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|. Introduction

L’ostéose thyrotoxique est une ostéopathie corticotrabéculaire due a une
accélération du remodelage osseux par effet direct des hormones thyroidiennes sur
le tissu osseux. Elle peut se rencontrer au cours des thyrotoxicoses endogenes
(maladie de basedow, goitre multinodulaire, adénome toxique) ou des
thyrotoxicoses iatrogénes (traitement substitutif mal équilibré d’une hypothyroidie
ou traitement hormonal & dose supraphysiologique pour inhiber I’axe thyréotrope).

La premiére mention d’une atteinte osseuse associée a des perturbations de la
fonction thyroidienne a été décrite a la fin du XIXe siécle par Von Recklinghausen
[124].

L’Ostéose thyrotoxique a suscité un regain d’intérét avec I’avénement des
nouvelles techniques de mesure de la densité minérale osseuse (DMO) et plus
particulierement I’absorption biphotonique.

Notre travail & pour but d’évaluer I’effet de I’hyperthyroidie sur la DMO au
niveau lombaire et fémorale (col fémoral : CF et triangle de Ward’s: TW), la
réversibilité de la perte osseuse aprés controle de I’hyperthyroidie. Nous évaluerons
également chez les patients hyperthyroidiens l'influence de la ménopause et

I’intensité de I’hyperthyroidie sur la DMO.




Il. Rappel physiologique

1-Hormones thyroidiennes (HT)

Les hormones produites par la glande thyroide sont dérivées de la forme

Iévogyre (L) d’un acide aminé, la tyrosine, et sont donc caractérisées par la présence

des groupements acide (COOH) et amine primaire (NHz). Elles contiennent également

deux noyaux phénols, appelés anneaux interne et externe. Les six atomes de

carbone qui constituent ces noyaux sont numeérotés de 1 a 6. Sur les annaux sont

branchés trois ou quatre atomes d’iode. Ainsi sont produites la thyroxine (ou T4 ou

tétra-iodo-thyronine) et la tri-iodo-thyronine (ou T3).
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Figure 1 : les hormones thyroidienne [90].




1-1 Biosynthése des hormones thyroidiennes

Les grandes étapes de la biosynthése des HT comprennent (figure 2) :

a- Captage de I'iodure:

@ Origine de I'iodure:
Traditionnellement I’organisme puise I'iode dont il a besoin dans les aliments.
Les besoins en iode sont d’environ 100 a 150 mg/j chez I’adulte. Il existe aussi une
production d’iode endogene, liée a la désiodation périphérique et intrathyroidienne
des HT et de leurs catabolites.
@ Transport de I'iode au pble basolatéral: Le symporteur Na-iodure (NIS)
C’est sous la forme d’un ion (iodure) que I'iode est activement capté au pdle

basolatéral des cellules folliculaires. Ce transport actif est saturable, réversible et

adaptable aux fluctuations d’apport de I'iodure (I’entrée d’iode est stable malgré un

apport iodé accru ou réduit). Le transport de I’iodure aboutit & un gradient de
concentration d’environ 30 entre les milieux intra et extracellulaires. La force
motrice nécessaire a ce transport actif contre gradient utilise un flux entrant
concomitant de Na*, d’ou le nom de symporteur du sodium et de I'iodure (ou NIS).
Le gradient de Na* est assuré par une ATP ase Na*/K*.

L’élément régulateur du transport iodé est la TSH hypophysaire qui
augmenterait a la fois I’expression et I'activité de transport du NIS. Il existe
également une autorégulation par I'iode lui-méme, la captation est d’autant plus
forte et plus prolongée que la glande est pauvre en iode et inversement.

Enfin, I'influx d’iodure dans la cellule est inhibé de fagcon compétitive par

d’autres anions comme les ions perchlorate, pertechnétate, thiocyanate.




@ Le transport transmembranaire de I'iodure au pole apical: la pendrine
Une fois a I'intérieur de la cellule folliculaire, I'iodure sera transféré de la
lumiére folliculaire vers la colloide. Ce transport transmembranaire de I'iodure au
pble apical nécessite un transporteur protéique actif qui est la pendrine.
Contrairement a I’activité du NIS, ce transport apparait indépendant de la TSH, de la
concentration en Na* ou de I’apport iodé.

b- Thyroglobuline:

La thyroglobuline est une glycoprotéine synthétisée dans la cellule folliculaire
et excrétée dans la colloide.

c- Thyroperoxydase:

La thyroperoxydase est une enzyme majeure de la biosynthese hormonale
thyroidienne, localisée au pble apical de la cellule folliculaire. Elle est responsable de

I’oxydation de I’iodure, de son incorporation ultérieure dans la thyroglobuline et du

couplage des iodotyrosines en iodothyronines. Ces activités dépendent étroitement

du peroxyde d’hydrogéne H20:2. La thyroglobuline iodée s’accumule dans la colloide.

d- La sécrétion des hormones thyroidiennes:

La premiére phase de sécrétion des HT est I’endocytose de la thyroglobuline
iodée au pdle apical, suivie par la protéolyse lysosomique et enfin, I’exocytose au
pble basolatéral de Ts et Ta.

Chaque jour la thyroide produit de I'ordre de 85 & 125 ug de Ta4. La T3 est
produite en quantité beaucoup plus faible ; seuls 20% de la T3 produite chaque jour
proviennent de la thyroide, 80% étant issus de la transformation a partir de la T4

(figure 3).
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Figure 2 : biosynthése des hormones thyroidiennes[90].
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Figure 3 : origine et durée de vie des hormones thyroidienne [90].




1-2 Mécanisme d’action des hormones thyroidiennes : (fig 4)

Les HT libérées dans la circulation sanguine sont transportées vers les organes
cibles par des protéines plasmatiques comme la thyroxine-binding globulin (TBG), la
transthyrétine ou encore I’albumine (fig 4 :étapel).

La T3 représente la forme active des HT, captée et internalisée par les tissus
cibles.

Dans le cytosol, la T3 se lie & des protéines cytosoliques qui I’acheminent vers
le noyau (étape 2) ou constitue une forme de stockage de I’lhormone (étape 3).

Au niveau du noyau, Il existe différentes isoformes de récepteurs thyroidiens
(TR x1, TR 2, TR B1 et TR B2). Les TR B2 sont principalement présents au niveau de
I’hypothalamus, ou ils régulent la synthése de la TSH. Les autres récepteurs sont

largement distribués au niveau du corps.

L’os est particulierement riche en isoformes (x1, B1 et p2) [27, 40, 95, 126],

néanmoins les récepteurs TR «l semblent jouer un rdle prépondérant dans la
régulation du remodelage osseux [5, 31,87].

En I’absence de Ts, les récepteurs thyroidiens (TR) présents dans le noyau
sous la forme de diméres (le plus souvent avec les récepteurs de I’acide rétinoique
RXR), inhibent I’expression des genes cibles en liant un complexe multiprotéique
répresseur.

La liaison de la T3 sur les TR chasse le complexe répresseur, autorise la
fixation d’un complexe multiprotéique activateur et stimule ainsi I’expression des
geénes cibles (étape 4).

Donc Le mécanisme princeps de I’action des HT réside dans la capacité de la
T3z a réguler, dans le noyau, I’expression de génes cibles. On parle d’activité

transcriptionnelle.




Les HT ont également des actions extragénomiques. Ces actions pourraient

étre relayées par un récepteur membranaire (étape 5) et intéressent les différents

organites intracellulaires comme le cytosquelette,

la

réticulum endoplasmique.
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le mode d’action des hormones thyroidiennes [123].

CTHBP: cytosolic thyroid hormone binding protein

OATP : organic anion transporting polypeptides
TR : récepteurs thyroidiens
RxR : retinoid X receptors



1-3 Contrbéle de la fonction thyroidienne

Le principal systéeme de régulation de la fonction thyroidienne est représenté
par I’axe thyréotrope. Il est complété par un systeme d’autorégulation thyroidienne.
% L’axe thyréotrope (fig : 5)

La fonction thyroidienne est contrélée a plusieurs niveaux. Le tripeptide
hypothalamique (TRH), produit principalement a partir du noyau paraventriculaire
(NPV), stimule la production de la TSH par I'antéhypophyse. A son tour, la TSH
controle et stimule la production des hormones thyroidiennes (T3 et T4). En retour,
celles-ci inhibent la sécrétion hypothalamique de TRH et hypophysaire de TSH.
D’autres facteurs modulent également la fonction thyroidienne, il s’agit des
multiples afférences neuronales qui stimulent ou inhibent la libération de la TRH
dans le NPV. D’autres facteurs agissent directement sur la thyroide comme les
neurotransmetteurs produits par les extrémités axonales des nerfs du systéme

nerveux végétatifs, certaines cytokines, ou certains facteurs de croissance.

+ L’autorégulation thyroidienne : le rble de I’iodure

Cette action se fait & plusieurs niveaux dans les cellules thyroidiennes:
Inhibition de [I’oxydation de [I'iodure et du couplage oxydatif des
iodotyrosines en iodothyronines par diminution de la production de l'ion
peroxyde H20: ; cet effet est appelé Wolff-Chaikoff.

Inhibition de la transduction du signal d’activation médié par le récepteur
TSH

Inhibition de I’expression du symporteur de l'iodure et du captage de
Iliodure ; cet effet, tardif, permet un échappement a I’effet de Wolff-
Chaikoff ;

Inhibition de I’endocytose de la thyroglobuline et de la sécrétion des HT.
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Figure 5: le contrble de la fonction thyroidienne [123].




2-0s : unité de remodelage osseux

2-1 Rappel sur la structure microscopigue de I’os:

2-1-1 Les cellules osseuses:

Il existe deux lignées de cellules osseuses:

La lignée ostéoblastique qui comprend les préostéblastes, les ostéoblastes et
les cellules bordantes.

