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Serment d'frypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

e G

m’engage solennellement d consacrer ma vie au service de ["humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 Q.(
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LISTE DES ABREVIATIONS :

: Insuffisance rénale chronique terminale

: Hémodialyse chronique

: Dyshormonémies des affections non thyroidiennes
: Débit de filtration glomérulaire

: Hypertension artérielle

: Triiodothyronine

: Tétraiodothyronine

: Hormone thyréo-stimulante ultrasensible

: Parathormone

: Glomérulonéphrite aigue

: Hyalinose segmentaire et focale

: Glomérulonéphrite membrano-proliférative
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Le syndrome de la maladie euthyroidienne chez les hémodialysés chroniques : étude transversale

INTRODUCTION




Le syndrome de la maladie euthyroidienne chez les hémodialysés chroniques : étude transversale

L'insuffisance rénale chronique terminale est une pathologie chronique fréquente, qui

constitue un probléeme de santé publique au Maroc et au monde entier.

Elle concerne 1500 a 2000 par millions d’habitants, avec une incidence présumée de 100 a

200 par million d’habitants par an.

Elle s’observe a tout dge surtout chez les sujets agés.

L’insuffisance rénale chronique terminale expose, vu le dysfonctionnement endocrine et
exocrine des reins, a l'altération des différents organes et systemes, parmi eux le systeme

endocrinien.

A coté des complications parathyroidiennes bien démontrées et recherchées
systématiquement chez les insuffisants rénaux chroniques en hémodialyse, la glande thyroide
subit, elle aussi, suite a I’étroite relation avec les reins, des modifications a la fois fonctionnelles et
morphologiques, le plus souvent méconnues et de découverte fortuite et dont la physiopathologie

reste complexe et mal élucidée.

« Le syndrome de la maladie euthyroidienne » avec le « syndrome de baisse de la T3 »
représente la principale de ces anomalies, associant une hypothyroidie biologique avec une

euthyroidie clinique.

Ce dysfonctionnement endocrinien est grave du fait que des données épidémiologiques I'ont

incriminé comme facteur de risque cardiovasculaire indépendant.

D’autres troubles thyroidiens peuvent également compliquer une insuffisance rénale
chronique terminale ; I'hyperthyroidie qui reste exceptionnelle tandis que le goitre nodulaire

demeure I’lanomalie morphologique la plus retrouvée.

Le but de notre étude est d’établir le profil thyroidien des patients hémodialysés chroniques
pour déterminer la fréquence du syndrome de la maladie euthyroidienne et ses facteurs prédictifs ;

afin de mettre en valeur la nécessité d’une prise en charge adéquate de cette complication.
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|. TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude transversale multicentrique, incluant le centre d’hémodialyse du CHU
MED VI et un centre d’hémodialyse privé ; dont le but est d’étudier les caractéristiques cliniques et
biologiques des patients hémodialysés chroniques porteurs de différentes anomalies thyroidiennes,

en particulier le syndrome de la maladie euthyroidienne.

II.  CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

Le test diagnostique sur lequel a reposé cette étude a été le bilan thyroidien : clinique,
biologique et radiologique.

Nous avons sélectionné et exploré 390 dossiers de patients hémodialysés chroniques.

1) Ciritéres d’inclusion :

®,

< Nous avons inclus :

Des adultes agés plus de 20 ans
- Suivis pour une insuffisance rénale chronique terminale en hémodialyse

chronique de plus de 6 mois.

2) Critéres d’exclusion :

% Nous avons exclus :

- Les malades suivis auparavant pour une dysthyroidie, centrale ou
périphérique.

- Les malades sous traitement pouvant interférer avec la fonction
thyroidienne (type : amiodarone, rifampicine, lithium et le traitement
hormonal substituf).

- Les malades dont les données cliniques ou paracliniques étaient

incompletes.

Au total nous avons retenu 64 dossiers. (Figure 1)
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390 dossiers collectés et analysés :

Pour bilan thyroidien

Bilan thyroidien incomplet 4
non fait comportant la TSH seule 64 dossiers retenus
il Tt
15

Pour arrét de

Patients déja suivis pour

I’hémodialyse une dysthyroidie

Figure 1 : Criteres de recrutement des dossiers des hémodialysés chroniques

I1l.  VARIABLES ETUDIEES :

1. Les données démographigues :

+ L’age.

%+ Le sexe.

% La profession.

%+ La couverture sociale.

=% L’origine géographique.
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2. les données clinigues :

4+ Les antécédents médicaux et chirurgicaux.
4+ La néphropathie causale.
L’ancienneté de I’lhémodialyse.

Les modalités de I’hémodialyse.

 + &

La dose et la qualité de I'hémodialyse.

3. Les données clinico-biologiques :

4+ Le poids (kg) et I'indice de masse corporelle (kg/m?2).

4+ Le taux d’hémoglobine (g/dl).

La ferritinémie (ng/ml).

Le bilan inflammatoire : (CRP en mg/l ; B2microglobuline en mg/I).

Le bilan nutritionnel.

£ + ¥+ ¥

Le bilan phosphocalcique : (Calcémie en mg/Il ; Phosphorémie en mg/I).

4. Le profil parathyroidien :

4+ La parathormone (pg/ml).

4+ L’imagerie cervicale : échographie et/ou scintigraphie.

5. Le profil thyroidien :

*+ Les signes cliniques de I’hypo et I’hyperthyroidie.
L’examen de la région cervicale.

La TSHus (mUl/I).

T4 (ng/l).

T3 (pg/ml).

Les données de I’échographie de la loge thyroidienne.

£+ + # &£ £

Les données de la scintigraphie cervicale.
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6. Les modalités thérapeutiques :

+ Le traitement martial.

+ Le traitement hormonal substituf.
4 Le traitement chirurgical.
"8

Autres traitements.

7. Le profil des complications au long court de I’lhémodialyse :

+ Complications cardiaques.
Complications infectieuses.

Complications ostéominérales.

£+ ¥

Complications neurologiques.

