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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professedbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasané
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne €linique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatray
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InterneBoyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimatiboyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Gexhe
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neuroclygrer

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophgsae

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et MaladiMétaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générdhgrecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopéttispecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’'barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécolegi@bstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh TraumatelegOrthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmgie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimatio#. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Reéartioma

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Oto-Rhino-Laryngaog
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmotgi
Chirurgie Gealér
Pédiatrie
Radiologie
Medecine Interne _
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgdediatrique
Urologie
Chirurgieeerale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
NeurologieBoyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chiigie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anésth-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgiaxio-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatm
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr.

AMRANI Mariam

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripigue
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphae

Pédiatrie

Anatomie Pathologequ
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdiles Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Réttique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstéigq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisgé
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique



Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIY| Abdelhamid*

Oto-Rhino-Laryngi@og
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurtexillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice Edfique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgiexlo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilit)
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénegiqu

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
ORL
Biophysique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
ABIDI Khalid

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*

Chirurgie - Pédiaie
Chirurgie Cardio — Vadaire
Gynécologie Obstégriqu
Cardiologie _
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculair
Tor%JLmatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique epaéatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie



Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar* .
Pr. AIT ALl Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire ip&€rique

Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Génerale
Neurologie

Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopadiq
Hématologie biologique
Chirur?ie vasculairerjphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Les hormones thyroidiennes ont un role crucial danfonctionnement normal de
I'organisme. On les retrouve intervenir presquequdr dans le développement, la production
énergétique, et la stimulation de plusieurs métatma... Chez la femme, ces hormones
interviennent dans [I'activité¢ ovarienne, l'état diycle menstruel, les capacités de
reproduction, le déroulement des grossesses... Brefganisme déficitaire se voit inhiber.

Les maladies thyroidiennes pourraient concernex 28 % de la population générale.
L’exploration de la fonction et de la morphologjgroidiennes est une expérience récurrente
et indispensable dans la vie d'une femme avecpdescularités a la grossesse, en post-
partum et a la ménopause. Quelle que soit la pagfokonsidérée, la femme est 3 a 4 fois
plus a risque que 'homme.

La thyroide subit de nombreux changements physmqleg pendant la grossesse. Son
activité fonctionnelle est augmentée presque de §@ént a la production hormonale.

Les dysthyroidies pendant la grossesse peuvent d@aérieuses conseéquences sur la
mere et le foetus. Malheureusement ces troublesoné @as rares, la prévalence de
I'hypothyroidie est de 2 a 3% et celle de I'hypgrtidie de 1 a 3%. La thyroidite du
postpartum se retrouve chez 5,4% des femmes, efigemte un risque d’hypothyroidie
permanente important.

Aprés la ménopause, I'hypothyroidie est significatient fréquente, ce trouble
provient souvent du vieilissement prématuré dgléede, sans doute lié a la diminution des
hormones féminines. Le diagnostic n'est pas facitette période ou le corps change et ou
l'organisme doit s'adapter a une nouvelle situafidrysiologique qui peut générer le
déséquilibre en I'absence de sa prise en modérdéins le temps.

Apres un rappel sur la glande thyroide, élémenispwhsable, afin de pouvoir
comprendre les mécanismes de dysfonctionnements dgande, ainsi que les éléments
perturbateurs les plus souvent mis en cause, negarderons ensuite ses différentes
pathologies. Une autre partie sera réservée adbete la thyroide pendant la grossesse, le

post-partum, et la ménopause.



OBJECTIF

Ce travail a été pensé pour réaliser une synthesk dittérature actuelle sur les
problémes thyroidiens chez la femme.

MATERIEL ET METHODE

Par des mots clés nous avons réalisé une biblibgraan consultant les différentes
sources reconnues ayant un rang académique ddombine : Pub Med, Science direct,...En
lisant les titres des différents articles repém@asget acte préliminaire, nous avons parfaire une
sélection des documents qui pourraient répondretré wbjectif. Aprés une premiére lecture
des publications les plus pertinentes retenues gréice a d’autres relectures, nous avons
progressivement pu dégager une synthese sur lkslpgies thyroidiennes chez la femme.
Nous avons estimé utile de profiter de I'occasionrptravailler sur la thyroide d’'une facon

générale, et finir par se concentrer dans I'unepdeses sur les dysthyroidies chez la femme.