La lignée ostéoclastique qui comprend les préostéoclastes et les ostéoclastes.

* La lignée ostéoclastique: les ostéoclastes détruisent le tissu osseux ancien.

Ce sont de grandes cellules multinuclées issues de la lignée monocytes-
macrophages. Elles sont hautement mobiles et se déplacent sur les travées osseuses
et a l'intérieur des lacunes de résorption qu’elles créent. Elles possédent une
phosphatase acide. Les ostéoclastes matures sont caractérisés par I’existence d’un
récepteur a la calcitonine dont I’effet est une inhibition de la résorption, et par des
récepteurs a la vitronectine. lls sont capables de se lier a d’autres molécules que la

vitronectine telle que I’ostéopontine, nécessaire a I’adhésion de I’ostéoclaste sur la

travée osseuse.
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Figure 6 : Ostéoclaste mature




+ La lignée ostéoblastique: les ostéoblastes synthétisent la matrice osseuse

nouvelle.

Les préostéoblastes: sont des cellules allongées situées au contact des
ostéoblastes matures. D’origine mésenchymateux, ils sont capables de se diviser et
expriment une enzyme: la phosphatase alcaline.

Les ostéoblastes matures: leur fonction est de synthétiser la matrice osseuse
collagénique et de participer a la minéralisation de celle-ci. Leur membrane est riche
en une enzyme: la phosphatase alcaline. Cette enzyme passe dans le sang circulant
et peut étre dosée, elle est un index de la formation osseuse. Les ostéoblastes
matures reposent sur une couche de tissu constitué de collagene, de protéines non
collagéniques et glycosaminoglycanes, non encore minéralisé appelé tissu ostéoide.
Ce tissu sera minéralisé dans un second temps. Une fois que I’ostéoblaste a terminé
la déposition de la matrice trois destins sont possibles :

L’ostéocyte: soit I'ostéoblaste est emmuré dans la matrice minéralisée et il
devient alors un ostéocyte. Il a un niveau d’activité métabolique bien inférieur a celui
de I'ostéoblaste, il est capable de synthétiser du collagéne qui se minéralise
secondairement. Par ailleurs, du fait de sa situation privilégiée dans le tissu osseux,
il joue un rbéle dans la transmission des variations de contraintes mécaniques

appliguées au tissu osseux et qui influencent son métabolisme.

i

Figure 7 : Ostéocyte




Les cellules bordantes: soit I’ostéoblaste s’aplatit et devient une cellule

bordante. Ces cellules n’ont pas d’activité de synthése, néanmoins, elles sont

capables, sous l'influence de stimuli, de se multiplier et de se redifférencier en

ostéoblastes actifs.
Soit enfin I’ostéoblaste peut mourir par mort cellulaire programmée ou
“apoptose”.

2-1-2 Matrice extracellulaire:

Vv Le collagéne: le tissu osseux est constitué d’une matrice osseuse
minéralisée composée essentiellement de collagene de type 1.

V/ Les protéines non collagéniques (PNC) :

L’ostéocalcine est une protéine spécifique du tissu osseux qui a une grande
affinité pour I’hydroxyapatite et dont la fonction serait d’inhiber la formation
osseuse.

L’ostéonectine

L’ostéopontine permet I’adhésion des ostéoclastes sur la travée osseuse.

Autres protéines d’adhésion: thrombospondine et fibronectine.

Les protéoglycanes jouent un rble dans l’agencement des molécules de
collagene lors de leur organisation secondaire et tertiaire.

2-1-3 La structure minéral: L’hydroxyapatite de calcium

Le squelette contient 110 & 120 g de calcium et constitue donc la réserve en
calcium de I’organisme car ce calcium est trés rapidement mobilisable grace a
I’activation des ostéoclastes par les hormones du métabolisme phosphocalcique
comme la parathormone.

La structure minérale est constituée essentiellement de cristaux

d’hydroxyapatite de calcium Cal0(PO4)6(0OH)2.




2-2 Le remodelage osseux [67]

2-2-1 Définition:

Que se soit dans I'os cortical ou trabéculaire le tissu osseux est en constant
renouvellement, c’est le remodelage osseux. La vitesse de renouvellement du tissu
osseux est d’environ 0,7mm/j, I’os s’accumule sur une épaisseur d’environ 10um
avant de recommencer a se minéraliser.

Le processus de remodelage s’effectue au niveau d’unités multicellulaires de
base (BMU); qui sont constituées de cellules ostéoclastiques et de cellules
ostéoblastiques dont les activités métaboliques sont étroitement couplées dans
I’espace et dans le temps. Le cycle est défini par une succession des phases

d’activation, de résorption, d’inversion et de formation.
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Figure 8: remodelage osseux [106]




2-2-2 Phase d’activation:

Le processus d’initiation débute par le recrutement d’ostéoclastes provenant
de la différenciation de cellules souches hématopoiétique.

2-2-2 Phase de résorption :

Les cellules ostéoclastiques différenciées résorbent I’os ancien et forment une
lacune de 10 a 500 um d’épaisseur sur environ 1mm de long. Cette phase débute
par I’adhésion de I’ostéoclaste a la surface osseuse au niveau de la zone claire avec
constitution d’une zone de scellement conduisant a la polarisation de la cellule et
constitution de la membrane plissée. La zone claire délimite ainsi I’espace de
résorption ou le PH est bas. L’acidité du milieu du compartiment sous ostéoclastique
est entretenue par des pompes a protons spécifiques de I’ostéoclaste qui expulsent
les ions H*. Cette acidité favorise la dissolution du cristal d’hydroxyapatite libérant
des minéraux (calcium et phosphore) et permettant la mise a nu de la matrice
organique et I’activation des enzymes protéolytiques. Quand les ostéoclastes ont
achevé une lacune ils meurent par apoptose.

2-2-3 Phase d’inversion et de réversion :

Elle correspond au remplacement des ostéoclastes par des cellules
mononuclées de type macrophagiques qui vont lisser le fond de la lacune.

2-2-4 Phase de formation :

Elle est caractérisée par le recrutement des ostéoblastes qui comblent la
lacune en apposant une nouvelle matrice collagénique non minéralisée ou ostéoide.
Cette matrice sera secondairement minéralisée. La phosphatase alcaline est
I’enzyme synthétisée par les ostéoblastes. Elle est capable d’hydrolyser les esters
phosphoriques qui sont des inhibiteurs de la minéralisation. Enfin, les ostéoblastes

synthétisent des facteurs de croissance régulant leur propre métabolisme, des

facteurs paracrines qui vont influencer le métabolisme des cellules voisines




(interleukine-1, facteurs stimulant la formation ou I'activité des ostéoclastes).
Certains de ces facteurs sont inclus dans la matrice ostéoide et seront
ultérieurement libérés quand I’os sera résorbé.

Une unité fonctionnelle de remodelage est mobile et progresse dans le tissu
osseux, les ostéoclastes étant a I’avant et les ostéoblastes a I’arriére.

2-3- Acteurs du remodelage osseux et action des hormones thyroidiennes sur

'os [14,113,117] :

Le remodelage osseux résulte de I’équilibre entre I’activité de deux grands
types cellulaires: les ostéoclastes, spécialisés dans la résorption osseuse, et les
ostéoblastes, en charge de la formation osseuse. Les ostéoblastes synthétisent des
facteurs qui régulent la formation et I’activité des ostéoclastes. Deux facteurs sont
considérés comme des éléments clés.

- Le M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) qui via son récepteur c-fms
présent sur les cellules souches monocytaires, est un facteur de survie des
précurseurs ostéoclastiques.

RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand) qui, en se liant a

son récepteur RANK présent a la surface des ostéoclastes et de leurs

précurseurs, stimule la différenciation de ces précurseurs et l'activité des
ostéoclastes matures.

Paralléelement les ostéoblastes synthétisent également de I’ostéoprotégérine
(OPG), récepteur soluble qui bloque I'action de RANKL. L’équilibre entre la
production de RANKL et d’OPG par les ostéoblastes est un élément
déterminant dans la régulation du remodelage osseux. Cette régulation est
modulée par de nombreux facteurs hormonaux et cytokiniques (Fig 9). Parmi

eux les hormones thyroidiennes jouent un réle important.
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Figure 9: Schematic representation of the role of the RANK/RANKL/OPG system in
osteoclast development. RANKL is expressed on the surface of the osteoblastic
stromal cell and serves as a ligand for RANK, which is expressed on the surface of
the osteoclast progenitor cell. The interaction between RANK and RANKL triggers the
development of the mature osteoclast. OPG, produced by the osteoblastic stromal
cell, serves as a decoy for RANKL and inhibits osteolastogenesis, preventing the

interaction between the osteoblastic stromal cell and the osteoclast progenitor [10].



Le mécanisme d’action des hormones thyroidiennes sur les cellules osseuses

reste encore mal élucidé [11, 13] :

L’ostéoformation est stimulée directement via I’action des HT (T3) sur leurs

récepteurs spécifiqgues au niveau des ostéoblastes (TRB1, B2, mais surtout les

TRa1) [13,29], entrainant une modification de la régulation de I’expression
des génes impliqués dans I’ostéoformation (PAL, ostéocalcine, ostéopontine,
IGF-1, IGFBP-2 et 4) [40, 59, 60, 73, 112].

Les HT augmente aussi la résorption osseuse ostéoclastique. Une action
directe des HT sur les ostéoclastes est discutée. La plupart des actions de la
T3 sur I’os se fait via les ostéoblastes (Fig9). La Tz induit en effet I’expression
de ’ARNm des RANKL dans la cellule ostéoblastique. Cette production du
RANKL va réguler en retour la fonction ostéoclastique en se liant aux récepteur
RANK des ostéoclastes, induisant de ce fait une augmentation du recrutement
des unités de remodelage (BMU).