IV. LES DEFINITIONS UTILISEES :

< La qualité d’hémodialyse a été jugée sur la base du Kt/V, il refléte la quantité totale de
I'urée éliminée par séance. Il est calculé par la formule de Daugirdas, en se basant sur les
concentrations de I'urée dans le sang au début et a la fin de la séance, la durée de la séance

et la perte du poids.

Sa valeur seuil est de 1,2.

% Les prélevements sanguins ont été faits avant le branchement des malades en dialyse.

% Le dosage du taux sanguin des hormones thyroidiennes a été effectué : La FT3, la FT4 par la
méthode radio-immunologique selon le principe de compétition en utilisant un anticorps
marqué; et la TSH ultrasensible selon la méthode immuno radiométrique de type sandwich.

< Les valeurs de référence considérées pour les hormones thyroidiennes sont:

e T3l =2,5-3,9 pg/ml
e T4l =6-12ng/l

e TSHus = 0,34-5,6 mUl/I.
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% Pour le reste des parametres biologiques :
e Hémoglobine cible = 11g/dI
e Ferritinémie = 200-500 g /ml
e PTH1-84 =150- 300 pg/ml
e Calcémie = 84-95 mg/I

e Phosphorémie = 35-45 mg/I

% Le syndrome de la maladie euthyroidienne” appelé récemment “dyshormonémies des
affections non thyroidiennes” ou “non thyroidal illness” est définie par quatre profils

différents :

Le syndrome de baisse de T3, le syndrome de baisse de T3 et baisse de T4, le syndrome de T4

élevé et autres anomalies.

Il associe une anomalie des hormones thyroidiennes périphériques T3 et/ou T4, une TSH

normale avec une euthyroidie clinique.
< Nous avons défini biologiquement 3 groupes de malades :

Le 1er groupe : Les patients hypothyroidiens ayant une T3<2,5pg/l et ou T4<6ng/I, le taux de

TSH élevé ou normal.

Le 2&me groupe : les patients hyperthyroidiens ayant une TSH basse avec une concentration

normale ou élevée de T3 et ou T4.

Le 3@me groupe définit les patients euthyroidiens dont les taux de T3, T4 et TSH étaient dans la

fourchette normale.

V. L’ANALYSE STATISTIQUE :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS. L’analyse statistique des données a

été réalisée au laboratoire d’épidémiologie de la faculté de médecine de Marrakech.
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Nous avons utilisé pour I’analyse des variables quantitatives : la moyenne =+ [|'écart-
type ; et pour les variables qualitatives : le pourcentage.
Pour I'analyse analytique, nous avons utilisé le test T student pour la comparaison des
moyennes, et le test chi-2 pour la comparaison des pourcentages.

La différence a été considérée comme significative quand la valeur de p était inférieure a 0,05.
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I. RESULTATS GLOBAUX :

1) Données épidémiologiques :

11 Age :

La moyenne d’age de nos patients était de 52,04+11,25 ans avec des extrémes de 30 ans et

83 ans.

1.2 Sexe ratio :

La répartition des patients selon le sexe a montré une légere prédominance masculine avec
33 hommes (51,6%) et 31 femmes (48,4%) (Figure 2). Le sex-ratio (nombre d’hommes / nombre de

femmes) a été de 1,07.

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe.

1.3 Répartition des patients selon la classe d’age et le sexe :

La différence entre les moyennes d’age des 2 sexes n’était pas statistiquement significative

(Figure 3).
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Nombre de cas

30

25

20

E Hommes
15

E Femmes

id Total

10

20-29ans 30-39ans 40-49ans 50-59ans 60-69ans >70ans

Figure 3 : Répartition des malades par tranche d’age et de sexe.

1.4 L’origine géographique :

La quasi-totalité des patients provenaient du milieu urbain (95,3%), de la ville de Marrakech.
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2) Données cliniques :

2.1 Antécédents pathologiques :

o Antécédents personnels :

Tableau | : les antécédents pathologiques des patients : (n=64)

Nombre de cas Pourcentage (%)
Diabete 10 15,6
HTA 21 32,8
Cardiovasculaires 5 7,8
Endocriniens 0 0
Maladie de systeme : 4 6,3
- Lupus systémique : 2 3,1
- Sclérodermie : 1 1,5
- Goutte : 1 1,5
Urologiques : 10 15
- Malformative : 6 10
- Acquise : 4 6,2
Prise médicamenteuse 0 0
Chirurgicaux : 3 4,6
- Chirurgie cervicale : 0 0
- Chirurgie autre : 3 4,6
Autres : 5 7,8
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e Antécédents familiaux :

Concernant les antécédents familiaux, 2 patients (soit 3,1%) avaient un patient hémodialysé
dans la famille, un patient avait un cas familial suivi pour une polykystose rénale ; aucun antécédent

endocrinien familial n’a été noté.

2.2 Lanéphropathie causale :

La néphropathie en cause était connue chez 35 patients (54,6%) ; Elle était dominée par la
néphropathie hypertensive et la néphropathie diabétique ; notée respectivement chez 9 patients
(soit 14%), et 8 patients (soit 12,5%). La polykystose rénale était retrouvée chez 6 patients (10%), la
néphrite tubulo-interstitielle chez 3 patients (4,6%). La néphropathie glomérulaire était retrouvé
chez 3 patients (4,6%) incluant un cas de GNMP, un cas de GNA et un cas de HSF ; La néphropathie
lupique était la cause chez 2 patients, de méme que la néphropathie de reflux ; avec un cas de

sténose de I'artére rénale et un cas de sclérodermie. (Figure 4 et 5).

La néphropathie causale était indéterminée dans 29 cas (soit 45,3%).

Indéterminée 29
Néphropathie hypertensive 9
Néphropathie diabétique 8

Polykystose rénale 6

Atteinte tubulo-interstitielle 3

Néphropathie glomérulaire 3
Uropathie malformative 2
Néphropathie lupique |2

Autres |2

Figure 4 : la néphropathie causale chez nos patients : (n=64)
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 Néphropathie lupique

3% 3% 5%

5% # Uropathie malformative

il Néphropathie glomérulaire
H Atteinte tubulo-interstitielle
M Polykystose rénale

i Néphropathie diabétique

3% il Néphropathie hypertensive
i Autres

kl Indéterminée

Figure 5 : Répartition de la néphropathie causale chez nos patients : (n=64)

3) L’évaluation de I’lhémodialyse :

3.1. Ladurée de mise en dialyse :

L’ancienneté en hémodialyse était de 9,03+5,07 ans (entre 0,58 a 20ans).

