormones thyroidiennes, enfin de la TSH ont permis
d’affirmer et de quantifier I’anomalie de la production
thyroidienne. En retour les déterminations hormonales,
et singulierement de la TSH exquisément sensible au
rétrocontrole par les hormones thyroidiennes, ont conduit
a reconnaitre des anomalies mineures de la fonction
thyroidienne, a un stade ou elles ne s’expriment guere
cliniquement.

Les dysfonctions thyroidiennes subcliniques (ou infra-
cliniques, ou frustes) sont définies comme les altérations
mineures de la production thyroidienne, se marquant par
un abaissement ou une augmentation isolée du taux de
TSH, sans modification des concentrations de T4 et T3.
Dans ces circonstances, la présentation des patients n’est
pas telle qu’on puisse cliniquement reconnaitre I’évidence
d’un état d’hyper- ou d’hypothyroidie. Ceci n’exclut pas
cependant qu’un certain nombre de signes ou symptomes
soient imputables a I’anomalie de production hormonale.
Ces situations constituent 80 a 90 % des dysfonctions thy-
roidiennes actuellement reconnues.

Ces incidentalomes biologiques conduisent a un cer-
tain nombre d’interrogations théoriques et pratiques :
jusqu’a quel degré un taux de TSH peut-il étre consi-
déré comme physiologique ? Quelle est la prévalence
des dysfonctions thyroidiennes subcliniques ? De quelle

TSH =mU/L

1-1.5

~0.45

Dysthyroidies infracliniques

morbidité sont-elles authentiquement responsables ?
Ont-elles des spécificités étiologiques? Quand trai-
ter? Le bénéfice thérapeutique est-il authentiquement
démontré ?

Aucune de ces questions n’est completement résolue.
Mais elles ont fait 1’objet de réflexions et de recomman-
dations, autorisant des approches pragmatiques de ces
situations désormais d’une extréme fréquence.

Qu’'est-ce qu'une TSH normale?

Le chapitre concernant I’exploration hormonale a pré-
cisé que les valeurs de la TSH circulante, usuellement
observées dans les populations témoins constituées de
sujets adultes sains, ambulatoires, indemnes de théra-
peutique sont proches de 0,3—4 mUI/L. Des tentatives
pour restreindre ces normes a des valeurs plus étroi-
tes (0,3-2,5 mUI/L), prenant pour référence les sujets
indemnes d’anticorps antithyroidiens circulants (fig.
14-1), d’anomalie échographique de la glande, n’ont
pas été universellement admises, en particulier par les
sociétés scientifiques européennes. Une telle restriction
conduirait en effet a majorer excessivement la recon-
naissance de dysfonctions subcliniques, sans bénéfice
médical réel.

A Uintérieur de ces normes, la répartition des valeurs
de la TSH n’est pas gaussienne, mais log normale

Thyroidites occultes ?

Fig. 14.1. — Répartition
des taux de TSH

dans les populations
témoins (avec ou sans
exclusion des sujets avec
anticorps antithyroidiens
détectables).
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(fig. 14-1). Si bien que les valeurs médianes de la TSH,
correspondant a celles de la majorité des individus nor-
maux, sont assez proches de 1,5 mUI/L.

L’équilibre entre les concentrations de la TSH et
celles de la T4 libre s’établit selon une courbe expo-
nentielle. Autrement dit, en situation d’équilibre et en
I’absence d’anomalie hypophysaire, les concentrations
de T4 libre sont corrélées a celles du logarithme de TSH
(fig. 14-2).

Fait particulier, cet équilibre s’établit pour un indi-
vidu donné selon une courbe spécifique, définissant son
propre niveau de régulation («set point»). Probablement
cette spécificité est explicable par des facteurs généti-
ques régulant le métabolisme, notamment ’activité des
enzymes impliquées dans la désiodation ou le catabo-
lisme hormonal. C’est dire que 1’observation d’une valeur
de TSH s’inscrivant dans les bornes de normalité du
dosage ne signifie pas nécessairement pour un individu
donné qu’elle correspond a sa norme individuelle. C’est
ce petit déplacement du niveau de la TSH par rapport a
la norme spécifique du sujet qui marque la dysfonction
subclinique.

log TSH
mu/L
100 \
\ \
h \
\ \
10 AN N
\ \
\
14 \ \\
\
\ \
\ \
0,11 AN AN
\ \
\ \
0,01- N N
0 10 20 30 pmol/L FT,

— Corrélations des taux des formes libres
circulantes de FT4 au logarithme de TSH.
Notion d’un équilibre spécifique, propre pour chaque
individu.

Hypothyroidie infraclinique

Elle est définie comme la coincidence d’une augmenta-
tion de la TSH (> 4 mUI/L) et de valeurs normales de T4
libre (Ia mesure de T3 totale et libre est inutile et donc
inopportune dans ces circonstances). L’affirmation de
I’hypothyroidie infraclinique nécessite la répétition des
dosages, et I’exclusion d’autres causes d’accroissement
de la TSH (encadré 14.1).

ENCADRE 14.1

I Causes d'augmentation de TSH
(en dehors de I’'hypothyroidie
primitivement thyroidienne)

Hyperthyroidies d’origine centrale

FT4 et/ou FT3 accrues, TSH normale ou légerement
augmentée

o A’dénome thyréotrope

e Etats de résistance tissulaire aux hormones
thyroidiennes

Certaines hypothyroidies centrales

FT4 basse, TSH normale, basse ou légerement accrue
Traitement par I'amiodarone

Surtout en début de traitement

Insuffisance surrénale lente

Obésité

Corrélation entre TSH et IMC (indice de masse
corporelle)

Interférence d'anticorps hétérophiles

Elle est estimée entre 2,5 et 14 % de la population. Cette
disparité est liée a 1’age des sujets étudiés, aux criteres
retenus pour le diagnostic. La prévalence est accrue dans
le sexe féminin, augmente avec 1’age et atteint 16 % des
femmes de plus de 60 ans (tableau 14-1).

Elles sont dominées par 1’auto-immunité (50-60 % des
cas) : thyroidites lymphocytaires chroniques a forme
atrophiante (notamment a distance des accouchements
ou post-ménopausiques), thyroidites lymphocytaires des
adolescents, thyroidites de Hashimoto, thyroidites silen-
cieuses du post-partum, etc. On les observe aussi transi-
toirement dans les thyroidites subaigués de De Quervain,
réactionnelles aux agressions virales.

Les facteurs iatrogenes (thyroidectomie partielle, trai-
tement par 1’iode 131, médications a activité antithyroi-
dienne, surcharge iodée, cytokines, etc.) en constituent
des causes fréquentes (3040 % des cas).

Ce sont spécifiquement des hypothyroidies subcli-
niques que déterminent les états de résistance a la TSH
(liées a des mutations ponctuelles du récepteur de TSH,
ou en aval a des anomalies quantitatives des protéines de
liaison au cours des pseudohypoparathyroidies de type
1A ou 1B), certaines ectopies thyroidiennes a révélation
tardive.

En P’absence de facteurs auto-immuns, iatrogénes,
génétiques, on est conduit a évoquer I’intervention de pol-
luants notamment industriels, présents dans 1’eau, dans
I’air ou I’alimentation, et responsables d’hypothyroidies
discretes souvent fluctuantes et transitoires.
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TABLEAU 141

Prévalence de I'hypothyroidie infraclinique.

Ftude Année | Pays Critére Moyenne (%) | Hommes (%) | Femmes (%)
NHANES 111 2002 Etats-Unis TSH>4,5mUl/L | 4,3 3,4 5,8
Colorado Study | 2000 Etats-Unis TSH > 5,1 mUI/L | 9,5 3 (20 ans) 4 (20 ans)

16 (> 75 ans) 21 (> 75 ans)
Stermetz 2000 France TSH > 4 mUI/L 3,4
SU-VI-MAX 2004 France TSH > 5,5 mUI/L 1,9 3,3
Wickham study | 1995 Grande-Bretagne | TSH > 6 mUI/L 2,8 7.5
Gasco 1999 Espagne 2,23
Rivolta 1999 Italie 3,4 6,1

L’évolution des situations d’hypothyroidie subclinique vers
une hypothyroidie plus franche apparait plus €levée dans le
sexe féminin, lorsque le taux de TSH approche 10 mUI/L,
et aussi en présence d’anticorps antithyroidiens circulants.
Dans I’enquéte de la Wickham Survey, ce risque de conver-
sion était de 2,1 % en présence d’anticorps sans anomalie
de TSH, de 2,6 % si la TSH était élevée isolément, de 4,3 %
si la TSH excédait 2 mUI/L en présence d’anticorps.

Les risques de dysfonctions cardiaques, d’athéromatose coro-
narienne ou de mortalité cardiovasculaire n’ont pas été claire-
ment établis, pas plus que sur ce plan le bénéfice thérapeutique
de la supplémentation hormonale. L’hypercholestérolémie
s’accroit significativement lorsque la TSH excede 10 mUI/L,
et son bénéfice thérapeutique en deca n’est pas certain.
L atténuation des symptomes éventuellement imputables a la
carence hormonale n’apparait probable que chez les patients
dont la TSH excede 10 mUL/L (tableau 14-2).

Le role délétere de I’augmentation de la TSH en cas de
goitre doit aussi étre évoqué : la TSH accroit le volume
thyroidien, majore la nodulogenese et potentiellement le

risque de cancer. De méme, I’intervention des carences
hormonales, mémes mineures, doit étre pris en compte
dans les situations d’anovulation, le déroulement des
grossesses, et le pronostic intellectuel du feetus.

Le traitement par I’hormone thyroidienne est considéré
comme sir et efficace. Le seul inconvénient viendrait
d’un éventuel surdosage thérapeutique. La baisse de la
TSH a été€ observée jusqu’a 14 et 20 % des patients traités
par I’hormone thyroidienne, mais son risque clinique n’a
pas été réellement évalué.

L’apport hormonal est ordinairement proposé initiale-
ment a posologie modeste. Mais dans la pratique, il est
habituel que la parfaite normalisation de la TSH (pro-
che de 1-1,5 mUI/L) ne soit obtenue qu’avec des poso-
logies de lévothyroxine conventionnelles (proches de
1,6-1,7 pg/kg/j, indépendamment de la cause et de 1’in-
tensité de I’augmentation initiale du taux de TSH. Une
adaptation de I’apport hormonal (majoration immédiate
d’environ 30 %) est proposée a 1’occasion des grossesses,
méme s’il a €té€ €tabli que cette précaution n’apparaitrait
pas absolument indispensable dans tous les cas d hypo-
thyroidies discretes d’origine auto-immune.

TABLEAU 14-2

Evaluation des risques spécifiques et des bénéfices de la prise en charge thérapeutique
des hypothyroidies subcliniques, d’aprés [1-3].

Situation clinique Risques spécifiques Bénéfices thérapeutiques
TSH 4-10 mUI/L TSH > 10 mUI/L TSH 4-10 mUI/L TSH > 10 mUI/L

Progression vers I’'hypothyroidie Retardée Précoce

clinique

Symptémes d’hypothyroidie Incertains Possibles Incertain Possible

Evénements cardiovasculaires Incertains Incertains Incertains Incertains

Dysfonction cardiaque Incertaine Incertaine Incertaine Incertaine

Symptémes neurophysiologiques Absents Incertains Incertains Incertains

Augmentation des cholestérols Incertains Oui Incertains Incertains

total et LDL
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Au nom du Groupe de recherche sur la thyroide (GRT),
on en a propos€ une version plus simple et aisément

Prenant en compte ces différents €léments, ont été €laborées
mémorisable (fig. 14-4).

des recommandations, dont celles de I'HAS (fig. 14-3).

Stratégie de diagnostic et de prise en charge d’une suspicion
d’hypothyroidie fruste

Femme enceinte
Identifier les femmes a risque

Signes évocateurs, contexte thyroidien personnel
ou familial, auto-immunité

Adulte en dehors de la grossesse
Identifier les sujets a risque

Signes cliniques évocateurs, goitre,
hypercholestérolémie, antécédents thyroidiens,
auto-immunité thyroidienne, irradiation cervicale,
traitment a risque (amiodarone, lithium, interféron,
autres cytokines...)

!

Dosage de TSH
seulement chez les sujets a risque

!

Dosage de TSH
seulement chez les femmes a risque

Y i y
TSH < 4 mUl/l TSH >4 mull TSH <3 mUl/l
Contréle a 1 mois : TSH >3 mUl/
TSH + T4L
1
A
TSH >4 mUl/
+ T4L nomale !
Dosage
Y TSH +T4L
I_D_oser Ac anti-TPO + Ac anti-TPO
si influence probable
sur la prise en
charge
Si TSH tres élevée
chercher des
. . Y Y A
interférences
l TSH entre TSH entre S 4T§1|-LiJI/I
3 et4 muUl/l 3 et4 mUl/l .
T4L normale :
Prise en charge idi
9 T4L normale | | et Ac anti-TPO + Hyp;)rt:gtré)lme
TSH < 10 mul/l TSH <10 mUl/I TSH > 10 muUl/l
sans +
Ac anti-TPO : Ac anti-TPO++, Traiter par
signes cliniques thyroxine
Contréle TSH a ou biologiques
6 mois tres évocateurs, Cible
puis annuel en terrain a haut TSH normale Traitement
| absen_se _de risque ca_rdlo- Surveillance Surveillance S.UbStItUtIf
normalisation vasculaire : mensuelle Cible : TSH
) mensuelle )
envisager Traitement ? normale
thyroxine <2,5mul/l

— Prise en charge des hypothyroidies subcliniques. Recommandations de la Haute autorité de santé (HAS 2007).




TSH accrue
a plusieurs reprises

TSH > 10 mUI/L TSH < 10 mUI/L

grossesse

infertilité

goitre
hypercholestérolémie
anticorps anti-TPO

v
Traiter par la |évothyroxine
Eviter tout surdosage thérapeutique

Hyperthyroidie infraclinique

Elle correspond aux hyperfonctionnements thyroidiens
discrets, se marquant par un abaissement isolé des concen-
trations de la TSH circulante, alors que celles de FT4,
FT3 sont normales. La répétition du dosage est requise
pour I'affirmation du désordre et de sa permanence. De
méme s’impose 1’exclusion des autres causes d’abaisse-
ment de TSH (encadré 14.2).

Elle est estimée entre 0,7 et 9 % de la population, d’abord
fonction des criteres diagnostiques. En France 1’étude
SU-VI-MAX I’a évaluée a 4,2 % (tableau 14-3). La pré-
valence s’accroit avec 1’age, apparait plus forte dans les
zones ou la carence iodée prédispose a la nodulation thy-
roidienne, aux foyers d’autonomie : elle €tait par exemple

ENCADRE 14.2

I Causes de diminution de la TSH
(en dehors des hyperthyroidies)

Etats thyrotoxiques actuels ou récents

Grossesse

Surtout au premier trimestre

Hypothyroidie centrale

FT4 diminuée

Etats d'imprégnation massifs et récents

e par les glucocorticoides

e par la dopamine

e par la somatostatine

Maladies non thyroidiennes aigués ou chroniques
Retentissant séverement sur I'état général

L’opportunité d’un traitement
n’est pas établie

Dysthyroidies infracliniques

autres circonstances

— Prise en charge des hypothyroidies
subcliniques.
Recommandations pratiques du Groupe
de Recherche sur la Thyroide.

en 1998 de 1 % en Islande ou I’apport iod€ est abondant,
etde 9,7 % sur le continent dans la province du Jutland du
Danemark. La prédominance féminine est présente, tou-
tefois moins €vidente dans les formes subcliniques que
dans les hyperthyroidies plus franches.

Elles sont dominées par les nodules hyperfonctionnels,
observés isolément ou au sein d’un goitre. En France
on avait montré en 1993 que plus de 20 % des goi-
tres comportent des nodules fonctionnels, captant les
isotopes.

Mais la baisse de TSH peut aussi correspondre a des
formes frustes ou débutantes de maladie de Basedow, a
des phases thyrotoxiques mineures de thyroidite sponta-
née ou iatrogene.

La régression spontanée est possible, présente dans la
moitié des cas. Elle est surtout constatée lorsque la TSH
est proche de la limite inférieure des normes et dans cer-
taines étiologies (thyroidites, causes médicamenteuses).

11 a été montré que les valeurs basses de TSH sont plus
stables dans les nodules hyperfonctionnels. Les fluctua-
tions sont plus importantes si I’hyperthyroidie discrete
résulte d’anticorps thyréostimulants : régression sponta-
née dans la majorité des cas, ou aggravation.

Les enquétes réalisées concernant la qualité de vie des
patients atteints d’hyperthyroidie subclinique n’ont pas
clairement établi de prévalence accrue de d’un inconfort
lié aux palpitations, sudations, thermophobie, nervosité,
anxiété, difficultés de la concentration intellectuelle et
de la sensation de bien-étre, etc. Une enquéte conduite a
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TABLEAU 14-3

Prévalence de I'hyperthyroidie infraclinique.

Etude Origine Année Nombre Hyperthyroidie subclinique
géographique de sujets

Wickham Survey Grande-Bretagne 1995 1877 2 % (TSH < 0,17 mUI/L)
Laurberg Danemark 1998 423 9,7 % Jutland

100 1 % Island (TSH < 0,4 mUI/L)
Colorado Study Etats-Unis 2000 25862 2.1 % (TSH < 0,3 mUI/L)
NHANES 11l Etats-Unis 2002 16533 0.7 % (TSH < 0,1 mUI/L)
SU-VI-MAX France 2004 10346 4.2 % (TSH < 0,3 mUI/L)

CTDPS : Colorado Thyroid Disease Prevalence Study; NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey.

Rotterdam a fait état d’une prédisposition plus grande aux
démences, a la maladie d’ Alzheimer, mais ceci n’est pas
définitivement établi.

Au plan cardiaque, il est bien démontré que les états
d’imprégnation modérément excessive par les hormones
thyroidiennes modifient les parametres €lectrophysio-
logiques : augmentation de la fréquence cardiaque, du
nombre d’extrasystoles, de la masse ventriculaire gauche,
raccourcissement de la période de préinjection, du temps
de contraction isovolumétrique. Les troubles se démas-
quent particulierement a I’effort, sont réversibles. Dans
la cohorte de plus de 2000 sujets au-dela de 60 ans, sui-
vis a Framingham durant 10 ans, le risque de fibrillation
auriculaire était multiplié par 1,6 lorsque la TSH était
comprise entre 0,1 et 0,4 mUI/L, par 3,1 en cas de TSH
inférieure a 0,1 mUI/L. L’espérance de vie était réduite
de 7 mois, avec une augmentation de la mortalité cardio-
vasculaire dans I’enquéte conduite a Birmingham dans
une population analogue de 1000 sujets, si la TSH était
inférieure a 0,5 mUI/L. D’autres études ne confirment pas
I’augmentation de la mortalité, sauf en cas d’atteinte car-
diaque préalable.

Au niveau squelettique, un accroissement des mar-
queurs du remodelage osseux (ostéocalcine, télopep-
tide, cross laps, etc.) est possible, corrélé a I’intensité de
I’imprégnation hormonale. Cependant les effets sur la
réduction de la masse osseuse, appréciés par 1’ostéoden-
sitométrie diphotonique, le risque fracturaire n’apparais-
sent guere chez I’homme et la femme jeune. Ce risque,
présent au-dela de la ménopause, est annihilé par le trai-
tement hormonal substitutif.

Les résultats des enquétes prospectives visant a démon-
trer le bénéfice de la correction de I’hyperthyroidie sub-
clinique, en termes de troubles du rythme, de raréfaction
osseuse, de mortalité sont en attente.

Dans I’'immédiat, en conformité avec les recomman-
dations pratiques de 1’American Thyroid Association,

la réduction de 1’hyperthyroidie infraclinique par I'iode
radioactif, la chirurgie, les antithyroidiens, est communé-
ment suggérée si la TSH est en permanence inférieure a
0,1 mUI/L chez les sujets a risque cardiaque ou de raré-
faction osseuse.

Conclusion

Les situations de dysfonction subclinique illustrent avec
éloquence la continuité qui existe entre le normal et le
pathologique. Les analyses de cohorte, les études inter-
ventionelles peinent a démontrer les seuils ou les crite-
res qui imposent absolument ’initiation des traitements.
Subjectivités individuelles des patients et des médecins
sont trompeuses (qu’elit donné le placebo ?). En main-
tes circonstances, on pressent que 1’abstention est aussi
Iégitime que la thérapeutique. Sans doute les risques des
états d’imprégnation modérément excessive par 1’hor-
mone thyroidienne sont-ils supérieurs & ceux des discre-
tes carences hormonales. A I'inverse, les thérapeutiques
proposées pour réduire I’hyperthyroidie (iode radioactif,
chirurgie, antithyroidiens) comportent plus de contrain-
tes et de risques que 1’hormonothérapie thyroidienne
substitutive.

En pratique, il ne faut pas négliger ’enquéte étio-
logique (anamnése, recherche de facteurs iatrogenes,
mesure adaptée d’anticorps, parfois échographie et
étude des flux vasculaires, test de fixation, scintigra-
phie, etc.). Il n’y a pas d’urgence a traiter. Le caractere
progressivement gravatif de la dysfonction, le contexte
physiologique et psychologique entrent en compte dans
les décisions. Pour prévenir les patients de toute désillu-
sion ou déception, il est essentiel de leur signifier que la
finalité de la correction des dysfonctions est avant tout
préventive.
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Pathologies thyroidiennes

du foetus et de I'enfant

J. Weill

En période feetale et néonatale, les pathologies thyroidien-
nes engagent principalement le pronostic neuro-intellec-
tuel. Dans I’enfance et a ’adolescence, elles se calquent
sur celles de I’adulte, quoique selon une incidence moin-
dre et avec des nuances sémiologiques imprimées par la
physiologie propre a cette période de la vie, que nous
soulignerons, tout en renvoyant le lecteur aux chapitres
correspondants pour les aspects communs a 1’adulte et a
I’enfant.

Pathologies thyroidiennes
du foetus

Expérimentalement, les hormones thyroidiennes sem-
blent essentielles pour la neuronogenese et les acqui-
sitions cognitives, ainsi que 1’ont montré diverses
expériences animales (carence en iode, invalidation du
gene d’un des deux isorécepteurs des hormones thyroi-
diennes). Or, chez I’homme, I’embryogenese de la thy-
roide débute apres ’initiation de la neurogenese, vers
la 10-12¢ semaine d’aménorrhée; avant cette phase, la
thyroxine est décelable dans les liquides embryonnaires,
ce qui tend a démontrer un transfert transplacentaire de
I’hormone et présage du potentiel délétere d’une éven-
tuelle hypothyroidie maternelle [1]. En effet, dans une
publication princeps de la Nouvelle-Angleterre, le coef-
ficient intellectuel était significativement inférieur, de
5 points, chez des enfants de 7 ans dont le sérum de la
mere prélevé pendant la grossesse et testé rétrospecti-
vement était caractérisé par une concentration de TSH
supérieure au 98¢ percentile, en comparaison avec ceux
dont la concentration maternelle de cette hormone se
situait en dessous de ce seuil [2].

Plusieurs fois reproduite, selon cependant des modali-
tés de repérage de I’hypothyroidie maternelle et des ages
et des méthodes d’exploration intellectuelle des enfants
variables, cette constatation pose la question de 1’impact
des hypothyroidies marginales («subcliniques»), avec
une TSH comprise entre 3 et 10 mUI/L et une thyroxine
normale : aucun consensus n’est acquis pour 1’instant, en
I’absence d’études contrdlées, quant au pronostic neuro-
intellectuel des enfants, a 1’effet sur celui-ci d’une norma-
lisation stricte de la TSH maternelle et a la nécessité d’un

dépistage systématique de 1’hypothyroidie gravidique.
Toujours est-il que I’hypothyroidie doit étre recherchée
chez les femmes enceintes a risque, que, dans le doute,
la TSH plasmatique doit étre strictement normalisée par
la supplémentation hormonale et que les jeunes femmes,
voire les jeunes filles, hypothyroidiennes, doivent étre
responsabilisées quant a la nécessité impérieuse de bien
se traiter des le début de leurs futures grossesses.

L’aggravation du pronostic neuro-intellectuel de 1’enfant
par I’addition a I’hypothyroxinémie d’origine maternelle
d’une hypothyroidie feetale est illustrée par le crétinisme
goitreux qui affecte environ 10 % des sujets vivant dans
une zone de carence sévere en iode, 1a ou I’apport quo-
tidien est inférieur a 25 pg. Le tableau 15-1 rappelle les
besoins quotidiens en iode selon la période de la vie.
L apport optimal d’iode étant de 200 a 300 pg/j chez
la femme enceinte et allaitante, il a été démontré que
toutes les régions de France font 1’objet d’une carence
modérée et homogene en iode [3]. Diverses études ont
démontré un retentissement intellectuel et cognitif et
des troubles de I’attention chez des enfants nés de meres
carencées de maniere marginale en iode. De ce fait, un
groupe d’experts francophones a émis les recommanda-
tions, dans les zones ou la supplémentation généralisée
en iode est inexistante ou trop récente, comme en Europe
occidentale, d’administrer 150 pg/j d’iode aux femmes
gestantes ou allaitantes, plutot sous forme de complé-
ments nutritionnels et vitaminiques que sous forme de
sels d’iodure [4].

TABLEAU 151

Besoins quotidiens en iode, selon les
recommandations de I'OMS

Sujet Besoins (ugljour)
Enfantsde 0 a 5 ans 90

Enfants de 5a 12 ans 120

Sujets de plus de 12 ans 150

Femmes enceintes et allaitantes 200

200-300*

* Evaluation d'experts francophones.
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Des normes échographiques de dimensions thyroidien-
nes ont été publiées, en fonction de 1’dge gestation-
nel du feetus [5]. Le goitre feetal correspond ainsi a des
dimensions supérieures a 2 écarts-types. Dans ses formes
extrémes, il s’accompagne d’une déflexion de la téte et
d’un hydramnios. Les risques sont, exceptionnellement
en période feetale, une défaillance cardiaque par shunt
artérioveineux, et a la naissance une détresse respiratoire
d’origine laryngotrachéale et des troubles de la dégluti-
tion, ainsi que, le cas échéant, des perturbations neuro-
intellectuelles causées par une hypothyroidie feetale. En
dehors d’antécédents maternels de maladie de Basedow
maternelle, le goitre feetal est souvent dii a un trouble de
I’hormonogenese thyroidienne confirmé par les dosages
sur liquide obtenu par ponction amniotique, moins agres-
sive que la ponction de sang du cordon (TSH > 0,5 mUI/L
et, éventuellement, thyroxine libre < 5 pmol/L, selon les
normes publiées). Les injections intra-amniotiques de
thyroxine permettent de réduire les goitres volumineux.
Il n’y a pas de consensus pour les doses, celles de 150
a 200 pg semblant optimales d’aprés une méta-analyse
basée sur la concentration de thyroxine amniotique ainsi
obtenue. La fréquence des injections dépend de I’évolu-
tion du volume du goitre, des intervalles de 1 a 2 semaines
étant nécessaires dans les cas importants.

Une hyperthyroidie basedowienne maternelle, contempo-
raine de la grossesse ou ancienne, apres thyroidectomie
ou non, peut entrainer une hyperthyroidie feetale du fait
du passage transplacentaire des anticorps antirécepteur de
la TSH stimulant la thyroide. Les complications peuvent
en étre, dans les cas extrémes, la mort feetale in utero par
défaillance cardiaque, les perturbations intellectuelles et
cognitives, les troubles de I’ attention et les craniosténoses.
D’un autre c6té, les antithyroidiens de synthese adminis-
trés a la mere traversent le placenta et peuvent causer chez
le feetus une hypothyroidie et un goitre. Devant un goitre
chez un feetus de mere basedowienne se pose la question
de son fonctionnement : I’hyperthyroidie feetale implique
une intensification du traitement antithyroidien maternel,
I’hypothyroidie nécessite son allégement. A la suite d’ une
étude collaborative parisienne, ont été déterminés des
parametres discriminatifs non invasifs : ARTSH mater-
nels, vascularisation thyroidienne feetale évaluée par le
mode échographique Doppler couleur, rythme cardiaque
feetal, vitesse de croissance fémorale (ces deux derniers
apparaissant moins sensibles). Ainsi des ARTSH mater-
nels supérieurs a 18 fois la limite supérieurs a la normale
et une hypervascularisation diffuse de la thyroide feetale
orientent-ils vers une hyperthyroidie feetale, tandis que,
cas plus fréquent, des ARTSH maternels bas et une vas-
cularisation thyroidienne faible et rejetée a la périphérie
de la glande suggerent une hypothyroidie feetale [6]. En
cas de doute, le dosage de TSH et de la thyroxine intra-
amniotiques peut s’avérer utile.

Pathologies thyroidiennes
néonatales

[7] (tableau 15-2)

L’incidence de I’hypothyroidie congénitale est assez
homogene a travers le monde, de I'ordre de 1/2500 a
1/4000, plus basse dans la population noire. Elle est le
plus fréquemment d’origine thyroidienne primaire, avec
une TSH €levée, répondant le plus souvent a une dysgé-
nésie ou anomalie anatomique de la glande, une ectopie
sublinguale principalement, mais aussi a une athyréose
ou absence complete de la glande ou, a I’autre extrémité,
a une hemiagénésie, voire a une dysgénésie avec glande
en place. L’incidence plus fréquente que ne le voudrait le
hasard de cas familiaux, et la présence d’anomalies mineu-
res de I’échographie de la glande chez un des apparentés
plaident en faveur d’une hérédité autosomique dominante
a faible pénétrance. Des geénes responsables ont été identi-
fiés : facteurs de transcription TTF1, TTF2 et PAXS.

Des dyskinésies ou une atrésie des choanes peuvent
avoir valeur d’orientation. Des goitres par troubles de
I’hormonogenese sont plus rarement rencontrés, d héré-
dité autosomique récessive, dus a une mutation homo-
zygote ou hétérozygote composite de genes d’enzymes
thyroidiennes. Une résistance aux hormones thyroidiennes
par mutation du gene de leur isorécepteur béta peut pro-
voquer une augmentation modérée de la TSH en période
néonatale. La pseudo-hypoparathyroidie se révele parfois
par une hypothyroidie congénitale. Les hypothyroidies
par anomalie du métabolisme tissulaire des hormones
thyroidiennes peuvent théoriquement étre dépistées a cet
age. Les hypothyroidies transitoires, avec une glande en
place, sont dues a une carence ou a une surcharge en iode,
par le biais d’un désinfectant iodé (Bétadine) appliqué a
la mere pendant la grossesse ou 1I’accouchement ou au
nouveau-né lors d’une intervention chirurgicale, excep-
tionnellement a des anticorps bloquants transmis par voie
transplacentaire ou a une anomalie hétérozygote du gene
d’une enzyme thyroidienne. Chez le prématuré de moins
de 32 semaines d’aménorrhée d’age gestationnel, I’hy-
pothyroidie primaire transitoire avec glande en place est
environ 15 fois plus fréquente que chez le nouveau-né a
terme du fait a la fois d’une carence relative en iode intra-
thyroidien et d’une immaturité enzymatique de la glande.
La possibilité d’une survenue postnatale d’une élévation
de TSH a été évoquée, conduisant a répéter le dépistage
jusqu’a I’age postnatal de 6 semaines; il n’est pas exclu
que la perfusion fréquente de la dopamine comme vaso-
presseur empéche initialement 1’ascension de TSH en
réponse a une défaillance de la glande.

Les hypothyroidies congénitales d’origine hypotha-
lamo-hypophysaire sont environ 10 fois moins fréquentes
que celles d’origine thyroidienne primaire. Les grands pré-
maturés sont caractérisés par une thyroxinémie libre plus
basse que celle des nouveau-nés a terme, avec une TSH
non élevée (hypothyroxinémie du prématuré); se pose
la question du caractére physiologique ou pathologique
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TABLEAU 15-2

Causes des hypothyroidies néonatales

et des troubles congénitaux

du métabolisme hormonal périphérique.