Les HT stimulent aussi la synthése des M-CSF facteur de survie des

précurseurs ostéoclastiques.

Enfin les HT stimulent la libération par les cellules stromales de cytokines (IL6

et IL 8). Ces derniéres stimulent le recrutement, la prolifération et I’activation des

ostéoclastes [59,108, 109].

D’autres facteurs systémiques (PTH, calcitriol, PGE2) semblent agir en synergie

avec les HT.

Enfin plus récemment, un effet inhibiteur de la TSH sur le remodelage osseux

a été découvert. La TSH inhibe la formation des ostéoclastes, et leur survie, via son

action négative sur le TNFx [42]. La TSH semble aussi supprimer I'activité des

ostéoblastes, en inhibant I’expression du VEGF [1, 21] (Fig10).
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[1l. Ostéose thyrotoxique:

1-Définition:

L’ostéose thyrotoxique est une ostéoporose corticotrabéculaire de sévérité
variable, due a une accélération du remodelage osseux par effet direct d’un excés
d’hormones thyroidiennes sur le tissu osseux.

Depuis la conférence internationale de consensus de Hong-Kong en 1993 [16]
et celle d’Amsterdam en 1996, l'ostéoporose est définie comme une affection
diffuse du squelette, caractérisée par une masse osseuse basse et des altérations
microarchitecturales du tissu osseux, conduisant & une augmentation de la fragilité
osseuse et a un risque accru de fractures.

L’excés d’hormones thyroidiennes responsable d’ostéoporose est di a une
thyrotoxicose endogéne (hyperthyroidie): maladie de Basedow, goitre multinodulaire
et adénome toxique, ou a une thyrotoxicose exogene en rapport avec un traitement

substitutif ou freinateur par hormones thyroidiennes.

2-Historique:

La premiére mention d’une atteinte osseuse associée a des perturbations de la
fonction thyroidienne remonte a 1890, avec la description par Von Recklinghausen
[124] d’une jeune fille de 25 ans présentant une hyperthyroidie évolutive avec de
multiples fractures vertébrales.

Plummer, en 1928 retrouvait chez les patients hyperthyroidiens de multiples
fractures osseuses, avec a I'autopsie des os friables « facilement écrasés entre les
doigts ».

Depuis ces descriptions originelles, avec les progres de la chirurgie
thyroidienne dans un premier temps, puis l'utilisation des traitements médicaux

(antithyroidiens de synthese et iode radioactive) & un stade précoce de la maladie,
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I’atteinte osseuse était désormais rarement au premier plan de la présentation
clinique des hyperthyroidiens.

L’Ostéose thyrotoxique a suscité un regain d’intérét il y a une vingtaine
d’années avec l’avéenement des nouvelles techniques de mesure de la densité
minérale osseuse (DMO) et plus particulierement I’absorptiométrie biphotonique,
démontrant I’existence d’une perte osseuse a prédominance corticale. Les études
densitométriques ont confirmé et quantifié précisément la déperdition minérale
induite par I’excés d’hormones thyroidiennes ainsi que son évolution apres
traitement.

La densitométrie a aussi permis de constater que les patients traités par
hormones thyroidiennes a doses dites « suppressives » avaient une diminution de
leur DMO en rapport avec un état d’hyperthyroidie subclinique. Ces constatations
ont conduit a redéfinir de fagon plus précise les modalités d’utilisation des
traitements par L-thyroxine et & insister sur I'importance d’un titrage preécis de
I’équilibre thyroidien.

L’utilisation de marqueurs biologiques du remodelage osseux a permis

également de mieux analyser les perturbations de la résorption ou de la formation

osseuse induites par les dysfonctionnements thyroidiens et d’apprécier précocement
les effets des traitements.

Ces nouveaux moyens d’évaluation de I’atteinte osseuse et le développement
des nouveaux moyens thérapeutiques anti-ostéoporotiques ont contribués a

I’amélioration de la prise en charge des conséquences osseuses thyroidiennes.




3-Epidémioloqgie:

L’hyperthyroidie touche cliniquement 0,5 % de la population générale.
Cependant 1 a 2% de la population réunissent les criteres biologiques
d’hyperthyroidie, et cette proportion atteint jusqu'a 3% des sujets de plus de 80 ans
[47].

L’incidence de I’hyperthyroidie et ces causes varient en fonction de l'origine
géographique des patients, de leur age et de leur sexe. Ainsi, la maladie de Basedow
représente 80% des hyperthyroidies en Islande ou I’apport iodé quotidien est normal
alors que le goitre toxique est la cause de plus de 50 % des cas au Danemark ou
I’apport iodé est faible (40-70upg/j) [64].

La prévalence de I’ostéoporose augmente de 5 % a I’4ge de 50 ans jusqu’a
50% a lI’age de 85 ans chez les femmes; chez les hommes, les chiffres sont
respectivement de 2,4 a 20 %.

Peu d’études se sont intéressées a la prévalence de I’atteinte osseuse au
cours des hyperthyroidies.

Radiologiquement sur une série de 187 hyperthyroidiens, La prévalence de
I’atteinte osseuse a été estimée a 8% [9].

Cette prévalence est plus élevée lorsque I’atteinte osseuse est évaluée par la
densitométrie osseuse. En effet une diminution significative de la DMO de I’ordre
delO a 30%, prédominant sur I’os cortical, par rapport & des sujets de méme age et
de méme sexe a été rapportée par beaucoup d’études chez les sujets
hyperthyroidiens [12, 68, 114, 115].

L’ostéose hyperthyroidienne survient 8 fois sur 10 chez la femme aprés la
meénopause et elle est susceptible de compliquer toute hyperthyroidie gu’elle gu’en

soit I’étiologie.




L’impact de I’hyperthyroidie sur la prévalence ultérieure des fractures reste
mal apprécié [110, 111]. Dans une grande étude de cohorte réalisée aux Etats-Unis
[18,55], chez 9516 femmes de plus de 65 ans (SOF ou Study of osteoporotic
Fractures), le risque relatif de fracture était pratiquement doublé en cas

d’antécédent d’hyperthyroidie (RR:1,7; IC 95%: 1,2-2,5).

4- Physiopathologie [93]:

L’excés d’hormones thyroidiennes au cours des hyperthyroidies est a I’origine
d’une augmentation de I’espace de remodelage osseux.

Cet effet résulte & la fois d’une augmentation du recrutement spatial de
nouvelles unités élémentaires de remodelage (BMU, bone multicellular unit) et de
leur fréquence d’activation [46]. Cette derniere est augmentée de pres de 160 % avec
une hyperactivité ostéoclastique mais aussi ostéoblastique, responsable d’une
diminution des périodes de résorption et de formation osseuse, respectivement de
38% et de 79% [22]. Il existe de ce fait une balance négative entre résorption et
formation osseuse, qui prédomine sur I’os cortical ou I’on note une augmentation
du diameétre des canaux de résorption, conduisant a une accentuation de la porosité
corticale et a une réduction de I’épaisseur corticale. Au niveau de I’os trabéculaire, il
existe aussi mais a un moindre degré une hyperrésorption osseuse qui entraine une
diminution de [I’épaisseur trabéculaire et une augmentation du risque de
perforations trabéculaires.

La perte osseuse qui en résulte est théoriquement réversible, dans la mesure,
ou lorsque le turnover retourne a un niveau normal, du fait du couplage entre

formation et résorption osseuse, toutes les BMU en phase de résorption entrent en

phase de formation, et les lacunes préexistantes sont comblées.




Le mécanisme intime de cet hyperremodelage osseux s’explique par I’action
directe des HT sur les cellules osseuses et tout particulierement sur les cellules
ostéoblastiques. En effets les HT stimulent la production ostéoblastique de RANK-L,
ainsi que de différents facteurs de croissance et/ou de cytokines (IL6 et IL8..), qui
régulent en retour la fonction ostéoclastique [10, 59, 109, 112].

Des travaux récents [48] suggerent de plus, que la TSH pourrait agir comme
un élément de régulation négative du remodelage osseux. Ces résultats seraient
donc de nature a suggérer que, indépendamment de I’action propre des HT sur le
tissu osseux, la diminution de I'action de la TSH au cours de I’hyperthyroidie
pourrait contribuer a I’atteinte osseuse.

Les meécanismes de prépondérance corticale de [I'atteinte osseuse de
I’hyperthyroidie, évidente au plan radiologique, sont encore mal expliqués.

Cette prépondérance corticale pourrait étre liée a l'augmentation, plus
importante dans I’os cortical (fémur) que trabéculaire, de certains marqueurs
géniques des ostéoclastes (phosphatase acide tartrate-résistante) et des

ostéoblastes (ostéocalcine, ostéopontine, phosphatase alcaline).

5-Clinigue : (ostéose hyperthyroidienne)

Actuellement la précocité du diagnostic et I’efficacité des traitements rendent
la phase d’hyperthyroidie souvent transitoire, et les signes o0sseux
exceptionnellement révélateurs ou au premier plan.

Néanmoins, I’hyperthyroidie reste une des causes fréquentes d’ostéoporose

secondaire, surtout en cas d’atteinte prolongée et sévere ou lorsque I’hyperthyroidie

survient chez des patients présentant une fragilité osseuse sous jacente (sujet age

ou femme ménopausée).




Les manifestations cliniques sont rares et non spécifiques, commune a toute
ostéoporose: rachialgies mécaniques, troubles de la statique vertébrale secondaires
aux tassements.