3.2. La dose de I’hémodialyse :

La durée hebdomadaire de dialyse était de 12h chez 43 patients (67%), et de 10h chez 20

patients (31%) ; réparties en 2 a 3 séances par semaine de 4 a 5 heures.

La durée hebdomadaire moyenne de I'hémodialyse était de 10,6+1,95h.

3.3. La qualité de I’hémodialyse :

La qualité de I’hémodialyse était jugée par le Kt/V dont la moyenne était de 1,26+0,27.
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3.4. Le déroulement des séances :

Les séances se déroulaient sans incidents pour la majorité des patients (soit 87%) ; 7 patients
(10%) présentaient des hypotensions au cours de I’hémodialyse; la surcharge était notée dans un

cas (1,5%) aussi bien que la coagulation du circuit (1,5%). (Figure 6)

Nomhbhre de cas

60

50

40

30

20

10

%,
&
X
.
o,
<
4)/.
A,
S
O//.‘
®

Figure 6 : le déroulement des séances d’hémodialyse : (n=64)

3.5. Les modalités de ’hémodialyse :

L’hémodialyse conventionnelle présentait le mode de la dialyse utilisé chez la majorité (soit
90%) de nos patients. 7 patients (soit 10%) bénéficiaient de I’hémodiafiltration. Cependant, la

membrane a haute perméabilité était utilisée chez tous nos malades.

La fistule artério-veineuse type native était la voie d’abord utilisée chez tous les patients, de

localisation distale chez 50 patients (78%) et chez 14 patients (22%), elle était proximale.
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L’héparinothérapie type HBPM était I'anticoagulant utilisé chez la majorité de nos patients

(95,3%), tandis que I’héparine standard était utilisée seulement chez 3 patients (4,7%).

4) Les données clinico-biologiques :

4.1 L’état nutritionnel :

La moyenne du poids de nos patients était de 63,8Kg avec des extrémes de 100 et 41. La

prise de poids interdialytique était de 2,2kg de moyenne.

La moyenne de l'indice de masse corporelle des patients était de 23,1 + 4,4 Kg/m?; les

extrémes allant de 17 a 35 Kg/m2.

La valeur moyenne de la protidémie de nos patients était de 73,5+ 5,7g/l. Une
hypoprotidémie (<60g/l) était notée chez 1 patient (1,5%). La moyenne de I'albuminémie était de
41+ 4,29/1.

Le cholestérol total dosé chez nos patients était de 2,03 +0,83g/I.

4.2 Le bilan hématologique - Le bilan inflammatoire :

L’anémie était retrouvée dans 59,3% des cas, avec une moyenne d’hémoglobine de 10+

2,1g/dl et une ferritinémie moyenne de 344+ 372ng/ml.

D’autre part, 35 patients avaient un syndrome inflammatoire (une CRP>20mg/|l et ou une
B2microglobuline>=24mg/l) ; avec une CRP de 77+ 8,6mg/l et une B2microglobuline de 34,9+

16,2g/l. (Tableau ll).
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Tableau Il : les paramétres biologiques de la population étudiée : (n=64)

La moyenne=+écart-type %
L’hémoglobine en g/dI 10+ 2,1
La ferritinémie en ng/ml 344+ 372
L’anémie 59,3
La CRP en mg/I 7+ 8,6
La B2microglobuline* en g/I 34,9+ 16,2%
Syndrome inflammatoire 54,6

*pour la B2microglobuline le n=45.

4.3 Le bilan phospho-calcigue :

La calcémie moyenne était de 89,3 + 11,9mg/l avec des extrémes de 59 et 126mg/I.

L’hypercalcémie (>102mg/l) était retrouvée chez 7 patients (10%).

La phosphorémie moyenne était de 52 + 18,5mg/l avec des extrémes de 21 et 99mg/I.

L’hyperphosphorémie (>45mg/l) était présente chez 34 patients (53,1%).

La moyenne du produit phosphocalcique était de 4699,4 + 1862,9.

5) Le profil parathyroidien :

L’hyperparathyroidie était le trouble dominant avec une parathormone (PTH1-84) moyenne de

651,4 = 570 pg/ml.

L’échographie de la loge parathyroidienne avait objectivé des nodules parathyroidiens chez
12 patients (18,8%), et une hyperplasie glandulaire diffuse chez 3 patients (4,6%) ; tandis que pour

les 49 patients (76,6%) restants, elle était normale. (Figure 4).
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Le complément scintigraphique était réalisé chez 12 patients (18,8%). Il avait mis en évidence,

en outre, 2 glandes parathyroidiennes ectopiques. (Figure 7).

3% m Glandes parathyroidiennes

nodulaires
m Glandes parathyroidiennes

hyperplasiques
m Glandes parathyroidiens

ectopiques
m Glandes parathyroidiennes

sans anomalies

73%

Figure 7 : Les données de I'imagerie des parathyroides (I’échographie et la scintigraphie).

Il. LE PROFIL THYROIDIEN :

1) Circonstances de découverte :

La découverte de la dysthyroidie chez nos patients était fortuite chez tous les patients, lors

d’un bilan biologique dans 39,1% ; et dans 60,9% lors d’une imagerie cervicale.

2) Les manifestations cliniques et biologiques :

Tous les patients étaient en euthyroidie clinique.

Sur le plan biologique : la moyenne de la TSH était de 1,86+1,81mUI/l avec une moyenne de

T3 et T4, respectivement, de 3,4 = 1,73pg/ml et 8,76 + 5,58ng/l. (Tableau llI)
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Tableau lll : Parametres biologiques thyroidiens chez nos patients :

La moyenne + écart-type

TSH (mUl/I) 1,86+1,81
T3 (pg/ml) 3,4 +1,73
T4 (ng/l) 8,76 + 5,58

3) Les données de I’'imagerie cervicale :

L’examen échographique avait objectivé un goitre dans 26,4% (17 cas), et dans 18,8% (soit

12 cas) une thyroide nodulaire.