PARTIE 1 :
« LA GLANDE THYROIDE »




|. RAPPEL ANATOMIQUE
La thyroide est une glande impaire médiane, situkeface antérieure et latérale du

cou, dans la région sous-hyoidienne. Elle est @aguir le larynx et la partie supérieure de la

trachée. (1)

1.Aspect et morphologie : (fig. 1)
1.1 Aspect

La thyroide normale a une coloration rose tirant k&urouge plutdt clair, une
consistance molle, répressible et friable et uméase apparemment lisse. Son volume varie
en fonction de I'dge, son poids normal est de 3D g, et son volume totale est de I'ordre de
10428 ml. (1,2)

1.2 Morphologie
Elle présente deux lobes latéraux, droit et gaughiesont réunis par un isthme large
et mince, donnant a l'ensemble un aspect en H. @nd Bupérieur de listhme, part
inconstamment un prolongement supérieur, le plusestt latéralisé a gauche : le lobe

pyramidal. (Figl)
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Figure 1 : La morphologie du corps thyroidien (1)



2.Topographie

2.1 Topographie et moyens de fixité :

Dans la majorité des cas, la position est moyensame en regard des deuxieme et
troisieme anneaux, lobes répondant pour moitiéiatiée, pour moitié au larynx.
A coté des moyens de fixité propres au corps thgrojlames vasculaires, conjonctif
périthyroidien , contact intime avec les musclese)corps thyroide est fixé a la trachée par

des condensations conjonctives denses, décritedsoom de ligaments de Gruber. (3)

2.2 Rapports antérieurs :

Ces rapports sont représentés d’abord par la peéufece antérieure du cou , qui est
fine , bien vascularisée, et se cicatrise facilamdde part et d'autre de la ligne médiane,
jusqu'au contact de la saillie des muscles steléidecmastoidiens, apparaissent les veines
jugulaires antérieures, qui sont comprises dangait8eur de I'aponévrose cervicale
superficielle. Et latéralement en superficie, sme la saillie volumineuse des muscles

sterno-cléido-mastoidiens. (3)

2.3 Lames vasculaires (fig2)
- La lame latérale constituée par la veine thyroitkermoyenne qui est trés

inconstante.

Cette veine unit la partie moyenne du lobe presate bord postérieur a la veine
jugulaire interne.

- La lame supérieure, assez lache, dépourvue desgyraisntient les artéres et les
veines thyroidiennes supérieures.

- La lame thyroidienne inférieure est plus épaisgaust profonde. Elle contient dans
son épaisseur les branches de division de l'attégyeoidienne inférieure, des veines
thyroidiennes inférieures, les troncs collecteyrsphatiques latéraux inférieurs, et parfois

une parathyroide aberrante. Elle est traverséemdément par le nerf récurrent. (3)



- Quant a la lame médiane, antérieure, prétrachélfdeest fixée au bord inférieur de
I'isthme, en continuité avec les lames précédeatiesest épaisse, graisseuse, elle contient les
veines thyroidiennes médianes, l'artéere thyroidienconstante de Neubauer, des éléments

lymphatiques et parfois des parathyroides abegante

2.4 Rapports avec les parathyroidesiig 2)
- En général on distingue:
> Les parathyroides supérieures Elles sont les plus fixes , situées a la face
postérieure du corps thyroide , en dehors de Iautapthyroidienne , au niveau d'un
renflement appelé: le tubercule de Zukerkandel diépaisseur du fascia périthyroidien , a la
hauteur du cartilage cricoide .
> Les parathyroides inférieures :Elles sont plus variable , situées a la face
postérieure du pble inférieur du corps thyroidajaors en dehors de la capsule thyroidienne.
- Leur vascularisation artérielle est assurée pabuaeche de I'artere thyroidienne

Inférieure.

2.5 Rapport du corps thyroide et des nerfs larynge: (ig 2, 3)

- Les nerfs laryngés sont utiles a connaitre noreseemt pour éviter leur blessure au
cours des exéreses thyroidiennes, mais encore eqliquer leur atteinte au cours des
processus tumoraux.