Les autres complications fracturaires au cours de la phase d’hyperthyroidie
sont devenues exceptionnelles.

Les formes hypercalcémiques sont aussi rares et posent le probléme de leur
association a une hyperparathyroidie primaire.

Les formes ostéomalaciques sont exceptionnelles.

Les signes cliniques de thyrotoxicose sont par contre souvent au premier plan:

Asthénie, perte de poids ;

Nervosité, anxiété, tremblement fin ;

Palpitations, tachycardie, voire fibrillation auriculaire, HTA ;

Diarrhée motrice. L’anorexie, associée a des nausées et vomissements
est plus rare

Infertilité, diminution de la libido, aménorrhée ;

Troubles des phaneres : ongles mous, cheveux fins et cassants ;

Parfois les signes cliniques de thyrotoxicose ne sont pas francs.
L’hyperthyroidie fruste peut cependant se compliquer d’une ostéose thyroidienne.

D’ou I’'intérét devant tout tableau d’ostéoporose d’évoquer une cause endocrinienne.

6) Les radiographies osseuses standards:

Les manifestations radiologiques de I’ostéose hyperthyroidienne ne se voient

presque plus actuellement. Il est donc important de réaliser une densité minérale

osseuse pour une meilleure évaluation de la perte osseuse.
Dans les formes sévéres ou non traitées d’hyperthyroidie on a pu cependant

constater des lésions assez évocatrices, avec au crane, augmentation des sillons
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vasculaires, hypertransparence du massif sphénoidal, images microgéodiques mal
limitées, de siege surtout frontal, donnant un aspect granuleux ou vermoulu, et aux
mains, un aspect feuilleté des corticales, grillagé des métacarpiens et des phalanges.

La corticale des os des membres apparait amincie, notamment aux membres

inférieurs, siége parfois de fractures spontanées.

7-Densité minérale osseuse par absorptiométrie biphotonigue:

L’absorptiométrie biphotonique a rayons X est une nouvelle technique de
mesure de la densité minérale osseuse. Elle est peu irradiante, reproductible, rapide,
et permet de mesurer la densité osseuse sur les sites habituels des fractures: rachis
lombaire, extrémité supérieur du fémur et avant-bras. Son utilisation a été validée
par de nombreuses études longitudinales réalisées chez la femme aprés la
ménopause, et au cours des ostéoporoses secondaires, dans les deux sexes.

Les résultats de la DMO peuvent étre exprimeés en valeur absolue, en g/cmz;
mais le plus souvent la mesure obtenue est comparée a des valeurs de référence
issues d’une population normale. Deux modes de présentation des résultats sont
utilisés: le Z-score, qui indique I’écart entre la valeur du patient et la valeur
moyenne de sujets normaux de méme age et de méme sexe ; le T-score qui traduit
I’écart entre la valeur du patient et la valeur moyenne des adultes jeunes du méme
sexe, exprimé ici encore en nombre d’écart-type.

Le développement de cette méthode de mesure a permis de mieux quantifier
le retentissement osseux des dysthyroidies et d’en suivre I’évolution.

Une diminution significative de la DMO de I’ordre del0 a 30%, prédominant

sur I’os cortical, par rapport a des sujets de méme age et de méme sexe a été

rapportée par beaucoup d’études chez les sujets hyperthyroidiens [12, 68, 114,115].




Cette diminution a initialement été documentée a I’extrémité inférieure du
radius [115], puis au niveau des vertébres et du fémur [56,96,104]. Cependant il
s’agit de données issues d’études transversales, la rapidité de correction de
I’hyperthyroidie par le traitement se prétant peu a des suivis longitudinaux.

L’intensité de I’atteinte osseuse parait dépendre de I’Age et du sexe des
sujets. Ainsi en cas d’hyperthyroidie infraclinique, secondaire & un adénome
toxique, la diminution de la densité osseuse, notamment fémorale, semble plus
marquée chez des femmes ménopausées ne recevant pas de traitement hormonal de
substitution.

Chez I’enfant, on note également une ostéopénie sévére en cas de maladie de
Basedow, avec une perte préférentielle au niveau de I’os cortical [69,75].

Il ne semble pas exister de corrélation entre la DMO et I’hormonémie
thyroidienne, ce qui serait en faveur d’un rble prédominant de la durée de
I’hyperthyroidie sur I’os plutdt que celui de sa séveérité.

Certaines études retrouvent par contre une corrélation inverse entre la DMO et

les anticorps anti RTSH [120].

8-Marqueurs biochimiques du remodelage osseux dans I’ostéose

hyperthyroidienne [32]:

a- Bilan phosphocalcigue :

Les premiéeres études biochimiques ont tenté d’évaluer le bilan calcique chez
les patients hyperthyroidiens.

La concentration sérique moyenne de calcium et de phosphore a été retrouvée

significativement supérieure chez les patients hyperthyroidiens par rapport a celle

d’une population témoin. Elle est notée chez 5 a 30% des patients selon les

différentes séries, de maniere plus fréquente (50%) lorsque le calcium ionisé est
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mesureé. L’hypercalcémie reste cependant souvent modérée, rarement supérieure a
120 mg/l (Elle peut étre sous estimée en raison de la fréquence de
I’hypoalbuminémie). La recherche d’un adénome parathyroidien associée est de
régle, notamment si la calcémie est supérieure a 120 mg/l, bien que cette
association soit exceptionnelle (syndrome de Llyod).

Cette hypercalcémie résulterait de la libération, a partir du cristal
d’hydroxyapatite, des ions Ca** et PO4-. L’hypercalcémie relative réduit les niveaux
sériques de PTH et de calcitriol, ces deux derniers étant négativement corrélés a la
T4 Libre, leurs taux se normalisent toutefois quand I’hyperthyroidie est traitée.

La calciurie des 24 heures est volontiers élevée (augmentation du calcium
ionisé et de la filtration glomérulaire, diminution de la réabsorption tubulaire du
calcium) ainsi que la phosphorémie (avec augmentation du taux de réabsorption des
phosphates).

Par ailleurs au cours des hyperthyroidies, il existe un état d’hyperremodelage
osseux, mis en évidence par lI'augmentation des marqueurs biochimiques de la
formation et de la résorption osseuse [30, 51,57], méme si les variations de ces
marqueurs sont peu prédictives du degré de I’atteinte osseuse. Ces marqueurs
permettent de plus d’évaluer précocement [I'efficacité  thérapeutique

comparativement a la DMO.

b- Marqueurs biochimiques de la formation osseuse:

La liaison de la T3 & son récepteur nucléaire au niveau des ostéoblastes

stimule directement la production: des PAL (isoenzyme osseuse), de I’ostéocalcine,

du propeptide d’extension du collagéne de type | et de I’'ostéoprotégérine.

Ainsi, les PAL et I'ostéocalcine sont respectivement élevés chez 30% et 65 a
90% des patients thyrotoxiques. Les premiéres études ont trouvé une corrélation

significative entre les PAL, les niveaux de T4 sérique et le volume ostéoide. Par
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contres les données sont contradictoires concernant la corrélation potentielle entre
ostéocalcine, PAL osseuse et T3L [17].

c- Marqueurs biochimiques de la résorption osseuse:

La T3 active indirectement les ostéoclastes via son action sur les ostéoblastes,
stimulant la résorption osseuse et la libération de marqueurs spécifiques tels :
I’hydroxyproline urinaire, la phosphatase acide tartrate résistante plasmatique, la
pyridinoline et la désoxypyridinoline, les télopeptides de collagénes de type | C et N
terminales.

Ainsi une élévation des niveaux de la pyridinoline urinaire est retrouvée chez
99% des patients thyrotoxiques, mais c’est surtout [I’élévation de Ila

désoxypyridinoline urinaire qui renseigne le mieux sur I’ostéose thyrotoxique.

9-Données histomorphométriques:

En histomorphométrie, il existe un hyperremodelage osseux, secondaire & une
augmentation du recrutement spatial des unités élémentaires de remodelage ainsi
que leur fréquence d’activation.

Ce hyperremodelage prédomine sur I’'os cortical ou I'on note une
augmentation du diametre des canaux de résorption conduisant & une accentuation
de la porosité corticale et a une réduction de I’épaisseur corticale.

L’os trabéculaire est aussi concerné mais a un moindre degre.
L’hyperrésorption osseuse entraine ainsi une diminution du volume trabéculaire
OSSeux.

Ce profil histomorphométrique est proche de celui de I’HPT mais la vitesse de

calcification est volontiers augmentée [22]. Néanmoins la production ostéoide peut

excéder la minéralisation osseuse, donnant alors un aspect ostéomalacique.




10-Formes cliniques

10-1 Effets des traitements par les hormones thyroidiennes:

L’administration de doses élevées d’HT entraine les mémes atteintes osseuses
que I’hyperthyroidie endogéne. En dehors des cas particuliers d’iatrogénie (parfois
volontaires), deux situations thérapeutiques doivent étre individualisées : les
traitements suppressifs de I’axe thyréotrope et les traitements substitutifs de
I’hypothyroidie.

a- Traitements suppressifs de la fonction thyroidienne:

L’indication princeps est le cancer thyroidien différencié hormonodépendant,
mais ce type de traitement est parfois administré en cas de goitre non toxique, voire
de nodule thyroidien. Dans de telles situations I’atteinte osseuse est avant tout liée a
I’utilisation de posologies supraphysiologiques de L-thyroxine ; Ainsi la majorité des
études transversales remontant au début des années 1990 ont rapporté une
déminéralisation osseuse, modérée de 5 a 9% surtout marquée au niveau corticale
(fémur, radius), mais touchant aussi le rachis chez les femmes ménopausées
poursuivant un traitement & doses suppressives [35,89]. Les études longitudinales

plus récentes utilisant des méthodes de mesure plus fiables, telle la DEXA, n’ont

cependant pas authentifié de diminution significative de la densité osseuse chez des

patients recevant un traitement a visée suppressive par rapport aux sujets controles
non traités [7,33, 35, 41, 44, 45, 49, 91, 103,119]. Une atteinte fémorale modérée
avec une diminution de 5 & 10% de la densité osseuse est parfois rapportée dans
certaines études [99].