34 patients avaient une thyroide morphologiquement normale. (Tableau IV et Figure 8).

Tableau IV : Répartition des anomalies échographiques de la thyroide chez nos patients :

N %
Nodule (s) thyroidien (s) 12 18,8
Goitre nodulaire 14 21,8
Goitre simple 3 4,6
Glande atrophique 1 1,5
Glande sans anomalies 34 53,2
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Glande Goitre
atrophique simple

Figure 8 : Répartition des résultats de I’échographie thyroidienne : (n=64)

La scintigraphie thyroidienne n’était réalisée que chez 12 patients. Quand elle est

faite, elle était concordante avec les résultats échographiques.
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Figure 9 : Image d’une scintigraphie thyroidienne montrant un nodule thyroidien hypofixant :

Ill. LES MODALITES DE PRISE EN CHARGE :

Sur le plan thérapeutique, 29 patients (45,3 %) étaient mis sous érythropoiétine ; les 35

restants (54,7%) étaient mis sous fer oral seul ou associé au fer injectable ou des transfusions
sanguines au besoin.

La corticothérapie était prescrite chez 3 patients pour une maladie de systéme : 2 cas de

lupus systémique et un cas de sclérodermie.
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IV. LES COMPLICATIONS AU LONG COURT DE L’HEMODIALYSE :

Les complications observées chez nos patients étaient dominées par les atteintes cardiaques
a type de cardiomyopathies dans 21,8%, suivies des complications ostéominérales et

neurologiques. (Tableau V)

Tableau V : Répartition des complications chroniques de I’hémodialyse chez nos patients : (n=64)

N %
Complications infectieuses :
- HVC 7 10
- HVB 1 1,5
- Syphilis 2 3,1
- Tuberculose (pulmonaire ou extrapulmonaire) 3 4,6
Complications cardiaques :
- Athéromateuses : 4 6,2
- Calcifications : 3 4,6
- Cardiomyopathies : 14 21,8
Complications neurologiques :
Neuropathie sensitive et/ou motrice 10 15,6
Complications ostéominérales :
Déminéralisation osseuse diffuse 10 15,6

-23-




Le syndrome de la maladie euthyroidienne chez les hémodialysés chroniques : étude transversale

V. PROFIL DES DYSTHYROIDIES CHEZ CETTE POPULATION D’

HEMODIALYSES .

L’étude du profil thyroidien chez nos hémodialysés chroniques a permis de distinguer 3

groupes de malades : (Tableau VI et Figure 10).

Tableau VI : La fréquence des différentes troubles thyroidiens : (n=64)

Nombre de cas Pourcentage (%)
Hypothyroidiens 13 20,3
Hyperthyroidiens 3 4,7
Euthyroidiens 48 75

i Euthyroidiens
il Hypothyoidiens

id Hyperthyroidiens

Figure 10 : le profil thyroidien chez nos hémodialysés chroniques : (n=64)
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1) Circonstances de découverte :

Tous les patients étaient asymptomatiques cliniquement.

La découverte de la dysthyroidie était fortuite chez tous nos malades.

2) L’hypothyroidie :

2.1. Fréquence :

Dans notre série, nous avons dénombré 13 cas d’hypothyroidie ou de syndrome de la maladie

euthyroidienne, soit 81,2% des dysthyroidies, et 20,3% de I’ensemble de la population étudiée.

Il s’agissait d’une baisse de la T3 dans 14,1% des cas (soit 9cas) ; et d’'une baisse de T3 et T4
dans 4,6% (soit 3cas), avec une T3 moyenne de 1,82+0,5pg/ml et une TSH us dans la fourchette

normale, sauf pour un cas ; il avait une TSHus élevée a 60muUl/l. (Figure 11 ; Tableau VII)

Tableau VII : Paramétres biologiques du syndrome de la maladie euthyroidienne :

La moyenne =+ écart-type

T3 (pg/ml) 1,82+0,5
T4 (ng/l) 8,9+2,5
TSH (mul/I) 1,8+1,1
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Nombre de cas
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| I

Baisse de la T3 Baisse de laT3 et T4 T4 élevée TSHus élevée

Figure 11 : la distribution des patients hypothyroidiens porteurs du syndrome de la maladie

euthyroidienne : (n=13)

2.2. Répartition du syndrome de la maladie euthyroidienne selon I’4ge et le sexe :

La moyenne d’age a été 51,4+12,1ans, avec des extrémes de 30 et 71 ans. Il existait un pic
de fréquence de 46,1% intéressant la tranche d’age de 50 - 59 ans (Figure 12). La prédominance

féminine a été nette (11F/2M).
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Nombre de cas
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >=70

Figure 12 : Répartition du syndrome de la maladie euthyroidienne selon I’age : (n=13)

En comparaison avec le groupe des euthyroidiens, nous avons noté une nette prédominance

féminine, sans différence statiquement significative concernant I’age. (Tableau VIII)

Tableau VIl : L’age et le sexe chez les 2 groupes de malades comparativement :

Groupe des Groupe des Euthyroidiens p
Hypothyroidiens (n=13) (n=48)
Age 51+12,1ans 51,8+11,4 NS (0,98)
Sexe 11F/2M 19F/29M 0,004

NS : non significative.
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2.3. Evaluation de I’hémodialyse :

Chez nos malades porteurs du syndrome de la maladie euthyroidienne, I'ancienneté en
hémodialyse a été de 10,6+3,4ans, plus importante que celle des malades euthyroidiens, mais la

différence n’est pas statiquement significative (p=0,08). (Tableau IX)

La qualité de I’'hémodialyse est caractérisée par un Kt/V moyen de 1,23+0,2. Sans aucune

différence statistiquement significative versus les malades euthyroidiens. (Tableaul IX)

Tableau IX : le déroulement de I’hémodialyse comparativement entre les 2 groupes :

Groupe des Groupe des p
hypothyroidiens (n=13) euthyroidiens (n=48)