Causes

Elément révélateur ou associé

Anomalies primitivement thyroidiennes

TSH augmentée

Dysgénésies thyroidiennes
Athyréose

Scintigraphie blanche

Thyroglobuline plasmatique indosable

(syndrome de Bamforth : + dyskinésies; atrésie des choanes)
Parfois anomalie des genes TTF1, TTF2 et PAX8

Ectopie thyroidienne

Scintigraphie | 123 : fixation linguale ou sublinguale

Hypoplasie, hémiagénésie

Scintigraphie; petite glande en place, ou fixation unilatérale

Troubles de I'hormonogenése thyroidienne

Goitre

Anomalie du captage des iodures

Scintigraphie '2| : absence de fixation thyroidienne, y compris au
niveau gastrique;

rapport iode salivaire/plasmatique abaissé

Anomalie du géne du symporteur de I'iode (NIS)

Anomalie de I'organification

Scintigraphie "2 : fixation présente, significativement réduite
aprés administration de perchlorate

Anomalie du géne de la thyroperoxydase (TPO), ou de son
cofacteur (THOX2 ou DUOX2), ou de la pendrine (PDS)

Anomalie de la thyroglobuline

Scintigraphie : pas d’anomalie des étapes du cycle de I'iode
Thyroglobuline plasmatique indosable
Anomalie du géne de la thyroglobuline (Tg)

Anomalie de la désiodation

Scintigraphie : fixation élevée
lodurie basse, augmentation de MIT et DIT
Anomalie du gene DEHAL 1

Etats de résistance a la TSH

Pas de goitre

Mutation du récepteur de TSH

Caractére familial, consanguinité

Pseudohypoparathyroidie de type 1A (ou 1B)

Signes cliniques et biologiques maternels
Calcémie basse, phosphorémie et parathormone élevées
Anomalie du géne GNAS (ou de la syntaxine)

Hypothyroidies transitoires

Surcharge en iode

Application cutanée de Bétadine chez la mére ou le nouveau-né
Opacification radiologique par produit de contraste iodé
lodurie > 200 pg/L

Anticorps bloquants

ARTSH chez la mere et le nouveau-né

Prématurité

Age gestationnel < 33 semaines

Hypothyroidies d’origine haute

TSH non élevée

Parfois micropénis, cryptorchidie; ictére rétentionnel;
hypoglycémie; nystagmus; fente palatine; GH < 30 ug/L; cortisol
< 5 mg/dL; prolactine > 30 ug/L

Mutations de PIT, PROP1, LHX3, LHX4, SOX3

Anomalies du métabolisme périphérique des

hormones thyroidiennes

Anomalie du transfert du sélénium (cofacteur
des désiodases)

T3 isolément basse
Anomalie du géne SEISBP

de cette hypothyroxinémie. L’absence d’amélioration du
pronostic neuro-intellectuel des prématurés par 1’admi-
nistration en période néonatale de L-thyroxine suggere
son caractere physiologique, encore que I’administration
de 3,3",5" L-tri-iodothyronine aurait dii étre envisagée en
raison d’une immaturité des désiodases a cet age.

Le dépistage de 1’hypothyroidie congénitale sur papier
buvard par le dosage de la TSH apres prélevement au
3¢ jour de vie a completement modifié son visage, fai-
sant disparaitre encéphalopathies et surdités séquellaires.
Cependant, une équipe canadienne a fait état d’une dimi-
nution significative des scores intellectuels et de certaines
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performances cognitives, méme en €éliminant les facteurs
familiaux en comparant les patients avec leur fratrie;
outre le retard au traitement («chaque jour compte»),
I’athyréose constitue un facteur pronostique défavorable.
Cette méthode, particulierement sensible, est appliquée
dans la plupart des pays, a I’exception des Etats-Unis, qui
favorisent le dosage de la thyroxine, ce qui permet de ne
pas ignorer les hypothyroidies d’origine hypothalamo-
hypophysaire, associées a d’autres carences hormonales,
en GH (hormone de croissance) et en ACTH, avec leur
risque hypoglycémique. Des signes cliniques discrets
peuvent étre notés : hypotonie, difficultés de succion, sta-
gnation pondérale, infiltration cutanée, hernie ombilicale,
persistance de 1’ictere physiologique. La scintigraphie a
I’iode 123 et I’échographie cervicale orientent vers 1’étio-
logie. La présence d’un goitre signe un trouble de I’hor-
monogenese, qui sur un plan pratique exige un dépistage
auditif dans le cadre d’un syndrome de Pendred. Pour les
glandes en place, le dosage du calcium, du phosphore et
de la parathormone chez la mere et chez 1’enfant tentera
d’identifier une pseudo-hypoparathyroidie.

La dose de lévothyroxine recommandée en France est
de 7,5 pg/kg poids corporel/j (1,5 goutte/kg/j; cependant,
la notion d’une posologie de 8,2 pg/kg/j et de I’athyréose
comme facteurs aggravant le pronostic neuro-intellectuel
suggere qu’en cas d’hypothyroidie congénitale sévere
(athyréose, TSH plasmatique particulicrement élevée,
absence de point d’ossification a la radiographie de
genou), I’on soit conduit a administrer des doses supé-
rieures, comme 10 pg/kg/j. En France, le suivi des cas
d’hypothyroidie congénitale doit étre notifié au responsa-
ble de I’ Association régionale de dépistage et de préven-
tion des handicaps de I’enfant.

L’hyperthyroidie néonatale est généralement lie a une
maladie de Basedow maternelle. La prise en charge des
feetus de meres basedowiennes (cf. supra) en a consi-
dérablement modifié le pronostic. Le traitement repose
sur les antithyroidiens de syntheése : propylthio-uracile
(Proracyle) a la dose de 5 a 10 mg/kg/j, benzylthio-ura-
cile (Basdéne) a la dose de 2 a 5 mg/kg/j, ou carbimazole
(Néo-mercazole) a la dose de 0,3 a 0,6 mg/kg/j réfractés
en 4 fois par jour. La supplémentation en L-thyroxine peut
étre nécessaire, en fonction des dosages hormonaux. La
maladie est transitoire, durant de quelques jours a 6 mois,
son €volutivité étant jugée sur le taux des ARTSH et des
posologies d’antithyroidiens de synthése nécessaires a
son équilibration. La TSH plasmatique est lente a se nor-
maliser apres guérison de I’hyperthyroidie et, a I’extréme,
ne se normalise pas, ce qui entraine une hypothyroidie
d’origine hypothalamo-hypophysaire.

Sur un mode permanent, I’hyperthyroidie néona-
tale peut étre d’origine génétique, due a une mutation
activatrice du récepteur de TSH, autosomique réces-
sive, avec des hormones thyroidiennes élevées et une
TSH basse, et sans anamneése maternelle de maladie
de Basedow, sans ARTSH plasmatiques chez la mere

et 'enfant. Elle peut aussi &tre en relation avec un état
de résistance aux hormones thyroidiennes par mutation
ou délétion de I’isorécepteur béta des hormones thyroi-
diennes, affection autosomique dominante déterminant
une hyperhormonémie thyroidienne contrastant avec
une concentration plasmatique normale ou un peu éle-
vée de TSH.

Pathologies thyroidiennes
acquises

L’hypothyroidie primaire acquise dans l’enfance cor-
respond le plus souvent a une thyroidite, parfois a une
ectopie ou a un trouble de I’hormonogenese de la glande
thyroide ou a une anomalie du métabolisme tissulaire
des hormones thyroidiennes. La trisomie 21 constitue un
facteur favorisant, soit par 1’intermédiaire d’une thyroi-
dite, soit directement par un déficit primaire qui lui est
propre. Celle d’origine hypothalamo-hypophysaire est le
plus souvent diagnostiquée grace a un inventaire systéma-

tique d’un déficit en hormone de croissance découvert a

I’occasion d’un retard statural. Méme si 1’hypothyroidie

infantile partage avec celle de la période adulte nombre de

ses traits, certains signes lui sont propres : retard, parfois
partiellement irréversible, voire arrét de croissance, retard

a I’éruption dentaire, retard ou, plus rarement, avance

pubertaire, hypertension intracranienne bénigne, adé-

nome hypophysaire a cellules thyréotropes. La substitu-
tion par les hormones thyroidiennes doit tenir compte de
la décroissance des besoins en L-thyroxine avec 1’age, de

6-10 pg/kg/j avant 6 mois a 2-3 pg/kg/j a I’adolescence.
Il peut exister des dissociations entre les concentrations

plasmatiques des deux hormones thyroidiennes :

1. T4 normale et T3 normale ou haute, avec TSH haute :
hypothyroidie primaire subclinique, avec les mémes
étiologies que précédemment;

2. T3 isolément tres augmentée, dans un contexte
d’encéphalopathie sévere liée au chromosome X : cette
association doit faire chercher une mutation du gene du
transporteur MCTS ou, selon sa dénomination actuelle,
SLC16A2-;

3. T4 normale et T3 basse, configuration rencontrée dans
les maladies séveres avec malnutrition, ne représentant
probablement pas une hypothyroidie tissulaire mais
une adaptation a I’état hypercatabolique, 1a substitution
hormonale aggravant 1’état du patient ;

4. T4 normale et T3 haute, symptomatique d’une ano-
malie génétique de I’enzyme de transfert du sélénium,
cofacteur des désiodases, SESISBP.

(tableau 15-3)

Les hyperthyroidies acquises apres la naissance sont prin-
cipalement représentées par la maladie de Basedow. Elle
débute apres 1’age de 3 ans et son incidence augmente avec
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TABLEAU 15-3

Causes des hyperthyroidies chez I’enfant.

CAUSES

SIGNES SPECIFIQUEMENT ASSOCIES

Hyperthyroidies primitivement thyroidiennes | TSH basse

Maladie de Basedow néonatale Anamnese maternelle
ARTSH

Maladie de Basedow de I’'enfant Goitre, signes oculaires
ARTSH

(Scintigraphie ' : goitre hyperfixant)

Phase lytique des thyroidites
— subaigués
— silencieuses

Scintigraphie '2| : goitre hypofixant
Signes inflammatoires
Anticorps antiTPO

Adénome hyperfonctionnel

Scintigraphie '?*| : nodule hyperfixant

Syndrome de McCune-Albright

Taches cutanées « café au lait»

Puberté précoce périphérique

Lésions osseuses lytiques Mutation du gene GNAS sur les
lésions

Hyperthyroidies centrales

TSH normale

Etats de résistance aux hormones thyroidiennes

Trés rares

Trouble des récepteurs nucléaires

Signes souvent présents a la naissance

Troubles de I'attention
Mutation (ou délétion) de TRf3

Trouble du transfert membranaire

Retard mental sévere lié a I'X
Mutation du géne MCT8 (SLC16A2)

Adénome thyréotrope

I’age (par exemple de 1/100000 a 3/100000 nouveaux cas
par an en Europe du Nord, ce qui globalement représente
20 fois moins que son estimation chez 1’adulte). Le sexe fémi-
nin prédomine. Les thyroidites en phase lytique sont égale-
ment rencontrées. Les hyperthyroidies d’origine génétique
se perpétuent apres la naissance. Le syndrome de McCune-
Albright, dii 2 une mutation somatique de la sous-unité alpha
de la protéine Gs, peut comporter outre la puberté précoce,
les taches cutanées «café au lait» unilatérales et de contours
déchiquetés et les lacunes osseuses, une hyperthyroidie pri-
maire. Les adénomes toxiques et les hyperthyroidies dues a
un adénome thyréotrope sont exceptionnels dans I’enfance.

Outre les signes thyroidiens et extrathyroidiens com-
muns avec la période adulte, les dges pédiatriques se dis-
tinguent par des particularités sémiologiques : la maladie
est souvent découverte devant I’apparition d’une irri-
tabilité et une baisse des résultats scolaires; 1’examen
rétrospectif de la courbe de croissance révele la préces-
sion d’une accélération staturale, avec avance osseuse.
L’examen systématique et soigneux des enfants permet de
poser le diagnostic, car la tachycardie est quasi constante
et le goitre tres fréquent. La prévalence de I’ophtalmopa-
thie franche a été estimée a 40 % environ, mais elle est
globalement moins sévere que chez I’adulte.

Le traitement comporte initialement des antithyroi-
diens de synthese, propylthio-uracile, 80 a 150 mg/kg/j,
benzylthio-uracile, 40 a 80 mg/kg/j ou carbimazole, 0,5
a 0,7 mg/kg/j. Comme chez 1’adulte, deux stratégies

Exceptionnel chez I'enfant
IRM hypophysaire

sont ensuite possibles : réduction des doses toutes les 4 a
6 semaines en recherchant la dose minimale efficace, ou
maintien d’une forte dose d’antithyroidiens de synthese et
substitution par les hormones thyroidiennes. Léger et son
équipe ont mis au point un score pronostique de rechute,
dans lequel entrent, comme facteurs de risque, les taux de
T4 libre (seuil a 50 pmol/L), de TBII (Thyrotropin Binding
Inhibiting Immunoglobulin : seuil a 4 fois la limite supé-
rieure de la normale) et, comme facteurs protecteurs, I’age
(seuils de 5 et de 12 ans) et la durée du traitement (seuil de
2 ans) [8]. Dans la thérapeutique de la maladie de Basedow
de I’enfant, aucun consensus ne régne quant au choix entre
la reprise prolongée du traitement médical, la chirurgie et
I’iode 131 encore peu pratiqué en France [9, 10].

Les goitres diffus de ’enfant sont dus principalement a des
goitres simples (hypertrophies thyroidiennes diffuses non
inflammatoires, normofonctionnelles) mais aussi a des thyroi-
dites diffuses ou a des troubles de I’hormonogenese de révéla-
tion tardive. Leur prévalence prédomine a la puberté, dans le
sexe féminin, du fait de ’augmentation sous I’effet des cestro-
genes de la protéine de transport de la thyroxine, la TBG.

La prévalence de la thyroidite en phase pubertaire est
d’environ 6 %, selon le dépistage des anticorps antithyroi-
diens. L’age minimal est de 3 ans, mais la maladie prédo-
mine a la puberté. Comme facteurs favorisants, on retient
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les antécédents familiaux thyroidiens, le sexe féminin
et certaines dyschromosomies (syndromes de Turner et
de Klinefelter et trisomie 21), une autre maladie auto-
immune (comme le diabete insulinoprive). Lorsque la
thyroidite est symptomatique, le goitre est rencontré dans
40 %, I’asthénie dans 50 %, la prise de poids dans 30 %
et le ralentissement statural dans 20 % des cas environ.
Une hypothyroidie (TSH élevée), le plus souvent infra-
clinique (T4 libre normale) est retrouvée dans 40 a 75 %
des cas [11]. Comme chez I’adulte, I’hyperthyroidie peut
étre rencontrée a la phase initiale dite lytique, avec les
mémes problemes de diagnostic différentiel que dans la
maladie de Basedow. Le traitement thyroxinique réduit
le volume de goitres hypothyroidiens, mais non euthy-
roidiens. L’ hypothyroidie se pérennise dans une minorité
de cas, 10 % environ.

La question des goitres nodulaires est dominée par la
crainte du cancer, bien qu’il en représente la minorité,

le tiers environ. L’incidence en Europe occidentale des
cancers thyroidiens diagnostiqués et opérés a été évaluée
selon un registre européen a 0,5-1,2 millions de nou-
veaux cas par an avant I’age de 15 ans et 8 fois plus entre
15 et 19 ans. L’augmentation annuelle de cette incidence
est de 3 % par an, principalement due a celle des cancers
papillaires, qui prédominent sur les folliculaires, chez les
jeunes filles [12]. Ce cancer est favorisé par une irradia-
tion antérieure pour un autre cancer et les mémes facteurs
génétiques que 1’adulte (complexe de Carney). Plus rare,
le cancer médullaire de la thyroide est familial dans {1/4}
des cas, sporadique dans les {3/4} restants, avec une
mutation germinale du géne RET constante dans la pre-
miere situation, non rare dans la seconde et une concen-
tration plasmatique de calcitonine élevée a 1’état basal et
sous pentagastrine. Le diagnostic de malignité du nodule
thyroidien isolé est assuré, en dehors d’adénopathies cer-
vicales, par la ponction a 1’aiguille fine échoguidée pour
étude cytologique. Le traitement et le suivi du cancer non
médullaire de ’enfant sont identiques a ceux de I’adulte
et le taux de survie a 20 ans est de 90 % [10].
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CHAPITRE

P. Perimenis

La grossesse constitue une épreuve pour la thyroide. La
glande thyroide possede d'importantes capacités d’ adap-
tation qui lui permettent de faire face a |’ accroissement
des besoins hormonaux, al’ appauvrissement de la charge
en iode. Des déséquilibres sont cependant possibles
notamment en carence iodée, ou lorsque le parenchyme
thyroidien est fragilisé par une auto-immunité antithyroi-
dienne. Ces déséquilibres ne sont pas sans conséquence
sur lasituation maternelle et fodale.

De ce fait, la pathologie thyroidienne constitue, apres
le diabéte sucré, la deuxieme cause d endocrinopathie
en cours de grossesse. Un certain nombre de recom-
mandations permet d’en prévenir ou d’'en atténuer les
conséguences.

Physiologie thyroidienne
au cours de la grossesse

La glande thyroide, a partir de I'iode aimentaire, syn-
thétise les hormones thyroidiennes, la thyroxine et la tri-
iodothyronine. LaT4 est produite en totalité par laglande

HYPERESTROGENIE

DEPERDITION IODEE

Thyroide et grossesse

thyroide. Seuls 20 % de la T3 proviennent d'une sécré-
tion directe de la glande. La mgjorité de la T3 circulante
est issue de la désiodation de la T4 au niveau des tissus
périphériques (foie, rein, muscle squelettique, myocarde,
systéme nerveux, antéhypophyse, graisse brune).

Laphysiologiethyroidienne est modifiée au coursdela
grossesse par plusieurs facteurs (fig. 16-1).

Au cours de la grossesse, |es besoins en iode sont accrus

par plusieurs mécanismes :

1. fourniture d'iode au fogus par passage transplacen-
taire pour la synthése des hormones thyroidiennes par
la glande thyroidienne fodale au cours de la deuxiéme
partie de la grossesse;

2. élévation de la clairance rénale de I'iode sous I effet
del’augmentation delafiltration glomérulaire. Elle est
physiologiquement de 30 mL/min.

Ordinairement les besoins en iode augmentent pendant
la grossesse entre 175 et 200 pg par jour, indispensables
pour assurer une fonction thyroidienne maternelle et
fodale satisfaisante.

HCG PLACENTAIRE

l

augmentation de TBG

o transfert placentaire
e augmentation de la clairance rénale

v

augmentation de la liaison
deT,etT,

v
augmentation de la production
thyroidienne

v
» STIMULATION THYROIDIENNE <

v

GOITRE

— Facteurs de la goitrogenése au cours de la grossesse.



Situations particuliéres

L hyperosstrogénie est responsable d’ une augmentation
des concentrations sanguines des protéines de transport,
surtout de la TBG, surtout par prolongation de la demi-
vie par mgjoration de la sialyation. L’augmentation de
la concentration de la TBG entraine une augmentation
de laliaison de la T4 et de la T3. Cette augmentation
survient dés les premieres semaines de gestation avec
un plateau vers la 20° semaine et les besoins en hormo-
nes thyroidiennes deviennent de ce fait plus importants.
La glande thyroide augmente sa production d’au moins
40 % au premier mois, de 75 % au troisiéme mois.
La concentration de la TBG est double ou triple au
deuxiéme trimestre. La concentration de la TBG revient
alavaleur prégestationnelle dans les 4 a 6 semaines du
post-partum.

L'HCG est sécrétée par les cellules trophoblastiques
du placenta. Elle a un effet thyréostimulant du fait
de son homologie structurale avec la (TSH) dont la
sous-unité alpha est commune. Elle se lie au récep-
teur de la TSH et stimule les différentes étapes de la
production hormonale et la croissance de I’ épithélium
thyroidien.

Ainsi le volume thyroidien est modifié chez 80 % des
femmes enceintes et s accroit de 20 a 130 %, en moyenne
de 30 %. Il existe une corrélation positive entre le taux
d'HCG et de la T4 tandis que la concentration de la TSH
évolue en mirair de celle deI’'HCG.

Elle augmente |adégradation de T4 en assurant la produc-
tion de T3 inverse, dénuée d’ activité biologique.

Mére Placenta

-
»
v

Flgy ——M8 o

TSH >

Modifications biologiques
au cours de la grossesse

En liaison avec la TBG accrue, les concentrations des
formes totales d hormones thyroidiennes (T4 et T3)
augmentent trés précocement en début de grossesse et
se stabilisent a un plateau proche de 1,5 fois la normale.
Mais les concentrations des formes libres varient peu.
Néanmoins les taux des formes libres sont a interpré-
ter avec prudence au cours de la grossesse du fait des
difficultés méthodologiques liées aux modifications des
concentrations protéiques : une baisse de T4 libre sans
augmentation de TSH n'a pas la signification d’ une
hypothyroidie.

La TSH s abaisse au premier trimestre du fait de son
homologie structurale avec I’'HCG par inhibition com-
pétitive au niveau du récepteur de la TSH. En pratique,
10 & 20 % des femmes enceintes euthyroidiennes ont en
début de grossesse une diminution de laTSH. Il ne faut
pas méconnaitre alors une hyperthyroidie que carac-
tériserait I’ accroissement de la FT4. Les valeurs de la
TSH se normalisent au cours dela deuxieme partiede la
grossesse. La TSH ne passe pas |la barriére placentaire
(fig. 16-2).

Lesmodifications delaphysiol ogie thyroidienne sont res-
ponsables d'une augmentation de la concentration de la
thyroglobuline.

Dix pour cent des femmes en &ge de procréer présen-
tent une auto-immunité thyroidienne dans le cadre

Feoetus

ATPO
ARTSH

lode

ATS

B-bloquants

- Etat du passage

transplacentaire des hormones,
des anticorps et des médicaments.



d’ une thyroidite auto-immune. Cette derniére est dite
asymptomatique en |'absence de goitre et de dys-
fonction thyroidienne. La gestation modifie d une
part I’ équilibre thyroidien, d autre part I’homéostasie
immunitaire.

Six a 20 % des femmes enceintes présentent des titres
accrus d'ATPO et/ou ATG. Lorsgu’'une autre maladie
auto-immune est associée, cette fréquence peut atteindre
30 %. Au coursdelagrossesse, |’ auto-immunité s’ atténue
progressivement mais s accroit dans la période du post-
partum. Les ATPO peuvent méme devenir indécelables
al’approche du terme chez 50 % des patientes enceintes.
Les ATPO ne représentent pas en eux-mémes un danger
pour lamére ou pour le fodus méme si leur transmission
maternof cetal e est démontrée.

La présence d’ une auto-immunité thyroidienne (méme
en |'absence de dysthyroidie) peut avoir de multiples
conséquences (encadré 16.1).

Les fausses couches se rencontrent dans 31 % des
grossesses. Deux a4 % des femmes enceintes font deux
fausses couches et I'incidence de trois fausses couches
est inférieure & 1 %. Ces fausses couches sont généra-
lement dues a des facteurs génétiques, anatomiques,
infectieux ou endocriniens (diabéte, hyperprolacting-
mie) et environnementaux (tabac, alcool, toxique). Il est
actuellement démontré une association entre la présence
d’ anticorps antithyroidiens et |e risque de fausse couche.
Il ne semble pas que ceci s explique simplement par
I” hypothyraidie subclinique plus fréquente en début de
grossesse chez les femmes souffrant de thyroidite auto-
immune.

Les taux d’ ATPO élevés pendant le premier trimestre
prédisposent fortement a I'apparition d'une thyroidite
apres |’ accouchement. Cette observation pourrait justifier
la recherche des ATPO en début de grossesse d’ autant
plus que des épisodes récidivants ont été décrits dans les
grossesses suivantes. En revanche, il n’ existe pas d’ argu-
ment actuel pour recommander une substitution systéma-
tique chez | es patientes euthyroidiennes ayant des ATPO.

ENCADRE 16.1

I Conséquences de I'auto-immunité
antithyroidienne

e Infertilité (anovulation, troubles des régles)

e Avortements spontanés au cours du premier
trimestre

¢ Hypothyroidie précoce

e Thyroidite du post-partum

e Possible répercussion intellectuelle du foetus et
de I'enfant

e Dépression du post-partum

Thyroide et grossesse

Par contre, une surveillance de la TSH s impose au cours
du premier et du troisieme trimestre et dans |a période du
post-partum les 6 premiers mais.

(encadré 16.2)

Letaux des ARTSH diminue tout au long de la grossesse.
Ils franchissent le placenta (fig. 16-2) chez les patientes
souffrant de maladie de Basedow et peuvent étre respon-
sables de dysthyroidies fogtales et néonatales.

Letitredes ARTSH chez lameére est prédictif du risque
d’ hyperthyroidie fodal e ou néonatale.

ENCADRE 16.2

I Indications du dosage des ARTSH

e Maladie de Basedow traitée lors du diagnostic de
grossesse (déterminations a réaliser au cours des
1" et 3¢ trimestres de gestation)

¢ Antécédent de maladie de Basedow prégestation-
nelle antérieurement traitée par iode radioactif ou
chirurgie. Pas d’indication en cas d’antécédent de
maladie de Basedow guérie par les antithyroidiens
de synthese.

e Hyperthyroidie apparue au cours de la grossesse.
e Hyperthyroidie apparue dans le post-partum

e Antécédent de maladie de Hashimoto

L es besoins en iode augmentent au cours de la grossesse,
de maniére a faire face a la production d’ hormones thy-
roidiennes maternelles et fodales. Lors des enquétes épi-
démiologiques, I’iodurie des populations étudiées refléte
I’ apport quotidien en iode.

Selon I’OMS, il y a carence lorsgque I’ iodurie médiane
est inférieure a 100 pg/jour. Les apports en iode pendant
lagrossesse doivent étre entre 175 et 200 pg par jour pour
assurer une fonction thyroidienne maternelle et fodae
satisfai sante.

Il est clair que la France reste une zone de carence
iodée relative. Cette situation est défavorable au cours
de la grossesse en raison des répercussions potentielles
sur le neurodéveloppement fogtal. En dehors, a I’ ex-
tréme, des crétinismes endémiques par carence iodée
majeure, il est maintenant bien admis qu’'une carence
iodée mineure est facteur de goitrigenése et d’ hypothy-
roidie fruste maternelle et fodale conduisant a un déficit
neurologique mesurable chez I'enfant. Il est démontré
par plusieurs études que I’ apport iodé est le plus sou-
vent inférieur a 100 pg/L en I'absence de supplémen-
tation, confirmant donc la carence en iode dans notre
population.

Dans ce contexte, un supplément d'iode systématique
desfemmes enceintes est a envisager deés|e début de gros-
sesse et au cours de |’ allaitement.



Situations particuliéres

Modifications morphologiques
de la thyroide au cours
de la grossesse

L’ accroissement du volume thyroidien au cours de la
grossesse a été authentifié et quantifié par I’ échographie.
L augmentation est plus importante en cas de carence
iodée. D’ autres facteurs interviennent comme les osstro-
génes ou I’ hormone de croissance.

Hypothyroidie et grossesse

On egtime a plus de 2 % la proportion des femmes enceintes
atteintes d’hypothyroidie; la fréquence des hypothyroidies
traitées prédables a la grossesse avoisinerait 0,3 % des gros-
sesses. Cette Stuation alongtemps été méconnue et négligée.
Les besoins en hormones thyroidiennes s expriment
des e tout début de la grossesse. Elles interviennent dans
I’ ontogenéese cérébrale, et I'impact des carences en hor-
mones thyroidiennes maternelles sur le fogus et le nou-
veau-né peut étre grave. Ceci justifie la reconnaissance
et la prise en charge thérapeutique précoces, des mesures
préventives, sinon prochainement un dépistage.

Différents facteurs contribuent ala carence hormonale::
1. mécanisme auto-immun dont témoigne la présence
d’ATPO ou ATG, I hypothyroidie est alors modérée;

2. carence en iode modérée ou sévere;

3. hypothyroidie connue et précédant la grossesse. Les
besoins en hormones thyroidiennes peuvent s avérer
insatisfaits si la précaution n’a pas été prise de majorer
laposologie du traitement. L’ accroissement des besoins
hormonaux a été évalué en moyenne de 47 % durant
la grossesse avec une disparité entre 20 et 80 %. Il est
quelquefois inexistant dans les formes frustes d’ hypo-
thyroidie par thyroidite auto-immune.

La reconnaissance clinique de la carence en hormone
thyroidienne apparait difficile pendant la grossesse, la
plupart des signes étant souvent attribués a la grossesse
elleméme tels la fatigue, la constipation, les crampes
musculaires, la rétention hydrique, la prise pondérale.
Néanmoins une bradycardie doit attirer I’ attention.
Maisle plus souvent I" hypothyroidie est compl étement
asymptomatique, biologiquement découverte.

Lediagnostic est affirmé par une augmentation dela TSH
aors que la concentration de T4 libre reste dans lalimite
delanormale chez 20 % de patientes enceintes.

Cependant du fait de la diminution physiologique de
la TSH en début de grossesse, une TSH supérieure a
2 mUI/L est suffisante pour évoquer ce diagnostic. Dans
laplupart des cas, la FT4 reste dans les normes, maiselle
peut étre abaissée.

(encadré 16.3)

La plupart des femmes présentant des complications au
cours du premier trimestre ont un titre d’ anticorps antithy-
roidiens élevé. Cependant, des grossesses non compliquées
dans des formes d' hypothyroidie séveres ont été décrites.

ENCADRE 16.3

I Conséquences maternelles
de I'hypothyroidie

e Hypertension artérielle

o Pré-éclampsie

e Avortements prématurés

e Fausses couches

® Anémie

e Hémorragie du post-partum

L’ ontogenése de la thyroide fodale débute entre la 10°
et la 12° semaine de grossesse et s achéve aprés la nais-
sance. La T4 n’est pas sécrétée par le fodus avant la 18°
ou la20° semaine.

Les hormones thyroidiennes sont précocement indis-
pensables au développement cérébral et sont impliquées
dans la neurogenése, la migration neuronale, la myélini-
sation, la synaptogenese, la formation des axones et la
régulation de la neurotransmission.

Au cours des 1% et 2° trimestres de grossesse, les
besoins en hormones thyroidiennes du fogus sont essen-
tiellement assurés par la mére et dépendent du passage
transplacentaire des hormones.

L' hypothyroidie néonatale a une incidence de 1 pour
4000 naissances. Un développement thyroidien anormal :
agénésie, hypoplasie ou glande ectopique, ou des erreurs
dans la biosynthése hormonal e résument les causes d’ hy-
pothyroidie congénitale.

Les causes d hypothyroidie fodale et/ou néonatale
secondaires a une cause maternelle sont plusrares: 1 sur
100000 naissances. Elles peuvent s expliquer par un défi-
cit iodé modéré ou sévére, le transport d origine mater-
nelle d ARTSH a activité bloquante, de médicaments
iodés, de lithium, de drogues a activité antithyroidienne
responsables d'une hypothyroidie transitoire. Un traite-
ment par iode radioactif peut induire une hypothyroidie



définitive et bien sr ce traitement est contre-indiqué chez
lafemme enceinte.

L’ hypothyroidie peut étre permanente ou transitoire dis-
paraissant apres la naissance. Le développement du fogus
est le plus souvent normal sans séquelle ala naissance.

Le déficit en hormones thyroidiennes chez le fodus
durant le premier trimestre peut aussi engendrer un petit
poids de naissance, un déficit intellectuel modéré asévére:
QI (quotient intellectuel) plus bas que la moyenne, déve-
loppement plus lent du langage, performances scolaires
inférieures, ainsi qu’un déficit moteur spastique plus ou
MOiNS prononce.

La carence iodée sévere pendant la grossesse est la
cause la plus fréguente de dysfonctions thyroidiennes
foetales entrainant des retards mentaux. La carence iodée
endémique est responsabl e d’ une hypothyroidie materno-
foetale qui peut étre sévére avec chez les enfants issus de
ces grossesses un retard mental pouvant étre sévere, une
diplégie spastique et une surdité congénitale.

Quelquesrares cas d' hyperthyroidie foetal e ont été décrits
chez des patientes enceintes atteintes de thyroidite de
Hashimoto (liés au passage transplacentaire d ARTSH se
comportant comme des anticorps stimulants).

Carence iodée

Le but est de traiter le déficit préventivement avant ou au
tout début de la grossesse pour permettre I’ augmentation
la production thyroidienne avant le 2° trimestre et préve-
nir les complications.

L’ OM Srecommande 200 g par jour d’ apportseniode.
La consommation de lait, également de sel marin enrichi
(Cérébos iodé, La Baleine), de fruits de mer, de certains
poissons y contribue, mais insuffisamment puisqu’il est
conseillé de réduire la consommation de sel durant la
grossesse, d ou |’ opportunité pratique d' une supplémen-
tation iodée systématique (100 ng par jour, soit 1 cp. a
130 pg d’iodure de potassium).