La signification clinique d’une telle diminution, en termes de risque
fracturaire, apparait cependant négligeable, tout au moins chez les sujets ne

présentant pas de facteurs de risques additionnels [19,26]. D’aprés les données de




I’étude SOF, le traitement par HT n’apparait pas associé a une augmentation du
risque de fracture ostéoporotique, notamment aux vertébres et au col fémoral [53].

La disponibilité actuelle, quasigénéralisée, des dosages ultrasensibles de la
TSH permet de déterminer avec plus de facilité qu’au préalable, qu’elle doit étre la
dose minimale d’HT permettant la mise au repos de I’axe thyréotrope sans pour
autant induire d’hyperthyroidie infraclinique.

b- Traitements substitutifs :

Méme si les études dans cette situation sont beaucoup moins nombreuses que
dans le cadre des traitements suppressifs, le traitement thyroidien, lorsqu’il est
administré & des doses réellement substitutives, apparait sans conséquence sur la
densité osseuse [37,55,72,102]. De facon cohérente avec ces données
densitométriques, les rares études épidémiologiques disponibles ne font pas
apparaitre d’augmentation du risque de fracture du fémur chez des femmes
poursuivant un traitement thyroidien substitutif [18].

Une situation particuliere est celle de I'initiation de I’opothérapie chez des
sujets présentant une hypothyroidie profonde. Chez ces patients, la mise en route
du traitement s’accompagne en effet d’'une période transitoire de perte osseuse
rapide, tant vertébrale que fémorale, qui a été bien documentée par plusieurs études
longitudinales [56,60,94,101]. Les modifications du remodelage osseux sont
retrouvées précocement, des la mise en route du traitement avec une augmentation

des surfaces de résorption au 7¢ jour alors que les patients sont encore dans un état

d’hypothyroidie profonde [15]. Ces résultats sont expliqués par le ralentissement du

remodelage osseux basal chez les sujets présentant une hypothyroidie sévére et
ancienne. L’initiation de I’opothérapie substitutive entraine alors une activation et
une synchronisation des unités de remodelage avec une premiére phase

d’hyperésorption osseuse, a lI'origine d’une perte osseuse observée au cours de la
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1re année de traitement. Un suivi ultérieur de ces patients a montré que ce
phénoméne était transitoire et qu’il existait au cours de la 2¢ année, du fait de la
synchronisation entre la résorption et la formation osseuse, une récupération
complete de la masse osseuse, tout au moins au niveau vertébral, puisque la densité
fémorale restait plus basse que celle mesurée au début du traitement [116].

10-2 L’hyperthyroidie fruste:

L’hyperthyroidie subclinique est définie par des valeurs de TSH freinées en
présence de Taux normaux de T4.

Le risque osseux d’une hyperthyroidie fruste reste controversé, contrairement
aux effets déléteres connus de I’hyperthyroidie patente sur la DMO et le risque
fracturaire.

Plusieurs études de cohortes n’ont pas trouvé de diminution de la DMO en cas
d’hyperthyroidie fruste [6, 23,118]. La plus large de ces études a inclus 458 femmes

de plus de 65 ans divisées en 3 groupes (TSH basse, normale ou élevée) avec un

suivi de plus de 4 ans. Il n’a pas été observé de différence de la DMO entre les 3

groupes [6].

D’autres études ont par contre objectivé une diminution de la DMO
[25,79,66,114].

Méme si les effets de I’hyperthyroidie subclinique sur I’os reste un sujet de
discussion, il semble que les femmes ménopausées sont a plus grand risque de
perte osseuse et que le squelette axial est probablement le plus affecté.

10-3 Ostéose hyperthyroidienne masculine [10]:

Il'y a peu d’informations sur I’effet des HT sur la DMO et le risque fracturaire
chez ’homme.
S’il est claire que les HT ont un effet moindre chez ’lhomme comparativement

a la femme, beaucoup d’experts pensent toutefois que I’hyperthyroidie est I’'une des
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causes les plus importantes de fractures ostéoporotiques chez I’homme apres
I’alcoolisme, I’hypercorticisme et I’hypogonadisme.

Des études préalables ont montré que les patients hyperthyroidiens avaient
une DMO radiale basse, comparativement, a des sujets controles de méme age, et
ont 2 fois plus de risque de fracture du col du fémur.

Chez les patients de sexe masculin avec maladie de Basedow de début récent,
les valeurs de DMO ont méme été retrouvées réduites a des niveaux similaires a
celles rapportées chez les femmes hyperthyroidiennes. Comme chez la femme, ceci
est plus marqué au niveau de I’os cortical avec une relation significative avec les
taux de T4. Ceci est en accord avec I'amélioration de la DMO chez les patients
Basedowiens apres retour a I’euthyroidie.

10-4 Ostéose hyperthyroidienne de I’enfant et de I’adolescent [10]:

La maladie de Basedow survient plus rarement chez I’enfant et I’adolescent.
Son incidence est de 0,1 pour 100 000 patients chez les jeunes enfants et de 3 pour
100 000 patients chez les adolescents.

Une accélération de la croissance et de la maturation osseuse est observée
chez les enfants pré-pubeéres. Cette accélération de la croissance est notée plusieurs
mois avant le diagnostic, avec une avance de I’Age osseux de 1,5 a 2,5 ans
comparativement a I’age chronologique.

Durant la phase pré-pubertaire, la maturation osseuse est affectée par la GH
et les HT, alors que pendant la phase pubertaire, elle est plus influencée par les

hormones sexuelles. Ceci explique que I’accélération de la croissance est moins

visible pendant la période pubertaire comparativement a des sujets de méme age.

Chez les enfants pré-pubeéres, I’épiphyse est aussi significativement altérée

par I’excés d’HT.




Si la thyrotoxicose n’est pas traitée, I’avance statural peut entrainer a terme
une petite taille finale.

Une ostéoporose est notée chez les enfants et les adolescents présentant une
hyperthyroidie non traitée [84] ou au moment du diagnostic de la maladie de
Basedow, celle-ci prédomine sur I’os cortical. Elle est corrigée apres 1 & 2 ans de

traitement [69]

11-Diagnostic différentiel [92]):

Divers pathologies s’associent & une élévation du risque d’ostéoporose. On
distingue les ostéoporoses primitives (ostéoporose post ménopausique, ostéoporose
sénile ou d’involution, ostéoporose idiopathique du sujet jeune) et les ostéoporoses

secondaires qui répondent a des étiologies endocriniennes, métaboliques,

iatrogénes ou génétiques (Tableau ).

Au cours des ostéoporoses secondaires, les facteurs pathologiques

susceptibles d’accélérer la perte osseuse sont nombreux et souvent associés chez

un méme patient. D’ou I'intérét de mener une enquéte étiologique rigoureuse et
minutieuse, a la recherche de facteurs ou de pathologies susceptibles d’engendrer

une ostéoporose ou de s’associer a I’ostéose hyperthyroidienne.




Tableau |: Etiologies des ostéoporoses

Ostéoporoses primitives
Ostéoporose postménopausique
Ostéoporose sénile
Ostéoporose idiopathique juvénile
Ostéoporoses secondaires
1) Endocrinopathies:
Hypercorticisme endogéne
Hypogonadisme, Anorexie mentale
Hyperparathyroidie, diabete
2) Maladies digestives :
Gastrectomie
Résections intestinales étendues, entérocolopathies inflammatoires
Malabsorptions, malnutrition, nutrition parentérale
Hépatopathie chroniques sévéres
3) Maladies inflammatoires et systémiques
Rhumatismes inflammatoires (Polyarthrite rhumatoide,
spondyloarthropathies, lupus...) ; Mastocytose
4) Maladies génotypiques :

Maladie de lobstein

Autres maladies du tissu collagéne ou du tissu élastique

Hémochromatose, Homocystinurie
5) Maladies du tissu conjonctif :

Ostéogénese imparfaite, Syndrome de Marfan, Homocystinurie
6) Médicaments:

Corticoides, analogues de la GnRH

Anticonvulsivants, héparinothérapie prolongée




12-Traitement:

L’OHT répond en régle favorablement au traitement de I’hyperthyroidie.

Le traitement de I’hyperthyroidie peut étre :

Médical par antithyroidiens de synthése ou iode radioactif

Chirurgical nécessitant toutefois une préparation médicale préalable par les

antithyroidiens de synthése.

La mise en route d’un traitement préventif par des médicaments antirésorptifs
n’apparait pas nécessaire dans la majorité des cas.

Une situation particuliere est celle des sujets 4gés chez lesquels la mise en
route d’un traitement de prévention, notamment par biphosphonates, peut étre
particulierement recommandée.

Plusieurs molécules ont été étudiées pour essayer de prévenir I’accélération de
la perte osseuse causée par I’hyperthyroidie.

Des études ont montré une amélioration de la DMO avec l'utilisation des

biphosphonates : risédronate, alendronate et pamidronate par voie parentérale

[70,71,97].

Deux autres études supplémentaires chez des rats en hyperthyroidie et traités
par biphosphonates ont aussi démontré une amélioration de la DMO dans le cadre
expérimental [58,98]).

Une autre étude a noté une amélioration de la DMO sous traitement hormonal
substitutif de la ménopause [28].