L’ancienneté de I’'HD 10,6+3,4 ans 7,3+7,5ans 0,08
La durée hebdomadaire en HD 10+1,9 h 12h 0,9
Kt/V 1,23+0,2 1,63+0,75 0,73

2.4. Profil biologigue :

Les principales caractéristiques biologiques notamment inflammatoires sont présentées

dans le tableau X.
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Tableau X : Comparaison des parameétres biologiques des 2 groupes

Groupe des
Hypothyroidiens (n=13)

Groupe des p
Euthyroidiens (n=48)

Hémoglobine (g/dl) 9,5+1,4 10,4+2,3 NS (0,053)
Ferritinémie (mg/l) 271,2+216 363,15+410 NS (0,28)
CRP (mg/1) 6,3+£6,6 2,14+0,9 NS (0,16)
B2microglobuline (mg/I) 40+14,7 7,37+9,3 NS (0,36)
Anémie 77% 54% NS (0,14)
Syndrome inflammatoire 100% 56% 0,00

Etat nutritionnel critique 23% 10,4% 0,017

NS : non significative.

Une présence significative du syndrome inflammatoire avec un état nutritionnel critique

(IMC<17 kg/m?) a été notée chez les hypothyroidiens comparativement aux euthyroidiens.

Les patients du groupe des hypothyroidiens ont une moyenne d’hémoglobine plus basse

que le groupe des euthyroidiennes, mais la différence n’est pas statistiquement significative.

2.5. Profil parathyroidien :

L’étude du profil parathyroidien n’avait objectivé aucune différence

significative entre les deux groupes. (Tableau XI)

statistiquement
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Tableau XI : le profil parathyroidien comparativement entre les 2 groupes :

Groupe des Groupe des p
Hypothyroidiens (n=13) Euthyroidiens (n=48)
PTH (pg/ml) 644,5+748,7 668,6+526,4 NS (0,29)
Calcémie (mg/I) 90,5+1,4 89,4+12,8 NS (0,06)
Phosphorémie (mg/l) 44,3+16,4 54,3+18,5 NS (0,5)
Hyperparathyroidie 61,5% 70,8% NS (0,5)

NS : non significative.

2.6. Profil des complications dialytiques au long court :

Aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les 2 groupes des

hypothyroidiens et euthyroidiens en termes de complications dialytiques au long court notamment

cardiovasculaires (p=0,5).

2.7. Laprise en charge thérapeutique :

Le traitement hormonal substituf était indiqué chez 5 patients, soit 38,4% de I’ensemble des

malades porteurs du syndrome de la maladie euthyroidienne.

La thyroidectomie était réalisée chez un patient présentant un nodule échographiquement

suspect. L'étude anatomopathologique avait montré un adénome vésiculaire sans signes de

malignité.
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3) L’hyperthyroidie :

L’hyperthyroidie était observée chez 3 malades seulement, (soit 4,6%), 2 hommes et une

femme ; avec une moyenne d’age de 57,3+3,1 ans.

La TSH moyenne était de 0,1+0,03mUl/l. Devant I'athyroidie clinique, les taux de T3 et T4

discordants, le diagnostic était confirmé a I’aide du complément scintigraphique, dans un cas.

4) ’anomalie morphologique :

L’étude morphologique de la glande thyroide chez nos patients s’est révélée pathologique

chez 30 cas, soit 46,9%.

La moyenne d’age était de 51,24+11,27ans. Une légere prédominance féminine était notée

(15F/14H).

Il s’agissait d’un goitre dans 26,4%, et d’une thyroide nodulaire chez 18,8%.
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Au stade embryonnaire, il existe une relation étroite entre la glande thyroide et les reins. Les
hormones thyroidiennes jouent un role important dans le développement, la structure et
I’hémodynamique du rein. Ce dernier est, a son tour, nécessaire pour la sécrétion, le métabolisme

et I’excrétion des hormones thyroidiennes [5,12].

Tout dysfonctionnement thyroidien risque d’engendrer des perturbations vasculaires sur le
glomérule, la fonction tubulaire et I’homéostasie de l'eau et du sel [3,5,11]. D’autre part,
I'altération de la fonction rénale dans différentes pathologies rénales, particulierement
I'insuffisance rénale chronique, retentit aussi bien sur I’axe hypothalamo-hypophysaire que sur le

métabolisme périphérique des hormones thyroidiennes [5,6,13].

. LA PHYSIOPATHOLOGIE DES DYSTHYROIDIES AU COURS DE

L’ INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE TERMINALE :

La pathogénie des troubles thyroidiens associés a I'insuffisance rénale chronique n’est pas

bien élucidée.

Plusieurs mécanismes ont été proposés : (Figure 13)

e La précision des dosages utilisés :

Certains auteurs proposent I'hypothese d’une origine artéfactuelle de I’ensemble des
anomalies hormonales. Cela serait di a la présence d’un inhibiteur de liaison des hormones
thyroidiennes a leurs protéines vectrices, empéchant de cette maniere de refléter le vrai niveau

d’hormones libres [1,2,14].
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e Atteinte de I'axe thyréotrope :

La concentration plasmatique de la TSH est habituellement normale au cours l'insuffisance
rénale chronique [15,16,17,40]. D’une part, la réduction de la clairance rénale peut contribuer a un
retard de récupération d’autant que la TSH et la TRH sont éliminées par le rein. D’autre part, en
comparaison aux sujets normaux, les patients avec une insuffisance rénale chronique ont une
difficulté d’élever leur TSH [3,20,37], une altération de la réponse de la TSH a la TRH [3,18,19] et la

sécrétion pulsatile de TSH est limitée en amplitude [3,21].

Cette dysfonction de I’axe hypothalamo-hypophysaire peut étre expliquée, selon certains
auteurs, par une action directe des cytokines pro-inflammatoires au niveau hypophysaire ; pour
d’autres, il existerait une augmentation de l'activité de la désiodase de type 2 dans les cellules
gliales (tanicytes) de I’hypothalamus médio basal entrainant une augmentation de la production de
T3 locale. La T3 exercerait un rétrocontréle négatif sur la production de TRH dans les neurones du

noyau para ventriculaire [1,22,23,32].

e Modification de I’activité des désiodases :

L’hypothése largement acceptée est que la 5’désiodase type 1, une des enzymes responsables
de la conversion extra-thyroidienne de la T4 en T3, est réduite durant l'insuffisance rénale

chronique [1,5,15,24,29,57].