Besoins en hormones thyroidiennes

L es besoins en hormones thyroidiennes augmentent chez
environ 80 % des patientes. Si I’ hypothyroidie est connue
avant la grossesse, il est en pratique recommandé d’' aug-
menter d’ environ 30 % |’ apport en hormone thyroidienne
dés qu’a été obtenue la confirmation de la grossesse, de
vérifier aprés 6 semaines la normalité des taux de TSH,
ou de procéder a une adaptation de la posologie.

Diagnostic précoce

Un dosage de TSH, éventuellement des ATPO est arecom-
mander avant la 12¢ semaine de grossesse, en casd’ antécé-

Thyroide et grossesse

dent personnel oufamilial dethyropathie. On recommande
detraiter si laTSH est supérieurea 2,5 mUl/L.

Le traitement substitutif assure un déroulement normal
de la grossesse et contribue au développement psycho-
moteur de I’ enfant.

En cas d’ hypothyraidie, il faut débuter immédiatement un
traitement substitutif a une posologie de 1,8 a 2,2 ng/kgj,
soit une dose supérieure a celle utilisée en I’ absence de
grossesse. La posologie est gustée en fonction de la rééva-
luation dela TSH aprés 6 semaines et lasurveillance mainte-
nue tout de la grossesse et durant la période du post-partum.

Le traitement par hormones thyroidiennes est autorisé
pendant I’ allaitement.

Le traitement rapide doit permettre une maturation céré-
brale et un développement normaux du fogtus. Dans des
circonstances exceptionnelles, documentées d’ hypothy-
roidies graves in utero, une injection intra-amniotique de
thyroxine peut se faire dés 29 semaines de gestation.

Hyperthyroidie et grossesse

Cette situation concerne 1 a3 % des grossesses. Lapréva-
lence de I hyperthyroidie cliniquement exprimée est esti-
mée a0,2 %. Aprés |’ accouchement, on rencontre surtout
des exacerbations de mal adie de Basedow et la thyroidite
du post-partum.

Comme dans la population générale, les différentes cau-
ses d'hyperthyroidie peuvent étre rencontrées mais sur-
tout la maladie de Basedow.

Les causes plus spécifiques a la grossesse sont repré-
sentées par lestumeurs placentaires, I hyperthyroidie gra-
vidique ou gestationnelle transitoire dont I hyperemesis
gravidarum est une variante, la thyroidite du post-partum
dans saforme hyperthyroidienne.

La reconnaissance de |’ hyperthyroidie gestationnelle
maternelle n’est pas simple du fait des signes sympathi-
ques de grossesse pouvant mimer la thyréotoxicose. La
perte de poids peut étre masguée par la prise pondérale
habituelle de la grossesse.

La présence d'un goitre, d’ une tachycardie supérieure
a 100 battements par minute et persistante, la médiocrité
de la prise pondérale ou I’ amaigrissement, I’ onycholyse
doivent faire évoquer le diagnostic.



Situations particuliéres

On <Sattachera & rechercher une ophtamopathie
basedowienne, un myxocedéme prétibial, des antécédents
familiaux de thyropathies (notamment chez la mere),
de traitement par iode 131 ou de chirurgie cervicale, de
pathol ogies auto-immunes.

C'est lapremiere cause d’ hyperthyroidie pendant lagros-
sesse et sa prévalence avoisine 2 %.

Elle est liée a la stimulation directe de la thyroide
maternelle par I'HCG. La sévérité clinique est fonction
de I’amplitude du pic de I'HCG, notamment a la fin du
1* trimestre. Ceci explique sa fréquence plus importante
en cas de grossesse gémellaire.

La prescription d’un antithyroidien est ordinairement
inutile (du fait deladiscrétion des signes cliniques) et non
souhaitable (du fait du risgque d hypothyroidie in utero
par transfert transplacentaire de la médication). On peut
éventuellement s'aider d’une médication bétabloquante
(exemple propranolol 20 mg toutes les 8 heures) s les
signes sont invalidants.

Elle est décrite en début de grossesse, fréquemment entre
la 6° et la 9° semaine de gestation.

Une hyperthyroidie est présente dans 2/3 des cas, assez
bien corrélée avec les taux de HCG et la gémellarité.
Elle s associe a des vomissements incoercibles, respon-
sables de troubles hydroélectrolytiques (hyponatrémie,
hypokaliémie, alcalose hypochlorémique) avec perte de
poids supérieure a 5 %, déshydratation, cétonurie, ano-
malies fonctionnelles hépatiques dans 20 % des cas.
n'y a pas de goitre et pas d ARTSH. Les taux de HCG
sont généralement supérieurs a 200000 UI/L, et le degré
de I"hyperthyroidie est apprécié par I’augmentation des
concentrations de FT3 et FT4.

La sévérité clinique peut justifier I"hospitalisation
pour réhydratation parentérale, correction hydroélectro-
lytique, supplémentation vitaminique (apport de thia
mine), antiémétique. Un soutien psychologique peut étre
utile. Ordinairement I’améioration clinique et biologi-
que constatée est paralléle a la baisse du taux de HCG
et I'euthyroidie est obtenue apres 16-20 semaines de
gestation.

Si les mesures symptomatiques s avéerent peu effica-
ces, la prescription d’ un antithyroidien (dérivé du thio-
uracile) est proposée, a posologie modeste, et réduite des
que possible car elle n’est pas sans conséguence pour la
fonction thyroidienne fcetale.

Un casd’ hyperthyroidie gestationnelle permanente fami-
liale aété décrit, correspondant aune mutation activatrice
du récepteur delaTSH. Celui-ci S’ est révélé électivement

hyperaffine pour I"'HCG sans modification de I’ &ffinité
pour la TSH. L’ hyperthyroidie et les vomissements ont
persisté tout au long de la grossesse. La situation s est
normalisée apres I’ accouchement et a récidivé a chaque
grossesse. Lamere de la patiente avait une histoire clini-
gue similaire.

L' hyperthyroidie s observe dans environ la moitié des
moles hydatiformes, dont la prévalence est estimée a
1/1500 & 1/2000 grossesses en Europe et aux Etats-Unis,
1/100 a 1/500 grossesses en Asie. Les choriocarcinomes
placentaires sont beaucoup plus rares. Ces tumeurs pro-
duisent des quantités tres élevées (> 300 Ul/mL) d'HCG
dont les modifications moléculaires (diminution de la
teneur en acide sialique) expliqueraient unetrésforte affi-
nité pour le récepteur de la TSH.

L' hyperthyroidie est parfois modérée, se résumant
a une tachycardie, ou plus importante. La méle hydati-
forme prend le masque d’ une grossesse a volume utérin
excessif pour le terme, avec vomissements, métrorragies
dans 1/3 des cas. Les choriocarcinomes avec hyperthy-
roidie s observent souvent & un stade avancé de diffusion
métastatique.

L' hyperthyroidie est contrélée par le traitement de la
tumeur primitive : I’ exérése chirurgicale de lamdle. Les
choriocarcinomes sont trés chimiosensibles.

La prévalence de la maladie de Basedow au cours de la
grossesse est estimée a prés de 2 %. Chez les femmes
en age de procréer, c'est I’ étiologie la plus fréquemment
rencontrée.

L hyperthyroidie est exacerbée lors du premier trimestre
du fait de I’action thyréostimulante de I'HCG. A partir
du 2° trimestre, le tableau s atténue habituellement du fait
del’immunotolérance, ce qui permet I’ arrét du traitement
antithyroidien dans 1/3 des cas au 3° trimestre.

Dans le post-partum immédiat et jusqu'a 12 mais, la
surveillance hormonal edoit étre parti culierement attentive
car des rebonds d’ auto-immunité peuvent étre al’ origine
dethyroidite du post-partum, de rechutes delamaladie de
Basedow, ordinairement a partir du 5%6° mois

Les complications liées a I’ hyperthyroidie pendant la
grossesse, qu’elles soient maternelles, fogtales ou néona-
tales, justifient I’ étroite collaboration entre obstétriciens,
endocrinologues et pédiatres.

Lamaladie de Basedow associe classiquement une hyper-
thyroidie, avec un goitre diffus homogéne, vasculaire
et une orbitopathie. Elle est statistiquement associée a
d’ autres maladies auto-immunes (maladie de Biermer,



vitiligo, diabéte de type 1, etc.) qu'il conviendra de
rechercher, comme la présence d ARTSH.

Elles sont recensées dans I’ encadré 16.4.

ENCADRE 16.4

I Conséquences maternelles
de I’hyperthyroidie (21 % des cas)

e Pré-éclampsie

e Fausses couches spontanées et accouchements
prématurés

e Décompensations cardiaques de cardiopathies
congestives

e Ruptures placentaires

® Anémie

¢ Infections plus fréquentes

o Etat de thyréotoxicose sévére

(encadré 16.5)

L hyperthyroidie fodale et ou néonatale est rare avec une
incidence de 1/4000 a 40000. La thyréotoxicose congé-
nitale chez les prématurés est rare (environ une grossesse
sur 70). Lerisque relatif de petit poids de naissance aug-
mente avec |’obtention tardive de I'euthyroidie. Cette
hyperthyroidie est liée au passage transplacentaire des
ARTSH. Le titre des ARTSH maternels est prédictif du
risque d’hyperthyroidie fogale ou néonatale : celui-ci
apparait pour un taux d’ anticorps qui est trois a cing fois
supérieur alanorme.

ENCADRE 16.5

I Conséquences de I'hyperthyroidie
maternelle chez le foetus

e Retard de croissance intra-utérin

e Hydrops

e Défaillance cardiaque

e Craniosynostose

e Accélération de la motilité feetale et de la matu-
ration osseuse

e Goitre foetal avec dystocie mécanique par
déflexion de la téte et sténose trachéale

e Prématurité (53 %)

¢ Hyperthyroidie feetale et néonatale (0,1 a 0,2 %
a I'accouchement)

e Mort néonatale (24 %)

¢ Malformations congénitales (anencéphalie, fente
palatine, imperforation anale) : 6 % chez les meéres
non traitées, 1,7 % chez les méres traitées

Thyroide et grossesse

La mortalité néonatale par insuffisance cardiague
atteint 15 a 25 %, justifiant la mise en route précoce d’'un
traitement chez le nouveau-né.

L’ hyperthyroidie néonatale retardée se manifeste par
une tachycardie supérieure a 170 battements par minute,
I’ absence de prise de poids, une érythrose, une insuffi-
sance cardiague.

L’ échographie fodale est recommandée dés le 5° mois
de grossesse. Elle permet de rechercher les signes d' hy-
perthyroidie fogtale. Le goitre fogta peut étre lié soit a
I’apport des antithyroidiens de synthése (goitrigenes)
chez la meére, soit aux passage des ARTSH. L’étude
Doppler permet de rechercher une hypervascularisation
de lathyroide fodale.

Si le monitoring foetal révele une tachycardie supé-
rieure 2 170 battements par minute, il peut justifier laréa
lisation d’' une échographie cardiaque fodale.

L’intérét du dosage de la TSH dans le liquide amnio-
tique par amniocentése reste controversé. Dans certains
cas, une cordocentése pour e dosage des hormones thy-
roidiennes peut étre réalisée entre 25 et 27 semaines de
gestation. La cordocentése n’est pas dénuée de risques :
perte fodale dans 2,7 % des cas, bradycardie fodae dans
les 24 heures suivant laponction, mort fodalein utero dans
moins de 1 % des cas, hématome rétroplacentaire, accou-
chement prématuré, chorioamniotite. Elle est particulie-
rement indiquée pour préciser le mécanisme d’ apparition
du goitre fodta et adapter les doses d antithyroidiens de
synthése chez lamere.

Le devenir fodal est directement lié au contrdle de
I"hyperthyroidie. Aprés I’ accouchement, I’ effet des anti-
thyroidiens de synthese disparait et |” hyperthyroidie néo-
natale est spontanément résolutive aprés 3 a 12 semaines
avec ladiminution spontanée des ARTSH maternels.

Compte tenu des effets de I hyperthyroidie sur la gros-
sesse, il vaut mieux conseiller a la femme traitée pour
maladie de Basedow qui désire étre enceinte d attendre
que sa fonction thyroidienne soit stabilisée. Cependant
la découverte d'une maladie de Basedow lors d'une
grossesse, comme la survenue d'une grossesse chez une
basedowienne traitée ne doivent pas conduire a une inter-
ruption thérapeutique de grossesse.

La prise en charge thérapeutique doit étre précoce,
I’ objectif étant d’ obtenir I’ équilibre maternel et fodal.

Différents antithyroidiens de syntheése

Les propylthio-uracile (Proracyle), benzylthio-uracile
(Basdéne) et carbimazole (Néo-mercazole) ont une phar-
macodynamie similaire. Les dérivés du thio-uracile sont
réputés responsables d’un moindre passage transplacen-
taire du faire de leur liaison aux protéines plasmatiques
(fig. 16-2). Un rdle tératogene des ATS est évoqué, méme
si leur imputabilité directe n’a pas été démontrée.

On afait état d’ aplasie du cuir chevelu (aplasia cutis),
de malformations (atrésie choanale, atrésie cesophagienne,



Situations particuliéres

fistule oesotrachéale, hernie diaphragmatique, anoma-
lies du septum interventriculaire, dysmorphie faciale,
omphalocéle). Ces embryopathies sont non spécifiques.
Toutes ont été constatées sous méthimazole, jamais
sous PTU.

En pratique

Si le diagnostic est posé avant 7 semaines d’ aménorrhée
(SA), on préférerale PTU ou le benzylthio-uracile. Si la
meére regoit du carbimazole, celui-ci seraremplacé par le
PTU.

Si la grossesse est diagnostiquée apres 7 SA et si la
patiente recoit déja du carbimazole, celui-ci peut étre
poursuivi.

Un contrdle biologique est recommandé toutesles 2 a
4 semaines, |’ euthyroidie étant généralement obtenue
desla 3® ala 8° semaine de traitement. Il faut recourir a
unedosefaibled’ ATS, anepasassocier alaL-thyroxine
qui traverse peu la barriére placentaire contrairement
aux ATS.

La recommandation habituelle est de maintenir une T4
libre dansletiers supérieur delanorme. Lebut est d’ attein-
drelaposologieminimale d’ ATS, del’ ordre de 50 mg pour
le PTU et 5 mg pour le carbimazole, permettant I’ arrét du
traitement au 3¢ trimestre dans 30 % des cas. Une dose de
plus de 200 mg de PTU risgue d'induire un goitre chez le
fodus. La persistance de taux élevés d ARTSH justifie la
poursuite du traitement, afin de diminuer le risque d’ hy-
perthyroidie maternelle en fin de grossesse ou dans e post-
partum de maladie de Basedow de I’ enfant nouveau-né.

Du fait de leur passage transplacentaire, les béta-
bloquants peuvent étre responsables de troubles de la
croissance intra-utérine, d'un travail prolongé, d une
bradycardie néonatale, d hypotension, d hypoglycémie
avec hyperbilirubinémie néonatale. Leur usage doit étre
exceptionnel et N’ est pas recommandé au long cours. On
utilisera préférentiellement les B-bloquants non cardiosé-
lectifs commele propranolol alaposologie de 20 240 mg
par jour pour initidlement maintenir la fréquence cardia-
gue de lamére entre 70 et 90/min.

Compte tenu du risque plus élevé de fausses cou-
ches spontanées lors du 1% trimestre, la chirurgie n’est
recommandée qu'au 2° trimestre, idéalement avant
22-24 semaines de gestation. Au 3° trimestre s accroit
le risque d’accouchement prématuré. Elle est indiquée
en cas d'alergie, de contre-indications aux ATS, de
mauvaise compliance, en cas d'inefficacité des ATS,
d’ ARTSH atitre élevé, de particularités morphol ogiques
du goitre.

L a radiothérapie métabolique par iode 131 est formel-
lement contre-indiquée.

Longtemps, I'arrét de I’allaitement chez les méres
traitées par méthimazole dans la crainte de provoquer
une hypothyroidie chez les nouveau-nés était recom-
mandé. Le PTU et le méthimazole sont tous deux
retrouvés dans le lait maternel, le méthimazole a plus
forte concentration que le PTU. On recommande ainsi

traditionnellement la prescription du PTU. On a pu
montrer que le méthimazole a de faibles posologies (de
5a20 mg par jour) n’est pas délétere chez les nouveau-
nés et le développement des enfants. La fonction thy-
roidienne du nouveau-né doit étre surveillée pendant le
traitement maternel par ATS.

L’ administrationd’ ATSalamére permet detraiter lefodus
et de diminuer la production fogtale de T4. L efficacité du
traitement chez le fodus est jugée sur lafréguence cardia-
que fogtale, la diminution du goitre foetal, lareprise de la
croissance fodale. L' hyperthyroidie fogale si elle existe
devrabien entendu étre traitée.

Qu'ils soient découverts pendant la grossesse ou déja
pris en charge en prégestationnel, la conduite a tenir
est la méme qu’en dehors d'une situation de grossesse.
Le tableau clinique est représenté par une hyperthyroi-
die avec ou sans goitre, nodulaire ou non. Le traitement
repose sur des ATS pour obtention de |’ euthyroidie avec
les plus petites doses possibles. Si une chirurgie est a
envisager, elle auralieu au 2° trimestre de grossesse.

Goitre simple et grossesse

Il s'agit des situations normofonctionnelles avec hyper-
trophie thyroidienne homogene, souple, sans nodules, non
cancéreuse, favorisée par | e tabagisme, une prédisposition
génétique, une carence iodée. Le volume du goitre peut se
majorer pendant la grossesse de fagon tout afait physiolo-
gique. Il 'y apasde génesi nécessaire d introduire ou de
poursuivre un traitement frenateur par L-thyroxine pour
réduire ou stabiliser le volume du goitre. On adaptera
la posologie de la L-thyroxine afin d obtenir une TSH
proche de la limite inférieure des normes avec une FT4
proche de lalimite supérieure des normes.

Nodule et grossesse

Un a2 % des femmes en age de procréer sont porteu-
ses d’un nodule thyroidien pal pable avec une propor-
tion de 5 a 10 % de cancers parmi ces nodules comme
chez les femmes non enceintes. La prévalence des
nodules s’ accroit avec la parité. La conduite a tenir
est laméme qu’ en dehors de lagrossesse, |a cytoponc-
tion n'est pas contre-indiquée. La chirurgie, si elle
s'avere nécessaire, n’est pratiquée qu’au 2¢ trimestre.
L a scintigraphie radiométabolique est bien sir contre-
indiquée.



Cancer et grossesse

Si la malignité est suspectée, la thyroidectomie totale
peut se discuter au 2¢trimestre. |1 s'agit alors d’ une déci-
sion multidisciplinaire commune avec les anesthésistes,
les obstétriciens, les endocrinologues et les chirurgiens.

Thyroidite auto-immune
du post-partum

La thyroidite du post-partum correspond au dévelop-
pement d’un processus auto-immun avec infiltrat lym-
phocytaire intrathyroidien et production d anticorps
antithyroidiens, essentiellement dirigés contre la TPO.
Elle peut survenir dansles 6 12 mois suivant I’ accou-
chement avec desvariationsd’ un paysal’ autre. Lapréva-
lence varie de 5 a9 %. Une relation avec les dépressions
du post-partum est discutée.
Trois situations s observent (fig. 16-3) :
1. I'hypothyroidie suit généralement la phase de thyréo-
toxicose dans les formes diphasiques de TPP (25 %) ;
2. I’hyperthyroidie transitoire peut éreisolée (35 % descas);
3. enfin I" hypothyroidie peut survenir d’ emblée (40 %).

Une thyroidite auto-immune (TPP) est souvent consta-
tée, préalable ala grossesse, se marquant par la présence
d’ATPO. Dix pour cent des femmes en &ge de procréer
ont des ATPO positifs et sont asymptomatiques; 50 %
développeront une thyroidite auto-immune dans le post-
partum. Les manifestations d’ auto-immunité s accrois-
sent dans e post-partum.

Des cas de TPP ont été décrits en |’ absence d’ auto-
immunité, 100 fois moinsfréquents. Une nouvelle atteinte

(1) Thyrotoxicose destructrice

/

(I) Thyrotoxicose transitoire {

Thyroide et grossesse

est possible, observée jusqu’a 75 % des cas lors des gros-
SESSES Suivantes.

Cette entité alongtemps été sous-estimée du fait des for-
mes frustres.

L"hyperthyroidie survient dans le 2¢ ou 3°* mois du post-
partum. La symptomatologie est frustre avec asthénie,
pal pitations, perte de poids, petit goitre pouvant étre faci-
lement négligés dans cette période de post-partum. Elle
est le plus souvent suivie le 6° mois d’ une phase d’ hypo-
thyroidie dans 65 % des cas avec retour al’ euthyroidie en
quel ques semaines.

Elle débute versle 3° ou 4° mois du post-partum. Lasymp-
tomatol ogie est discrete et aménetrésrarement aconsulter
avec des signes trés peu spécifiquestels que I’ asthénie, la
constipation. Le goitre est modéré. L’ hypothyroidie peut
étre spontanément résol utive et peut passer inapercue. Elle
est définitive dans 20 % des cas, ce que favorisent un taux
élevé d' anticorps, la sévérité de I’ hyperthyroidie initiale,
lamultiparité, les antécédents d’ avortements spontanés.

On institue un traitement par 1évothyroxine, maintenu
par exemple pendant 6 mois, voire 12 mois. Un arrét de
traitement sera réalisé a I'issue de cette période avec
controle de TSH 6 a 8 semaines apres afin de préciser le
caractére définitif ou non de I’ hypothyroidie.

L"hyperthyroidie survient dans le 2¢ ou 3° mois du post-
partum et reste isol ée dans 35 % des cas.

(I) Thyrotoxicose permanente 3

Maladie
de Basedow
du postpartum
avec fixation élevée )
de SRA

avec fixation basse )

Fonction thyroidienne

I'accouchement

Exacerbation dans
le post-partum
de la thyroidite

auto-immune

(1) Thyrotoxicose destructrice
(IV) Hypothiroidie transitoire

(V) Hypothiroidie persistante J

— Evolution de la TPP selon trois phases (d’aprés Amino N, Tada H, Yhidaka Y, Izumi Y. Postpartum Auto-

immune Thyroid Syndrome. Endocr J. 2000, 47 (6) : 645-55).



Situations particuliéres

L'intensité des symptdmes est trés variable, et les
formes frustes peuvent ne pas étre diagnostiquées.
L’ évolution est pratiquement toujours favorable en quel-
gues semaines, sans nécessiter d’autre traitement que
purement symptomatique. On prescrira un bétabloguant,
de préférence non cardiosélectif (propranolol en parti-
culier) pendant en général 3 a 6 mois et surveillance au
décoursdelaTSH a6, 9 et 12 mois pour ne pas mécon-
naitre une hypothyroidie.

Le diagnostic différentiel repose sur la maladie de
Basedow, responsable de 11 % des dysfonctions thy-
roidiennes du post-partum. Il peut s'agir d’une rechute
de maladie de Basedow préalable a la grossesse, ou
apparaissant de novo : 40 % des maladies de Basedow
surviennent dans le post-partum. Cliniquement, la pré-
sence de signes ophtalmologiques, le volume du goitre
et la présence d’'un souffle traduisant son hypervascu-
larisation sont des éléments en faveur de la maladie de

Basedow que confirmera la présence d’un titre accru
d ARTSH.

Conclusion

La thyroide est soumise & rude épreuve au cours de la
grossesse, particulierement si elle est fragilisée par une
prédisposition génétique, une auto-immunité ou une
carence eniode. Ceci justifie un certain nombre de recom-
mandations pratiques.

A I’heure actuelle le dépistage systématique '’ est pas
mis en pratique. Cependant chez les femmes enceintes,
I attention des praticiens doit étre constante alarecherche
de signes ou de circonstances évocateurs de dysfonctions
notamment d hypothyroidie, conduisant au dosage de
TSH, éventuellement des ATPO, particulierement dans
les zones carencées en iode.

Thyroide et grossesse : recommandations pratiques

J.L. Wémeau

e L'apport en iode chez les femmes enceintes doit
étre favorisé. Peuvent y contribuer la consommation
de produits de la mer, le choix du mode de cuis-
son (en papillotte, au four a micro-ondes), I'utilisa-
tion de sel marin enrichi en iode (sel La Baleine, sel
Cérébos iod€). Mais ces précautions diététiques sont
insuffisantes. Il vaut mieux dés que possible assurer
une supplémentation iodéé chez toutes les femmes
enceintes par |I'apport de complément alimentaire
apportant quotidiennement 200 pg d‘iodure.

e La surveillance de la TSH est hautement souhaitable
avant la conception, et au moins au 1¢" trimestre de
la grossesse en cas de goitre, d'antécédent personnel
ou familial de thyropathie.

e || faut explorer par cytoponction les nodules sus-
pects cliniquement ou a |'échographie découverts
lors de la grossesse.

e L'augmentation de la posologie du traitement
hormonal d’au moins 30 % est indispensable dés
le début de la conception chez les hypothyroidien-
nes soumises a I’hormonothérapie thyroidienne
substitutive.

e Autant que possible, il est souhaitable de ne
pas retarder excessivement |'dge des grosses-
ses des femmes exposées aux thyropathies auto-
immunes.

e La grossesse est possible chez les basedowiennes
(et les anciennes basedowiennes) mais au prix d’une
étroite coopération entre endocrinologue, généra-
liste, obstétricien et pédiatre, si persistent chez la
mere des titres accrus d’ARTSH.

e Ni le traitement par I’hormone thyroidienne, ni
méme les antithyroidiens de synthese ne constituent
des contre-indications a I'allaitement.



CHAPITRE

J.-L. Wémeau

L’iode est le substrat des hormones thyroidiennes, consti-
tuant essentiel de sa structure et de son activité. Dans le
méme temps, 1’iode est un régulateur de la syntheése hor-
monale : indépendamment de la fonction thyréotrope, la
glande adapte sa capacité de production a la disponibilité
iodée. La faillite de cette autorégulation est a I’origine des
dysfonctions thyroidiennes induites par 1’iode.

Qu’elles surviennent sur glande saine ou pathologi-
que, précocement ou tardivement apres I’introduction de
la surcharge iodée, qu’elles résultent de doses massives
ou d’un apport mineur, ces situations ne cessent d’intri-
guer. En dépit d’énormes progres, la compréhension et
la gestion des hypo- et des hyperthyroidies lies aux sur-
charges iodées sont parmi les plus imparfaites de toute
I’endocrinologie.

Adaptation thyroidienne
aux surcharges iodées

En carence iodée, le parenchyme thyroidien s’hypertro-
phie pour accroitre sa capacité de capter 1’iode. La sen-
sibilité des thyréocytes a I’effet trophique de la TSH est
en effet dépendant de la charge en iode [1]. De plus, la
charge en iode modifie la production locale des iodolac-
tones (iodolactone, iodohexadécanal) qui sont des iodoli-
pides intervenant dans la croissance épithéliale.

Si la disponibilité€ en iode augmente, la syntheése hor-
monale s’accroit. Mais au-dela d’un certain seuil, la pro-
duction hormonale se réduit brutalement (fig. 17-1). «Pas

Effet Wolff-Chaikoff

Production A
thyroidienne

/]

lode et thyroide

d’iode, c’est la panne seche, trop d’iode le moteur est
noyé. »

Cette inhibition aigué de la production hormonale a été
décrite des 1948 par Wolff et Chaikoff dans de remarqua-
bles études expérimentales chez le rat [2]. Elle s’observe
48 heures apres 1’administration de 100 pg d’iodure de
potassium chez un animal jusque-la correctement ali-
menté. Elle est transitoire puisque apreés quelques jours
s’observe un échappement qui permet a nouveau a 1’ani-
mal de normaliser la production hormonale. On voit bien
la finalité de ces mécanismes qui est de protéger 1’orga-
nisme d’une production hormonale excessive.

Il a pu étre établi que c’est la quantité de produits
iodés organifiés (XI) présents au sein de la glande qui
rétrocontrdle le fonctionnement de la thyroide. Celle-ci
intervient sur I’activité de la thyroperoxydase, enzyme
clé de la biosynthese des hormones thyroidiennes. Plus
précisément encore, c’est I’activité de son partenaire, la
NADP-oxydase, qui s’est révélée dans les modeles in vivo
inhibée par I’accumulation des composé€s organifiés iodés
produits [3] : la NADP-oxydase intervient en effet dans la
génération d’H,0,, indispensable a I’activit€ de la TPO.

Quant a I’échappement a I’effet Wolff-Chaikoff, il
peut étre raisonnablement attribué a une rétro-inhibition
du transport intrathyroidien de 1’iode [4]. L’expression
d’un symporteur de 1’iode (NIS) responsable du trans-
port actif de I'iode est en effet stimulé par la TSH, mais
inhibé par les cestrogeénes et 1’apport aigu ou chronique
d’iode. L’exces intrathyroidien de composés iodés ferme
la pompe a iodures, et contribue a réduire le pool iodé€ de
la glande. Ceci permet a nouveau la synthese hormonale.

Echappement

— Représentation schématique
de I'effet Wolff-Chaikoff et de
I’échappement a son effet.

L'iode est indispensable a la synthése
des hormones thyroidiennes. Lorsque
I"apport iodé s'accroit, la production
thyroidienne augmente jusqu’a

un maximum, au-dela duquel elle

se réduit. Aprés quelque temps existe

>

1

un échappement a I'action inhibitrice

Apport iodé de I'iode sur la production hormonale.
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Diverses altérations fonctionnelles ou Iésionnelles du
parenchyme thyroidien expliquent les éventuelles faillites
de ces mécanismes d’autoadaptation a la disponibilité en
iode.

Hypothyroidie induite par l'iode

Elles sont ordinairement, mais inconstamment transitoi-
res, et méritent d’étre reconnues si on a le souci d’éviter
des prescriptions inutiles.

(5]

Les hypothyroidies liées aux surcharges iodées résultent
principalement d’un désordre fonctionnel de la synthése
hormonale. Une défaillance du mécanisme d’échappe-
ment en fournit ’explication. L’accumulation d’iode
pérennise les troubles acquis de I’ organification de I’iode
et le défaut de syntheése hormonale.

L’iode possede des effets cytotoxiques au niveau du paren-
chyme thyroidien qui conduit a la libération d’antigenes
[6, 7]. L’iode intervient aussi au niveau du thymus, dans
I’activité des cellules immunocompétentes (cellules B
et T, cellules dendritiques) et dans I’antigénicité de la thy-
roglobuline [8]. Méme si la corrélation entre hypothyroi-
dies iodo-induites et immunité antithyroidienne apparait
évidente, les anticorps antithyroidiens ne possedent pas
en eux-mémes d’effet inhibiteur de 1’organification de
I’iode. On n’a pas d’information précise sur le role fonc-
tionnel des anticorps anti-NIS présents dans 20 % des
thyroidites lymphocytaires [9].

La libération de radicaux libres favorise par la peroxyda-
tion (H,0,), susceptible de générer un stress oxydatif des
cellules thyroidiennes [10]. Les altérations lésionnelles
du parenchyme thyroidien rendent compte possiblement
des hypothyroidies définitives observées apres surcharge
iodée.

(tableau 17-1)

Elles s’observent avec une particuliere fréquence en cas
de thyropathies auto-immunes : thyroidites auto-immunes
asymptomatiques (10 a 20 % de la population adulte
féminine), thyroidites de Hashimoto ou du post-partum,
hyperthyroidie préalablement traitée par 1’iode radioactif.
L’enfant et surtout le nouveau-né sont particulierement
vulnérables : méme pour des surcharges modérées (4 a
6 fois I’apport physiologique) peuvent s’observer des
hypothyroidies particulicrement déléteres a cet age. La

TABLEAU 171

Situations d’hypothyroidie induite
par l'iode, d’aprés [17].

Sur glande Chez le foetus et le nouveau-né
thyroide Chez I'enfant
apparemment | Chez I'adulte
saine Dans les maladies chroniques non
thyroidiennes :
— mucoviscidose
— bronchopneumopathies obstructives
— polytransfusés
— hémodialysés
Sur glande Thyroidites auto-immunes
thyroide — avec goitre (Hashimoto)

pathologique | —sans goitre (asymptomatiques)
Apreés thyroidite subaigué

Apres thyroidite du post-partum
Aprés maladie de Basedow

Aprés thyroidectomie partielle

Apres dysfonction thyroidienne
iatrogene (interféron o, amiodarone)

Sulfonamides, sulfodiazines,
sulfisoxazole (mucoviscidose)
Lithium

En synergie
avec des
médicaments

faiblesse de I’apport iodé, comme I’immaturité du sys-
teme de régulation intrathyroidienne de I’iode peuvent
rendre compte de cette fragilité du tout-petit.