La calcitonine a aussi permis une amelioration de la DMO dans une étude [3],
toutefois une étude préalable n’avait pas démontré d’amélioration de la DMO quand

la calcitonine était additionné aux antithyroidiens de synthése (carbimazole) [49,52].




La supplémentation en calcium et en 1-25 (OH) 2 vitamine D3 est bénéfique
chez les patients ayant une hyperthyroidie et une hypoparathyroldie concomitante,

ou en cas de carence vitaminique [43].

13-Evolution [81]:

Le traitement médical ou chirurgical de I’hyperthyroidie s’associe a une
correction de I’hyperremodelage osseux avec une récupération progressive du
contenu minéral osseux [85,96], et une réduction du risque fracturaire.

a) Marqueurs biochimigues du remodelage osseux [88]:

Siddiqui [107] et al ont montré que sous traitement par antithyroidien de
synthése, I’excrétion urinaire de pyridinoline et de désoxypyridinoline revenait a des
valeurs normales dés le 3¢ mois de traitement, alors que les marqueurs de la
formation osseuse (ostécalcine, ostéoprotégérine et I'isoenzyme osseuse des
phosphatases alcalines) diminuaient plus progressivement pour se normaliser a la
fin de la 1¢ année, témoin de la persistance pendant plusieurs mois d’un
hyperremodelage osseux [4, 74,82,107].

La PTH Iégérement freinée au cours de la phase d’hyperthyroidie, va voir son
taux s’élever aprés traitement et pendant la 1 ére année de suivi, ce qui peut
expliquer I’état d’hyperremodelage osseux malgré I’obtention de I’euthyroidie.

L’utilisation des marqueurs du remodelage osseux pour la surveillance des
malades sous traitement et I’évaluation thérapeutique, n’apparait cependant pas
claire.

b) Densité minérale osseuse:

Sur le plan densitométrique, toutes les études longitudinales rapportent une

amélioration de la DMO vertébrale et fémorale apres retour & un état d’euthyroidie.




Cependant la durée et I'importance de cette récupération varient considérablement
d’une étude a I'autre [56,96,107,115].

La récupération est parfois incompléte au niveau lombaire et au niveau du
triangle de Ward’s aprés 5 a 7 mois d’euthyroidie, et parfois jusqu'a 3 ans aprés
I’obtention de I’euthyroidie [2, 20,54,96].

Certaines études longitudinales suggeérent que des taux élevés de PAL, lan
aprés l’'initiation des antithyroidiens de synthese sont associées a une réduction des
valeurs de la DMO et peuvent prédire la mauvaise restauration de la DMO. Durant
cette phase, I’élévation de la PTH et la bioactivité de I'insulin-like growth factor-1
(IGF-1) peuvent étre responsable de la persistance de la perte osseuse. L’utilisation
de médicaments antirésorptifs peut alors étre encouragée chez de tels patients.

Dans une étude transversale, Langdahl [63] et al ont montré que des patients
ayant souffert d’hyperthyroidie présentait 4 a 6 ans apres le retour a I’euthyroidie,
des densités osseuses vertébrale, fémorale radiale et du corps entier similaires a

celles de sujets controles de méme age, et ceci quel que soit le mode de traitement

de I’hyperthyroidie (chirurgical, médical ou par iode radioactif).

c) Fractures [18,121]:

L’impact de I’hyperthyroidie sur la prévalence ultérieure des fractures reste
mal apprécié [110] .

Ainsi, dans un groupe de 330 patients traités pour hyperthyroidie dans les
années 1970-1974 a Malmdé en Suede, il n’était pas trouvé d’augmentation
d’incidence des fractures par fragilité osseuse au cours des 20 années suivantes,
comparativement au reste de la population [38].

Dans une autre étude cas-témoins portant sur 300 femmes de plus de 50 ans,
Solomon [110] et al n’ont pas trouvé d’augmentation de la prévalence des fractures

de hanche, des vertébres ou du poignet chez des femmes ayant recu des hormones
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thyroidiennes. En revanche, les femmes ayant des antécédents d’hyperthyroidie
avaient une tendance a présenter des fractures ostéoporotiques a un age plus jeune
(61,6 £ 10,6 ans versus 68,4 + 15,4 ans ; p < 0,01) que la population général [110].

Dans une grande étude de cohorte réalisée aux Etats-Unis [18,55] chez 9516

femmes de plus de 65 ans (SOF, Study of osteoporotic Fractures), le risque relatif de

fracture était pratiqguement doublé en cas d’antécédent d’hyperthyroidie (RR: 1,7 ; IC

95%: 1,2-2,5).

Un antécédent d’hyperthyroidie doit étre pris en compte dans I’évaluation du
risque d’ostéoporose. De méme, I’évaluation du taux de TSH apparait justifiée dans
le bilan d’une ostéoporose, surtout chez le sujet agé, afin de ne pas méconnaitre

une hyperthyroidie fruste infraclinique.




V. Malades et méthodes:

Notre travail & pour but d’évaluer I’effet de I’hyperthyroidie sur la DMO au
niveau lombaire et fémorale (col fémoral : CF et triangle de Ward’s : TW), ainsi que la
réversibilité de la perte osseuse apres contréle de I’hyperthyroidie.

Nous évaluerons également chez les patients hyperthyroidiens I’'influence de

la ménopause et de I’'intensité de I’hyperthyroidie sur la DMO.

Quarante-cinq patients marocains présentant une hyperthyroidie ont été
inclus dans I’étude (12 hommes et 33 femmes dont 14 ménopausées sans
substitution oestrogénique), leur &ge moyen est de 45,88 ans + 9,93 (variant de 29
ans a 65 ans).

Le diagnostic d’hyperthyroidie a été établi sur des arguments cliniques, des
examens para cliniques: TSHus (thyréostimuline ultra-sensible), T3L
(trilodothyronine libre), T4 L (tétraiodothyronine libre), scintigraphie thyroidienne au

Tc99m (technétium).

Ces patients ont été répartis en 2 groupes : groupe A (n =25 patients) ayant
une hyperthyroidie active (T4L >23,2pmol/l et/ou T3L >5,5pmol/l) et groupe B
(n=20 patients) ayant une hyperthyroidie contr6lée par le traitement médical
(9pmol< T4L < 23,2pmol/I et 2,6pmol/I< T3 <5,5pmol/l). Le traitement médical a
été basé sur la prescription de carbimazole a doses maximales dans la maladie de
Basedow (45 & 65 mg/jr) et submaximale dans le goitre nodulaire toxique (30mg)
pendant le 1 mois, avec ajustement des doses en fonction des résultats des

dosages hormonaux.




Nous avons également comparés nos résultats a une autre population témoin de
sujets normaux : groupe C (n=22, 5 hommes et 17 femmes dont 7 ménopausées
sans substitution oestrogénique), leur &ge moyen est de 46,81 ans + 10,79 (variant
entre 29 ans et 66 ans), sans antécédents de maladies thyroidiennes. L’appariement
des 3 groupes s’est fait selon I’adge, le sexe, le statut ménopausique et I'index de

masse corporelle (BMI).

L’apport calcique quotidien, le niveau d’activité physique ou sa régularité

n’ont pas été pris en compte.

On a exclu de I’étude les patients présentant d’autres facteurs de risque
osseux (hypercorticisme, hypogonadisme masculin ou ménopause précoce, diabéte,
maladie hépatique, rénale ou digestive, tabagisme et alcoolisme chronique). Les
patients atteints d’une maladie rhumatologique ou une arthrose sévere pouvant
rendre difficile I'interprétation de la DMO, ont été également éliminés (radiographie
standards du rachis et du basin réalisées systématiquement a I’entrée dans I’étude).

Tout nos patients sont des Marocains de race blanche, ne prenant pas de

supplémentation vitaminocalcigue ou de médicament interférant avec le

métabolisme osseux.

L’analyse biologique a compris le dosage : TSHus, T3L et T4L par méthode
immunoradiométrique. Les valeurs normales sont : (TSHus : 0,25-4uU/I, la limite
inférieur de détection est de 0,02 puU/ml), (FT4: 9-23,2pmol/l), (FT3: 2,6-
5,5pmol/l).

La DMO a été mesurée au Rachis lombaire (L1-L4), au col Fémoral et au

triangle de Ward’s par absorptiométrie biphotonique de type Hologic QDR 4500 C. le
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coefficient de variation n’atteignait pas 1%, la DMO a été exprimé en g/cmz2, et en Z

score.

L’analyse statistique est réalisée en utilisant le programme SPSS10.0. Les

résultats sont exprimés en moyenne £SEM. lIs ont été considéré comme significatifs

en cas de p< 0,05. Le test de t student a été utilisé pour la comparaison des

moyennes et le test de Chi-2 a été utilisé pour la comparaison des variables
quantitatives et des pourcentages. L’analyse de régression linéaire a été choisie pour
évaluer la relation entre les DMO (en g/cm?) et le statut ménopausique ainsi que le

degré d’hyperthyroidie.




V. Résultats :

Les données cliniques de nos patients et des sujets contréles sont détaillées

dans le tableau II.

Tableau |l : Caractéristiques clinigues des patients et des sujets contréles

Groupe A

(n = 25)

Groupe B

(n = 20)

Groupe C

(n=22)

Moyenne d’age (année)

Sexe

Homme

Femme non ménopausée

Femme ménopausée

Durée post ménopause

BMI (kg/m?2)

46,64+ 9,64

7/25 (28 %)

10/25 (40 %)

8/25 (32 %)

7,37

24,65%3,90

44,95+10,45

5/20 (25 %)

9/20 (45 %)

6/20 (30 %)

7,83

24,41+2,80

46,81+10,79

5/22(22,72%)

10/22(45,45%)

7/22(31,81%)

25,36+2,85

Groupe A : hyperthyroidie active, Groupe B: hyperthyroidie controlée,
Groupe C : sujets contrdles, BMI : indice de masse corporelle,
NS : non significative.