La diminution de la désiodation périphérique est liée a I'action des cytokines pro-
inflammatoire, d’une part. De l'autre part, la carence relative en sélénium retrouvée dans
I'insuffisance rénale chronique est incriminée du fait que la désiodase est une sélénoproteine

[1,32,58].

¢ La diminution des protéines de liaison et de transport des hormones thyroidiennes :
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Les hormones thyroidiennes circulantes, dans les circonstances normales, sont fixées a la
thyronine binding globuline (TBG) et, a un moindre degré, a 'albumine et la préalbumine. Ainsi,

leurs concentrations dans le plasma sont dépendantes de celle des protéines de liaison [1,5,40].

Au cours de [linsuffisance rénale chronique, Les toxines urémiques anormalement
augmentées type |'urée, la créatinine, les indols et phénols ; I'acidose métabolique et certains
médicaments utilisés, notamment la furosémide et L’anticoagulation per-dialytique a base
d’héparine, peuvent interférer et inhiber les protéines de liaison et de transport, provoquant par

conséquence la diminution de la concentration des hormones thyroidiennes [5,24,25,26,38,61].

e Le role de I'inflammation et de la malnutrition :

Le complexe malnutrition - inflammation constitue un probleme majeur chez les insuffisants

rénaux chronique.

Des études intensifiées ont prouvées une association entre les marqueurs de I'inflammation
et le dysfonctionnement thyroidien. Les cytokines, en particulier I'interleukine 1(IL-1), I'interleukine
6(IL-6), et le facteur de nécrose tumorale (TNF), affectaient profondément la fonction thyroidienne
doublement : au niveau central sur I’axe hypothalamo-hypophysaire, et périphérique, via leur

action sur la conversion de T4 en T3 et sur les récepteurs hormonaux nucléaires [27,28,29].

En outre, la malnutrition agit elle aussi sur la fonction thyroidienne, par des mécanismes

diverses, dont la diminution de la synthése protéique semble étre la voie commune [1,28,29].
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Réduction du contenu baisse de la liaison des
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thyroidien
Réduction de I’excrétion Altération du métabolisme
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[Toxicité urémique]

[ Hypothyroidie biologique ]

Figure 13 : la physiopathologie de I’hypothyroidie primaire chez I’lhémodialysé chronique :
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ll. LE SYNDROME DE LA MALADIE EUTHYROIDIENNE - ANALYSE DES

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Le trouble thyroidien le plus fréquent chez les patients hémodialysés chroniques est le
« syndrome de la maladie euthyroidienne » ou I’ « hypothyroidie primaire » [5,30]. Il regroupe une
baisse de la concentration plasmatique de T3 associée ou non a une baisse de celle de la T4, sans

élévation du taux de la TSH [32,56], ou une élévation plus que 5mUl/l sans dépasser 20muUl/I [5].

La réduction de T3 seule ou « le syndrome de baisse de la T3 » est le plus fréquemment

observé chez les hémodialysés avec une euthyroidie clinique [6,11,30,31,45].

La prévalence du syndrome de la maladie euthyroidienne varie entre 9% a 25%.

Dans notre population marocaine d’hémodialysés chroniques, la prévalence du syndrome de
la maladie euthyroidienne est mal connue vue le faible nombre des études réalisées. L'étude
réalisée a Rabat en Mars 2007, estime la prévalence de cette affection a 28%, dont le syndrome de

baisse de T3 constitue presque la moitié (13%).

Dans notre série, la fréquence était de 20,3% (13 cas), soit 81,2% des dysthyroidies ; et dont

14,1% (soit 9 cas) ont une basse T3 isolée.

D’autres séries ont objectivé des résultats similaires. (Tableau XII)
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Tableau XII : La fréquence du syndrome de la maladie euthyroidienne dans notre série et dans la

littérature :
Pays Etude n Fréquence du syndrome de
la maladie euthyroidienne
Rabat, Maroc Zbiti et al [33] n=68 28%
France Elouazzani et al [35] n=54 33,3%
Italie Zoccali [34] n=200 20%
USA Lim [11] NP 25%
Tchéque Horacek J. [8] n=167 56,3%
Marrakech, Maroc Notre série n=64 20,3%

Il est utile de noter que les populations étudiées different a la fois par le nombre de
patients, leurs sexes et leurs origines ethniques. Certaines études ont des critéres d’inclusion plus
extensifs concernant I'dge [8,33,35], ou les antécédents endocriniens [35], d’autres sont
prospectives [8,34], ou rétrospectives [33,35]. Elles ont été réalisées durant des périodes

différentes [8,11,34].

L’héparinothérapie peut fausser les taux des hormones thyroidiennes. Nous avons réalisé

tous les prélevements avant le branchement des malades pour la dialyse.

L e syndrome de la maladie euthyroidienne, en particulier la baisse de la T3, est étroitement
lié a une durée longue en dialyse, une acidose, a des marqueurs d’inflammation et a des marqueurs

d’altération endothéliale [5,36].
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Les résultats de notre travail avoisinent ceux de la littérature, notamment des études
récentes (I’étude de Zoccali et ses collaborateurs [34] et I’étude de ElQuzzani et al [35]) ; avec

comme facteurs de risque communs le sexe féminin et le syndrome inflammatoire.

Cette étroite relation entre La chronicité de I’atteinte rénale, I'inflammation et le degré de
I'atteinte endothéliale avec la survenue et la profondeur de la baisse de T3 expose a une
morbimortalité cardiovasculaire, d’autant plus que ce systeme est sensible aux hormones

thyroidiennes [59,60,62].

Plusieurs études prospectives [8,27,34,44,59] dans ce sens ont démontré qu’il existe une
différence significative entre les insuffisants rénaux chroniques avec et sans syndrome de la
maladie euthyroidienne, et concluant ainsi, que ce dernier constitue un facteur de mauvais

pronostic indépendant [9,39,40,41,42,43].