* Le nerf récurrent drait

- Son origine est cervicale, il se détache du pneastague droit en arriere de l'artere
sous claviere .

- I monte jusqu’au au larynx par un trajet obliqdans la gouttiere formée a droite
par la trachée et I'oesophage accolé.

* Le nerf récurrent gauche:

- Il est d'origine thoracique, il se détache du pnegestrique gauche en regard de la

face inférieure de la crosse de l'aorte.



- Il se dirige en haut vers le larynx en restant igig@l sur I'oesophage qui déborde a
gauche de la trachée.

-Au cours de leurs trajets ascendants, les deufs mécurrents fournissent de
nombreux rameaux collatéraux.

-Les deux récurrents au niveau de I'extrémité iefiée du lobe thyroidien contractent
des rapports variables avec l'artére thyroidienféieure : repére chirurgical important.
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Figure 2 :Rapports du corps thyroide sur une vue antérolatgeaiche. (6)

1.Veine jugulaire interne ; 2. nerf laryngé externe ; 3. artére laryngée supérieure ; 4. Muscle
thyrohyoidien ; 5. cartilage thyroide (tubercule thyroidien) ; 6. membrane cricothyroidienne ; 7.
ganglion prélaryngé de Poirier ; 8. cartilage cricoide (tubercule cricoidien) ; 9. ligament médian de
Gruber ; 10. artere carotide primitive ; 11. ganglions prétrachéaux ; 12. veines thyroides médianes ;
13. tronc veineux thyrolinguofacial ; 14. artere carotide externe ; 15. vaisseau thyroidien supérieur ;
16.muscle sternothyroidien ; 17. constricteur inférieur du pharynx ; 18. parathyroide supérieure ;
19. cricothyroidien ; 20. nerf récurrent ; 21. anastomose sus-isthmique 22. artere thyroidienne
inférieure ; 23. parathyroide inférieure ; 24. artére carotide primitive et nerf pneumogastrique ; 25.
trachée et artere oesophagotrachéale.



3.Vascularisation et innervation

3.1 Vascularisation artérielle :(ig 3)

- La vascularisation artérielle du corps thyroide &sturée par les deux artéres
thyroidiennes supérieures, les deux arteres thgrmids inférieures, une artere thyroidienne
moyenne accessoire, gréle et inconstante. Cegsadéont coudées, flexueuses, cefgailite
I'extériorisation de la glande au cours des exérékeurgicales. (3)

a. L'artere thyroidienne supérieure :

Elle est la plus volumineuse, nait de la carotxkerae , aborde le pdle supérieur du
lobe latéral et se divise, soit au contact de End@g, soit a distance, en trois branches :
interne,postérieure et externe.

b. L'artere thyroidienne inférieure :

- Représente la branche la plus interne du troncnboamscapulaire. Née de l'artere
sousclaviéere , elle se divise a la face postéridurgdle inférieur du lobe latéral en trois
branches: inférieure , postérieure et interne .

c. L'artere thyroidienne moyenne :

- Elle est inconstante, elle nait de la crosse agetmy du tronc artériel brachiocéphalique et

se termine dans l'isthme.

3.2 Vascularisation veineuse (fig 3)
- Elles forment a la surface du corps thyroide, éxp$ thyroidie. Ce plexus est fait de
veines irréguliéres, sinueuses sur la convexit@ déande, Ce réseau se déverse par:

% Laveine thyroidienne supérieure, paralléle etgasire a l'artere.

% La ou les veines thyroidiennes inférieures.

X La veine thyroidienne moyenne, inconstante, fordiéee ou de deux branches
plus ou moins volumineuses, selon les cas et suhébat fonctionnel du lobe.
L’ensemble des veines thyroidiennes, se jette ldavisine jugulaire interne.



3.3 L'innervation : (fig3)
- L'innervation de la glande thyroide est double :
» D’une part sympathique par les rameaux vasculdieegganglions cervicaux.