Aucune différence significative n’a été observée entre les 3 groupes, en ce qui

concerne I’age, le sexe, le statut ménopausique, la durée de la ménopause et le BMI.




Les principales caractéristiques biologiques des 3 groupes sont résumées

dans le tableau Ill.

Tableau lll : résultats biologiques des patients et des sujets contrbles

Groupe A Groupe B Groupe C

TSHus (VN : 0,25a 4muU/l) | 0,07%0,08é x x 1,02+1,08 1,44+0,80

FT4 (VN : 92 23,2 pmol/l) | 40,68+17,21&d+ x | 17,53+4,43%  15,34+227

FT3 (VN : 2,64 5,5pmol/l) | 11,61+ 5,62&&x « | 4,18+0,80 3,97+1,04

Durée de [I’euthyroidie 6,95+3,11

(mois)

% <0,001 vs groupe B.
& <0,000 vs groupe B.
* <0,05 vs groupe C.

* *<<0,000 vs groupe C

Dans le groupe A, la TSH est indétectable < 0,02mU/| dans 10 cas : 40%, elle

est >0,02muU/1 dans 15 cas : 60%.




Tableau 1V : Densité minérale osseuse des patients et des sujets controles (Z score)

Groupe A Groupe B Groupe C

DMO lombaire -0,818+1,35%x % | -0,704+1,13*x* | +0,166+1,18

DMO col fémoral -0,460+0,98 -0,296+0,88 +0,239+1,02

DMO triangle de Ward’s | -0,492+1,10* ~0,335+1,07 +0,140+0,93

*P<0,05 vs groupe C,

* xP <0,01 vs groupe C.

Une baisse significative de la DMO (Z score) a été notée dans le groupe A

comparativement au groupe contrdle dans les différents sites mais de maniére plus

marquée au niveau trabéculaire (p L : 0,005, p CF : 0,011, p TW : 0,019) (tableau VI,
figure:11).

Les patients du groupe B ont une DMO plus élevée que le groupe A mais la
différence n’est pas significative (p L : 0,379, p CF: 0,280, p TW : 0,316) ; leur DMO
est, par ailleurs, nettement inférieure au groupe contrdle sauf au niveau du TW (p L :

0,009, p CF: 0,038, p TW : 0,068) (tableau VI, figure:11).




04

0,2

-0,2 A

04 -

Densité minérale osseuse

-0,6 -

-0,8

8§

8§

Lombaire

Col fémoral

Triangle de Ward's

E Groupe A

E Groupe B

i Groupe C

Figure 11 : Densité minérale osseuse (Z-score) chez les patients des trois groupes

8 < 0,05 vs groupe C.

88 < 0,000 vs groupe C.




Tableau V : Densité minérale osseuse (Z score) en fonction du statut ménopausigue

chez lez patients avec hyperthyroidie active

F préménopausées F postménopausées

(N :10) (N :8)

DMO lombaire -0,344+1,460 - 1,02+0,875

DMO fémorale -0,373+1,087 -0,547+0,645

DMO T Ward’s -0,167+0,816 -0,761+0,953

Dans le groupe A (hyperthyroidie active), le taux de perte osseuse, aprés

ajustement pour le Z score, n’est pas significativement différent chez les femmes pré

et post ménopausées (tableau V).




Tableau VI : Densité minérale osseuse (Z score) en fonction du taux de TSHus chez

les patients du groupe A

TSH <0,02 TSH >0,02

(N=10) (N=15)

DMO lombaire -0,802+1,76 -0,831+0,71

DMO fémorale -0,399+1374 -0,501+0,667

DMO T Ward’s -0,743+1,482 -0,325+0,774

La DMO ne parait pas étre influencée, par ailleurs, par l'intensité de

I’hyperthyroidie (tableau VI).




VI. Discussion:

L’ostéoporose est une complication fréquente de I’hyperthyroidie. Elle résulte
d’une augmentation du remodelage osseux, intéressant a la fois la résorption et la

formation osseuse [76].

Le développement de nouvelles méthodes de mesure de la DMO,
particulierement I’'absorptiométrie biphotonique permet une meilleure appréciation
de la perte osseuse et de son évolutivité sous traitement, laissant espérer une

meilleure prise en charge thérapeutique.

1) DMO chez les patients hyperthyroidiens :

Dans notre, étude, nous avons comparé la DMO par absorptiométrie
biphotonique au niveau lombaire et fémorale (Col du fémur et triangle de Ward)
chez des patients présentant une hyperthyroidie active (groupe A) versus un groupe

contrble apparié pour I’age, le sexe, le BMI et le statut ménopausique.

La DMO est significativement abaissée au niveau des 2 sites, mais de fagon

plus marquée au niveau de I’os trabéculaire.

Des résultats similaires ont été obtenus par Gomez [32], qui note une
réduction de la masse osseuse (Z score) au rachis lombaire de -1,4 (P <0,001) et au

col fémoral de -0,7 (P <0,05) chez les patients hyperthyroidiens.

Diamond rapporte également une réduction de la DMO plus accentuée au

niveau de I’os trabéculaire qu’au niveau de I’os cortical [20].




Notre population comprend des femmes ménopausées (32% des cas), ce qui

peut expliquer la prédilection de I’atteinte osseuse pour le site trabéculaire.

D’autres auteurs par contre retrouvent une baisse marquée de la DMO de

I’ordre de 10 & 30%, sans site de prédilection, ou le plus souvent prédominante au

niveau corticale [8,12,65,68,69,79,114,115].

La perte osseuse est par ailleurs négativement corrélée avec le taux

d’ostéocalcine (r = -0,47, p <0,05) et des phosphatases alcalines (r = -0,64, p

<0,01) dans ces derniéeres études [66,125].

2) Influence du statut ménopausigue sur la DMO des patients

hyperthyroidiens:

La comparaison de la DMO en fonction du statut ménopausique chez les
patients du groupe A (hyperthyroidie endogéne) ne révele pas de différence

significative.

Nos résultats rejoignent ceux de Wakasugi [125] et de Serraclara [105] qui ne
retrouvent pas de différence significative de la DMO exprimée en Z score entre les

femmes pré et post ménopausiques présentant une hyperthyroidie.

Ceci suggére que le retentissement osseux de [I’hyperthyroidie est
suffisamment important dépassant largement la perte osseuse induite par la

meénopause.




Faber et Galloe [23] notent par contre un impact osseux plus important chez

les femmes ménopauseées, suivies pour hyperthyroidie exogéne.

Tauchmanova [114] objective également une baisse de la DMO plus

importante chez les femmes ménopausees.

Chez les femmes ménopausées en thyrotoxicose, plusieurs facteurs sériques
et du microenvironnement osseux interagissent entrainant une élévation de I’activité
des ostéoclastes et par conséquent une perte osseuse. Ceci est d0 a la fois a
I’élévation des HT et a la carence oestrogénique. Le déficit relatif en
déhydroépiandrostérone (DHEA) et en IGF-1 survenant a la ménopause peut
constituer un facteur de risque additionnel accélérant la perte osseuse. Le turnover
osseux élevé dans la phase post ménopausique précoce accélérera la perte osseuse

induite par les HT [8]. Contrairement, a la période post ménopausique tardive,

caractérisée par une perte osseuse ralentie. Les HT ont alors un effet moins délétére

sur le remodelage osseux.

3) Intensité de I’hyperthyroidie et DMO :

La perte osseuse n’est pas corrélée dans notre étude, a l'intensité de

I’hyperthyroidie.

D’autres études également, ne retrouvent pas de corrélation entre le taux de
TSH, le taux des hormones thyroidiennes et le degré de perte osseuse. Ce qui serait
en faveur d’un réle prédominant de la durée de I’hyperthyroidie sur I’os plutét que

celui de sa sévérité.




De plus dans une grande étude de cohorte américaine conduite chez 9516
femmes de plus de 65 ans (SOF ou study of osteoporotic fractures), Bauer [7] n’a pas

retrouvé de relation entre la TSH de base et la vitesse de perte osseuse ultérieure.

D’apres Jodar et Wakasugi [50,125] il existerait plutdt une corrélation inverse
entre le taux des anticorps anti-récepteurs de la thyréostimuline et la DMO évoquant

le r6le de I'auto-immunité dans la perte osseuse chez les patients hyperthyroidiens.

Au cours d’études transversales, menées chez des patients présentant une
maladie de Basedow, il existe une relation plus étroite entre les marqueurs du
remodelage osseux (PAL, pyridinoline urinaire et désoxypyridinoline urinaire) et les
anticorps anti récepteurs de la TSH (TRAB) qu’avec le niveau de TSH. Les TRAB
peuvent donc affecter le métabolisme osseux indépendamment de la fonction
thyroidienne. Cette hypothése est soutenue par une étude récente démontrant la

présence de récepteur fonctionnel de la TSH sur les ostéoblastes.

Nous n’avons pas pu réaliser le dosage des TRAB chez nos patients

hyperthyroidiens, Cependant certaines études n’ont pas retrouve de différence de la

DMO quel que soit I'étiologie de I’hyperthyroidie (Maladie de Basedow, goitre

multinodulaire toxique et nodule toxique) [105].

Enfin chez I’adulte hyperthyroidien, le risque de perte osseuse dépendrait
aussi du polymorphisme du récepteur de la vitamine D avec une perte plus

fréquente chez les sujets ayant le génotype BB [86].