Il n’existe aucune spécificité de la présentation des hypo-
thyroidies liées aux surcharges iodées. La sévérité de
I’expression clinique et notamment de 1’infiltration cuta-
néomuqueuse est liée au degré du déficit hormonal, et plus
encore a son ancienneté. L’ impression de golit métallique
dans la bouche est classique, mais trés rarement signalée,
méme dans les surcharges iodées massives. Le goitre est
possible mais rare. L’augmentation de la TSH est le signe
le plus précoce de la carence hormonale. L’abaissement
de la T3 est plus tardif que celui de la T4. La thyroglobu-
line est élevée. Les titres d’ATPO, d’ATG apprécient le
degré de participation auto-immune.

L’iodurie est élevée dans les surcharges en iode actuel-
les ou récentes, et se normalise en 24—48 heures apres
urographie ou tomodensitométrie, 3 semaines apreés cholé-
cystographie, 3—4 mois apres arrét des traitements chroni-
ques par amiodarone (1 000 mg/semaine); elle peut rester
augmentée durant des années apres lymphographie ou
myélographie lipiodolée. La normalisation de I’iodurie
précede toujours celle du contenu intrathyroidien en iode
qu’apprécierait mieux la fluorescence X.

Dans les hypothyroidies liées a 1’iode, la fixation de
I’iode radioactif est parfois diminuée, en faveur d’une
réduction de la masse parenchymateuse fonctionnelle. Plus
souvent, elle est normale, voire accrue, car la pénétration
intrathyroidienne de ’iode est favorisée par 1’augmenta-
tion de la TSH et la réduction des produits iodés organi-
fiés (XI); la visualisation scintigraphique du parenchyme
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— Fixation thyroidienne au cours d’une hypothyroidie induite par I'amiodarone : évidence d’un trouble

de I'organification.

En dépit de I'hypothyroidie et de la surcharge en iode, la fixation de I'iode radioactif est conservée (A), ce qui autorise
la parfaite visualisation du parenchyme thyroidien en scintigraphie (B). En effet, la pénétration intrathyroidienne de
I'iode n’est pas altérée dans cette situation. Bien au contraire, elle est stimulée d'une part par I'augmentation de la TSH,
d’autre part par la baisse des produits iodés organifiés (XI) qui rétrocontrélent I'entrée de I'iode.

Le perchlorate (500 mg ou 1 g per os ici délivré a la 24¢ heure) agit simplement en inhibant compétitivement

la pénétration intrathyroidienne de I'iode. L'iode radioactif qui a déja pénétré dans la glande thyroide ne peut suivre

la voie habituelle de I'organification (bloquée du fait de I’'exces d'iode), et de la synthése hormonale. De ce fait se révéle

son efflux passif (C).

thyroidien est alors possible. Le test de chasse des iodures
par le perchlorate révele I’ afflux passif de I’iode radioactif
non organifi€ ; sa positivité authentifie le trouble acquis de
I’ organification a I’origine de 1I’hypothyroidie (fig. 17-2).

L’échographie apprécie les dimensions, 1’échogéni-
cité et le flux vasculaire du parenchyme thyroidien. Le
caractere hypoéchogene de la glande et 1’augmentation
discrete du débit vasculaire sont possibles.

L’apport d’hormone thyroidienne se justifie parfois, tran-
sitoirement ou plus définitivement.

Hyperthyroidie liée
aux surcharges iodées

Elles constituent jusqu’a 6 et méme 15 % des causes d’hy-
perthyroidies dans certaines séries [11, 12]. Des efforts
importants sont faits pour en comprendre les mécanismes,
définir sur des bases rationnelles les choix thérapeutiques,
et en dégager le pronostic.

Découvert en France par le pharmacien Courtois en 1811,
I’iode a €té utilisé dans le traitement des goitres par Coindet
a Geneve dans les années qui ont suivi : avec succes, mais
au prix de six cas d’état thyrotoxique parfois sévere parmi
les 150 patients traité€s [12]. Durant plus d’un siecle et
méme jusqu’a nos jours, les effets bénéfiques ou déléteres
de I'iode n’ont cessé de faire I’objet de controverses et de
polémiques. Leurs mécanismes sont longtemps demeu-

rés imprécis. Kocher a beaucoup ajouté a la confusion en

parlant en 1910 de Jod Basedow, alors que la plupart des

thyroidologues ont bien souligné la spécificité des hyper-

thyroidies liées aux surcharges iodées. Assez volontiers a

été admis le role de I’iode (médicamenteux ou a I’occa-

sion des examens radiographiques) dans la révélation ou

I’accentuation d’hyperthyroidies chez des sujets porteurs

de goitres nodulaires ou chez les anciens basedowiens

[12]. C’est en 1975 que Savoie a impos€ sur des bases

cliniques, scintigraphiques et histologiques, le concept de

thyrotoxicoses iodo-induites survenant sur glande appa-
remment saine [13]. Celles-ci sont responsables d’états
thyrotoxiques trés purs, sans goitre, sans atteinte ocu-
laire, spontanément réversibles apres quelques semaines
ou quelques mois, parfois suivis d’une phase d’hypo-
thyroidie transitoire. Cette dualité évolutive est analo-
gue a celle observée au cours des thyroidites subaigués
de De Quervain (douloureuses et fébriles, réactionnelles

a une agression virale), des thyroidites du post-partum

(silencieuses et d’origine auto-immune).

Des lors, et particulierement a 1’occasion des constata-
tions effectuées chez les patients soumis a I’amiodarone,
s’est imposé un démembrement en deux types d hyper-
thyroidies liées a I’iode [14-16] (tableau 17-2) :

1. type 1 : survenant sur glande ordinairement patholo-
gique, ou 1’accroissement de la disponibilité en iode
accroit la capacité de synthese hormonale (mécanisme
fonctionnel);

2. type 2 : constituée sur glande ordinairement normale, ou
la charge iodée dilacere la structure vésiculaire thyroi-
dienne, libére dans la circulation le contenu hormonal,
se réduit spontanément parfois au prix d’un hypofonc-
tionnement thyroidien correspondant a la réparation
de I’épithélium (mécanisme lésionnel de «thyroidite
iodée »).
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TABLEAU 17-2

Mécanismes théoriques des hyperthyroidies liées aux surcharges iodées.

Type 1 Thyroide hyperfonctionnelle

Type 2 Thyroidite iodée

Mécanisme Synthese hormonale accrue

Libération hormonale par dilacération
de la structure vésiculaire

Délai de survenue Plutét précoce

Plutot retardé

Etat de la thyroide

Souvent goitre diffus ou nodulaire

Souvent normale

Fixation de I'iode 123 Préservée

Nulle

Cartographie Possible

Blanche

Echo-Doppler

Aspect hypervasculaire (grade 1, 2, 3)

Aspect hypoéchogeéne hypovasculaire (grade 0)

Pronostic Régression spontanée habituelle Régression spontanée habituelle
Hyperthyroidie prolongée possible Hypothyroidie secondaire transitoire possible
Traitement Antithyroidiens de synthese (KCl O,) Corticoides

(lode 131)

Elles sont résumées dans I’encadré 17.1.

Elles ont été constatées sous forme de véritables €pi-
démies lorsqu’on a entrepris en Tasmanie, au Brésil, au
Zaire, au Zimbabwe I’introduction de sel iodé pour assurer
la correction de la carence iodée, prévenir les goitres, les
retards staturaux et mentaux, et le crétinisme [17]. Chez
nous, les goitres multinodulaires, les nodules palpables
occultes captant les isotopes, les maladies de Basedow
méconnues ou en rémission constituent des circonstan-
ces propices a la survenue des hyperthyroidies liées aux
surcharges iodées. Mais D’intégrit€¢ morphologique et
fonctionnelle du parenchyme thyroidien n’exclut nulle-
ment leur survenue. Les surcharges iodées peuvent étre
massives et prolongées depuis plus de 10 ans (traitement
par ’amiodarone qui détermine des thésaurismoses), ou
mineures (une seule injection d’un agent de contraste

I Situations d'hyperthyroidie induite
par l'iode, d’'aprés [17]

e Supplémentation iodée pour goitre endémique
par carence iodée

e Administration d'iode a des sujets atteints de
maladie de Basedow en phase de rémission a dis-
tance du traitement antithyroidien, ou souffrant
d’ophtalmopathie en apparence isolée (syndrome
de Means)

e Administration d‘iode sur glande pathologique
(notamment dans les régions de carence iodée
relative)

— goitre multinodulaire

— nodule captant

— goitre simple

e Administration d’iode sur glande en apparence
saine

radiographique). Le délai d’apparition est donc de quel-
ques jours a quelques mois ou années apres le début de la
surcharge iodée.

Les hyperthyroidies liées aux surcharges iodées n’ont pas
d’expression spécifique qui en permette a I’évidence la
reconnaissance. Le contexte anamnestique (recherche
d’un contaminant iod€ : tableau 17-3) constitue 1’argu-
ment majeur du diagnostic. Les évaluations cliniques,
biologiques, échographiques, scintigraphiques permet-
tent d’apprécier les facteurs qui ont contribué a I’éclosion
des hyperthyroidies iodo-induites, d’en appréhender les
mécanismes et d’orienter les choix thérapeutiques.

L’examen clinique permet de détecter, outre les
signes li€s a la thyrotoxicose, d’éventuels arguments en
faveur d’une affection thyroidienne préexistante et pré-
disposante : goitre diffus multinodulaire, nodule isolé,
notamment du pole inférieur d’un lobe repéré lors de la
déglutition chez le sujet agé, signes oculaires cedémateux
suggestifs d’ophtalmopathie basedowienne. Ces signes
sont plutdt suggestifs d’un mécanisme de type 1, mais des
phénomenes de thyroidite iodée (type 2) peuvent aussi
s’observer sur glande pathologique.

Biologiquement, la baisse du taux de TSH constitue
le meilleur indicateur de 1’état thyrotoxique, méme fruste
ou débutant. En toutes circonstances, I’hyperhormonémie
thyroidienne prédomine sur la T4. Ceci s’explique par
la disponibilité accrue en iode, éventuellement la libéra-
tion du contenu vésiculaire (plus riche en T4 qu’en T3),
et les altérations de la conversion périphérique de T4 en
T3 (en raison des conditions générales, ou nutritionnelles,
de prises médicamenteuses). Cette particularité contraste
avec ’habituel accroissement du rapport T3/T4 observé
au cours de la maladie de Basedow, des nodules hyper-
fonctionnels. Elle doit conduire a évoquer de principe
une hyperthyroidie liée a une surcharge iodée, au méme
titre que les situations de libération hormonale au cours
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TABLEAU 17-3

Principales sources de surcharge iodée.

Type de traitement

Traitements oraux

lodure de potassium cp. a 130 mg

Produit Concentration en iode
Amiodarone : Cordarone, Corbionax 75 mg/cp.
100 mg/cp.

Solution de Lugol

6,3 mg/goutte

Hormones thyroidiennes : Lévothyrox, L-Thyroxine, Cynomel, Euthyral

Antiseptiques et Povidone iodine Bétadine

10 mg/mL

opeliefzs logi Alcool iodé, teinture d’iode

40 mg/mL

Diprosept, Locacorte-Vioforme

Agents de contraste
radiographique

Hexabrix, Gastrografine, loméron, lopamiron, Lipiodol ultrafluide,
Omnipaque, Optiject, Optirax, Télébrix, Ultravist, Visipaque

300-500 mg/cp. ou mL

Autres

Préparations laxatives (Dragées Fuca)

Produits diététiques (biscottes aux algues, ailerons de requin, etc.)
Toniques généraux (Jouvence de I’Abbé Souris)

Certaines préparations homéopathiques

De nombreuses médications riches en iode (300 spécialités du dictionnaire Vidal il y a 20 ans) ont été retirées de la commercialisation,

ou modifiées dans leur composition pour éliminer I'apport iodé.

des thyroidites spontanées ou iatrogenes. Les taux de
thyroglobuline sont accrus, mais en définitive souvent
modestement et sans réel pouvoir distinctif entre type 1
et type 2. Le dosage de I’interleukine 6 a été proposé pour
la reconnaissance fine de désordre inflammatoire de la
thyroide [18].

La scintigraphie thyroidienne se révele un élément dia-
gnostique important. Typiquement, la fixation est nulle et
ne permet la visualisation d’aucun parenchyme («scin-
tigraphie blanche») dans le type 2 lié aux thyroidites

iodées. La fixation est souvent assez bien préservée dans
le type 1, permettant d’observer ’image du papillon thy-
roidien, et d’apprécier le taux de fixation (de 2 a 5 %)
et parfois jusqu’a plus de 10 % (fig. 17-3). Bien que ce
point soit imparfaitement évalué, 1’utilisation de 1’iode
123 est sans doute préférable a celle du technétium dans
cette évaluation fonctionnelle, et possede un meilleur
pouvoir distinctif. La préservation d’un taux détectable
de I’iode n’exclut pas le recours possible a un traitement
radio-isotopique.

"ﬂ“ii"b"k,' il
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— Fixation thyroidienne
au cours d’une hyperthyroidie liée
: a I'amiodarone développée sur

glande dystrophique : thyroide

hyperfonctionnelle.
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Le citrate de gallium, électivement capté par les élé-
ments inflammatoires a ét€ proposé pour la reconnais-
sance des thyroidites iodées [19].

L’échographie et I’évaluation des flux vasculaires en
Doppler se sont révélées des arguments précieux dans la
reconnaissance rapide des mécanismes de 1’hyperthyroi-
die. La glande est le plus souvent morphologiquement
altérée, hypertrophiée, nodulaire, avec une vascularisa-
tion accrue, une augmentation du débit dans I’artere thy-
roidienne inférieure au cours des types 1. Elle contraste
avec I’hypoéchogénicité et la faible vascularisation atten-
due dans le type 2 [20].

La majorité des hyperthyroidies liées aux surcharges
iodées se corrige spontanément en quelques jours ou
semaines parallelement a I’éviction de 1’agent causal.
C’est le cas des états thyrotoxiques transitoires consta-
tés a I’occasion des examens radiographiques utilisant
un agent de contraste iodé. Cependant, des hyperfonc-
tionnements prolongés peuvent étre constatés lorsque
s’étaient constitués au sein du parenchyme thyroidien
des foyers d’autonomie dont I’hyperactivité est désor-
mais permise par la meilleure disponibilité en iode. Il
en est de méme lorsque les produits iodés sont a lon-
gue demi-vie et s’accumulent au sein de 1’organisme
(il faut plus d’un an pour que le parenchyme thyroi-

dien soit débarrassé de I’influence d’un traitement par
I’amiodarone).

Il faut tenir compte aussi des situations ou I’interrup-
tion de I’agent causal ne peut étre envisagée (amiodarone
dans les situations d’asystolie majeure avec trouble ryth-
mique) et du risque élevé de rechute lorsque la réintro-
duction d’un agent iodé (amiodarone, agent de contraste
radiographique iodé€) est nécessaire. Ceci justifie des atti-
tudes préventives (encadré 17.2).

Il n’a jamais fait 1’objet d’évaluations prospectives pré-
cises. Les attitudes partout recommandées sont empiri-
ques, rapportant I’expérience des auteurs. L’ interprétation
des succes annoncés doit tenir compte de 1’habituelle
tendance a la correction spontanée de cette variété
d’hyperthyroidie.

L’ abstention thérapeutique et la surveillance, éventuel-
lement sous couvert de bétabloqueurs, sont donc de mise
dans la majorité des hyperfonctionnements fortuitement
découverts a 1’occasion de surcharge iodée récente. Mais
certains états thyrotoxiques séveres et gravatifs, particu-
lierement chez les sujets cardiaques, agés, ou débilités,
justifient sans discussion I’introduction de thérapeutiques
visant a réduire le niveau d’imprégnation hormonale. C’est
souvent le cas des patients constituant sous amiodarone
une hyperthyroidie franche et progressivement aggravée.

I Dysfonctions thyroidiennes liées a I'amiodarone

Les hyper- et les hypothyroidies qui surviennent
sous amiodarone ne sont pas simplement des dys-
fonctions liées a I'iode. Il faut tenir compte des par-
ticularités de la molécule qui réduit la conversion de
T4 en T3 (effet sur la désiodase de type 1), s'oppose
a la pénétration des hormones dans les cellules et a
leur fixation aux récepteurs spécifiques (créant un
modele pharmacologique de résistance aux hormo-
nes thyroidiennes), développe des propriétés alpha
et bétabloquantes. La longue demi-vie de la molé-
cule et son accumulation tissulaire, la fragilité car-
diaque des patients traités expliquent la particuliere
sévérité des dysfonctions constatées.

Les hypothyroidies prédominent dans les pays ou
I'apport iodé est abondant : 13,2 % aux Etats-Unis,
6,4 % en Europe Occidentale et sont favorisées par
I'auto-immunité antithyroidienne. Elles résultent
principalement dans les troubles acquis d’organifica-
tion, et peuvent se corriger spectaculairement par le
perchlorate de potassium qui réduit la pénétration
thyroidienne de I'iode, ce qui n’est pas souhaité chez
des patients cardiaques. Ordinairement elles résol-
vent spontanément lentement et progressivement
en plusieurs mois, parallelement a I'élimination de

la médication. Mais le maintien de |I'amiodarone et
la supplémentation par I’'hormone thyroidienne sont
possibles. La survenue secondaire d'une hyperthyroi-
die n'est pas exclue.

Les hyperthyroidies sont plus fréquentes en Europe
Occidentale (11,9 %) qu’aux Etats-Unis (1,7 %). La
carence iodée relative contribue au développement
de foyers d’'hyperplasie, autonomes, dont I’hype-
ractivité se démasque a la faveur de la disponibi-
lité accrue en iode. Qui plus est, un certain nombre
d'hyperfonctionnements thyroidiens (jusqu’a 40 %)
constatés sous amiodarone sont en réalité préala-
bles a I'introduction de la médication, révélés par les
troubles du rythme. D’ou I'absolue nécessité de la
mesure de la TSH (et aussi de la palpation cervicale a
la recherche d’un goitre ou d’'un nodule), avant tout
traitement par I'amiodarone. Sa surveillance tous les
6 mois est indispensable : I'augmentation modérée et
isolée de la TSH surtout en début de traitement n'a
pas nécessairement la signification d’une hypothyroi-
die et peut s’expliquer par le seul effet de la molécule.
La baisse discréete et isolée de la TSH est parfois transi-
toire et n'impose pas nécessairement |'arrét du traite-
ment, mais impose une surveillance rapprochée.



Si I’on fonde le choix thérapeutique sur des bases
rationnelles, le recours aux antithyroidiens qui bloquent
la synthese hormonale parait logique dans le type 1. Il
faut alors utiliser des fortes doses d’ATS (carbimazole 60
a 80 mg par jour, propylthio-uracile 12 a 16 comprimés
par jour, benzylthio-uracile 24 a 32 comprimés par jour),
car I’action des ATS est moindre en situation de surcharge
iodée. L’association au perchlorate de potassium (KCIO, :
1 g/jour) qui bloque la pénétration de 1’iode a été pronée
par les auteurs italiens [21]. Cette association a réduit la
durée de la phase thyrotoxique de 15 a 90 jours chez tous
les patients traités sauf un, contre 6 2 9 mois en I’absence
de traitement. La surveillance hématologique en début de
traitement est particulierement indispensable, du fait de la
conjonction de ces deux antithyroidiens.

Dans le type 2, ATS et perchlorate n’ont pas d’utilité
plus évidente que celle d’un placebo. La corticothérapie
(par exemple prednisone {1/2} mg/kg/jour, doublée apres
8 jours en cas d’inefficacité, maintenue 8 a 12 semaines)
est responsable de succes thérapeutiques parfois specta-
culaires. Son efficacité est bien attestée par les récidives
qui peuvent s’observer en cas d’interruption précoce apres
2 ou 3 semaines [22].

L’interruption de la surcharge iodée et particulierement
de I’amiodarone est-elle indispensable ? Elle faisait partie
des dogmes. Mais I'impossibilité dans certaines circons-
tances de son interruption a fait prendre conscience que
son maintien est possible dans le type 1 lorsque I’utilisa-
tion de I'iode est bloquée par KCIO, et/ou ATS, mais aussi
dans le type 2 ou le processus de thyroidite iodée constitue
un événement transitoire, de nature autolimitée [23].

Cependant la distinction entre type 1 et type 2 n’est
pas toujours aisée, et on évoque la possibilité de formes
mixtes. Certaines formes s’averent rebelles aux combi-
naisons thérapeutiques et des déceés peuvent survenir
dans certaines formes malignes d’hyperthyroidies liées
a I’amiodarone. Le recours au carbonate de lithium (qui
réduit la protolyse de la thyroglobuline), la colestyramine
(qui bloque le cycle entérohépatique des hormones thy-
roidiennes) ou le traitement radio-isotopique (isolément
ou sous stimulation par TSH recombinante pour autant
qu’une certaine fixation de ’iode 131 1’autorise), les plas-
maphéreses (qui comportent aussi des insucces) ont été
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évoqués [17, 21]. C’est pourquoi doit étre aussi envisa-
gée la possibilité de la thyroid ectomie, a priori a haut
risque chez les sujets cardiaques, en plein état thyrotoxi-
que. Mais la technique a donné des résultats satisfaisants,
au moins dans les séries publiées, et sans que 1’on sache
réellement ce qu’elt été 1’évolution en 1’absence d’inter-
vention chirurgicale [24, 25].

Conclusion

En dépit des avancées concernant le rdle fonctionnel ou
lésionnel jou€ par I’iode sur I’état thyroidien, il reste dif-
ficile de comprendre pourquoi certains individus tolerent
impunément des doses modérées ou massives d’iode, tan-
dis que d’autres constituent précocement ou tardivement
une dysfonction.

Il faut souligner les tendances actuelles a 1’éviction
de I'iode de nombreux médicaments. Sans doute aussi
I’enrichissement progressif de la charge en iode des
populations contribuera-t-il a réduire la constitution
des foyers d’hyperplasie. Il est important de définir un
apport adéquat puisque les doses excessives majorent
I’auto-immunité antithyroidienne.

Prévention des dysfonctions thyroidiennes
liées a I'iode

Chez l'enfant nouveau-né et prématuré, le risque
majeur est celui de I'hypothyroidie. Si I'administration
de produit iodé est indispensable, la fonction thyroi-
dienne doit étre surveillée et une substitution proposée
en cas de défaillance fonctionnelle thyroidienne.

Les administrations iodées sont susceptibles d'aggraver
les hyperthyroidies non traitées, mais ne peuvent étre
réalisées chez les patients soumis aux antithyroidiens.
Chez les patients a haut risque de dysfonctions (anciens
basedowiens, goitre multinodulaire) peut se discuter
I'opportunité d'un traitement préventif : thyroidecto-
mie, destruction radio-isotopique de la thyroide, blo-
cage de la pénétration iodée par le KCIO, (500 mg/jour)
aussi longtemps que persiste la surcharge iodée.
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CHAPITRE

C. Cardot-Bauters

A coté des causes auto-immunes, tumorales, génétiques,
etc., les médicaments, les radiations ionisantes et les gref-
fes de moelle osseuse constituent des facteurs possibles
de dysfonction thyroidienne (encadré 18.1).

Thyropathies liées
a I’'amiodarone

Les effets de I’amiodarone sur la fonction thyroidienne

résultent de trois facteurs :

1. la richesse en iode de la molécule : un comprimé de
200 mg d’amiodarone libére quotidiennement 6000 mg
d’iode non organifié qui s’accumule dans les tissus;

2. ses analogies structurales avec la thyroxine. De ce fait,
I’amiodarone est un inhibiteur compétitif des enzymes
impliquées dans la désiodation de la T4 en T3 et le
catabolisme de la T4 et réduit le transfert cellulaire des
iodothyronines ;

3. ses propriétés antiadrénergiques qui atténuent 1’expres-
sion périphérique des hormones thyroidiennes.

Au niveau hypophysaire, 1’amiodarone s’oppose a la
pénétration intracellulaire de T4 et réduit la liaison de T3
aux récepteurs nucléaires. Il peut en résulter, surtout durant
les premicres semaines de la prescription, une augmenta-
tion discrete de la TSH, n’ayant pas la signification d’une
hypothyroidie. Au niveau périphérique, 1’amiodarone
s’oppose a ’effet de la 5’ désiodase de type 1 et réduit
la conversion de T4 en T3 et de T4 en rT3. Au niveau
cellulaire, I’amiodaone s’oppose a la pénétration de la thy-
roxine et a la fixation des iodothyronines sur les récepteurs
nucléaires spécifiques. Son métabolite actif, la deséthyla-
miodarone, interfere avec TR-b1 en inhibant la liaison de
T3 au coactivateur GRIP-1. L’hyperthyroxinémie observée

ENCADRE 18.1

I Classification des thyropathies
iatrogénes

e Thyropathies liées a I'amiodarone

e Thyropathies liées aux cytokines

e Thyropathies liées au lithium

e Thyropathies liées aux inhibiteurs des récepteurs
a activité tyrosine-kinase

¢ Thyropathies radiques

e Thyropathies aprés greffe de moelle osseuse

Thyropathies iatrogénes

au début de la prescription d’amiodarone ne détermine
aucune manifestation thyrotoxique. L amiodarone pos-
sede en outre un effet immunomodulateur.

Selon les différentes études prospectives, la fréquence
des hypothyroidies liées a I’amiodarone est diversement
évaluée : entre 3,7 et 22 %. Cette disparité s’explique
par les criteres diagnostiques retenus, I’exclusion ou non
des dysfonctions thyroidiennes préalables, et surtout par
I’origine géographique : I’hypothyroidie prédomine dans
les régions ou la disponibilité en iode est élevée tandis
que I’hyperthyroidie est plus fréquente dans les régions
ou I’apport iodé est faible.

La survenue d’une hypothyroidie lors d’un traitement
par amiodarone est habituellement précoce, souvent dans
les 10 premiers mois du traitement, plus rarement apres
18 mois.

Le diagnostic est le plus souvent biologique du fait de
la surveillance systématique de la TSH recommandée lors
de tout traitement par amiodarone.

Une élévation modérée et isolée de la TSH en début
de traitement n’est pas nécessairement synonyme d’hypo-
thyroidie mais peut s’expliquer par 1’atténuation du rétro-
contrdle des hormones thyroidiennes sur 1’hypophyse
thyréotrope.

Les hypothyroidies liées a I’amiodarone peuvent relever

de deux mécanismes (tableau 18-1) :

1. une atteinte fonctionnelle, par trouble de 1’organi-
fication, liée a I’accumulation intrathyroidienne de
I’iode. Le fonctionnement de la thyroperoxydase
est altéré du fait de la compétition entre 1’iodure en
exces et le résidu tyrosyl qui ne peut étre iodé. Dans
ce cas, I’hypothyroidie est réversible a 1’arrét de
I’amiodarone ;

2. beaucoup plus rarement, il s’agit d’une atteinte 1ésion-
nelle, liée a la réduction de la masse parenchymateuse
fonctionnelle, éventuellement favorisée par un méca-
nisme de thyroidite auto-immune préalable ou exacer-
bée parl’iode. Dans ce cas, ’hypothyroidie est définitive
et nécessite une hormonothérapie substitutive.

Habituellement, une hypothyroidie discrete et asymp-
tomatique dépistée par la surveillance biologique sys-
tématique se corrige rapidement apres I’interruption de
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TABLEAU 18-1

Mécanismes des hypothyroidies liées a I"amiodarone.

Atteinte fonctionnelle Atteinte lésionnelle
Mécanisme Trouble de I'organification Réduction de la masse parenchymateuse
fonctionnelle
Fixation '2| Conservée Diminuée
Décharge sous perchlorate >15 % Ininterprétable
Anticorps antithyroidiens + ++
Evolution Régression Pas de régression

I’amiodarone et ne justifie aucune thérapeutique. Si I'hy-
pothyroidie persiste ou s’aggrave, on institue une hor-
monothérapie substitutive avec une tentative de fenétre
thérapeutique lorsque la surcharge iodée est €liminée a
distance de I’interruption de I’amiodarone. Le perchlorate
de potassium, en réduisant la disponibilité en iode non
organifi€, rétablit 1’action de la thyroperoxydase et per-
met la normalisation rapide de la fonction thyroidienne,
ce qui peut étre dangereux chez des patients fragiles sur
le plan cardiaque; ainsi, son utilisation n’est pas recom-
mandée en pratique courante. Lorsque du fait de la situa-
tion cardiaque le maintien de 1’amiodarone est impératif,
I’hormonothérapie thyroidienne substitutive peut Eétre
maintenue au long cours.

Selon les études, la prévalence de 1’hyperthyroidie liée
a ’amiodarone est estimée entre 1 et 13 %. La carence
en iode, la préexistence d’un goitre, I’hérédité de maladie
thyroidienne constituent des facteurs prédisposants a sa
survenue. L’amaigrissement et la réapparition de trou-
bles du rythme cardiaque sont les modes de révélation les
plus habituels. Les autres signes cliniques de thyrotoxi-
cose sont le plus souvent absents. Le goitre est discret
ou absent, sauf s’il préexistait a la prescription d’amio-
darone. Biologiquement, I’hyperhormonémie prédomine
sur la T4. Un abaissement isolé de la TSH traduit une
hyperthyroidie fruste qui peut soit régresser spontané-
ment, soit évoluer vers une hyperthyroidie plus sévere.

On oppose deux types d’hyperthyroidies liées a I’amioda-

rone (tableau 18-2) :

1. les hyperthyroidies relevant d’un hyperfonctionnement
thyroidien et survenant habituellement sur une glande
thyroide préalablement dystrophique. Fréquemment
I’examen clinique découvre un nodule unique ou un
goitre multinodulaire. Il persiste une fixation faible de
I’iode 123 (2 a 10 %), permettant la visualisation en
scintigraphie de zones de parenchyme hyperfonction-
nelles. En échographie Doppler, il existe une hyper-
vascularisation. Si nécessaire, le traitement repose en
premiere intention sur les antithyroidiens de synthese,
ordinairement a forte posologie;

2. les hyperthyroidies relevant d’'un mécanisme de thy-
roidite iod€e, survenant sur une glande thyroide préa-
lablement saine. L’évolution est analogue a celle des
thyroidites subaigués réactionnelles aux infections
virales. La phase thyrotoxique est plus ou moins intense
et peut durer quelques semaines a quelques mois, puis
faire place a une hypothyroidie en régle générale transi-
toire. A la phase thyrotoxique, la fixation de I’iode 123
est nulle, la thyroglobuline est élevée et les anticorps
antithyroidiens sont absents. La thyroide est hypo-
échogene et hypovasculaire en échographie Doppler.
L’intensité de la thyrotoxicose peut justifier un traite-
ment glucocorticoide.

A coté de ces deux variétés schématiques, existent des
formes intermédiaires, dont le mécanisme et la prise en
charge sont complexes.

Thyropathies liées aux cytokines

Les interférons alpha, béta et gamma sont des protéi-
nes produites naturellement par le systéme immunitaire,
douées d’une activité antivirale, immunomodulatrice et
antiproliférative. L’interféron alpha a été le premier uti-
lisé en thérapeutique, initialement sous forme naturelle
(IFN-o d’origine leucocytaire) puis sous forme recom-
binante (rIFN-a), dans différentes indications : hépatites
chroniques actives B et C, mélanome malin disséminé,
cancer du rein métastatique, etc. Depuis quelques années,
I’'IFN-f est utilisé dans le traitement de la sclérose en pla-
ques. Parmi les autres cytokines, I’interleukine 2 est utili-
sée dans le traitement du cancer du rein métastatique.

Des dysfonctions thyroidiennes sont observées chez envi-
ron 10 a 15 % des patients soumis a un traitement par
IFN-o. Le risque est plus important chez la femme, en
cas d’antécédent familial ou personnel de thyropathie, ou
si préexistent des anticorps antithyroidiens. Elles peuvent
survenir durant le traitement ou apres ’interruption du
traitement par interféron.

Plusieurs arguments plaident en faveur d’un mécanisme
auto-immun, consécutif a 1’exacerbation d’une thyropa-
thie auto-immune latente ou a I’induction d’une réaction
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TABLEAU 18-2

Mécanismes des hyperthyroidies liées a I'amiodarone.