La prise en charge thérapeutique de cette affection est largement discutée. D’une part faut-
il traiter ou non cette entité ? Et de l'autre part, par quelle arme thérapeutique ? [46,57]. Certains
auteurs défendent la substitution hormonale par la Triiodothyronine T3 et/ou la tétraiodothyronine
T4, tandis que d’autres trouvent que le syndrome de la maladie euthyroidienne est une adaptation
de I'organisme aux différentes modifications subies au cours de I'insuffisance rénale chronique
[5,45,46,47,48,61], et insiste sur le traitement de l'acidose et des états inflammatoires qui
I’laccompagnent [47,49]. Des études ont démontré que le meilleur traitement demeure la
transplantation rénale [6]. Elle s’accompagne d’une amélioration de la fonction thyroidienne [32].
Un taux bas de T3 en pré greffe serait associé a un risque de perte de greffon. Le traitement

hormonal ne semble pas améliorer la qualité du greffon ou prolonger sa survie [50].

Dans notre série, la décision thérapeutique était multidisciplinaire, incluant les
néphrologues, endocrinologues et cardiologues, la substitution hormonale était indiquée chez 5

patients. Elle était a base de la triodothyronine T3 a dose adaptée a chaque patient.
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Un cas avait seulement une élévation de la TSHus a 60mUl/l, avec un age de 71ans, ce qui peut
discuter une hypothyroidie infraclinique ou dite fruste du sujet agé, plutdét qu’un syndrome de la

maladie euthyroidienne.

L’hypothyroidie fruste se définit comme une élévation isolée de la TSH avec des hormones
thyroidiennes qui peuvent étre normales. Par ailleurs, elle expose au méme risque que le syndrome

de la maladie euthyroidienne [63,64].

lIl. LES AUTRES TROUBLES THYROIDIENS CHEZ L’INSUFFISANT RENAL

CHRONIQUE :

1. L’hyperthyroidie :

L’hyperthyroidie est exceptionnellement retrouvée chez les hémodialysés chroniques avec une
prévalence estimée a 1%, légérement plus élevée que celle retrouvée dans la population générale

(environ 0,3 a 0,5% de la population) [5,31,51].

Dans notre série, la fréquence de I’hyperthyroidie était de 4,7%, un peu plus importante que

celle de la littérature. (Tableau XllII)

Tableau XIll: fréquence du syndrome de I’hyperthyroidie dans notre série et dans la littérature :

Pays Etude n Fréquence de I’hyperthyroidie
Rabat, Maroc Zbiti et al [33] n=68 0%
France Elouazzani et al [35] n=54 0%
Tcheque Horacek J.[8] n=167 3,6%
Marrakech, Maroc Notre série n=64 4,7%
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Elle est considérée comme une cause de résistance de I'anémie a [I’érythropoiétine
recombinante ; c’était le cas dans notre série, 2 patients étaient traités par I’érythropoiétine avec un

taux d’hémoglobine de 7,4 et 10g/dI.

2. Le goitre et les nodules thyroidiens :

Le volume de la glande thyroide est également modifié chez les insuffisants rénaux chroniques.
L’exces des iodines au niveau sérique et au niveau de la glande thyroidienne due a la réduction de

son excrétion rénale en étant incriminé [5,32,53].

Le goitre, simple ou nodulaire, est fréquemment retrouvé dans cette population avec une
prédominance féminine et une durée longue en hémodialyse [5,32,52]. Sa fréquence est variable,
0% au niveau de I’Angleterre et la France, 58% au niveau des Etats unis, 54,3% au niveau de la Chine

[6,32,54,55].

Dans notre série, le bilan radiologique, échographique avec complément scintigraphique a mis

en évidence une anomalie morphologique chez 46,9% des malades.

La différence notée peut étre due aux variations géographiques et aux performances des

méthodes de détection utilisées [55].

La prise en charge thérapeutique était chirurgicale dans 2 cas, pour une image radiologique

suspecte.

Dans la littérature, en plus du traitement chirurgical, I'irathérapie est largement discutée vu la
nécessité, par conséquence, d’isolement du malade au cours des séances d’hémodialyse, ou lui

proposer une dialyse péritonéale [52,53,55].
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L’approche épidémiologique des troubles thyroidiens demeure insuffisamment illustrée dans

notre population des hémodialysés chroniques.

Nous avons constaté qu’ils étaient souvent méconnus principalement du fait de leurs

caractéres asymptomatiques.

Le syndrome de la maladie euthyroidienne, comme décrit dans la littérature, était le trouble

thyroidien le plus fréquent.

Notre étude démontre que le sexe féminin, le syndrome inflammatoire et I’état nutritionnel
défaillant des malades hémodialysés chroniques constituent les facteurs de risque liés a cette
dysthyroidie, s’y ajoute, selon les données de la littérature, ’dge avancé et la longue durée en

hémodialyse.

La substitution hormonale est défendue puisque ce dysfonctionnement endocrinien
représente un puissant facteur de risque de morbimortalité cardiovasculaire, mais il n’existe pas

encore de consensus thérapeutique codifié.

Ceci devrait nous conduire a s’interroger sur des moyens de prise en charge thérapeutiques
et préventives, et surtout a insister sur le dépistage systématique des troubles thyroidiens chez

cette entité de malades et notamment par un bilan comportant aussi bien la T3 et la T4 que la TSH.
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Résumé :

Les anomalies thyroidiennes sont décrites chez [I’hémodialysé chronique, mais
insuffisamment élucidées. Elles sont représentées, essentiellement, par le syndrome de la maladie

euthyroidienne, exceptionnellement par une hyperthyroidie.