4) Evolution de la DMO sous traitement :

Les données concernant I’évolution de la masse osseuse apres traitement
d’une thyrotoxicose sont trés fragmentaires et pas toujours concordantes. Dans
notre étude, aprés 7 mois d’obtention de I’euthyroidie, la DMO n’est pas tellement

différente du groupe A.

Plusieurs études rétrospectives ont évalué I’évolution de la DMO aprés
traitement de I’hyperthyroidie. Malgré que toutes ces études aient montré une
amélioration de la DMO vertébrale et fémorale apres retour & un état d’euthyroidie,
la durée et I'importance de cette récupération varient considérablement d’une étude

a l'autre [56,96,107,115]).

Dans une étude portant sur 96 patients hyperthyroidiens traités avec du
carbimazole, la DMO au niveau du calcanéum et de lI’avant bras a montré une
amélioration significative dans les 3 & 6 mois (12% et 15% respectivement) et la
normalisation a été obtenue au niveau des 2 sites 6 mois a 3 ans apres I’initiation du
traitement. La DMO au niveau du calcanéum et de I’avant bras a augmenté de 33% et

de 31% respectivement a la fin de I’étude [68].

Deux études ultérieures ont montré une amélioration de la DMO aprés 1 a 2

ans de traitement, mais la DMO dans ces 2 études restait significativement réduite

comparativement a des sujets contréles normaux [56,115].

Trois études supplémentaires ont démontré une amélioration de la DMO avec
le traitement de I’hyperthyroidie, méme s’il n’y a pas eu nécessairement retour a la

norme a la fin de la période d’étude [2,20,96]).




Diamond [20] constate une réversibilité de l’atteinte osseuse au niveau du
rachis lombaire au bout d’un an d’euthyroidie, mais le plus souvent la récupération

osseuse n’est obtenue qu’aprés 4 voire 5 ans d’euthyroidie [62,96].

Plusieurs études rétrospectives ont comparés la DMO chez les patients
antérieurement traités pour hyperthyroidie et des sujets contrbéles. La plus
importante de ces études a compris 164 patients antérieurement traités ou non pour
hyperthyroidie. Chez ces patients la DMO est significativement réduite dans les 3
premieres années qui suivent le diagnostic, mais la DMO n’est pas significativement

différente des sujets normaux contréles au dela de 3 ans de traitement [54].

Trois autres études plus petites ont aussi trouvé que la DMO était normale

chez les patients antérieurement traités pour hyperthyroidie [63,83].

Une étude menée chez 106 patientes ménopausées, ayant un antécédent
d’hyperthyroidie traitée, montre une diminution de la DMO chez toutes les patientes
ayant recu I’'iode radioactif. Les patientes hyperthyroidiennes antérieurement traitées
par chirurgie et recevant de la lévothyroxine ont une réduction de la DMO. Il n’y a

pas de diminution significative de la DMO chez les patientes en euthyroidie apres

chirurgie et ne recevant pas la Iévothyroxine [34].

A partir des données de la littérature, il apparait donc que le traitement de
I’hyperthyroidie améliore la DMO au dessus des valeurs de base. Méme s’il n’est pas
certain que la DMO retourne aux valeurs normales chez les patients traités pour

hyperthyroidie.




De plus ces données suggérent que les patients traités par thyroidectomie et
antithyroidiens de synthese améliorent de fagon plus importante leur DMO que ceux

traités avec I’iode radioactif.

Il convient de signaler que méme aprés normalisation de la DMO, le risque
fracturaire reste élevé chez ces patients, probablement en rapport avec la

persistance d’altération microarchitecturale osseuse, non détectées par la DMO.

Ainsi dans la série de Bauer [6] le risque de fracture de la hanche est multiplié
par 2,2 chez les patients présentant des antécédents d’hyperthyroidie ; ce risque

persiste méme apres ajustement des taux de TSH et de la DMO.

Cummings [18] rapporte également une augmentation du risque fracturaire au

niveau de la hanche chez les patients ayant des antécédents d’hyperthyroidie.

Dans une grande étude de cohorte réalisée aux Etats-Unis [18] chez 9516

femmes de plus de 65 ans (SOF ou Study of osteoporotic Fractures), le risque relatif

de fracture était pratiguement doublé en cas d’antécédent d’hyperthyroidie (RR:

1,7 ; IC 95%: 1,2-2,5). Cette relation ne pouvait cependant pas étre complétement
expliquée par une diminution de la densité osseuse, En effet un suivi longitudinal
d’une partie de cette cohorte n’a pas permis de relier le niveau de la TSH de base et
notamment une diminution du taux de TSH ( plus fréequemment rencontré chez les
patientes ayant des antécédents d’hyperthyroidie) avec une diminution significative
de la densité osseuse ou une augmentation de la perte osseuse au cours du suivi. Ce
qui suggeére l'intervention d’autres facteurs, telle une diminution de la force

musculaire ou des altérations de la micro-architecture osseuse [7].




Il est donc important de considérer que les patients présentant une
hyperthyroidie contr6lée comme a risque osseux, et ce méme aprés plusieurs

années d’euthyroidie.

Des études seront nécessaires dans I’avenir pour mieux identifier les patients

dont la récupération est insuffisante.

Certaines études longitudinales suggeérent que des taux élevés de PAL, lan

aprés l'initiation des antithyroidiens de synthese est associée a une réduction des

valeurs de la DMO et peut prédire la mauvaise restauration de la DMO.

Durant cette phase, I’élévation de la PTH et la bioactivité de I'insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) peuvent étre responsable de la persistance de la perte

osseuse.

L’utilisation de médicaments anti-résorptifs pourra alors étre encouragée chez
de tels patients. La place des biphosphonates en plus du traitement par les

antithyroidiens de synthése est a discuter [70].




VIl. Conclusion :

Notre étude démontre que la DMO est diminuée chez les patients

hyperthyroidiens, avec une prédilection pour I’os trabéculaire.

La perte osseuse ne semble pas étre influencée par le statut ménopausique,

ni par la sévérité de I’hyperthyroidie.

La réversibilité de la perte osseuse sous traitement n’est que partielle au bout
de 7 mois d’euthyroidie, et d’aprés certaines études jusqu'a 3 ans apres I’obtention
de I’euthyroidie.

Un traitement préventif antirésorptif peut donc étre proposé chez certains
patients suivis pour hyperthyroidie, d’autant plus gqu’il existe d’autres facteurs de
risque Oosseux.

Enfin on peut conclure que I'absoptiométrie biphotonique est un moyen non
invasif pour le diagnostic d’ostéoporose thyrotoxique et pour le monitorage

thérapeutique.




RESUME

L’ostéoporose est une complication fréquente de [I’hyperthyroidie, mais
souvent non évaluée.

Notre étude s’est proposée d’étudier la densité minérale osseuse (DMO) par
absorptiométrie biphotonique au niveau lombaire (L1-L4), col fémoral (CF) et
triangle de Ward (TW), chez 45 patients hyperthyroidiens (groupe A : n 25
hyperthyroidie active, groupe B : n 20 hyperthyroidie contrélée par le traitement
meédical, avec une durée moyenne d’euthyroidie de 7 mois), comparés a un groupe
contréle (groupe C : n 22). Ces 3 groupes sont apparies pour I’age, le sexe, le statut
meénopausique et le BMI.

Une baisse significative de la DMO (z score) a été notée dans le groupe A
comparativement au groupe contrdle dans les différents sites mais de maniére plus
marquée au niveau trabéculaire (p L : 0,005 ; p CF: 0,011 ; p TW: 0,019).

Dans le groupe A, on ne note pas de différence significative de la DMO (apres
ajustement pour le Z score) quelque soit le statut ménopausique (p L : 0,12, p CF :
0,33, p TW : 0,09) ou le degré d’hyperthyroidie (p L : 0,48, p CF: 0,41, p TW : 0,21).

La DMO des patients du groupe B, n’est pas significativement différente de
celle du groupe A (p L : 0,37, p CF : 0,28, p TW : 0,31), et significativement plus
basse que celle du groupe contrdle sauf au niveau du TW (p L : 0,009, p CF : 0,038,
p TW: 0,068).

Il est important donc de considérer les patients présentant une hyperthyroidie

a risque osseux, et ceci méme apres obtention de I’euthyroidie.

Mots-clés :

Ostéoporose, hyperthyroidie, densité minérale osseuse.




Summary:

Osteoporosis is a common complication of hyperthyroidism, but it is not often
evaluated.

The aim of this study is to examine bone mineral density (BMD) (dual energy
X-ray absorptiometry: DEXA) in lumbar spine (L1-L4), femoral neck (FN) and Ward’s
triangle (TW) in 45 hyperthyroid patients (group A: n 25 active hyperthyroidism,
group B: n 20 controlled hyperthyroidism on medical therapy, after a mean of 7
months of euthyroidism), compared to control group (group C: n 22). These 3
groups are adjusted by age, sex, menopausal status and BMI.

In hyperthyroid patients (group A), as compared to the control group, we
noticed a significant reduction of BMD (z score) in different sites, more markedly in
the lumbar spine (p L1-L4: 0,005; p FN: 0,011; p TW: 0,019). In group A, no
differences were found between BMD values after adjustment for Z score whatever
the menopausal status (p L: 0.12; p FN: 0.33; p TW: 0.09) and degree of
hyperthyroidism (p L: 0.48; p FN: 0.41; p TW: 0.21).

The degree of BMD in group B patients was different from that of patients in
group A (p L: 0.37; p FN: 0.28; p TW: 0.31). and was significantly lower than in those
of group C except for the TW (p L: 0.009; p CF: 0.038; p TW: 0.068).

We conclude that it is important to consider that after reaching euthyroidism

hyperthyroidism patients present a bone risk.

Key words:

Osteoporosis, hyperthyroidism, bone mineral density.
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