Thyroide hyperfonctionnelle Thyroidite iodée
Fixation '23| Faible Nulle
Cartographie Possible Blanche
Interleukine 6 Normale Augmentée
Echo-Doppler Hypervasculaire (grades 1, 2, 3) Hypoéchogene

Hypovasculaire (grade 0)

Evolution Régression spontanée ou Hyperthyroidie prolongée Régression spontanée
Hypothyroidie transitoire
Traitement Antithyroidiens de synthése Glucocorticoides

+KClO,

auto-immune liée aux propriétés immunomodulatrices

de I'IFN-a. L'IFN-a pourrait agir indirectement par

induction de I’augmentation de la concentration d’autres
cytokines douées d’activité immunomodulatrice (IFN-y,

TNF-a) ou directement par induction de 1’expression des

antigénes HLA de classe I a la surface des thyrocytes,

facilitant ainsi I’action des lymphocytes T cytotoxiques.

Un effet toxique de I'IFN-a sur la thyroide est également

évoqué, soit direct, soit indirect par 1’intermédiaire de

I’'IL-6 (interleukine 6) : inhibition de la synthese et de la

sécrétion des hormones thyroidiennes.

Différentes présentations cliniques sont décrites :

1. hypothyroidie, d’intensité variable, relevant d’un méca-
nisme de thyroidite lymphocytaire auto-immune, par
ATPO ou plus rarement anticorps bloquants dirigés
contre le récepteur de la TSH. L’hypothyroidie persiste
en regle générale si le traitement par IFN-a est main-
tenu, justifiant une hormonothérapie substitutive. A
I’arrét de I’IFN-a, I’hypothyroidie est le plus souvent
régressive, rarement définitive ;

2. hyperthyroidie, pouvant relever de deux mécanismes
différents : maladie de Basedow (présence d’anticorps
stimulants antirécepteur de la TSH, fixation intense en
scintigraphie) ou le plus souvent thyroidite destructrice,
caractérisée par une thyrotoxicose transitoire suivie
d’une hypothyroidie secondaire (présence d’ATPO,
scintigraphie blanche). Il importe d’en préciser le méca-
nisme afin d’adapter la prise en charge thérapeutique.
Tout patient chez qui I’on envisage un traitement par

IFN-a doit préalablement bénéficier d’une évaluation

thyroidienne : recherche d’antécédents familiaux ou per-

sonnels de thyropathie, palpation cervicale, TSH, ATPO.

La détection d’une anomalie thyroidienne a ce stade doit

faire rediscuter I’opportunité du traitement par IFN-o., en

tenant compte a la fois de la nature de la pathologie thy-
roidienne mise en évidence et du bénéfice escompté de
ce traitement. La découverte d’une anomalie thyroidienne
mineure (modification minime du taux de TSH, taux fai-
bles d’anticorps) ne constitue pas une contre-indication
formelle au traitement par IFN-a, sous réserve d’une sur-
veillance clinique et biologique accrue.

En I’absence de pathologie thyroidienne préalable, la
surveillance repose sur la clinique et le dosage de la TSH

tous les 3 mois durant le traitement puis tous les 6 mois
durant I’année suivant I’interruption du traitement.

L’apparition d’une dysfonction thyroidienne en cours
de traitement impose d’en préciser le mécanisme et
d’évaluer les bénéfices et les risques pour le patient de la
poursuite de I'TFN-a..

Dans une étude préliminaire, il n’avait pas €té mis en
évidence de thyropathie secondaire au traitement par
IFN-B chez des patients atteints de diverses patholo-
gies hématologiques. Quelques années plus tard, la
responsabilité de I'IFN-B dans la survenue d’hypo-
thyroidies subcliniques non auto-immunes a été évo-
quée. Depuis quelques années, I’IFN-f3 recombinant
est utilis€ dans le traitement de la sclérose en plaques.
Chez ces patients, on décrit 1’apparition d’anticorps
antithyroidiens et la survenue de dysfonctions thyroi-
diennes auto-immunes le plus souvent infracliniques
et d’évolution spontanément favorable. Quelques cas
de dysfonctions thyroidiennes non auto-immunes ont
également été décrits.

L’interleukine 2, utilisée seule ou en association a
I’'IFN-o dans le cancer du rein, peut également induire
des dysfonctions thyroidiennes dont les présentations cli-
niques et évolutives sont similaires.

Thyropathies liées au lithium

Le lithium se concentre dans la thyroide ou sa teneur
est trois fois plus €levée que dans le plasma. Il inhibe la
protéolyse de la thyroglobuline et réduit la formation des
gouttelettes de colloide. Il en résulte une diminution de
la production thyroidienne d’environ 40 % et une accu-
mulation intrathyroidienne de I’iode. Le lithium possede
également une action immunomodulatrice (modification
de la fonction des lymphocytes T suppresseurs).
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Un goitre peut étre observé chez 7 a 50 % des patients
traités au long cours par le lithium. La goitrogenese est
favorisée par 1I’accumulation intrathyroidienne de 1’iode
et par I’éventuel défreinage de la TSH. Le sexe féminin,
la carence en iode, le contexte auto-immun, le tabagisme
en constituent des facteurs favorisants.

La prévalence de 1’hypothyroidie est multipliée par 10
chez les patients traités par lithium. Il s’agit le plus sou-
vent d’hypothyroidie infraclinique, dépistée par la sur-
veillance biologique. Dans les formes symptomatiques,
les signes d’hypométabolisme peuvent étre masqués par
les troubles psychiques. L’hypothyroidie est secondaire a
I’inhibition de la protéolyse de la thyroglobuline et a I’ac-
cumulation intrathyroidienne de I’iode. Une exacerbation
de I’auto-immunité thyroidienne est aussi évoquée. La
survenue d’une hypothyroidie n’impose pas I’ interruption
du lithium qui peut étre associé a une hormonothérapie
substitutive.

La survenue d’une hyperthyroidie sous lithium est
plus rare mais non exceptionnelle. L’expression clinique
est variable : de la forme infraclinique a I’hyperthyroidie
sévere avec parfois des signes neuropsychiques au premier
plan. L’hyperthyroidie est liée a I’accumulation intrathy-
roidienne de 1’iode, éventuellement d’une toxicité directe
du lithium sur les cellules thyroidiennes. Le traitement
dépend du mécanisme étiologique de 1’hyperthyroidie.

Thyropathies liées aux
inhibiteurs des récepteurs
a activité tyrosine-kinase

Le malate de sunitimib (Sutent) est un inhibiteur des
récepteurs a activité tyrosine-kinase VGEFR-1, 2, 3
(récepteurs du VEGF), PDGRF-a, B (récepteurs du
PDGF), KIT, RET et Flt-3. 1l est indiqué dans le trai-
tement des cancers de 1’estomac et de I’intestin et plus
précis€ment des tumeurs stromales gastro-intestinales et
dans le traitement des cancers du rein avancés ou métasta-
tiques. Des dysthyroidies ont été décrites chez 20 a 70 %
des patients traités par malate de sunitimib. Il s’agit par-
fois d’hyperthyroidies frustes et transitoires, ou le plus
souvent d’hypothyroidies, parfois séveres. La fréquence
des dysthyroidies augmente avec la durée du traitement.
Plusieurs mécanismes sont évoqués pour expliquer ces
effets secondaires thyroidiens : thyroidite destructrice,
action directe du sunitimib sur les cellules thyroidiennes
contenant des récepteurs RET, nécrose vasculaire du tissu
thyroidien, trouble du métabolisme de la 1évothyroxine.
De tels effets indésirables thyroidiens n’ont pas été
décrits avec les autres inhibiteurs des récepteurs a activité
tyrosine-kinase. Sous imatinib et motésanib, on a observé
une augmentation des besoins en lévothyroxine chez des
patients thyroidectomisés. Sous sorafinib, on a noté des
élévations de la TSH modérées et asymptomatiques.

Thyropathies radiques

Au décours immédiat d’un traitement radiométabolique
par iode 131 pour hyperthyroidie, on peut observer une
thyroidite caractérisée par des douleurs cervicales anté-
rieures, des signes inflammatoires locaux, parfois des
signes compressifs. On peut observer une augmentation
des concentrations d’hormones thyroidiennes circulantes
et I’aggravation transitoire de la thyrotoxicose, régressant
en 4 a 5 semaines. Apres irradiation interne pour mala-
die de Basedow, une augmentation transitoire des titres
des anticorps antithyroidiens est habituelle. On observe
parfois une hypothyroidie précoce transitoire, liée a la
sidération fonctionnelle de la thyroide ou a la présence
d’anticorps bloquants.

Un a 25 ans apreés radiothérapie externe pour cancer
ORL (délivrant en moyenne 50 a 60 Gy), on peut obser-
ver une hypothyroidie d’intensité variable, souvent peu
symptomatique.

L’irradiation est moins importante lors du traitement
de la maladie de Hodgkin (de I’ordre de 30 a 40 Gy), la
partie médiane de la thyroide est protégée, mais il existe
une irradiation des lobes. Une hypothyroidie peut surve-
nir dans un délai variable de 2 a 3 ans jusqu’a plusieurs
dizaines d’années apres le traitement. Elle est plus fré-
quente chez la femme, ou lorsque I’irradiation a été déli-
vrée chez un sujet jeune, et est probablement potentialisée
par la chimiothérapie. Quelques cas d’hyperthyroidies par
maladie de Basedow ou de thyroidites silencieuses ont été
décrits.

Plusieurs années apres une radiothérapie cervicale externe,
peuvent étre observées des tumeurs thyroidiennes béni-
gnes ou malignes, correspondant le plus souvent a des
cancers papillaires multifocaux, sieges de réarrangements
RET/PTC3. Ce sont les doses modérées, de 10 cGy a
10 Gy, qui majorent le risque tumoral. Des doses supé-
rieures a 10 Gy sont responsables d’une nécrose cellulaire
et induisent la survenue d’une hypothyroidie.

Greffes de moelle osseuse

Des dysfonctions thyroidiennes sont observées chez pres
de 25 % des patients ayant bénéficié d’une greffe de
moelle osseuse. Il s’agit le plus souvent d’une hypothy-
roidie infraclinique, caractérisée par une élévation modé-
rée et isolée de la TSH, transitoire et souvent méconnue.
Quelques cas d’hypothyroidies plus séveres sur le plan
clinique et nécessitant un traitement hormonal substitu-



tif ont €galement été€ décrits. Enfin quelques observations
d’hyperthyroidies transitoires ont été rapportées. Ces ano-
malies thyroidiennes apparaissent plus fréquentes chez les
patients ayant bénéficié d’une greffe de moelle osseuse
pour leucémie aigué lymphoblastique ou maladie de
Hodgkin. D’un point de vue physiopathologique, on évo-
que le role du conditionnement prégreffe (chimiothérapie,

Thyropathies iatrogénes

irradiation) ou le transfert d’une maladie auto-immune du
donneur. Il n’a pas été mis en évidence d’influence du
type de greffe de moelle, allogénique ou autologue, ni des
modalités de prévention de la réaction de greffon contre
héte. Une surveillance systématique et réguliere de la
fonction thyroidienne des patients ayant bénéficié d’une
greffe de moelle osseuse est recommandée.
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CHAPITRE

Maladies générales, médicaments,

polluants et fonction thyroidienne

A.-S. Balavoine-Tossier

En dehors des affections touchant primitivement la thy-
roide, divers facteurs généraux liés notamment a des
maladies générales, des prises médicamenteuses, des pol-
luants sont susceptibles d’influer sur les concentrations
des hormones thyroidiennes. Ils constituent des pieges
diagnostiques, et ont contribué a mieux comprendre le
métabolisme des hormones thyroidiennes.

Maladies générales et fonction
thyroidienne

Toutes les maladies aigués ou chroniques d’une certaine
sévérité peuvent s’accompagner de perturbations du bilan
hormonal thyroidien. La littérature anglo-saxonne les
regroupe sous le terme de Euthyroid Sick Syndrome (ESS)
ou Non Thyroidal Illness Syndrome (NTIS). L’expression
francaise « syndrome de basse T3 » désigne la diminution
isolée de la concentration plasmatique de la tri-iodothy-
ronine, anomalie fréquente mais qui ne rend compte que
d’une partie des modifications complexes des parametres
thyroidiens observées au cours des maladies générales.
L’expression «dyshormonémies des affections non thy-
roidiennes » (DANT) parait plus appropriée pour désigner
ces modifications, et nous la retiendrons dans ce chapi-
tre. Nous envisagerons successivement les anomalies
hormonales décrites, puis les difficultés diagnostiques
qu’elles peuvent entrainer avant d’aborder des situations
pathologiques particulieres et la question du traitement
éventuel de ces dyshormonémies des affections non
thyroidiennes.

[1,2]
Syndrome de basse T3

Le syndrome de basse T3 est I’affection hormonale la plus
courante puisqu’elle se rencontre chez pres de 70 % des
patients hospitalisés. Il se caractérise par une diminution
modérée ou affirmée de la concentration plasmatique de
la T3 totale, en moyenne a 40 % de sa valeur normale, et
de la T3 libre, en moyenne a 60 % de sa valeur normale. Il
survient chez un patient cliniquement euthyroidien, sans

anomalie par ailleurs des concentrations de T4 totale, de
T4 libre, de TSH basale et post-stimulative. L’élévation
de la concentration plasmatique de la T3 inverse (r'T3) et
du rapport rT3/T3 est associée a ce syndrome, lie a une
diminution de la clairance métabolique de la rT3.

Syndrome de basse T3 et de basse T4

Le syndrome de basse T3 et de basse T4 se caractérise par
une forte diminution des concentrations de T3 totale et de
T3 libres, associée a une diminution de la concentration
de T4 totale, sans signe patent d’hypothyroidie. Cet état
s’observe chez des patients tres gravement atteints, le plus
souvent hospitalisés en unité de soins intensifs. La baisse
de la concentration de T4 totale est un marqueur de gra-
vité, corrélée au pronostic vital du patient. La concentra-
tion de T4 libre dans ces situations est tres variable, selon
les méthodes de dosage et méme pour une méme méthode
de dosage. La concentration de TSH peut étre normale ou
abaissée, mais rarement inférieure a 0,05 mUI/L, et son
cycle nycthémeéral est perturbé. La réponse de la TSH a
la TRH est variable, souvent émoussée, exceptionnelle-
ment supprimée. La constatation d’une concentration de
TSH peu altérée en regard de concentrations effondrées
de T3 et de T4 plaide en faveur d’un dysfonctionnement
au niveau hypothalamo-hypophysaire, qui peut par lui-
méme contribuer a la diminution de la T4. Un argument
supplémentaire en faveur de cette hypothese est 1’éléva-
tion transitoire de la TSH constatée chez les survivants en
phase de guérison.

Syndrome de T4 élevée

Le syndrome de T4 élevée est plus rare dans le cas des
dyshormonémies associées aux affections non thyroidien-
nes. Il est 1i€ a une augmentation de la TBG, qui peut se
voir dans certaines maladies comme la porphyrie aigué
intermittente, des atteintes hépatiques comme les hépati-
tes chroniques et la cirrhose biliaire primitive. Il a égale-
ment été décrit chez des malades traités par de fortes
doses de propranolol, par de I’amiodarone ou ayant recu
des agents de contraste iodés. La T4 libre reste normale
dans ces situations en 1’absence d’atteinte thyroidienne,
la T3 totale peut étre normale ou basse, la rT3 €levée. La
TSH est habituellement normale au temps basal et apres
stimulation par la TRH.



Situations particuliéres

Relation entre les anomalies hormonales
et la gravité de la maladie

Les différents aspects des dyshormonémies des affections
thyroidiennes décrits précédemment correspondent en
fait aux différentes phases d’un méme processus général
induit par la maladie causale sur la fonction thyroidienne
(fig. 19-1). La nature et I’intensité des perturbations hor-
monales semblent liées a la gravité de la maladie sous-
jacente.

La baisse de la T3 est la plus fréquente et la plus
précoce des anomalies. Elle est constatée dans les pre-
mieres heures qui suivent le début d’une maladie aigué.
Elle s’accentue avec 1’aggravation de I’état clinique et
des désordres métaboliques en méme temps qu’apparait
une élévation de la rT3. A ce stade, les autres paramétres
hormonaux tels que la T4 et la TSH sont habituellement
normaux.

La diminution simultanée des concentrations de T4, de
T3, et I’élévation plus franche de la rT3 sont considérées
comme les marqueurs d’un profil a risque survenant dans
des affections particulierement graves dans lesquelles le
pronostic vital est mis en jeu. La concentration de TSH
peut également diminuer dans ces situations critiques, fai-
sant évoquer le diagnostic d’hypothyroidie d’origine cen-
trale. L’élévation du taux de rT3 et le caractere réversible
des anomalies lorsque 1’évolution est favorable facilitent
le diagnostic différentiel.

Le retour a la normale des différents parametres hor-
monaux peut se faire au prix d’autres anomalies tran-
sitoires : élévation excessive de la T4 libre lors de la
normalisation de la T3 et ascension de la TSH dans la
zone de I’hypothyroidie.

Les anomalies hormonales rencontrées dans les dys-
hormonémies des affections thyroidiennes résultent de
mécanismes complexes et multifactoriels en lien avec la
pathologie causale. Nous aborderons dans ce paragraphe
quelques-uns de ces mécanismes, qui sont représentés
dans la figure 19-2.

L’une des principales anomalies est la diminution de la
conversion de T4 en T3 dans les tissus extrathyroidiens.
Celle-ci est liée a une diminution de I’activité et/ou de la
concentration de la 5° monodéiodase aussi appelée désio-
dase de type 1. Cette enzyme catalyse la conversion de
T4 en T3 et la conversion de r'T3 en ses métabolites, sans
intervenir dans la production de rT3 a partir de la T4. La
diminution du captage de la T4 dans les tissus périphéri-
ques explique aussi en partie la diminution de production
de T3 dans ces tissus. Ces phénomenes devraient cepen-
dant étre associés avec une augmentation de la concentra-
tion de T4 libre, ce qui n’est pas le cas dans ces atteintes.
Cette absence d’élévation de T4 libre peut étre lie au
fait que la T4 n’est pas métabolisée uniquement par la
désiodase de type 1, mais aussi par la désiodase de type 3
qui catalyse la formation de la rT3, et également par des
réactions de conjugaison et de dégradation des chaines
latérales. Ces voies alternatives du métabolisme de la T4
ne sont pas altérées dans les DANT, et peuvent permet-
tre de compenser le déficit en désiodase de type 1 sur la
concentration de T4.

Des anomalies de la synthese, de la sécrétion, de la
structure, de la régulation et de la bioactivité de la TSH
ont également été décrites dans les DANT.

Enfin, les cytokines inflammatoires comme le TNF-a,
I’interleukine 1 et I'interleukine 6 libérés lors de la réac-
tion inflammatoire et immunitaire jouent probablement
un role dans la pathogénie des DANT, mais celui-ci reste
a préciser.

Pendant plusieurs années, les anomalies observées dans
les DANT ont été considérées comme une adaptation
physiologique de 1’organisme en réponse a la maladie
causale dans un but d’économie d’énergie par la réduction
de la T3 circulante et de réduction du catabolisme. Par
ailleurs, pour de nombreux auteurs, les patients porteurs
de DANT sont en euthyroidie en dépit d’un taux de T3 en
dessous des seuils de I’hypothyroidie. Ceci peut étre attri-
bué aux difficultés du diagnostic clinique de 1’hypothy-
roidie modérée, mais aussi a celles de I’interprétation des
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Fig. 19.2. — Quelques facteurs qui peuvent contribuer aux dyshormonémies observées dans les affections

non thyroidiennes, d’aprés [2].

dosages paracliniques comme celui du cholestérol, des
enzymes hépatiques et des CPK chez des patients en situa-
tion de soins intensifs qui ne permettent pas d’orienter
le clinicien vers le diagnostic d’hypothyroidie. Pour ces
auteurs, la normalité de la concentration de la TSH dans
ces situations plaide également en faveur d’une situation
d’euthyroidie. I1 n’y aurait donc pas d’intérét a traiter les
DANT, et ce d’autant plus que les anomalies observées
sont fréquemment de courte durée et se corrigent sponta-
nément avec la guérison de la maladie causale.

Certains auteurs remettent en question ce « dogme »
et plaident en faveur d’un état de réelle hypothyroidie

tissulaire dans les DANT. Méme si la preuve absolue
que les tissus périphériques sont en hypothyroidie n’a
pas été apportée, les niveaux tissulaires abaissés de T3
et de T4 sont un argument en faveur de cette hypothese.
Par ailleurs, la normalité de la TSH, inappropriée en
regard d’une altération des concentrations de T3, est
un argument en faveur d’une insuffisance thyréotrope
liée a la maladie initiale, possiblement aggravée par
certaines thérapeutiques comme les corticoides et la
dopamine a fortes doses. Ceci remet en question 1’abs-
tention thérapeutique habituellement observée dans les
DANT [2, 3].

157



Situations particuliéres

Les anomalies biologiques observées dans les DANT
peuvent poser des difficultés pour établir le diagnostic
d’une maladie primitivement thyroidienne.

Ainsi, dans le cas d’une hyperthyroidie authentique,
les concentrations de T3 et de T4 peuvent étre fausse-
ment abaissées du fait de la DANT. La TSH effondrée
reste cependant un marqueur fiable de I’hyperthyroidie,
puisque seuls 7 % des patients atteints de DANT ont une
TSH indétectable, en particulier en cas de traitement par
les corticoides ou la dopamine.

L’hypothyroidie est quant a elle treés probable si la
concentration de TSH dépasse 25 a 30 pUI/mL. En effet,
la TSH est supranormale chez 12 % des patients atteints
de DANT, mais sa concentration dépasse 20 pUI/mL chez
moins de 3 % des patients atteints de DANT [4]. Une T4
libre en dessous de la norme en 1’absence de traitement
TSH suppresseur comme les corticoides, la dopamine ou
des anticonvulsivants (phénytoine) est suggestive d hypo-
thyroidie. La présence d’un goitre associ€ a des anticorps
antithyroidiens oriente d’autant plus vers le diagnos-
tic de thyroidite de Hashimoto. Le niveau de rT3 seul
n’aide pas au diagnostic de I’hypothyroidie. En effet,
des niveaux bas, normaux ou €élevés de rT3 sont obser-
vés pour des concentrations de TSH allant de valeurs
basses a 10 pUI/mL. Cependant, 1’élévation de la rT3
pour des concentrations de TSH supérieures a 10 pUI/mL
va a I’encontre du diagnostic d’hypothyroidie [5].

(6]
(6]

Le développement d’une DANT li€ a une infection et au
sepsis implique des mécanismes centraux et périphéri-
ques, incluant une diminution de la sécrétion de TSH, une
réduction de la sécrétion de T4 et de T3, et une altération
de la conversion de T4 en T3. Ces changements survien-
nent précocement dans le processus infectieux, et le role
des cytokines inflammatoires comme 1’interleukine 1-f,
le récepteur soluble de I'IL-2, I'[L-6, le TNF-a et NF-«xB
(Nuclear Factor-xB) a été souligné dans I’inhibition
directe de la TSH par le sepsis. Le jeline contribue égale-

ment aux altérations de 1’économie thyroidienne dans ces
situations.

Chez les patients porteurs du virus de I'immunodéfi-
cience humaine (VIH) dont I’atteinte est controlée et le
poids stable, peu d’anomalies des concentrations de T3
et de T4 ont été constatées. L’évolution de la maladie et
la perte de poids associ€e entrainent des modifications
attendues dans les DANT avec une diminution de la T3
et de la T3 libre, corrélées au taux de CD4 et a la perte de
poids (tableau 19-1). Cependant, une augmentation des
concentrations de TBG et une diminution de la concen-
tration de r'T3 ont ét€ mises en évidence chez les patients
atteints, ce qui constitue une atteinte différente de celle
des DANT dans laquelle la concentration de r'T3 est habi-
tuellement augmentée, sans que 1’origine de ces modi-
fications soit élucidée [7]. Par ailleurs, des infections
opportunistes liées au VIH peuvent entrainer par elles-
mémes des anomalies de la fonction thyroidienne : de
rares cas de thyroidites inflammatoires a Pneumocystis
carinii ont été décrits, accompagnées d’un état d’hy-
per- ou d’hypothyroidie selon les cas. Des atteintes
liées au cytomégalovirus, a Cryptococcus neoformans,
et Aspergillus fumigatus ainsi que des hypothyroidies
liées a un envahissement et une destruction de la glande
thyroide par des hémopathies (sarcome de Kaposi, lym-
phomes) ont également été décrites, mais ces atteintes
restent rares.

Les traitements antirétroviraux ont également été asso-
ciés a des anomalies de la fonction thyroidienne, en parti-
culier des hypothyroidies observées sous stavudine [7].

L’hormone thyroidienne est un régulateur clé de plu-
sieurs fonctions cardiovasculaires, incluant la fréquence
cardiaque, le débit cardiaque, la résistance vasculaire
périphérique. Des altérations de la fonction thyroidienne
sont fréquemment associées a I’ischémie myocardique,
a l’insuffisance cardiaque congestive, et apres pontage
coronarien. Des concentrations abaissées de T3, augmen-
tées de rT3, diminuées de TSH et de T4 ont été mises
en évidence dans I’infarctus du myocarde et dans I’angor
instable, I’intensité des anomalies de la T3 et de la rT3
étant proportionnelle a la sévérité de la maladie.

TABLEAU 191

Altérations des tests de la fonction thyroidienne dans les affections a VIH, d’apreés

Sellmeyer 1996.

Dyshormonémies des affections non Infection VIH stable Infection VIH maladie
thyroidiennes

T3 A Normal A

rT3 ) ) ! ou normal

TBG T ™

T4 Normal ou | Normal Normal

TSH Normal, T possiblement en phase de guérison Normal Normal
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La prévalence des DANT dans I’insuffisance cardia-
que congestive varie entre 18 et 23 %. Elle est plus fré-
quente chez les patients classés aux stades III et [V de
I’échelle NYHA (New York Heart Association) de 1’in-
suffisance cardiaque. De plus, la diminution de la T3
est un facteur prédictif indépendant de mortalité chez
les patients insuffisants cardiaques hospitalisés. Une
fréquence accrue de I’hypothyroidie subclinique a été
démontrée chez les patients classés aux stades II-IIT
NYHA. La transplantation cardiaque normalise les ano-
malies de la fonction thyroidienne observées chez ces
patients les plus gravement atteints.

Le rein est fortement impliqué dans les métabolismes de
la TRH, de la TSH et des hormones thyroidiennes. C’est,
apres le foie, le deuxieme organe le plus riche en désio-
dase de type 1, responsable de la conversion de T4 en T3.

Le syndrome néphrotique, caractérisé par une protéinu-
rie supérieure a 3 g/j, une hypoalbuminémie, une hyper-
lipidémie et des cedemes, est associé a une baisse des
concentrations de T3. Si initialement ceci était considéré
comme une conséquence de la perte urinaire de TBG, il
apparait en fait que la concentration de TBG est normale
chez les patients atteints de syndrome néphrotique qui ont
une fonction rénale conservée, mais diminue quand la
protéinurie est trés importante, associée a une réduction
du taux de filtration glomérulaire.

La concentration de T3 est normale ou basse dans le
syndrome néphrotique, contrairement aux atteintes thy-
roidiennes caractéristiques des DANT, dans lesquelles les
concentrations de rT3 sont augmentées. Les glucocorti-
coides communément utilisés dans le traitement du syn-
drome néphrotique peuvent perturber 1’interprétation des
dosages thyroidiens puisqu’ils peuvent diminuer la sécré-
tion de TSH et la conversion de T4 en T3. Dans ce cas,
la concentration de rT3 peut étre normale ou accrue. La
supplémentation hormonale n’est a recommander qu’en
cas d’élévation de la TSH secondaire a une protéinurie
abondante et un exces de perte d’hormones thyroidiennes
dans les urines.

L’insuffisance rénale sévere induit une diminution des
concentrations de T3 totale et de T3 libre du fait d’une
réduction de la conversion de T4 en T3. L’acidose méta-
bolique chronique présente dans I’insuffisance rénale
chronique peut contribuer a la baisse de la concentration
de T3 libre. La concentration abaissée de T3 libre est un
facteur prédictif de mortalité chez les patients hémodialy-
sés. L’autre différence marquante de I’insuffisance rénale
avec les DANT est 1’absence d’augmentation concomi-
tante de la conversion de T4 en rT3, la concentration de
rT3 étant le plus souvent normale dans 1’insuffisance
rénale chronique. Malgré I’altération de la clairance de
la rT3 dans l'insuffisance rénale chronique, la redistri-
bution de la rT3 du secteur vasculaire au secteur extra-
vasculaire peut expliquer cette absence d’élévation de la
concentration sérique de rT3. Les concentrations de T4 et
de T4 libre sont en général diminuées ou normales, mais

la concentration de T4 libre peut étre augmentée de fagon
artificielle in vitro par 'utilisation d’héparine au cours
de I’hémodialyse, qui inhibe la liaison de la T4 avec les
protéines. La concentration de TSH est habituellement
normale dans 1’insuffisance rénale chronique, mais sa
glycosylation est anormale, ce qui peut altérer sa demi-vie
plasmatique. La réponse de la TSH & la TRH est émous-
sée, avec un pic différé et retard du retour a la normale.
L’hémodialyse ne permet pas de corriger les anomalies
de la fonction thyroidienne observées dans 1’insuffisance
rénale terminale, alors que ces anomalies sont largement
corrigées apres transplantation rénale. Chez les transplan-
tés rénaux, I’interprétation des dosages thyroidiens peut
étre difficile en cas d’utilisation chronique de glucocorti-
coides a visée immunosuppressive.

Une fonction hépatique normale est nécessaire au méta-
bolisme thyroidien, puisque le foie est le site principal
de conversion de la T4 en T3 via 1’action de la désiodase
de type 1, de synthese des protéines de transport des hor-
mones thyroidiennes (TBG, albumine, transthyrétine), de
captage de la T4, et de libération secondaire de T4 et de
T3 dans la circulation. Les anomalies de la fonction thy-
roidienne observées dans les hépatopathies varient selon
le type et la sévérité de la dysfonction hépatique.

Les anomalies les plus communément observées dans
la cirrhose sont un abaissement des concentrations de T3
et de T3 libre, et une élévation de la concentration de rT3.
Le ratio T3/rT3 est inversement corrélé a la sévérité de
la cirrhose. La concentration de T4 libre peut augmen-
ter et celle de T4 totale diminuer du fait des variations
des propriétés de liaison et des concentrations de TBG
et d’albumine. Méme si les patients cirrhotiques peuvent
avoir des taux de TSH plus élevés que ceux généralement
observés dans les DANT, ils demeurent en général euthy-
roidiens et ont des réponses de TSH a la TRH normales
ou légerement retardées.

Les hépatites aigués sont a 1’origine d’anomalies de la
fonction thyroidienne tres différentes de celles observées
dans les autres atteintes hépatiques et dans les DANT. En
effet, I’hépatite aigué s’associe a une libération hépatique
accrue de TBG a la phase aigué qui induit une élévation
concomitante des concentrations de T3 et de T4 totales.
La T4 libre et la TSH sont le plus souvent normales, mais
une augmentation discrete de rT3 et une diminution de la
T3 libre peuvent étre observées.

Les anomalies de la fonction thyroidienne rencontrées
dans les hépatites chroniques auto-immunes et la cirrhose
biliaire primitive se rapprochent plus de celles observées
dans les hépatites aigué€s que dans la cirrhose. En effet,
la TBG augmente, ainsi que les concentrations de T3 et
de T4 totales. Contrairement a la cirrhose ou a I’hépatite
aigué, les concentrations de T4 libre et de T3 libre sont
plus souvent abaissées. Ces atteintes hépatiques d’origine
auto-immune sont également plus fréquemment associées
a des thyroidites auto-immunes qui doivent étre distin-
guées des anomalies des DANT.
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(8]

Les données disponibles dans la littérature concernant
les modifications de la fonction thyroidienne induites
par I’obésité sont contradictoires. Pour certains auteurs,
I’obésité n’induit pas de modifications de la fonction
thyroidienne en comparaison aux sujets de poids normal.
D’autres études ont rapporté des élévations des taux de
T3 sériques, probablement plus du fait de la suralimenta-
tion que de I’exces de poids en lui-mé&me, alors que pour
certains auteurs, 1’obésité s’accompagne d’une é€léva-
tion des concentrations de TSH et d’une diminution des
concentrations de T4, celles-ci restant dans les valeurs
de la norme. Chez les enfants entre 4 et 16 ans, 1’obé-
sité s’accompagne d’une élévation des concentrations de
TSH, T3 et T4 en comparaison aux sujets non obeses du
méme age. Enfin, dans chez des patients présentant une
obésité morbide avec un IMC supérieur a 40 kg/m?, il
a été mis en évidence une élévation des concentrations
de TSH, T3 et T4 en comparaison aux sujets témoins
non obeses. La leptine, hormone sécrétée par les adipo-
cytes, joue un role dans la régulation de I’appétit, dans
la thermogenese, et influence la sécrétion de plusieurs
hormones hypothalamiques. Son taux s’accroit de fagon
considérable au cours de 1’obésité. Elle pourrait étre
impliquée dans les anomalies de la fonction thyroidienne
observées dans 1’obésité morbide : on sait qu’elle stimule
la synthese de TRH in vitro, mais son role exact dans ces
anomalies demeure a préciser.