» D’autre part parasympathique par des filets du laeyhgé supérieur et inférieur.
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Figure 3 : Vascularisation et innervation de lartfigie. (2)

II. RAPPEL EMBRYOLOGIQUE

- La glande thyroide dérive d'une ébauche centratBueie paire d’ébauches latérales
:les corps ultimaux branchiaux (CUB ) . L’ébauckeatcale apparait au début de la troisieme
semaine du développement, sous la forme d’'un épsessent endodermique meédian, sur le
plancher pharyngien . Progressivement appendue & iomagination issue de cet
épaississement ( le canal thyréoglosse ) , I'émaublgroidienne augmente de volume ,
devient bilobée et , du fait de I'allongement dw cie 'embryon , semble descendre vers sa

position définitive. (1)
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-Ala 7é semaine , les CUB , issus des quatriemelsgsopharyngées , viennent au
contact des lobes latéraux de I'ébauche centiatec lesquels ils fusionnent en se détachant
du pharynx . Ces ébauches latérales apportent aps cthyroide des cellules
neuroectodermiques , originaires des crétes neutatpii s’éparpillent dans les follicules
thyroidiens en cours de formation et se différamcien cellules claires ( cellules C ou
parafolliculaires ) productrices de la calcitonineLa thyroide a alors sa morphologie
définitive mais les cellules qui la composent samtore des précurseurs indifférenciés des
thyrocytes. Ces derniers s’organisent en follicelesommencent a exprimer les différents
acteurs de la biosynthese hormonale. La différéinaiaellulaire s’achéve vers la onzieme
semaine de développement avec la production designes hormones thyroidiennes par le
foetus. (7)

- Développement embryologique en étapes : (8)
- Premiere étape: formation du tubercule thyroidien.

o Fin de la 8™ semaine du développement.

o Il dérive du plancher de l'intestin pharyngien (Bplium pharyngien =

entoblaste).

o Extension dans le mésoblaste sous-jacent.

'entobiaste

L € Tubercule

-

b;‘_.'_-_f:,.therldlen

Mésoblaste

- Deuxieme étape : évolution du tubercule thyroidieen poche de Bochdalek.
o Début de la 4"®semaine du développement.
0 La poche de Bochdalek migre dans le mésoblaststt liée a I'épithélium
pharyngien par un pédicule initialement creuxcdaal ou pédicule thyréoglosse.
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Troisieme étape : évolution du pédicule thyréoglossen tractus thyréoglosse.
o Fin de la 8™ semaine du développement.
o Oblitération de la lumiere du pédicule thyréoglogsedevient fibreux = tractus

thyréoglosse.

Tractus
2 thyrdo-glosse

Quatrieme étape : fragmentation et disparition du tactus thyréoglosse.
o Pendant la%"semaine du développement.
o Remarque: La partie inférieure du tractus thyrésgggoersiste et constitue la

pyramide de Lalouette.

k Fragmentation du tractus
-, _——thyréo-glosse

Pyramide de lalouvetie

12



- Cinquiéme étape : développement des vaisseaux esmien place d'un réseau
vasculaire intra-glandulaire.
o 8Msemaine de du développement.

- En paralléle...
o La multiplication cellulaire au niveau de la podeBochdalek lui donne un
aspect bilobé.
o La poche de Bochdalek évolue pour former I'ébaubleoidienne puis le corps
thyroidien constitué de deux lobes latéraux, réantse eux par une zone rétrécie

appelée l'isthme.

lll. RAPPEL HISTOLOGIQUE

- L'unité fonctionnelle de la thyroide est le follie thyroidien, sphere de 200 a 300
micromeétres de diamétre constituée d’'une parohéfiitle et d’'un contenu amorphe, pateux
et jaunatre a I'état frais : la colloide. (fig 9) (

- L’épithélium est unistratifié , et contient desdlales folliculaires , -dites majoritaires
ou thyrocytes — responsables de la biosyntheskl@iest des cellules plus claires dites
parafolliculaires —ou cellules C- responsablesadadsynthese de la calcitonine. (9)

- Quand la glande est en activité la colloide éduite, le noyau est plus basal, et les

organites sont plus développés. (fig 5)
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Figure 4 : follicules thyroidiens
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Figure 5 : follicules au repos et en activité. (10)
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IV. BIOSYNTHESE DES HORMONES THYROIDIENNES