Le but de notre travail est de déterminer le profil thyroidien chez nos hémodialysés
chroniques afin de préciser la fréquence et les facteurs prédictifs du syndrome de la maladie
euthyroidienne dans notre population. Il s’agit d’une étude de type transversale, multicentrique,
descriptive et analytique, portant sur 64 patients hémodialysés chroniques, et s’étalant sur une
période de 02 mois, allant du début Juillet a fin Septembre 2015. Les données ont été collectées a
I’aide d’une fiche d’exploitation et traitées par le logiciel SPSS. Il y avait 33 hommes et 31 femmes.
La moyenne d’age était de 52,04+11,25 ans. La moyenne de la durée totale en hémodialyse était de
9,03+5,07ans. Tous les patients étaient en euthyroidie clinique. La moyenne de la T3 était de 3,4 +
1,73pg/ml. Le profil de dysthyroidie le plus fréquent chez nos malades est le syndrome de la
maladie euthyroidienne occupant 81,2%, le syndrome de baisse de la T3 étant le chef de file. La
substitution hormonale était indiquée chez 5 patients. L’hyperthyroidie était notée chez 3 patients.

L’étude morphologique a mis en évidence un goitre et une glande nodulaire chez 30 cas.

Les données de la littérature restent pauvres. Vue la gravité liée a ce trouble endocrinien,
leur dépistage systématique chez les hémodialysés chroniques s’avére nécessaire, et un suivi

annuel strict s’impose.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique terminale - hémodialyse - hypothyroidie -

dysthyroidie.

-45 -



Le syndrome de la maladie euthyroidienne chez les hémodialysés chroniques : étude transversale

Abstract :

Thyroid abnormalities are commonly described in chronic hemodialysis patients. They are
mostly represented by euthyroid illness syndrome and exceptionally by hyperthyroidy.
The purpose of our study is to define the thyroid profile in hemodialysis patients in order to
evaluate the frequency of illness sick syndrome. It's about a descriptive and analytic study,
between July and September 2015. The data was treated by SPSS. We collected 64 chronic
hemodialysis patients, including 33 men. The mean age was 52,04+11,25 years. The mean
duration of hemodyalisis was 9,03+5,07years. All patients were clinically in euhyroid. The mean of
T3 was 3,4 + 1,73pg/ml. The most frequent dysthyroidy is euthyroid illness syndrome (81,2%)
with the low T3 syndrome as the leader. Hormone substitution was recommended for 5 patients.
hyperthyroidy was noted in 3 patients only. Morphologically, nodular goiter was found in 30 cases.

The literature data still poor. The gravity of these abnormalities is demonstrated, thus, their
screening must be yearly done.

Keywords : End stage renal failure - chronic hemodialisis - euthyroidy - dysthyroidy.
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FICHE D’EXPLOITATION :

Service de néphrologie hémodialyse

CHU Mohammaed |V Marrakech

I 1

i 1. Identité I
1

IP :

Nom :

Prénom :

Centre d’origine :

Age :

Sexe : féminin O masculin O

Profession :

Niveau socio-économique : bas O moyen O élevé O

Couverture sociale : oui O non O

Origine : rural O urbain O

oo T Tt TTT T T T T T T e T e e T e e e e e e N
. 2. ATCDs ;
Diabéte ouid non O

Hypertension artérielle : ouinO non O
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Cardiopathie : ouino non O
Ménopausée : ouino non O
Endocrinopathies : ouid non O
Sioui : centrale O périphérique O
Dysthyroidie : hypothyroidie O hyperthyroidie O

goitre O

Prise médicamenteuse (antithyroidien de synthese / lithium / amiodarone / rifampicine )

ouid non O

ATCDs chirurgicaux : chirurgie cervicale :

thyroidienne O

parathyroidienne O

ou autres (a préciser) :

Néphropathie présumée causale :

Néphropathie lupique O

Néphropathie diabétique O

Polykystose rénale O

Néphropathie hypertensive O

Autres ( a préciser)

Indéterminée

—_————
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Néphropathie :

Suivie O

Non suivie O

Date de mise en dialyse :

Durée totale en hémodialyse :

Dose de I’hémodialyse :

Durée des séances :

Nombre des séances :

Qualité de I’hémodialyse :

KT/V:

Prise de poids en inter-dialytique :

Déroulement des séances :

Sans incidents :

Avec incidents : type : malaise

Hypotension

Vomissements

Crampes

Troubles de coagulation O

____________________________

-51-



Le syndrome de la maladie euthyroidienne chez les hémodialysés chroniques : étude transversale

Agitation ou convulsion O

Arrét cardiovasculaire O

Type de I’hémodialyse :

Hémodialyse conventionnelle O

Hémodiafiltration O

Membranes de dialyse :

A haute perméabilité

A bas perméabilité

Voie d’abord vasculaire :

Cathéter central |
Fistule artério-veineuse O
FAV native : O

FAV goretex O

FAV proximal O

FAV distal O

()
r.
D
—
Q
~t
=
c
—+
-
g
(@]
=
=
o
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Taux d’albumine :

Taux de protidémie :

Taux d’hémoglobuline :

Taux de ferritinémie :

Taux de cholestérol total :

Taux de CRP :

taux de B2 microglobuline

¢ Circonstances de découvertes :

Fortuite : O

Lors d’un examen clinique systématique 0O

Lors d’un bilan biologique O

Lors d’une imagerie cervicale O

Au décours de symptomes cliniques : O

e Cliniquement :

Dépression/lenteur O Excitabilité O Humeur normale 0O
Constipation : O Diarrhée : O Absents O
Prise de poids O Amaigrissement O Poids normal O
Frilosité : présente 0O absente O
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Nodule thyroidien O Atrophie O Goitre homogéne O

e Biologiquement :

Taux de T3 : N O <0 > O
Taux de T4 : N O < O > O
Taux de TSH : N O < O |

Bilan parathyroidien : PTH :

Bilan phosphocalcique :

Taux de calcémie

Taux de phosphorémie :

Ph+xCa2+

e Radiologiquement :

Echographie cervicale :

Goitre :

Nodule thyroidien

Atrophie

Sans anomalies

Les parathyroides
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________________________________________________________________

________________________________________________________________

Traitement martial :

Supplémentation en fer VO O

Transfusion sanguine : a
Erythropoiétine : o
Traitement hormonal substituf : ouid non O

Autres : (a préciser)

________________________________________________________________

________________________________________________________________

Complication cardiaque :
Complication infectieuse :
Complication ostéominérale :
Complication neurologique :

Autres :
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