(91

Lorigine de la diminution des concentrations d’hormo-
nes thyroidiennes dans les DANT est controversée : elle
résulterait d’un mécanisme adaptatif ayant pour objectif
une diminution des dépenses énergétiques, et une pro-
tection contre I’hypercatabolisme ou, a 1’inverse, d’une
réponse inadaptée de 1’organisme contribuant a 1’aggra-
vation du processus pathologique.

La distinction entre la phase aigué et la phase chroni-
que de la maladie est également un parametre important
a considérer avant d’envisager un traitement éventuel de
ces atteintes.

Les études de supplémentation hormonale en T4 réa-
lisées chez des patients en unité de soins intensifs a la
phase aigué n’ont pas montré de bénéfice en termes de
mortalité. Par ailleurs, si la concentration de T4 sérique
s’élevait en réponse au traitement, celle de T3 restait basse
du fait du défaut de conversion de T4 en T3 propre aux
DANT. Le traitement par T3 représente donc une alterna-
tive plus intéressante. Quelques études se sont intéressées
aux effets de la supplémentation en T3 en chirurgie car-
diaque, notamment apres pontage coronarien, et ont mis
en évidence une amélioration de la fonction cardiaque
chez les patients traités par de la T3 en perfusion pos-
topératoire immédiate, sans pour autant de baisse de la
mortalité périopératoire.

Le développement des techniques de réanimation a
permis de voir émerger une catégorie de patients qui

survivent apres de longues périodes de soins intensifs.
C’est surtout chez cette catégorie de patients que se
pose la question d’une supplémentation hormonale qui
pourrait améliorer le pronostic. Restent les questions du
mode de supplémentation hormonale, et de 1’objectif a
atteindre pour les taux d’hormones thyroidiennes. La
supplémentation en T4 seule n’apparait pas appropriée
du fait du défaut de conversion de T4 en T3 dans les
DANT. Le traitement par la T3 seule semblerait plus
approprié, mais aucune étude n’a pu montrer jusqu’a
présent s’il avait un impact sur le pronostic vital. Une
étude de supplémentation en T3 chez des patients hos-
pitalisés en réanimation a mis en évidence des dispa-
rités importantes des concentrations de T3 entre les
différents organes, avec notamment des concentrations
intrahépatiques tres élevées par rapport aux concentra-
tions sériques et musculaires. Par ailleurs, cette sup-
plémentation en T3 a entrainé un effondrement de la
concentration de TSH, suggérant un surdosage théra-
peutique. L’'un des problemes majeurs du traitement
par la T3 est le court-circuitage de ’axe thyréotrope
lui-méme et la suppression de la sécrétion de TSH, qui
constitue pourtant un marqueur de guérison dans les
DANT. Une approche thérapeutique utilisant des fac-
teurs hypothalamiques pourrait constituer une alterna-
tive plus intéressante. Ainsi, une étude portant sur des
malades en réanimation porteurs de DANT a montré
que la perfusion continue de TRH combinée a la GHRH
(Growth Hormone Releasing Hormone) restaurait la
sécrétion pulsatile de TSH, les niveaux d’hormones
thyroidienne. Des études complémentaires randomisées
sont nécessaires pour déterminer les effets sur la morbi-
mortalité d’un tel traitement.

Médicaments et fonction
thyroidienne s, 10, 11]

L’évaluation de la fonction thyroidienne est une pratique
courante en médecine générale. Idéalement, elle devrait
se faire en dehors de toute prise médicamenteuse pou-
vant modifier I’interprétation des résultats. De nombreux
patients sont cependant soumis a des traitements sou-
vent multiples pour des affections diverses, en particu-
lier les sujets agés, et il importe de connaitre les effets
de ces traitements sur les différents parametres de la
fonction thyroidienne afin de ne pas commettre d’erreur
diagnostique.

Nous envisagerons successivement les sites d’action
des médicaments sur la fonction thyroidienne avant
d’aborder les différents médicaments ayant un effet sur
les dosages hormonaux.

[12]

Les différents sites d’action des médicaments sur la fonc-
tion thyréotrope sont rapportés dans la figure 19-3.
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Fig. 19.3. - Site d’action des médicaments sur la fonction thyroidienne.

HT : hormone thyroidienne; UDPGT : uridine diphospho-glucuronosyl-transférase; TG : thyroglobuline;
TPO : thyroperoxydase.

En rouge, action des hormones thyroidiennes.

En bleu, site d’action des médicaments.

Liaison compétitive aux protéines de transport
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Les cestrogenes augmentent de fagcon modeste les répon-
ses de TSH a la TRH, alors que les glucocorticoides, les
androgenes, la dopamine et la somatostatine la diminuent
et réduisent les pics nocturnes de TSH. L’administration
massive de corticoides et de dopamine en aigu abaisse de
fagon transitoire la TSH basale.

Le vérapamil utilisé en intraveineux réduit la sécrétion
de TSH en réponse a la TRH, c’est le seul inhibiteur cal-
cique pour lequel cet effet a été observé.

L’amiodarone peut s’opposer a la pénétration hypophy-
saire des hormones thyroidiennes et a leur liaison aux récep-
teurs spécifiques, et ainsi directement défreiner la TSH.

Enfin, le bexaroteéne, un ligand sélectif du récepteur
de I’acide rétinoique RXR, réduit la production de TSH
et détermine une hypothyroidie d’origine centrale, chez
les patients traités pour des lymphomes cutanés malins
acellules T.

Plusieurs substances agissent au niveau thyroidien :

1. le perchlorate de potassium, comme d’autres anions
(technétium, tétrafluoroborate, perrhénate) inhibe de
fagon compétitive 1’entrée intracellulaire de 1’iode,
favorisant la formation de goitres et d’hypothyroidie;

2. parmi les antituberculeux, I’acide paraminosalicylique
(PAS), rarement utilisé a 1’heure actuelle, et 1’étham-
butol, réduisent les capacités d’organification de 1’iode
et sont potentiellement goitrigenes. Les sulfamides ont
également le méme effet dans une moindre mesure ;

3. le carbonate de lithium bloque la protéolyse de la thyro-
globuline et la libération des hormones thyroidiennes,
sans entraver la pénétration intracellulaire de I’iode, ce
qui entraine une augmentation du contenu intrathyroi-
dien en iode. Le carbonate de lithium peut également
induire une auto-immunité spécifique ;

4. I’iode en exces bloque transitoirement 1’organification
de I'iode (effet Wolff-Chaikoff), a I’origine d’hypothy-
roidies réversibles par I’administration de perchlorate.
L’accumulation de I’iode dans la thyroide peut a I’in-
verse étre responsable d’hypothyroidie par autonomie
de foyers d’hyperplasie;

5. les cytokines (interféron alpha recombinant) et le facteur
de croissance stimulant de I’hématopoiese GM-CSF
(Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor)
peuvent favoriser la constitution de thyroidites auto-
immunes.

Une imprégnation cestrogénique excessive liée a la gros-
sesse ou a l’utilisation de contraceptifs oraux peut
accroitre les concentrations de TBG. Elle est liée a une
augmentation de la synthese hépatique de TBG, mais éga-
lement a une diminution de sa clairance métabolique. Le
tamoxiféne, le clofibrate, le 5-fluoro-uracile et 1’héroine
entrainent également une élévation des concentrations
sériques de TBG.

AT’inverse, les androgenes, les corticoides 2 fortes poso-
logies, I’asparaginase utilisée dans le traitement de certai-
nes hémopathies, les antigonadotropes comme le danazol
réduisent la synthese hépatique et les concentrations de
TBG, pouvant étre a I’origine d’une hypothyroxinémie.

Certains médicaments peuvent également entrainer une
modification de I’affinité de liaison entre les hormones
thyroidiennes et leurs protéines de transport : c’est le cas
de I’acide acétylsalicylique et des salicylates, du fenclo-
fénac et d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens, du
furosémide a forte posologie. Ces médicaments se lient de
fagon compétitive aux protéines de transport, majorant de
facon transitoire les concentrations de T3 et de T4 libres,
réduisant la réponse de TSH a la TRH, voire la concentra-
tion de T4 totale. Un réajustement des concentrations hor-
monales se fait en quelques jours, permettant ainsi d’éviter
les conséquences cliniques de ces modifications.

L’Op’DDD, utilisé dans le traitement des corticosurré-
nalomes, entraine également une diminution de T4 par un
déplacement des protéines de liaison.

L’héparine entraine également une augmentation de T4
libre in vitro, ceci constituant un artéfact de laboratoire
lié a I’augmentation des acides gras libres in vitro (via
la lipolyse induite par I’héparine) qui sont de puissants
inhibiteurs de la liaison des hormones a leurs protéines
de transport.

Plusieurs médicaments inhibent la pénétration cellulaire

des hormones thyroidiennes, parmi lesquels :

1. des agents anesthésiques comme le diéthyléther, 1’ha-
lothane, I’isofluorane ;

2. I’amiodarone ;

3. des anticonvulsivants comme les hydantoine ;

4. certains anti-inflammatoires non stéroidiens, le propra-
nolol, des agents de contraste radiographique.

Certains traitements inhibent la conversion périphérique

de T4 en T3. C’est le cas :

1. des thio-uraciles (benzylthio-uracile,
uracile) ;

2. de la déxaméthasone et des glucocorticoides a fortes
doses;

3. du propranolol. Cet effet est spécifique du propranolol
et ne s’observe pas avec les autres bétabloquants, justi-
fiant I'utilisation de ce médicament dans le traitement
symptomatique des hyperthyroidies ;

4. de I’amiodarone, de I’acide iopanoique et de 1’ipodate
(agents de contraste iodés autrefois utilisés pour la réa-
lisation de cholecystographies).

Certains traitements peuvent accroitre la clairance
métabolique des hormones thyroidiennes par un effet
inducteur enzymatique, en augmentant ’activité des
enzymes microsomiales hépatiques agissant sur 1’oxyda-
tion (cytochrome P450) ou les activités de conjugaison.
C’est le cas pour le phénobarbital, la carbamazépine, la
rifampicine et les hydantoines. Les besoins en hormones

propylthio-
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thyroidiennes s’élevent fortement lors de la prise de ces thyroidien. Ces anomalies sont résumées dans le tableau
traitements. 19-3, elles dépendent de la durée de 1’ancienneté du trai-
tement. Environ 10 % des patients traités développent une
dysfonction thyroidienne. Les hyperthyroidies induites
par 1’amiodarone sont plus fréquentes dans les zones de

La phénytoine peut se lier aux récepteurs de la T3 des carence iodée, alors que les hypothyroidies induites par
cellules hypophysaires, alors que 1’amiodarone peut se I’amiodarone sont quant a elles plus fréquentes dans les
lier avec les récepteurs cardiaques, hépatiques et hypo- zones d’apports alimentaires suffisants en iode.
physaires de la T3.

A fortes doses, elles augmentent la T4 et la T4 libre par
L’absorption intestinale des hormones thyroidiennes ingé- stimulation hypothalamique de I’axe thyréotrope.
rées s’effectue pour les deux tiers dans le gréle proximal,
plus rapidement pour la T3. Elle concerne aussi les hormo-
nes conjuguées au niveau hépatique, éliminées dans la bile
et partiellement déconjuguées dans la lumiere intestinale. A fortes doses, ils diminuent la TBG et la T4.
De nombreux médicaments sont susceptibles d’interfé-
rer avec 1’absorption intestinale et d’accroitre les besoins
en hormones de patients traités pour hypothyroidie, ou
d’aggraver I’hypothyroidie des patients non traités. Aucun effet évident de ces traitements n’a été constaté sur
La colestyramine et le colestipol réduisent le cycle la fonction thyroidienne chez I’homme.
entérohépatique des sels biliaires, et parallelement celui
des hormones thyroidiennes.
Les préparations contenant du soja, des fibres alimen-

taires, I’hydroxyde d’alumine, le sucralfate, les sels de fer Certains antiépileptiques comme la phénytoine, le phé-
et le carbonate de calcium absorbent 1’hormone thyroi- nobarbital et la carbamazépine sont inducteurs enzyma-
dienne et en réduisent la disponibilité pour 1’absorption tiques, et déterminent une augmentation de la clairance
intestinale. Il est donc important de prendre ’hormone thy- métabolique de la T3 et de la T4, a ’origine d’une dimi-
roidienne a distance des autres prises médicamenteuses. nution des concentrations circulantes des hormones thy-

roidiennes, et d’une augmentation des besoins chez les
patients supplémentés en hormones thyroidiennes. La
TSH reste cependant généralement normale chez les
patients initialement en euthyroidie.

(13]

L’amiodarone, utilisée pour ses effets antiarythmiques,

peut avoir des effets indésirables thyroidiens. Ceux-ci sont Les AINS et ’aspirine altérent la liaison des protéi-
liés au contenu important en iode de la molécule (37 % de nes de transport (TBG et transthyrétine) aux hormones
sa masse), ou a des effets intrinseques liés a 1I’amiodarone. thyroidiennes, et entrainent une élévation des concen-
Les mécanismes d’action de 1’amiodarone sur la thyroide trations de T3 et T4 libres. Si le traitement est pour-
sont résumés dans le tableau 19-2. Bien que la majorité suivi, il s’ensuit une diminution de 20 a 30 % de la
des patients qui re¢oivent de I’amiodarone restent euthy- concentration de T4 totale par rétrocontrole sur 1’axe
roidiens, plus de la moiti€ ont des anomalies du bilan thyréotrope.

TABLEAU 19-2

Effets de I'amiodarone sur la thyroide, mécanismes évoqués, d’'apres [13].

Effets intrinseques de la molécule Effets induits par I'iode présent dans la molécule
Inhibition de I'entrée des hormones thyroidiennes Blocage de I'organification de l'iode (effet Wolff-Chaikoff)
dans les cellules Auto-immunité potentialisée par I'iode

Inhibition des désiodases de type 1 et 2 (augmentation | Hyperthyroidie induite sur des nodules autonomes

T4 totale et libre, rT3, TSH) sous-jacents ou des maladies de Basedow latentes

Diminution de la liaison de la T3 a son récepteur,
antagonisme des hormones thyroidiennes, possible
hypothyroidie tissulaire

Cytotoxicité thyroidienne
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TABLEAU 19-3

Effets de I’'amiodarone sur les évaluations thyroidiennes chez les sujets euthyroidiens,

d'apres [13].

Paramétre étudié Durée du traitement
Effets aigus (< 3 mois) Effets chroniques (> 3 mois)

T4 totale et libre 150 % T 20-40 % de la concentration initiale
T3 1 15-20 %, reste dans les valeurs basses 1 15-20 %, reste dans les valeurs basses
de la norme de la norme
rT3 T 200 % Reste T > 150 %

TSH T 20-50 %, reste généralement < 20 mUI/L Normale
TBG Normale Normale

Les antithyroidiens de synthese s’opposent a I’oxydation
de I'iodure et a son organification, bloquant ainsi 1’hor-
monosynthese. Ils auraient par ailleurs un effet de type
immunosuppresseur en diminuant I’activation des immu-
noglobulines responsables de I’activation des récepteurs
thyroidiens. Les dérivés des thio-uraciles (benzylthio-
uracile, propylthio-uracile) inhibent de plus la conversion
de T4 en T3 dans les tissus périphériques.

Ce ligand sélectif du récepteur de I’acide rétinoique RXR,
utilisé dans le traitement des lymphomes cutanés malins,
réduit la production de TSH et détermine une hypothyroi-
die d’origine centrale.

Il se lie a I’hormone thyroidienne en milieu acide. La
prise orale de sels de calcium peut ainsi diminuer I’ab-
sorption intestinale de 1’hormone thyroidienne chez les
hypothyroidiens traités.

La colestyramine bloque 1’absorption des sels biliaires et
des hormones thyroidiennes, a I’origine d’une augmenta-
tion des besoins en hormone thyroidienne chez les sujets
hypothyroidiens traités.

A fortes doses, ils agissent au niveau hypophysaire en
inhibant la sécrétion de TSH, mais également au niveau
périphérique en inhibant la conversion de T4 en T3, et en
diminuant la concentration circulante de TBG. Tous ces
mécanismes entrainent une diminution des concentrations
de TSH, de T3 et de T4 totales, alors que la concentration
de T4 libre peut s’élever modérément. Ces modifications

peuvent s’observer dans les 24 a 36 heures qui suivent
I’initiation du traitement.

Elle peut entrainer une diminution de la TSH basale lors
de son administration intraveineuse.

IIs entrainent I’extraction d’importantes quantités d’hor-
mones thyroidiennes, et sont parfois utilisés pour le traite-
ment des hyperthyroidies séveres.

Les sels de fer réduisent 1’absorption intestinale des hor-
mones thyroidiennes et doivent étre pris a distance d’un
traitement par I’hormone thyroidienne.

Cet antimétabolite utilisé dans le traitement de plusieurs
cancers entraine une augmentation de la TBG, et de la
T4 totale.

Aux doses thérapeutiques habituelles, le furosémide
n’a pas d’effet sur la fonction thyroidienne. Cependant,
lorsque la posologie journaliere dépasse 80 mg en intra-
veineux, il entraine une €lévation de la T4 libre et une
diminution de la T4 totale liée a une altération de la
liaison T4-TBG.

I1 peut induire ou révéler des thyroidites auto-immunes.

L’héparine augmente la concentration de T4 in vitro par
un artéfact. En effet, par son action lipolytique, elle libere
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les acides gras a partir des triglycérides présents dans
le prélevement sanguin, entrainant une inhibition de la
liaison de la T4 avec ses protéines porteuses.

Elle augmente la TBG.

Si I’on sait que le vérapamil administré en intraveineux
peut réduire les réponses sécrétoires de la TSH a la TRH,
les concentrations basales de TSH, de T3 et de T4 ne sont
en revanche pas affectées par les inhibiteurs calciques.

L’interféron alpha peut induire ou révéler de possibles
thyroidites auto-immunes.

L’iode est présent dans de trés nombreux médicaments, et
peut &tre administré sous différentes voies : orale, épider-
mique, intraveineuse. Son effet s’exerce sur la thyroide et
peut étre a I’origine d’un blocage de 1’organification de
I’iode, souvent transitoire. L’exces d’iode peut déterminer
des hyper- ou des hypothyroidies.

Le lithium agit sur la fonction thyroidienne principa-
lement en inhibant la protéolyse de la thyroglobuline
et la libération des hormones thyroidiennes. Des effets
sur I’organification de 1’iode ont également été décrits.
La prise de lithium au long cours dans le traitement des
affections bipolaires favorise 1’apparition de goitres
chez plus de 50 % des patients, d’hypothyroidie infra-
clinique chez 34 %, et d’hypothyroidie franche chez
15 %. L’hypothyroidie peut apparaitre brutalement
apres plusieurs années de traitement. Elle est d’autant
plus a risque de survenue que le patient est porteur
d’anticorps antithyroidiens. Ceci justifie d’évaluer la
fonction thyroidienne chez ces patients au moins une
fois par an.

L’effet hypothyroidien du lithium est parfois mis a pro-
fit pour la réduction médicale des hyperthyroidies.

Des hyperthyroidies ont également été décrites sous
lithium, mais sont beaucoup plus rares. Le mécanisme
n’est pas €lucidé, mais pourrait impliquer une atteinte
auto-immune ou de thyroidite destructrice.

Les neuroleptiques, par leur activité dopaminergique, peu-
vent avoir un retentissement modéré sur la fonction thy-
roidienne. Ainsi la clozapine est a I’origine d’une réponse
émoussée de la TSH a la TRH [14]. Il n’y a cependant en
général pas de retentissement sur les parametres thyroi-
diens en base.

Le nitroprussiate de sodium peut entrainer une hypothy-
roidie par accululation de thiocyanates, en particulier
chez I’insuffisant rénal. Les thiocyanates bloquent la
pénétration intracellulaire et 1’organification de I’iode.

Les cestrogenes sont a 1’origine d’une augmentation de la
production hépatique de TBG, qui entraine une €lévation
de la T4 et de la T3, alors que les formes libres restent
normales.

Il diminue la T3 et la T4 par déplacement des protéines de
liaison, sans hypothyroidie.

La propranolol inhibe la conversion de T4 en T3 dans
les tissus périphériques et entraine une diminution de
la T3.

Par son effet inducteur enzymatique, la rifampicine aug-
mente la clairance métabolique des hormones thyroidien-
nes, sans retentissement sur la fonction thyroidienne en
général. Un cas d’hypothyroidie liée a la prise de rifampi-
cine a été rapporté [15].

Les statines, par un effet antiprolifératif, pourraient avoir
un effet réducteur sur la fréquence et la prévalence des
nodules thyroidiens [16].

Cet antiulcéreux réduit 1’absorption intestinale et aug-
mente de ce fait les besoins en hormone thyroidienne des
patients hypothyroidiens.

L’acide paraminosalicylique, 1’éthionamide et I’isonia-
zide peuvent avoir un effet antithyroidien en bloquant le
captage et 1’organification de I’iode.

Polluants et fonction
thyroidienne

(17]

Les perturbateurs endocriniens sont définis comme étant
des agents exogenes qui interferent avec la production, la
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libération, le transport, le métabolisme, la liaison, I’ac-
tion ou I’élimination des ligands naturels responsables du
maintien de ’homéostasie et de la régulation du dévelop-
pement de 1’organisme [18]. Les effets observés peuvent
mettre en jeu les mécanismes de signalisation, de régula-
tion et d’action physiologique plutdt que les mécanismes
classiques de la toxicité.

Parmi les perturbateurs endocriniens, les perturbateurs
thyroidiens constituent une catégorie d’intérét croissant,
en particulier du fait du réle majeur des hormones thy-
roidiennes dans le développement cérébral. Ce sont des
xénobiotiques qui alterent la structure ou la fonction
thyroidienne, interferent avec les enzymes régulatrices
associées a I’homéostasie thyroidienne, ou modifient la
concentration circulante ou tissulaire des hormones thy-
roidiennes. IIs regroupent un grand nombre de substances
qui peuvent agir par des mécanismes tres variés. Plusieurs
études ont montré des effets de ces produits sur la fonc-
tion thyroidienne chez ’animal, et quelques-unes chez
I’homme.

Des incertitudes demeurent cependant sur les risques
sur la santé humaine liés aux perturbateurs thyroidiens.
Celles-ci sont liées a la difficulté d’extrapoler a I’homme
des résultats de tests réalisés sur des animaux, a I’ampleur
du nombre de substances a tester, et a la nature de ’effet
de chaque substance par rapport aux autres au sein d’un
mélange : additif, antagoniste ou synergique.

(fig. 19-4)

Le tableau 19-4 dresse la liste des compos€s chimiques
dont le mécanisme d’action est connu ou suspect€ et leurs
effets sur les hormones thyroidiennes, a partir d’expérien-
ces réalisées in vitro ou chez le rongeur.

Certains composés comme le perchlorate ou les thio-
cyanates agissent au niveau du captage de I’iode dans la
thyroide.

D’autres diminuent la synthése d’hormones thyroi-
diennes par inhibition de la thyroperoxydase, comme
les dérivés de 1’aniline, composés utilisés dans 1’in-
dustrie pétrochimique, les phénols substitués, 1’herbi-
cide amitrole, et I’éthylene thio-urée, métabolite d’un
fongicide.

Un effet bien connu des perturbateurs thyroidiens est
I’induction hépatique sur les glucuronyl-transférases,
également sur les sulfotransférases, notamment par le
triclosan, agent antifongique et antibactérien retrouvé
dans les cosmétiques ou le pentachlorophénol, utilisé
dans le traitement du bois, méme si leur impact sur
les niveaux circulants d’hormones thyroidiennes est
inconnu.

Les xénobiotiques peuvent également altérer le transport
plasmatique des hormones thyroidiennes, en déplacant la
T4 de la transthyrétine in vitro. Les conséquences de cet
effet sont difficiles a mettre en évidence in vivo, les effets
du polluant sur les autres parametres de la fonction thy-
roidienne étant impossibles a dissocier.

Certains xénobiotiques peuvent également modifier
I’expression de protéines essentielles pour le transport des
hormones thyroidiennes a I’intérieur des cellules comme
le transporteur OATP (Organic Anion-Transporting
Polypeptide) dans le foie ou les transporteurs MCT
(Monocarboxylate Anion Transporters).

L’action des désiodases peut également étre perturbée par
ces composés. Ainsi, chez le rat, le red dye #3, un colo-
rant alimentaire, entraine une diminution de la T3, une
augmentation de la rT3, de la T4 et de la TSH. Un anti-
UVB utilis€ dans certains cosmétiques, 1’octyl-méthoxy-
cinnamate (OMC), entraine chez le rat une diminution de
la T3, de la T4 et de la TSH associée a une diminution de
Pactivité de la désiodase hépatique de type 1 [19]. Cet
effet n’a pas ét€ démontré chez ’homme jusqu’a pré-
sent. Certains polychlorobiphényles (PCB) augmentent la
désiodase de type 2 dans les cerveaux de rongeurs.

Les polluants peuvent altérer la fonction thyroidienne au
niveau de I’expression des genes cibles des hormones thy-
roidiennes. La nature de leur mécanisme d’action, directe
par liaison sur les récepteurs des hormones thyroidiennes,
ou indirecte, n’est pas encore connue. Le bisphénol A, uti-
lisé dans la fabrication de matieres plastiques, et notamment
de biberons, peut agir comme un antagoniste des récepteurs
aux hormones thyroidiennes in vivo chez 1’animal.

(20]

Les thiocyanates et leurs dérivés inhibent le transport
intrathyroidien de I’iode. IIs ont de ce fait un effet goitri-
gene. Les répercussions fonctionnelles ne sont effectives
qu’en cas de carence iodée associée. Quelle que soit sa
teneur en thiocyanate, aucun aliment ne suffit en lui-méme
a entrainer un goitre ou, a fortiori, une hypothyroidie.

Ainsi la conjugaison d’un déficit d’apport iodé et d’une
alimentation peu diversifiée riche en précurseurs des thio-
cyanates comme le manioc, le millet, notamment dans
certaines régions africaines, peut déterminer des zones
d’endémie goitreuse.

La consommation de tabac est une autre cause d’élé-
vation de la concentration plasmatique de thiocyanates,
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Sites et mécanismes d’action des perturbateurs thyroidiens sur I'homéostasie des
hormones thyroidiennes, d'aprés Crofton 2008.

Site d’action

Meécanisme d’action

Effet sur les hormones
thyroidiennes

Composés chimiques

Transport de I'iode

Compétition/inhibition NIS

I synthése T3 et T4

Perchlorate, chlorate, bromate,
thiocyanates

Inhibition de la
synthese

Inhibition TPO

I synthése T3 et T4

Méthimazole, PTU, amitrole,
mancozeb, flavonoides du soja,
benzophénone 2, 1-méthyl-
3-propyl-imidazole-2-thione

Transport des

Altération de la liaison

Inconnu

Hydroxyl-PCB, EMD 49209,

hormones aux protéines de transport pentachlorophenol
sériques

Catabolisme T activité UGT ou SULT T élimination biliaire T3 | Acétochlor, phénobarbital,

hépatique et T4 3-méthylcolanthrene, PCB,

1-méthyl-3-propyl-imidazole-
2-thione

Transport cellulaire

T activité des transporteurs
OATP ou MCT

7T élimination biliaire T3
etT4

TCPOBOP, pregnénolone-160-
carbonitrile, TCDD, oltipraz

Sulfotransférases

Inhibition sulfotransférases

I sulfatation des
hormones thyroidiennes

PCB hydroxylés, triclosan,
pentachlorophénol

Désiodases Inhibition ou stimulation I synthése périphérique | FD&C red dye #3, PCB, octyl-

désiodases de T3 méthoxycinnamate
Récepteurs Altérations directes ou Altération de Tétrabromobisphénol A,
nucléaires indirectes de la liaison |'activation de la bisphénol A, hydroxy PCB
thyroidiens récepteur HT — domaine de transcription du géne

réponse du gene cible

dépendante des HT

TABLEAU 19-4

UGT : uridine diphospho-glucuronosyltransférase, SULT : sulfotransférase, OATP : Organic Anion-Transporting Polypeptide;
MCT : Monocarboxylate Anion Transporters; PCB : polychlorobiphényles; TCPOBOP : 1,4-bis[2-(3,5-dichloropyridyloxy)]benzéne;

TCDD : 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine.

qui détermine une incidence du goitre légerement
plus élevée chez les fumeurs, sans modifications des
concentrations plasmatiques de TSH et d’hormones
thyroidiennes.

La consommation de soja, qui contient des isoflavones
capables d’inhiber la thyroperoxydase, est considérée
comme goitrigene. Les flavonoides interagissent égale-
ment sur la régulation de la TSH, sur la liaison des hor-
mones thyroidiennes a leurs protéines vectrices et sur
I’activité de désiodation des iodothyronines. Ainsi, les
aliments riches en flavonoides ont un rdle dans la goitri-
genese et la physiopathologie de I’hypothyroidie dans les
zones ou les apports iodés et protéiques sont faibles et le
régime alimentaire peu diversifi€.

Ces composés d’origine industrielle, polluants de 1’eau,
ont des effets antithyroidiens et goitrigenes qui peuvent
étre a ’origine de la grande prévalence de goitres dans
des régions sans carence iodée.

Ces composés aromatiques possédent un noyau benzene
portant plusieurs atomes de chlore ou de brome. Utilisés
dans I’industrie des transformateurs, ils polluent I’atmos-
phere et se déposent sur les feuillages et a la surface de
I’eau, pouvant ainsi contaminer les poissons d’eau douce.

En dépit de I'interdiction de production des PCB dans
les années soixante-dix, ces contaminants sont fréquem-
ment retrouvés dans 1’environnement et dans les tissus
humains notamment dans le lait maternel, du fait de leur
grande lipophilie. Certaines études ont mis en évidence
un lien entre les PCB présents dans le sang maternel et
le sang de cordon et une diminution des concentrations
d’hormones thyroidiennes chez la mere et I’enfant [21].
De plus, I’exposition aux PCB pendant la vie feetale a
été associée a des déficits neuropsychiques (diminution
du quotient intellectuel, de la mémoire visuelle, déficit
de I’attention et déficits moteurs). Pour plusieurs auteurs,
les PCB pourraient altérer le développement cérébral par
leur action sur la signalisation des hormones thyroidien-
nes, dont le rdle est majeur au cours du développement
neurologique. Ces composés pourraient avoir un effet
agoniste ou antagoniste sur les récepteurs aux hormones
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thyroidiennes. Un lien entre la concentration sérique de
PCB, le volume thyroidien et la présence de signes de
thyroidite auto-immune a également été mis en évidence
chez des sujets vivant a proximité d’industries fabriquant
ces composés [22].

La forte prévalence d’hypothyroidie primitive auto-
immune chez les travailleurs au contact de biphényls
bromés a été signalée. Elle pourrait étre secondaire a 1’in-
duction d’une thyroidite auto-immune ou a I’exacerbation
d’une thyroidite latente par ces composés.

D’autres composés organochlorés parmi lesquels 1’hexa-
chlorocychlohexane, en particulier son isomere béta issu
de la fabrication du lindane, utilisé comme pesticide com-
mercial, ont été associés a des taux plus bas de T3 chez
des enfants d’age préscolaire, et corrélés positivement au
taux de TSH chez des nouveau-nés, comme pour le DDT
(dichlorodiphényltrichloroéthane) [23].

Parmi les dioxines, la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-
p-dioxine (TCDD), contaminant ubiquitaire issu de la
fabrication des pesticides et des herbicides, a été corrélée
positivement a la concentration de TSH néonatale chez
des enfants nés de meres vivant dans la zone géographi-
que de Seveso et exposées a de fortes quantités de dioxine
apres 1’accident industriel survenu en 1976 [24].

Conclusion et perspectives

De nombreux polluants et contaminants de I’environne-
ment sont susceptibles d’altérer I’homéostasie des hormo-
nes thyroidiennes. Il est cependant malais€ d’établir un lien
entre nombre de ces polluants et des risques pour la santé
humaine. De nombreux points demeurent a éclaircir, notam-
ment les mécanismes d’action de ces substances, I’'impact
sur la santé humaine de mélanges de substances et de fai-
bles doses de ces perturbateurs endocriniens, 1’exposition
en elle-mé&me avec les contributions relatives des différen-
tes voies d’exposition a ces compos€s et leurs conséquen-
ces sur I’organisme. Du fait du rdle majeur des hormones
thyroidiennes dans le développement neurologique chez
I’homme, ce sujet fait partie des préoccupations de plusieurs
pays et est actuellement I’ objet de recherches scientifiques.
En France, le ministere de I’Ecologie et du développement
durable a lancé en 2005 un programme national de recher-
che sur les perturbateurs endocriniens (PNRPE www.eco
logie.gouv.fr/Programme-National-de-Recherche.html),
qui concerne les substances agissant sur la fonction repro-
ductrice, mais également les autres fonctions endocrinien-
nes parmi lesquelles la fonction thyroidienne. La meilleure
connaissance de ces éléments permettra d’établir les ris-
ques réels encourus et les mesures a prendre pour limiter
leurs effets.
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CHAPITRE

ages de la vie

F. Defrance-Faivre

L’age modifie fortement 1’organisation morphologique et
fonctionnelle de la thyroide. A I’inverse, de nombreuses
anomalies constatées lors du développement pubertaire,
en période de reproduction, a la ménopause ou dans le
grand age, peuvent relever de dysthyroidies, méme si la
symptomatologie constatée n’oriente pas a 1’évidence
vers une maladie de la glande thyroide.

Période néonatale

A la naissance, le nouveau-né présente une augmentation
marquée de la production hormonale. En effet, alors que
tout au long de la grossesse, les taux de FT4 et de TSH
s’accroissent progressivement et que les taux de FT3 res-
tent bas, il existe juste apres la naissance un pic de TSH
marqué, accompagné d’un pic de sécrétion de T3 et de
T4. Les mécanismes et la signification physiologique de
cette situation d’hyperthyroidie néonatale, peut-étre réac-
tionnelle a une modification de la température ambiante,
restent imparfaitement connus.

Les dysfonctions thyroidiennes qui surviennent a cet
age sont la conséquence d’anomalies congénitales de
I’organogenese ou de la biosyntheése hormonale, ou sont
les conséquences feetales d’une dysfonction thyroidienne
maternelle.

Enfance et adolescence

Dans les suites de cette hyperproduction hormonale néo-
natale, les sécrétions de FT3 et de T4 diminuent progres-
sivement avec 1’age, la conversion périphérique de FT4
en r'T3 est augmentée. Le turnover de la T4 est accru chez
les enfants par rapport aux adultes et va diminuer progres-
sivement. Les taux de TSH pendant cette période restent
stables ou diminuent. Cette évolution explique pourquoi
les besoins en hormone thyroidienne sont beaucoup plus
élevés chez les enfants que chez les adultes pour la subs-
titution d’une hypothyroidie.

Le volume thyroidien, qui est d’a peu prés 1 mL chez
les nouveau-nés, augmente progressivement tout au long
de I’enfance. La croissance est d’environ 1 mL par année
jusqu’a I’adolescence, période a laquelle la thyroide a

La thyroide aux différents

alors atteint son volume adulte. Grossierement, on peut
utiliser la régle du pouce : physiologiquement le volume
de chaque lobe thyroidien ne dépasse pas la taille du
pouce de I’enfant. Du fait de son développement impor-
tant a cette période de la vie, la thyroide s’avere parti-
culierement sensible aux facteurs environnementaux,
comme [’apport en iode et en sélénium, les goitrigenes
alimentaires et 1’exposition a I’irradiation.

La carence relative en iode apparait moins évidente
chez I’enfant que chez I’adulte, du fait des particularités
de I’alimentation. La consommation accrue de lait (com-
posant important de la ration alimentaire en iode), d’algi-
nates présents dans les laitages (yaourts, confiseries) en
fournit sans doute I’explication.

Le dépistage néonatal de I’hypothyroidie a constitué
I'un des plus beaux succes de I’endocrinologie de ces
dernieres décennies. La situation concerne en effet un
nouveau-né sur 3400. La reconnaissance de ces carences
hormonales était particulierement difficile, expliquant le
retard au diagnostic, les séveres handicaps intellectuels et
du développement constatés du fait de I’initiation retardée
de la thérapeutique. Malgré tout, le dépistage méconnait
environ 3 % des sujets hypothyroidiens. On a €galement
montré notamment la relative fréquence des insuffisances
thyréotropes néonatales, sans élévation du taux de TSH
qui échappe au dépistage.

Les pathologies thyroidiennes acquises sont plus rares
chez I’enfant que chez 1’adulte. Mais elles ne sont pas
exceptionnelles, notamment chez la fille ayant une héré-
dité de maladie thyroidienne.

La particularité de 1’expression clinique des dysthyroi-
dies chez I’enfant et 1’adolescent est li€e a la croissance
en cours. Celle-ci est altérée aussi bien dans I’hypo- que
dans I’hyperthyroidie, expliquant la singularité de présen-
tation alors que les signes cliniques observés chez I’adulte
apparaissent généralement au second plan. Le diagnostic
en est souvent fait de maniere tardive.

Pour ces raisons, il importe de penser a une dysfonc-
tion thyroidienne tout particulierement en cas d’anoma-
lie de la croissance, de troubles digestifs (constipation),
d’anomalies de I’attention et du comportement, de diffi-
cultés scolaires, de troubles de 1’audition, etc.

La mesure de la TSH constitue 1’élément essentiel a la
reconnaissance des dysfonctions primitives de la thyroide.
On souligne néanmoins dans certaines circonstances



Situations particuliéres

I’opportunité de la mesure conjointe de la T4 libre pour
la reconnaissance des insuffisances thyréotropes, de la
mesure simultanée de T3 et de T4 libres pour le dépis-
tage de syndromes de résistance aux hormones thyroi-
diennes liés a des mutations du géne de TRf3, cause non
exceptionnelle des syndromes d’hyperactivité. Enfin, des
altérations du transport intraneuronal des hormones thy-
roidiennes expliquent des états de débilité profonde liés
aux mutations du gene MCTS8 (affection transmise par la
femme et n’atteignant que les garcons) qui comportent un
accroissement tres singulier de la T3. La surdité consti-
tue I’élément le plus constant du syndrome de Pendred,
ou coincide souvent un goitre, parfois une élévation de
la TSH.

11 s’agit de I’ affection thyroidienne pédiatrique la plus fré-
quente. Chez les jeunes enfants, la manifestation la plus
caractéristique de I’hypothyroidie est le ralentissement de
la croissance staturale qui parfois s’associe a une prise de
poids. Le retard diagnostique est donc fréquent. Peuvent
également étre présents un fléchissement des résultats
scolaires et une constipation. Comme chez 1’adulte, la
dysfonction thyroidienne prédomine chez la fille.

Les étiologies des hypothyroidies de I’enfant sont
nombreuses, mais peu différentes de celles de 1’adulte.
Il s’agit dans la grande majorité des cas d’une thyroidite
auto-immune dans une forme hypertrophique (maladie
de Hashimoto) ou atrophique. Une auto-immunité anti-
thyroidienne est en effet présente chez environ 2 % des
enfants d’age scolaire, parmi lesquels 2 % développeront
une hypothyroidie.

Les autres étiologies d’hypothyroidie sont représen-
tées par la surcharge iodée, I’irradiation cervicale, le trai-
tement médical ou chirurgical d’une hyperthyroidie, les
anomalies congénitales de révélation tardive non dépis-
tées a la naissance, ou enfin les trés rares hémangiomes
hépatiques producteurs de désiodase de type 3.

Le traitement doit étre mené avec une surveillance
rapprochée, 1’objectif étant, outre 1’obtention de 1’euthy-
roidie, de rétablir une croissance et une puberté norma-
les. Les doses utilisées pour substituer les hypothyroidies
de I’enfant sont plus élevées que chez I’adulte en raison
d’une clairance plus importante des hormones thyroi-
diennes. Ainsi, la posologie de la l1évothyroxine varie de
2 a 6 pg/kg/j. Cependant, méme lorsque la substitution
a été bien conduite, existe souvent un déficit de taille
définitive.

L’hyperthyroidie peut également revétir une présentation
atypique chez I’enfant, associant une accélération de la
croissance contrastant avec une faible prise de poids (avec
déminéralisation osseuse, avance de maturation osseuse).
Ceci s’accompagne souvent de troubles scolaires et neu-
ropsychologiques importants (insomnie, agressivité,
trouble de I’attention, agitation, etc.). La nervosité, les

tremblements, la thermophobie, les troubles digestifs sont
moins volontiers présents.

L’incidence de I’hyperthyroidie n’est pas clairement
connue chez I’enfant mais semble plus rare que chez
I’adulte, le pic de fréquence est maximal a la puberté.
Elle concerne également préférentiellement les filles. Il
existe dans la majorité des cas un antécédent familial de
thyropathie.

La principale cause des thyrotoxicoses de I’enfant est
la maladie de Basedow, mais peuvent aussi étre constatés
un nodule toxique, une cause iatrogene (iode), une thy-
roidite, une thyrotoxicose factice, la phase initiale d’une
thyroidite de De Quervain.

Le traitement initial repose sur les antithyroidiens de
synthese en cas de maladie de Basedow, mais la chirurgie
et I'iode radioactif ont également leur place dans la prise
en charge de ces hyperthyroidies.

Les causes de goitre ne seront qu’énumeérées ici. Ceux-ci
peuvent étre congénitaux (dyshormonogeneses thyroi-
diennes, passage transplacentaire d’ARTSH bloquants ou
stimulants, prise maternelle d’antithyroidiens de synthese
ou d’agents goitrigénes, mutation activatrice du récepteur
de la TSH, syndrome de Mac Cune Albright) ou acquis.

Dans ce second cadre, la thyroidite lymphocytaire des
adolescents est loin d’étre exceptionnelle. La thyroidite
subaigué de De Quervain est plus rare. Le goitre sim-
ple colloide peut étre 1ié a une prédisposition familiale,
une carence d’apport iodé dont les besoins sont de 90 a
100 pg par jour chez ’enfant, et de 100 a 150 pg par jour
chez I’adolescent. Le lithium, les pathologies infiltratives
de la thyroide, les kystes thyroidiens sont plus rarement
responsables de 1’apparition de goitre.

Les nodules thyroidiens sont moins fréquents chez
I’enfant, la prévalence des nodules thyroidiens palpables
étant évaluée dans cette population a 1,5 %. Les facteurs
de risque sont le sexe féminin, les antécédents familiaux,
I’irradiation cervicale et 1’age post-pubertaire. La propor-
tion de 1ésions malignes est plus élevée chez I’enfant que
chez I’adulte jeune.

Les cancers thyroidiens, s’ils représentent le type le plus
fréquent des cancers endocrines de 1’enfant et I’adoles-
cent, restent rares avec une incidence annuelle de moins
de 1 cas/100000 habitants.

I1 s’agit dans plus de 90 % des cas de cancers de sou-
che papillaire. IlIs sont ordinairement d’excellent pro-
nostic (méme en cas de formes avancées avec rupture
de la capsule thyroidienne, métastases ganglionnaires
ou pulmonaires), au prix de la thyroidectomie totale, du
curage ganglionnaire, de I’iode 131 et de I’hormonothé-
rapie thyroidienne. Il ne faut pas négliger les effets sur
la croissance des traitements hormonaux excessivement
freinateurs, ni le risque de second cancer en cas de doses
itératives d’iode 131.



L’hypothyroidie peut étre responsable d’un retard puber-
taire, mais la puberté précoce n’est pas exceptionnelle.
Rarement, une hyperprolactinémie avec ou sans galactor-
rhée est constatée, participant alors au retard pubertaire
ou a I’aménorrhée.

A T’inverse, une hyperthyroidie s’accompagne volon-
tiers d’irrégularités menstruelles et de ménométrorragies.

Les mécanismes en jeu dans les modifications de la
chronologie pubertaire liées aux dysthyroidies sont impar-
faitement €lucidés. Le retard pubertaire procede parfois
d’un déficit gonadotrope, secondaire par exemple a une
hyperprolactinémie par hypothyroidie. A I’inverse, les
avances pubertaires seraient parfois explicables par une
élévation du sulfate de DHA (déhydro-épiandrostérone).

L’imprégnation cestrogénique débutante contribue a une
augmentation plus rapide du volume de la thyroide ou
I’apparition de nodule. Les goitres dans ce contexte sont
volontiers normofonctionnels et alors sensibles a un trai-
tement freinateur, en veillant bien a éviter tout surdosage
en cette période de croissance.

Dans le cadre de I’hyperthyroidie de la maladie de
Basedow, il faut souligner la symptomatologie parfois flo-
ride ou trompeuse associant asthénie, difficultés scolaires,
troubles caractériels, troubles des regles. Plus rarement on
observe une prise de poids paradoxale avec aménorrhée,
I’ensemble de ces symptdmes étant d’interprétation parti-
culierement difficile en cette période d’adolescence.

Les traitements médicamenteux doivent étre poursuivis
longtemps, encadrant la puberté, et respectant la scola-
rité, sous peine d’observer un taux élevé de récidive. Bien
entendu, les autres possibilités thérapeutiques (chirurgie,
iode radioactif) doivent également étre évaluées, et leur
intérét n’est pas négligeable dans cette période ou le taux
de rechute est tres élevé.

La thyroidite lymphocytaire des adolescents a un
meilleur pronostic que celui de la thyroidite de Hashimoto
de I’adulte.

Période de reproduction

Il existe une nette interrelation entre pathologies thyroi-
diennes et systéme reproductif féminin. En période d’ac-
tivité génitale, les situations d’hypo- et d’hyperthyroidie
s’accompagnent volontiers de troubles du cycle mens-
truel. La prévalence plus €levée des thyropathies chez les
femmes témoigne de I’'importance du role des cestrogenes
sur le fonctionnement thyroidien. Ceux-ci ont un effet
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trophique important sur la glande thyroide, réduisent la
biodisponibilité des hormones thyroidiennes du fait de
I’augmentation de la TBG.

En période d’activité génitale, la thyroide peut étre
responsable de troubles de la fécondité et influer sur les
grossesses. Les dysfonctions thyroidiennes infracliniques
comme 1’auto-immunité antithyroidienne semblent jouer
un role péjoratif sur les chances de grossesse et augmen-
tent la prévalence des fausses couches. Une élévation de
la TSH, la présence d’ ATPO ou ATG sont a rechercher en
cas d’infécondité ou d’avortements spontanés.

Grossesse et post-partum

Durant la grossesse s’accroissent les intumescences thy-
roidiennes, leur remaniement nodulaire. L’ augmentation
des besoins en iode, I’inflation hormonale cestrogénique
et I'influence stimulante de I’ HCG placentaire en fournis-
sent I’explication.

A Tinverse, s’atténuent plutot les phénomenes auto-
immuns. La grossesse est une période de tolérance
immunitaire qui permet & la mere d’accepter le feetus.
S’exacerbe en revanche dans le post-partum 1’auto-
immunité, ce qui rend compte de la prévalence éle-
vée des thyroidites silencieuses, puis des maladies de
Basedow.

On n’a pas exclu dans le rebond de I’auto-immunité le
role du microchimérisme feetal : des cellules, notamment
immunocompétentes provenant du feetus passent dans la
circulation maternelle, colonisent les tissus, notamment
la thyroide maternelle. Secondairement ces cellules déter-
minent des phénomenes locaux d’auto-immunité, assez
comparables a ceux constatés au cours de la réaction gref-
fon contre I’hote lors des allogreffes.

Ménopause

La ménopause est responsable de modifications fonction-
nelles thyroidiennes en raison de la chute des cestroge-
nes. Les taux circulants de TBG ne s’abaissent guere au
moment de la ménopause, probablement en raison d’une
augmentation parallele, spécifiquement liée au vieillisse-
ment. L’ impact réel de la ménopause sur la fonction et/ou
I’expression des dysfonctions thyroidiennes est imparfai-
tement connu en raison du faible nombre d’études et de la
multiplicité des facteurs confondants.

Alors que le volume thyroidien a tendance a augmen-
ter progressivement au cours de la vie génitale, la thy-
roide présente apres la ménopause une stabilité relative
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voire une petite diminution de son volume. Ainsi, la
fréquence des goitres se réduit apres la ménopause.
Cependant la nodularité de la glande s’accroit, en par-
ticulier les nodules cliniquement détectables sont plus
fréquents.

Dans la population féminine, la prévalence des thyro-
pathies auto-immunes est indépendante du nombre de
grossesses mais semble favorisée par la précocité des
ménarches et 1’age tardif de la ménopause. Cependant,
la prévalence des anticorps antithyroidiens décline apres
I’age de 45 ans.

La plupart des études n’ont pas mis en évidence de modi-
fication franche de la fonction thyroidienne avant et apres
la ménopause chez les sujets sains.

Apres 45 ans, les taux de TSH de la population féminine
ont tendance a s’élever, comme la prévalence des hypo-
thyroidies. A I’inverse, la fréquence des hyperthyroidies
(2 % de la population) reste stable.

En revanche c’est une variation de la fréquence rela-
tive des différentes étiologies des dysfonctions que 1’on
observe. Alors que I’hyperthyroidie de la femme jeune
est le plus souvent liée a une maladie de Basedow, elle
est plus volontiers secondaire a un goitre multinodulaire
apres la ménopause.

Leur prévalence n’est pas modifiée par cette période
de la vie génitale. Les cancers qui surviennent apres la
ménopause sont volontiers moins différenciés : les can-
cers anaplasiques et a formes trabéculaires prédominent
largement au-dela de la soixantaine.

Alors que I’on pourrait s’attendre & une augmentation de
la prévalence des goitres et d’une auto-immunité anti-
thyroidienne chez les femmes bénéficiant d’un traite-
ment hormonal substitutif de la ménopause, il n’y a pas
d’influence évidente de ces traitements sur la survenue
de dysthyroidies. Mais aucune étude prospective n’a été
réalisée en ce sens.

On observe dans les situations d’hyper- ou d’hypofonc-
tionnement thyroidien une fréquence élevée des troubles
du cycle qui peuvent étre trompeurs en cette période méno-
pausique : méno- et métrorragies, voire aménorrhée avec
ou sans galactorrhée. Souvent, les bouffées vasomotrices
de la ménopause disparaissent en situation d’hypothy-
roidie, et se manifestent a nouveau lors de 1’instauration
du traitement hormonal substitutif. La prévalence de la
dyslipidémie est élevée, souvent révélatrice de la carence
hormonale. Enfin, I’hypothyroidie limite le remodelage
osseux, prévient la perte osseuse induite par la carence
cestrogénique post-ménopausique.

La nécessité d’un traitement hormonal substitutif de la
ménopause ou d’une prévention osseuse doit étre particu-
lierement évaluée en cas d’hyperthyroidies frustes ou de
traitements freinateurs par I’hormone thyroidienne (pour
cancers thyroidiens de mauvais pronostic). De méme, il
faut éviter tout surdosage thérapeutique en cas d’hormo-
nothérapie substitutive.

Sénescence

Chez le sujet agé, les taux hormonaux sont a peu pres
identiques, en dépit des modifications de la production
et du métabolisme hormonal. La principale évidence en
est la réduction de I’adaptabilité du sujet agé aux modi-
fications métaboliques et aux agressions, constituant
autant de facteurs de décompensation. Les symptomes de
I’hypothyroidie sont souvent confondus avec les signes
du vieillissement. Les manifestations de I’hyperthyroidie
sont subtiles, ou cachées par d’autres pathologies asso-
ciées. Enfin existe une spécificité des prises en charge
thérapeutiques proposées a cet age.

Physiologiquement, apres 80 ans, le volume thyroidien sta-
gne ou diminue. L’augmentation de la taille parfois obser-
vée n’est pas liée aux modifications physiologiques liées a
la sénescence mais au développement de nodules, dont la
prévalence s’accroit avec I’age. Environ 85 % des sujets de
plus de 60 ans ont des modifications de taille ou de forme
de la thyroide. On considere que 100 % des sujets agés de
plus de 90 ans sont porteurs de nodules thyroidiens.

Plusieurs types d’anomalies apparaissent avec 1’age :
dilatation des follicules thyroidiens, formation de kystes



colloides, involution des thyréocytes, développement de
microfollicules, infiltrat lymphocytaire. L’ensemble des
modifications est responsable d’une hétérogénéité mor-
phologique et fonctionnelle qui explique la diminution de
la capacité production de novo des hormones thyroidien-
nes, la tendance a I’autonomisation, et la sensibilité aux
thérapeutiques responsables des thyropathies iatrogeénes.

Le captage de I'iode qui représente la capacité de syn-
these hormonale se réduit avec I’age. La production de
la thyroglobuline n’est quantitativement pas modifiée par
I’age, mais provient plutot de I'utilisation des stocks de la
lumiere folliculaires que d’une synthése. La production
de thyroxine et de tri-iodothyronine par la thyroide dimi-
nue de facon age dépendante.

En dépit de la diminution de la production de thy-
roxine, ses taux plasmatiques ne sont pas modifiés par
I’age, en raison de I’augmentation des taux de TBG et de
la réduction de la clairance métabolique. A I’inverse, les
taux de T3 diminuent progressivement par réduction de la
conversion périphérique a partir de la T4.

Il existe une réduction de la production de TSH age-
dépendante chez les sujets agés sains, peut-étre dépendante
d’une hypersensibilité hypophysaire au rétrocontrdle par la
T4. Le pic nocturne de TSH est moins important. Le rythme
circadien est décalé d’environ de 1 h—1 h 30, avec un pic de
TSH plus précoce. La réponse hypophysaire a 1’injection
de TRH est amoindrie. Globalement les taux plasmatiques
de TSH des sujets ages indemnes de pathologie sont signi-
ficativement plus bas, avec un spectre plus large.

Il est donc observé une diminution age-dépendante des
taux de TSH et FT3, alors que la FT4 reste inchangée.

Les particularités des hyperthyroidies des sujets agés pro-
viennent du caractere atypique des manifestations clini-
ques, de la tendance a la récidive, et de la fréquence des
formes frustes et infracliniques.

La prévalence de I’hyperthyroidie chez les personnes
agées de plus de 60 ans serait plus €levée que dans une
population jeune et atteindrait 0,5 a 3 %, avec une pré-
dominance féminine. Elle varie d’un pays a 1’autre, en
fonction notamment de I’apport iodé.

Les étiologies des hyperthyroidies ne sont pas différen-
tes chez les sujets agés, avec aussi une influence de 1’ap-
port iodé : quand celui-ci est important, I’hyperthyroidie
est plus souvent liée a une maladie de Basedow, alors que
le goitre multinodulaire prédomine en carence iodée.

La maladie de Basedow est souvent moins sévere. En
présence de nodules ou de goitre multinodulaire, 1’appa-
rition de I’hyperthyroidie peut étre favorisée par I’apport
iodé€ ou la prise de médications (cytokines).

La thyroide aux différents dges de la vie

Le diagnostic dans cette population est souvent rendu
difficile par la non-spécificité des signes : amaigrisse-
ment, diarrhée, troubles du rythme cardiaque, etc. La
nervosité, le tremblement et la thermophobie manquent
souvent. L’accroissement de 1’appétit fait place habituel-
lement a 1’anorexie. En conséquence, le diagnostic est
souvent posé tardivement.

La décompensation d’une insuffisance cardiaque
préexistante en raison de la survenue d’une hyperthy-
roidie n’est pas rare. La prévalence de 1’arythmie par
fibrillation auriculaire est forte : 13 a 30 % des patients
agés présentant une fibrillation auriculaire récente souf-
frent d’hyperthyroidie, a l'inverse jusqu’a 25 % des
patients agés en hyperthyroidie constituent une fibrilla-
tion auriculaire. Dans I’hyperthyroidie infraclinique, la
fibrillation auriculaire est retrouvée chez jusqu’a 12 %
des patients. Le risque est majoré en cas de cardiopathie
sous-jacente. La principale complication est I’événement
thromboembolique.

Un amaigrissement isolé, des troubles digestifs, un état
de raréfaction osseuse, un tableau d’asthénie extréme,
une confusion, une dépression, des hallucinations, un
état maniaque peuvent étre observés, et faire errer le
diagnostic.

Biologiquement le diagnostic d’hyperthyroidie est
affirmé par la valeur basse de TSH, avec FT4 élevée. La
FT3 est élevée, mais parfois normale voire basse du fait
des pathologies ou thérapeutiques associées. Le dosage
de thyroglobuline n’a d’intérét qu’en cas thyrotoxicose
factice, également possible chez le sujet agé. La recher-
che d’ARTSH et d’ ATPO doit étre réalisée pour orienter
Vers une origine auto-immune.

L’échographie avec étude de la vascularisation obtient
aussi des arguments en faveur de 1’étiologie et apporte
des précisions sur les particularités morphologiques des
goitres.

La scintigraphie est utile en cas de nodule ou de goi-
tre multinodulaire toxiques, d’hyperthyroidie liée a I’iode
(amiodarone en particulier), enfin dans 1’objectif d’un
traitement radio-isotopique.

Le recours aux traitements symptomatiques de la thy-
rotoxicose (B-bloqueurs, calcium-bloqueurs) est possi-
ble sous réserve du risque de iatrogénie plus élevé chez
ces patients. Le traitement prolongé par antithyroidien
de synthése peut étre utilisé, surtout en cas de maladie
de Basedow, mais ne constitue pas une bonne approche
thérapeutique des nodules et goitres multinodulaires toxi-
ques. La chirurgie peut étre proposée si I’état général du
patient le permet. Elle est particulierement indispensable
en cas de suspicion de tumeur maligne.

L’iode radioactif constitue le traitement de choix des
hyperthyroidies du sujet agé, obtient 1’éradication de
I’hyperthyroidie sans les risques de la chirurgie. Cette
approche thérapeutique est particulierement précieuse
en cas d’atteinte cardiaque, de traitement anticoagulant.
Lefficacité de I'iode 131 n’apparait qu’apres plusieurs
semaines. Une aggravation initiale de 1’hyperthyroidie
est possible, parfois sévere et mal tolérée chez le sujet
agé, nécessitant une prévention et une surveillance
spécifiques.
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Les hyperthyroidies par surcharge iodée sont de prise en
charge particulierement délicate chez les sujets agés. En
fonction du mécanisme de 1’hyperthyroidie, on pourra étre
amené a prescrire un antithyroidien de synthese, une cor-
ticothérapie. La chirurgie est tres risquée chez les patients
avec atteinte cardiaque sé€vere. Le faible taux de captage
de I’iode rend difficile le traitement par iode radioactif que
I’on a cependant envisagé de potentialiser par une injec-
tion de TSH recombinante, ce qui n’est pas sans risque.
Dans les formes tres séveres, les plasmaphéreses peuvent
étre évoquées mais sont d’usage tout a fait exceptionnel.

Les études épidémiologiques mettent en évidence une
augmentation de la prévalence de I’hypothyroidie chez les
sujets de plus de 60 ans : 0,5 2 5 % en ce qui concerne 1’hy-
pothyroidie clinique, jusqu’a 15 a 20 % si ’on considere
les hypothyroidies infracliniques. Cette prévalence s’ac-
croit dans la population féminine, caucasienne et lorsque
I’apport iodé est important. L’incidence annuelle de I’hy-
pothyroidie est estimée a 0,1 % par an entre 70 et 79 ans.

La maladie de Hashimoto et la thyroidite auto-immune
atrophiante représentent les principales étiologies des hypo-
thyroidies du sujet g€, avec un pic de fréquence plus tardif
que lamaladie de Basedow. Les autres causes d’hypothyroi-
die sont représentées par les conséquences des traitements
de la maladie de Basedow. Les autres hypothyroidies iatro-
genes (lithium, amiodarone, etc.), voire environnementales
ne doivent pas étre négligées. Les sujets agés sont en effet
particulierement susceptibles de développer une hypothy-
roidie consécutive a un apport iodé excessif. Des troubles
acquis de 1’organification de I’iode, la phase de récupéra-
tion d’une pathologie sévere, la prise de métoclopramide
ou de dompéridone sont également possibles.

L’hypothyroidie du sujet 4gé€ est de diagnostic clinique
délicat du fait de la similitude des signes d’hypothyroi-
die et du vieillissement. Les manifestations sont souvent
atypiques, amoindries. Les pathologies associ€es contri-
buent également a la difficulté du diagnostic clinique.
Le diagnostic est souvent évoqué a 1’occasion d’une
hypercholestérolémie, d’une anémie macrocytaire, d’une
constipation acquise ou une insuffisance cardiaque.

L’atteinte coronarienne apparait plus fréquente en cas
d’auto-immunité, observée chez jusqu’a25 % des patients.
Une insuffisance cardiaque peut apparaitre ou s’aggraver,
la fonction du ventricule gauche s’améliorant apres subs-
titution de I’hypothyroidie. Une hypertension artérielle
a prédominance diastolique peut se développer au cours
des hypothyroidies, ou lors du traitement des hyperthyroi-
dies. Des malaises, des troubles cérébelleux, un syndrome
du canal carpien, ou encore des arthromyalgies peuvent
étre retrouvés. Les manifestations neuropsychiques sont
fréquentes : troubles de la mémoire, syndrome dépressif
ou d’allure démentielle, résolutifs sous traitement.

Les explorations biologiques sont d’une toute particuliere
importance en raison de la pauvreté de 1’apport des signes
cliniques dans le diagnostic de I’hypothyroidie du sujet agé.
L’élévation de la TSH suffit a la reconnaissance de la mala-
die. Le taux de FT4 est bas ou normal, ce qui définit alors

une situation d’hypothyroidie infraclinique. La positivité
des anticorps antithyroidiens (antithyroperoxydase plutdt
qu’antithyroglobuline) oriente ’enquéte étiologique, mais
ne présage pas de la fonction thyroidienne. Les anticorps
vont ainsi étre élevés chez environ 70 % des sujets agés
hypothyroidiens. A I'inverse, la plupart des patients por-
teurs d’anticorps antithyroidiens sont euthyroidiens mais
ont un risque €levé de développer une hypothyroidie.

L’échographie thyroidienne a un intérét pour I’évalua-
tion des goitres, et participe a la reconnaissance étiologi-
que. I[In’y a pas d’indication a la scintigraphie thyroidienne
en cas d’hypothyroidie par atrophie de la glande.

Du fait de la diminution de la clairance des hormones
thyroidiennes chez les sujets agés et de la faiblesse de
leur masse musculaire, le traitement substitutif des hypo-
thyroidies nécessite des posologies moins importantes
de L-thyroxine, souvent proches de 1,3 pg/kg/jour. Ce
traitement est ordinairement introduit progressivement
(25 pg/j de L-thyroxine), en particulier chez les sujets
agés ou souffrant d’atteinte cardiaque. L’objectif est la
normalisation de la TSH. Le traitement fait disparaitre
les signes d’hypothyroidie. Il faut éviter tout surdosage.
Il est nécessaire de surveiller occasionnellement la TSH
et d’adapter la posologie du traitement, du fait de la
grande proximité entre les doses de substitution et celles
qui conduisent au surdosage.

Il n’y a pas a I’heure actuelle de consensus concernant
le dépistage et le traitement des hypothyroidies infraclini-
ques. Il a cependant €t€ montré dans certaines études que
la normalisation du taux de TSH dans ce contexte peut
étre bénéfique, avec une amélioration des performances
neuropsychologiques, une restauration de la fonction
cardiaque, une modification du profil lipidique avec une
formule moins athérogene, et enfin une disparition des
éventuels signes fins d’hypothyroidie.

Il existe une augmentation adge-dépendante du volume et
de la nodularité de la thyroide, avec des chiffres variables
en fonction de 1’apport iodé et des modalités de détec-
tion utilisées (clinique, échographie). Les études histo-
logiques autopsiques ont montré une augmentation de
I’incidence des nodules de presque 1 % par année. Les
études échographiques sont en faveur d’une prévalence
des nodules de plus de 50 % au-dela 60 ans. Les nodules
présentent comme caractéristique un degré plus fréquent
d’autonomisation.

L’exploration des anomalies morphologiques thyroi-
diennes ne differe pas de celles des sujets plus jeunes.
L’échographie cervicale obtient des renseignements pré-
cieux. En cas de nodule normofonctionnel de bon volume,
et en 1’absence d’altération des fonctions d’hémostase, la
cytoponction thyroidienne doit étre effectuée. La scinti-
graphie a un intérét seulement pour étudier la fonctionna-
lité de ces nodules.

La surveillance est souvent possible. La chirurgie est
réservée aux situations ou existent des symptdmes com-
pressifs, de doute concernant la bénignité du nodule.
L’introduction d’un traitement par L-thyroxine a visée



freinatrice n’est pas recommandée, en raison de ses effets
indésirables et de sa faible efficacité dans cette population.

L’incidence annuelle totale des cancers thyroidiens n’aug-
mente pas avec 1’dge mais des différences apparaissent
dans leurs variétés histologiques : les cancers folliculai-
res présentent un pic de fréquence dans la 5¢ décade : le
cancer anaplasique apparait presque exclusivement apres
65 ans; les autres types (sarcomes, lymphomes) semblent
plus fréquents dans les tranches d’age élevées. Les can-
cers médullaires ne sont pas plus fréquents dans la popu-
lation agée que chez les sujets plus jeunes. Au total, les
cancers peu différenciés ou indifférenciés représentent
40 a 50 % des cancers thyroidiens du sujet agé.

La prise en charge chirurgicale complétée par 1’iode
radioactif reste, comme chez les sujets jeunes, le principe
thérapeutique. L’indication du traitement hormonal thy-
roidien a visée freinatrice doit &tre pesée, en raison du
risque des complications cardiaques, osseux des fortes
posologies. Dans le cas des cancers anaplasiques, le trai-
tement repose sur 1’association radiothérapie — chimio-
thérapie, lorsque 1’état général du patient le permet.

Les conséquences de 1’hypothyroidie sur les fonc-
tions cognitives sont bien connues. La pseudodémence

La thyroide aux différents dges de la vie

secondaire a une hypothyroidie est rare, mais curable.
Certaines autres anomalies neuropsychologiques sont
observées en cas d’hypothyroidie infraclinique (troubles
cognitifs et mnésiques), réversibles sous hormonothérapie
mais inconstamment. L’hyperthyroidie a également des
conséquences principalement cardiovasculaires directes
en majorant le risque de décompensation de cardiopathie
préexistante. L’hypothyroidie modifie les parametres lipi-
diques vers un profil plus athérogene.

Au total, les dysfonctions thyroidiennes peuvent abou-
tir a des désordres mentaux et cardiovasculaires, mais
elles ne jouent pas un rdle majeur dans la plupart des
pathologies associées au vieillissement.

L’implication de 1’auto-immunité thyroidienne dans certai-
nes pathologies associées au vieillissement a été étudiée,
comme I’hypertension artérielle, 1’athérosclérose et la
maladie d’ Alzheimer, qui sont des pathologies dans la phy-
siopathologie desquelles des mécanismes d’auto-immu-
nité€ entrent en jeu. Seule une relation entre auto-immunité
thyroidienne et maladie d’Alzheimer semble pouvoir étre
retrouvée de fagon assez rare toutefois. On a souligné la
rareté des anticorps antithyroidiens chez les centenaires.

Conclusion

L’ensemble des modifications physiologiques et patholo-
giques liées a 1’age sont résumées dans le tableau 20-1.

TABLEAU 20-1

Modifications physiologiques et pathologiques liées a I'age.

Particularités physiologiques

Pathologies fréequemment rencontrées

Période néonatale | Hyperthyroidie centrale

Hypothyroidie congénitale
Expression néonatale des dysthyroidies
maternelles (Basedow)

Enfance et
adolescence avec l'age
thyroidien

irradiation, etc.)

Turnover des hormones élevé et diminuant
Augmentation progressive du volume

Sensibilité a I’environnement (sélénium,

Faible prévalence de la carence iodée
Expression marquée des troubles scolaires,
de croissance

Hypothyroidie auto-immune fréquente
Hyperthyroidie souvent basedowienne
Peu de nodules mais cancer a redouter

Puberté Apparition de goitre favorisée par

I'imprégnation cestrogénique

Risque élevé de rechute de maladie de Basedow
Modifications de la puberté induites par la
dysfonction thyroidienne

Période d'activité
génitale

Impact des dysfonctions thyroidiennes
sur la fonction reproductive

Grossesse et

Réduction de I'auto-immunité pendant la

Survenue de goitres et de nodules

ménopause grossesse, réactivation dans le post-partum

Ménopause Stagnation voire diminution du volume Grande prévalence des hypothyroidies
thyroidien, augmentation de la nodularité

Sénescence Diminution de la production hormonale Présentations cliniques atypiques

Augmentation de la TBG
Diminution de la conversion périphérique
des hormones

des dysfonctions thyroidiennes
Fréquence des nodules thyroidiens
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AT Principes et modalités
des interventions chirurgicales
pour les maladies de la thyroide
B. Carnaille

Indications

de la thyroidectomie

La thyroidectomie est I’intervention chirurgicale la plus
pratiquée par un chirurgien spécialisé en chirurgie endo-
crinienne. Elle représente 80 a 85 % de son activité. C’est
un exercice de dissection anatomique, précis et méticu-
leux, qui ne doit pas étre galvaudé sous le prétexte de
I’incidence des goitres dans la population francaise. Elle
ne doit pas devenir pour le nodule thyroidien ce que I’hys-
térectomie était au fibrome de ’utérus.

Les indications de la thyroidectomie sont actuelle-
ment bien définies et précisées dans les recommandations
consensuelles de prise en charge des nodules thyroidiens
(en ligne sur le site de 1’Association francophone de
chirurgie endocrinienne).

Une exérese thyroidienne est formellement indiquée
afin d’assurer le traitement radical d’un cancer thyroi-
dien, d’un goitre compressif, plongeant ou toxique. Elle
est discutée a visée préventive lorsqu’un goitre ne pré-
sente pas les conditions précitées mais s’ avere évolutif, de
surveillance difficile ou en cas d’antécédents de cancers
multiples ou d’échec du traitement médical. Elle est enfin
justifiée a visée diagnostique en cas de goitre évolutif ou
apres échec de deux ponctions a visée cytologique. En
revanche, elle ne 1’est pas pour convenance personnelle
et probablement pas pour raison esthétique ou la cicatrice
doit étre mise en balance.

Etendue de la thyroidectomie

L’énucléation isolée d’un nodule thyroidien doit étre
bannie.

Les deux gestes les plus fréquemment réalisés sont les
thyroidectomies totales et les lobo-isthmectomies. Les
avantages de la thyroidectomie totale ou quasi totale sont
le traitement radical et définitif du goitre, sans risque de
récidive, ce qui dispense de surveillance. Elle est égale-
ment un préalable a la prise en charge de la plupart des
cancers thyroidiens, sauf pour les microcancers papillai-
res uniques et isol€s, de treés bon pronostic et justiciables
de la seule lobo-isthmectomie. Elle est nécessaire avant

administration d’iode radioactif a visée diagnostique et
thérapeutique, ainsi que pour le dépistage des métasta-
ses ultérieures. Les avantages de la lobo-isthmectomie
sont I'inutilit€ d’une hormonothérapie substitutive (elle
est parfois proposée a visée frénatrice pour éviter la réci-
dive), ainsi que le taux de complications postopératoires
récurrentielles et surtout parathyroidiennes (ces dernieres
étant alors inexistantes). En revanche, elle expose au ris-
que de récidive tant que les mécanismes de la goitrige-
neése ne seront pas connus et qu’il n’y aura donc pas de
traitement préventif. Dés lors s’imposent une surveillance
prolongée et une éventuelle ré-intervention dont le taux
de complications est décuplé.

Des débats animés ont opposé€ les partisans de la thy-
roidectomie totale et ceux de la subtotale qui associait les
avantages de la lobectomie et de la thyroidectomie totale :
exérese large laissant un moignon suffisant pour dispenser
d’hormonothérapie postopératoire avec un taux de com-
plications diminué. En fait, avec I’amélioration des tech-
niques chirurgicales, la thyroidectomie subtotale associe
essentiellement les inconvénients des deux techniques :
risque de récidive imposant une surveillance prolongée,
hormonothérapie trés fréquente a visée soit frénatrice soit
substitutive. Mais surtout, il s’avere que dans des mains
expérimentées, les taux de complications des thyroidecto-
mies totales et subtotales sont parfaitement superposables.

Si bien que pour les chirurgiens spécialisés, la thy-
roidectomie totale est 1’intervention qu’il convient de
recommander dans I’immense majorité des pathologies
thyroidiennes, tant bénignes que malignes.

Malheureusement, les données du registre des cancers
de la région Rhone-Alpes et du PMSI (Programme de
médicalisation des systemes d’information) de cette région
montrent que le pourcentage de thyroidectomies totales
effectivement réalisées est fonction du volume d’activité
thyroidienne du chirurgien ou de I’établissement. Le can-
cer thyroidien est le seul pour lequel la Haute Autorité de
Santé (HAS) n’a pas demandé de quota d’activité pour
autoriser sa prise en charge chirurgicale. Des proposi-
tions sont néanmoins en discussion au Conseil national
des universités de chirurgie générale et a I’ Académie de
chirurgie pour encadrer la chirurgie thyroidienne : entou-
rage d’un milieu endocrinien multidisciplinaire (endocri-
nologues, anatomopathologistes, biologistes, médecins
nucléaires, radiologues, cytologistes, se réunissant pour
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des concertations pluridisciplinaires de fagon réguliere),
réalisation d’au moins 40 thyroidectomies par an avec une
mortalité proche de 0 % et un taux de complications per-
manentes inférieur a 3 %. Les taux de morbidité précoce
sont en cours de définition selon des méthodes d’évalua-
tion uniformes.

Prérequis et examens
pré-opératoires

Un patient candidat a une thyroidectomie doit bénéfi-
cier d’un bilan pré-opératoire habituel avec consultation
d’anesthésie.

11 est également recommandé de doser la calcitonine
sanguine a la recherche d’un éventuel carcinome médul-
laire de la thyroide asymptomatique dont c’est le seul
moyen de dépistage, et la calcémie a la recherche d’une
hyperparathyroidie qui s’associe a 1 % des goitres. Une
laryngoscopie est souhaitable, en particulier si le patient
décrit des troubles de la phonation ou de la déglutition
ou en cas de ré-intervention. Elle est tres utile a visée
médico-1égale en cas de paralysie postopératoire. Elle
sera probablement obligatoire dans le cadre de I’évalua-
tion des pratiques professionnelles (EPP), car un certain
nombre de paralysies récurrentielles pré-opératoires sont
asymptomatiques et passeront pour des complications de
la chirurgie si elles n’ont pas été dépistées auparavant.

I1 est également souhaitable de corriger I’hypovitami-
nose D trés fréquente dans la population francaise afin
de minimiser les risques d’hypocalcémie postopératoire
(25(0OH)-vitamine D : 100000 unités, 3 ampoules a 2 mois
d’intervalle).

La veille de l’intervention, le malade a droit a un
repas normal le soir et débute un jeline strict a partir de
minuit(la prise d’eau sucrée, 6 heures avant 1’interven-
tion, permettrait une meilleure réhabilitation). Le rasage
se limite a la zone opératoire, sans étre extensif.

Thyroidectomie classique

L’intervention est réalisée sous anesthésie générale avec
intubation trachéale. Une anesthésie locorégionale par bloc
du plexus cervical superficiel améliore considérablement
la prise en charge de la douleur per- et postopératoire. Le
patient est installé en décubitus dorsal, en 1éger proclive
(30°), les bras le long du corps, le cou en extension sans
qu’un billot soit toujours indispensable. Une incision cuta-
née de 4 a 6 cm est souvent suffisante pour une exposition
optimale. Elle est réalisée 2 cm au-dessus du manubrium
sternal ou éventuellement dans un pli cutané.

Le tissu cellulaire ainsi que le muscle peaucier du cou
sont sectionnés jusqu’aux veines cervicales antérieures.
Un lambeau cutané est réalisé€ vers le haut et vers le bas,
en avant de ces veines (fig. 21-1) ou en arriere si elles
ont été liées (fig. 21-2), passant alors au ras des muscles

Figure 21.2. - Lambeau prémusculaire.

préthyroidiens. La thyroide est abordée apres dissociation
des muscles préthyroidiens sur la ligne médiane, de 1’os
hyoide jusqu’au manubrium sternal. Les muscles sont
progressivement clivés de la face antérieure, puis de la
face latérale du lobe thyroidien, jusqu’a visualiser 1’ar-
tere carotide primitive. La veine thyroidienne moyenne
est sectionnée. La dissection se poursuit au niveau du pdle
supérieur : ouverture de 1’espace cricothyroidien au ras de
la thyroide pour éviter de 1éser le nerf laryngé supérieur
(fig. 21-3), puis hémostase des branches de 1’artere thy-
roidienne supérieure au ras de la thyroide. Le bord supé-
rieur de I’isthme est alors libéré, emportant le cas échéant
la pyramide de Lalouette disséquée jusqu’a son extrémité
supérieure parfois au niveau de 1’os hyoide. La méme
préparation latérale et polaire supérieure est réalisée pour
le lobe. L’hémostase des veines sous-thyroidiennes est
faite au ras du bord inférieur de I’isthme et de la trachée.
L’isthme est ainsi totalement libéré. 11 est sectionné, de
méme que les attaches médianes du ligament thyrotra-
chéal. Cela donne un degré de mobilité supplémentaire
pour «extraire » le lobe, exposer parfaitement sa face pos-
térieure et disséquer les éléments nobles quasiment hors
du cou.
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Figure 21.3. — Nerf laryngé supérieur gauche.

Les reperes anatomiques sont alors recherchés : tuber-
cule de Zuckerkandl a la partie moyenne de la face posté-
rieure du lobe et artere thyroidienne inférieure.

L’étape suivante est le repérage du nerf laryngé infé-
rieur (nerf récurrent) qui chemine du défilé cervicothora-
cique verticalement le long de la trachée, puis en arriere
du lobe thyroidien apres avoir croisé 1’artere thyroidienne
inférieure, pour se terminer dans la membrane cricothy-
roidienne. Il est indispensable de le visualiser pour évi-
ter de le 1éser. Il est souvent palpable contre la trachée
ou il est aisément repéré dans le tissu graisseux plus ou
moins dense, mais peu vasculaire et moins hémorragique
que la face postérieure de la thyroide. Il est disséqué a
sa face antérieure, parallelement a son trajet, de maniere
a créer un espace avec la face postérieure de la thyroide
(fig. 21-4). S’il est parfaitement séparé de la thyroide, il
n’est pas indispensable de le visualiser sur toute sa lon-
gueur. I1 faut cependant garder en mémoire que les nerfs
récurrents présentent de multiples variations anatomi-
ques. A droite, il peut naitre directement du nerf vague,
a un niveau variable dans le cou, et se diriger vers la
membrane cricothyroidienne avec un trajet plus ou moins
transverse (nerf laryngé inférieur non récurrent). Le tronc
est souvent unique, mais parfois divisé en deux, voire plu-
sieurs, branches a un niveau variable dans le cou. Les rap-
ports avec I’artere thyroidienne inférieure et ses branches
constituent également des pieges pour la préservation du
nerf (fig. 21-5). Enfin, avant sa terminaison apparente, il a
des rapports variés avec la partie supérieure dense du liga-
ment thyrotrachéal (ligament de Berry) qui unit la face
postérieure de la thyroide a la trachée.

La recherche des parathyroides débute apres le repé-
rage de I’artere thyroidienne inférieure et du nerf récur-
rent. Le chirurgien doit alors parfaitement connaitre
I’embryologie des glandes et leur distribution anatomi-
que. L’aire de dispersion de la parathyroide supérieure
(dérivée de la 4° poche branchiale) est limitée a la par-
tie moyenne et supérieure de la face postérieure du lobe
thyroidien. La parathyroide inférieure (dérivée de la
3¢ poche branchiale) est le plus souvent a proximité du
thymus, dont elle partage 1’origine embryologique. Son
aire de dispersion se situe entre la machoire et la pointe du

Figure 21.5. — Variétés anatomiques des rapports entre le
nerf laryngé inférieur et I'artére thyroidienne inférieure.

ceeur, avec une nette prédominance au pdle inférieur de la
thyroide. Elle est située en avant du nerf récurrent, alors
que la parathyroide supérieure, ou au moins son pédi-
cule, est située en arriere. L’exérese thyroidienne peut
alors commencer en abaissant les parathyroides avec leur
vascularisation par hémostases au ras de la thyroide (fig.
21-6). Chacune d’entre elles doit étre préservée comme si
c¢’était la derniere. Lorsqu’une parathyroide est incrustée
dans la thyroide ou qu’elle apparait dévascularisée, elle
est réimplantée dans une logette dans le muscle sterno-
cléido-mastoidien homolatéral.

L’exérese thyroidienne est réalisée par hémostases a son
ras. De multiples techniques sont utilisables : ligatures par
fil, clips métalliques ou résorbables, électrocoagulation
mono- ou bipolaire, ultracision ou fusion tissulaire. Au ras
de la terminaison du nerf récurrent, les hémostases seront
assurées par clips ou ligatures quasi exclusivement afin
d’éviter une diffusion thermique au contact du nerf.

Des la chute de piece, la position proclive est sup-
primée. L’hémostase spontanée est vérifiée, puis apres

181



182

Situations particuliéres

Figure 21.6. — Parathyroide inférieure gauche avec son
pédicule.

hyperpression veineuse (manceuvre de Valsalva). Elle est
complétée de maniere élective ou en cas de risque de 1ésion
récurrentielle ou parathyroidienne par des compléments
hémostatiques (colle, collagene, etc.). La cervicotomie est
fermée plan par plan par points séparés ou surjets de fil
résorbable. La mise en place d’un drain n’est pas indispen-
sable et ne saurait en rien remplacer une hémostase parfaite.
Un drain n’a jamais empéché la survenue d’un hématome
suffocant car il se bouche trés rapidement en cas d’hémor-
ragie. La peau est fermée de maniere soigneuse par surjet
intradermique (éventuellement des agrafes ou de la colle,
cette derniere n’étant pas recommandable car devant étre
incisée en cas d’hématome suffocant).

Le patient sé€journe deux heures en salle de réveil ou
un controle des cordes vocales est assuré idéalement par
nasofibroscopie des le réveil. Il est autorisé a reprendre une
alimentation froide et pateuse le soir de I’intervention pour
faciliter la réhabilitation. La perfusion est enlevée apres
I’alimentation et le lever autorisé s’il n’a pas de malaise
hypotensif. L’hormonothérapie substitutive est débutée
le lendemain de I’intervention (au moins 1,5 pg/kg/j). La
fonction parathyroidienne (calcémie + PTH) est controlée
aJl etJ2. Lasortie est autorisée 2 jours apres 1’intervention
si la fonction parathyroidienne est satisfaisante et la cica-
trice de bonne qualité, sans signe infectieux. Le drain, s’il y
en a un, est enlevé lorsqu’il donne moins de 50 ml/j.

Le risque d’hypocalcémie explique qu’une thyroidec-
tomie n’est pas recommandée en ambulatoire (entrée et
sortie le méme jour). Il est envisageable de réaliser une
lobo-isthmectomie avec un séjour de moins de 24 heures
(recommandation HAS).

Résultats

Résultats fonctionnels

Une lobo-isthmectomie est suffisante pour traiter un
nodule toxique isol€, sporadique, laissant en place un lobe
controlatéral théoriquement fonctionnel, s’il est normal.

TABLEAU 21-1
Résultats fonctionnels

de la thyroidectomie subtotale.

Hypothy- | Euthyroidie | Hyperthy-
roidie roidie
Alimoglu [1] | 10 % 66 % 34 %
Palit [2] 25,6 % 59,7 % 7.9 %
Bilosi [3] 39 % 54 % 6,8 %
Chou [4] 44 % 49 % 6,5 %

Une thyroidectomie quasi totale, réalisée pour €viter
une récidive nodulaire ou d’hyperthyroidie, s’accompa-
gne inéluctablement d’une hypothyroidie définitive habi-
tuellement facile a traiter [1, 2].

La thyroidectomie subtotale vise a laisser un moi-
gnon fonctionnel qui dispense de traitement hormonal.
Cet objectif n’est atteint qu’une fois sur deux et surtout
expose au risque d’hypothyroidie, [3, 4] (tableau 21-1).

Résultats morphologiques

La thyroidectomie quasi totale est le traitement de choix
des goitres. Elle résout définitivement le probleme des
nodules et d’un éventuel hyperfonctionnement. Elle dis-
pense de surveillance ultérieure, met a 1’abri d’une réci-
dive et constitue le premier temps thérapeutique d’un
cancer thyroidien.

Apres thyroidectomie subtotale, le risque de récidive
nodulaire est compris entre 1,2 et 14 % [5-7].

Complications postopératoires

Mortalité

Elle est quasiment nulle, chiffrée entre 0,08 et 0,5 %
[8-10], plus €levée pour les volumineux goitres intratho-
raciques [11].

Hypocalcémie

Le taux d’hypocalcémie postopératoire immédiat ou pré-
coce est extrémement variable dans la littérature, compris
entre 4,7 et 20 % [1, 8, 10, 12-14]. Cette extréme diversité
reflete la définition de I’hypocalcémie : manifestations
cliniques ou baisse du taux de la calcémie. Une hypocal-
cémie définitive, ¢’est-a-dire persistant un an apres 1’in-
tervention, est observée dans 0,5 a 2 % des cas [1, 8, 9,
12-16].

Paralysie récurrentielle

Une paralysie de corde vocale ou une dysphonie postopé-
ratoire précoce est constatée chez 0,5 a 5 % des patients
thyroidectomisés [1, 9, 10, 12, 13, 16-18]. Un an apres I’in-
tervention, habituellement 0,5 a 4 % des patients gardent
une paralysie définitive [1, 8, 9, 12, 13, 15-17, 19, 20].
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Ils surviennent dans les 6 a 8 premiéres heures apres 1’in-
tervention, chez 0,3 a 2 % des malades [1, 8-10, 12, 13,
15, 21-23].

D’autres complications surviennent, plus rarement, chez
0,2 a1 % des patients : infection, fistule chyleuse, paraly-
sie récurrentielle bilatérale [5, 8-10, 13, 16, 19].

Le taux de complications apres thyroidectomie totale
n’est pas plus élevé qu’apres thyroidectomie subtotale, en
particulier pour maladie de Basedow [1, 2, 5, 24-26]. En
revanche, leur taux s’éleve en cas de ré-intervention [18-
20, 27, 28] ou en cas de goitre volumineux et/ou intratho-
racique [11, 15, 19].

Cas particuliers

Le caractere hypervasculaire du goitre rend intéressant
le remplacement du traitement par antithyroidiens de
synthese par iodure de potassium (en gouttes ou en gélu-
les) afin de raffermir la thyroide, 15 jours avant I’inter-
vention. Un dosage des hormones thyroidiennes libres
périphériques est souhaitable quelques jours avant la
thyroidectomie afin de vérifier I’absence de récidive de
I’hyperthyroidie qui serait une contre-indication a 1’anes-
thésie générale. En cours d’intervention, la dissection des
poles supérieurs est toujours plus difficile, car ils sont tres
hauts et postérieurs. L’hémostase du pédicule thyroidien
supérieur veillera a ce que tout le pdle supérieur ait été
réséqué afin de ne pas exposer au risque de récidive sur
un moignon méconnu. La thyroidectomie totale est pré-
férable a une subtotale, car elle assure un traitement défi-
nitif au prix d’une hypothyroidie, sans accroissement des
complications postopératoires. Celles-ci ont la réputation
d’étre plus €levées que dans un goitre classique en raison
de I’hypervascularisation.

L’extension médiastinale et les rapports vasculaires sont
au mieux évalués par une IRM. Elle est préférable a un
angioscanner qui expose au risque d hyperthyroidie lie
a I’injection iodée. La mise en place d’une sonde ceso-
phagienne est intéressante pour servir de repere. Une
section transverse haute des muscles sous-hyoidiens est
parfois nécessaire pour faciliter la mobilisation du lobe.
Il en est de méme pour un trait de refend vertical médian
sous I’incision cutanée, jusqu’au manubrium sternal. Une
sternotomie compléte ou partielle est rarement néces-
saire, méme pour de trés volumineux goitres plongeants.
Elle est indispensable pour les goitres endothoraciques
qui n’ont aucune connexion avec la thyroide cervicale et
dont la vascularisation est uniquement médiastinale. Une

sternotomie doit étre envisagée si, sur I’imagerie pré-opé-
ratoire, le plus grand diametre médiastinal est supérieur a
celui du défilé cervicothoracique, ce qui empéchera d’ex-
térioriser la partie plongeante. Le volume du goitre rend
souvent illusoire le repérage récurrentiel en début d’inter-
vention, ce qui justifie I'utilisation du neuromonitorage
peropératoire. La technique du toboggan est un moyen
élégant de préserver le nerf. Elle consiste a disséquer tres
largement le pdle supérieur, en dedans, jusqu’a visualiser
la terminaison du nerf récurrent dans la membrane crico-
thyroidienne. Une fois le nerf repéré, un plan est défini a
sa face antérieure, de haut en bas, de maniére a extraire la
thyroide en laissant le nerf en place.

La scintigraphie thyroidienne tient une de ses dernieres
indications afin de définir si I’abord et 1’exérese thy-
roidiens devront étre uni- ou bilatéraux en fonction de
I’étendue de la précédente exérese. Les résidus visualisés
en échographie ne sont pas forcément fonctionnels mais
parfois cicatriciels. Un angioscanner est une alternative
a la scintigraphie. Sonde cesophagienne et neuromonito-
rage seront treés utiles lors de la dissection. La loge thyroi-
dienne doit étre abordée en terrain vierge pour définir un
plan d’exérese avant d’entrer dans la sclérose postopéra-
toire. Le plus simple est souvent de débuter la dissection
au bord postéro-externe des muscles préthyroidiens, sans
les cliver de la thyroide, pour arriver en arriere de celle-ci
jusqu’a I’cesophage.

Sonde gastrique et neuromonitorage sont la encore tres
utiles. La détection isotopique peropératoire apres injec-
tion d’iode radioactif est peu utilisée en raison des diffi-
cultés de synchronisation et de I’utilisation d’un produit
radioactif. Elle a un intérét pour rechercher des résidus
néoplasiques résiduels dans des tissus scléreux (ganglion
ou tissu thyroidien).

Ils consistent en ’exérese du tissu cellulograisseux et
ganglionnaire des compartiments central (= VI, com-
pris entre 1’os hyoide et le manubrium sternal, entre les
deux carotides) et latéral (= III, IV, = II, + V, entre le bord
externe du pédicule jugulocarotidien et le bord posté-
rieur du sternocléidomastoidien, de la jonction veineuse
jugulo-sous-claviere jusqu’au digastrique ou a la base du
crane). L'indication des curages reste toujours tres discu-
tée et hétérogene dans les recommandations émises par les
différentes associations thyroidiennes (European Thyroid
Association, American Thyroid Association, Associa-
tion francophone de chirurgie endocrinienne, etc.). Le
curage curatif central et/ou latéral n’est pas discuté en cas
de métastase ganglionnaire prouvée avant (échographie
+ ponction) ou pendant I’intervention (ganglion sentinelle
ou prélevement ganglionnaire jugulocarotidien moyen avec
examen extemporané). En revanche, I’intérét d’un curage
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prophylactique n’est pas évident en dehors d’un staging du
cancer. Méme si les cancers papillaires et médullaires sont
lymphophiles, I’exérese ganglionnaire ne semble pas avoir
d’impact sur la survie mais diminue le nombre de ré-inter-
ventions pour curage, améliorant ainsi la qualité de vie des
patients. Le curage latéral prophylactique semble &tre un
sur-traitement, ce d’autant qu’une ré-intervention n’est pas
tres compliquée en cas de récidive ultérieure. Il en va tout
autrement pour le curage central dont la dissection itéra-
tive est difficile et expose a un maximum de complications
récurrentielles et parathyroidiennes. De plus, il est le siege
du premier relais ganglionnaire, ce qui justifie la réalisa-
tion d’un curage systématique afin d’évaluer I’envahis-
sement ganglionnaire, trés mal apprécié€ par les examens
pré-opératoires, et d’éviter de ré-intervenir ultérieurement.
Afin de diminuer le risque d’hypocalcémie par résection
des deux parathyroides inférieures avec les thymectomies,
il est possible de limiter le curage a la région prétrachéale
et récurrentielle homolatérale au cancer, laissant en place
le thymus controlatéral et le tissu cellulograisseux para-
trachéal controlatéral (sauf en cas de cancer bilatéral).
L’existence de micrométastases du compartiment latéral
n’est pas une indication a un curage car le pronostic est
alors celui d’un cancer sans envahissement ganglionnaire.
Pour les cancers folliculaires moins lymphophiles, le ris-
que d’envahissement ganglionnaire n’existe que si le dia-
metre du carcinome est supérieur a 40 mm.

La veille de I’intervention, le patient recoit un repas
gras de maniére a visualiser une éventuelle plaie du
canal thoracique ou de ses branches lors d’un curage
latéral gauche. La sonde cesophagienne sert de repere
pour I’évidement cellulograisseux paratrachéal ou le nerf
récurrent est squelettis€ sur tout son trajet jusqu’au défilé
cervicothoracique (fig. 21-7). La parathyroide inférieure
homolatérale au cancer est réséquée et réimplantée, sauf
si elle est a proximité du tissu néoplasique. Des discus-
sions sont en cours avec 1’Institut national du cancer pour
que le neuromonitorage soit pris en charge par la Caisse
primaire d’Assurance maladie lors de la chirurgie pour
cancer thyroidien.

Le curage du compartiment latéral réalise 1’exérese
de tous les tissus cellulograisseux, laissant en place les

Figure 21.7. - Curage récurrentiel et paratrachéal droit.

éléments nobles (nerf pneumogastrique, phrénique, spi-
nal, plexus cervical superficiel et canal thoracique a gau-
che) (fig. 21-8 et 21-9).

Le taux de complications s’accroit avec I’étendue du
curage. Il est a noter que dans I’expérience lilloise le
taux de paralysie de corde vocale est augmenté lorsque le
curage central est associé a un curage latéral. Il s’ agit donc
plus probablement d’une I€sion vagale que récurrentielle.

Chez ces patients souvent jeunes, dont le pronostic est
excellent, I’incision doit rester cosmétique. Il n’est pas indis-
pensable de réaliser un grand abord en J ou en U. La cica-
trice de thyroidectomie est suffisante pour réaliser un curage
latéral extensif. Au besoin, une seconde incision horizontale,
souvent dans un pli, quelques centimetres en dessous de la
branche horizontale du maxillaire inférieur, donne un acces a
la partie la plus haute du curage latéral (fig. 21-10).

Figure 21.9. — Curage latéral gauche.
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Figure 21.10. — Double incision pour curage.

Le lendemain d’un curage jugulocarotidien gauche,
le patient regoit a nouveau un repas gras a la recherche
d’une éventuelle fistule chyleuse méconnue en peropéra-
toire. Le cas échéant, elle sera traitée par compression du
creux sus-claviculaire et régime adéquat (triglycérides a
chaines moyennes).

Interventions mini-invasives

Les progres de I’anesthésie et de la chirurgie ont apporté
de multiples améliorations pour rendre la thyroidectomie
moins agressive.

La réalisation sous anesthésie locale ou locorégio-
nale, éventuellement associée a une hypnosédation, est
compatible avec un geste effectué au cours d’une hos-
pitalisation de moins de 24 heures. L’incision tend a
étre de plus en plus petite [29], voire quasi inexistante
en utilisant la vidéo-cervicoscopie. Diverses techniques
ont été utilisées, soit vidéo-assistées, soit totalement
vidéo-endoscopiques avec ou sans insufflation de gaz
[30-33].

Une thyroidectomie sans cicatrice cervicale est pos-
sible en utilisant des instruments de vidéo-endoscopie
introduits a distance du cou par voie axillaire ou pré-
thoracique [34-37]. Des thyroidectomies vidéo-assistées
ont été réalisées sous anesthésie locale [38], ainsi que
par vidéo-endoscopie assistée par robot ou le chirurgien
manipule les instruments a distance du malade avec une
qualité d’image accrue par la vision 3D.

Conclusion

La chirurgie thyroidienne entre dans une nouvelle ere
ou les indications opératoires ont été bien définies. Elle
est au mieux réalisée par un chirurgien expérimenté qui
devra se soumettre a une évaluation de ses pratiques pro-
fessionnelles, tant pour I’étendue de 1’exérese que pour
la qualité de ses résultats selon des critéres qui restent a
définir.
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