- La biosynthése des HT commence par la captufeodeodure (I-) a la membrane
basolatérale du thyréocyte. (11,12)

- Cette capture est assurée par le symporteurdiuraeet de l'iodure (NIS) grace a un
gradient de Na+ entretenu par une adénosine tibladase (ATPase) membranaire. Au pole
apical, l'iodure est transporté vers la colloid&cgra un transporteur spécifique : la pendrine.
Sous l'action d'enzymes membranaires, la thyrogease (TPO) et un systeme générateur de
peroxyde d'hydrogene (la thyroide oxydase ou THOXure est incorporé dans la
thyroglobuline (TG) qui contient les précurseurs imés des HT (11,12,13). La TG est alors
internalisée par pinocytose sous forme de vésigelasuvertes de clathrine. Apres libération
du manteau de clathrine , la gouttelette de calagt successivement fusionnée avec des
organites intracytoplasmiques , les endosomes pegquuis tardifs puis les lysosomes . Sous
I'action des enzymes des lysosomes, les HT soértéils et sécrétées tandis que la TG est
progressivement dégradee. (11,14)

- Quelques gouttelettes de colloide échappent dudson avec les lysosomes,
traversent la cellule et sécrétent la TG, plus ainsfortement iodée , dans la circulation
générale. (13)

- Les hormones thyroidiennes sont hydrophobes éesedonc a des protéines de
transport : (14)

- Non spécifiques : Albumine,
- Spécifiques : Thyroxin Binding Globulin (TBG) Bhiyroxin Binding Pre-

Albumin (TBPA).

- Il est important de rappeler que seule la frachiore, méme trés minoritaire (0,01 a
0,03% delaT4et0,1a0,4% de la T3) est active

- La totalité de la T4 circulante provient de laguction thyroidienne, tandis que la
plus grande partie de la T3 est issue de la colwvepgriphérique de T4 en T3 .

- La demi-vie de T3 est de 24h ; elle est beaugup bréve que la T4 dont la demi-
vie est de 7jours.

- Biologiquement la T3 est plus active que la T4ssa concentration plasmatique est

plus faible.
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- Ces hormones thyroidiennes misesrenlation sont dégradées au niveau du foie.
(12,14)

synthése
des hormones

Thyréocyt
thyroidiennes AT RN

: Cllo'l'de

N-l Symporter

Thyroperoxydase

Pendrine

Thyroglobuline

Figure 6 : la synthese des hormones thyroidient®s (

V. REGULATION DE LA FONCTION THYROIDIENNE : (FIG7)

- Le principal systeme de régulation est représpatd'axe thyréotrope. Il est
complété par un systeme d'autorégulation thyroidie()

- Le tripeptide hypothalamique thyrotropin-relegsimormone (TRH), produit
principalement a partir du noyau paraventriculd\@V), stimule la production de thyroid
stimulating hormone (TSH) par I'antéhypophyse. A &mr, la TSH stimule la prolifération
des cellules folliculaires thyroidiennes et la proiibn des hormones thyroidiennes(T3 et T4).

En retour, celles-ci inhibent la sécrétion hypath@bue de TRH et hypophysaire de TSH.
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D'autres facteurs modulent également la fonctigrotdienne (11,12). Il s'agit par exemple
de multiples afférences neuronales qui stimulerinbibent la libération de la TRH dans le
NVP. D'autres facteurs agissent directement stimfa@ide comme les neurotransmetteurs
produits par les extrémités axonales des nerfysteme nerveux végeétatif, certaines
cytokines, qui sont plutét inhibitrices ou certafasteurs de croissance. FGF: fibroblast
growth factor ; IFN : interferon ; IGF-1 : insullike growth factor ; IL1 : Interleukine 1 ;
TGF: tumor growth factor ; TNF : tumor necrosingtta. (9,11,12,15)

- L’autorégulation thyroidienne correspond a desané&mes transitoires permettant
un blocage de l'iodation et de la sécrétion enddasces d'iode (effet Wolf-Chaikoff). (12)

- L'état nutritionnel conditionne le niveau de désition périphérique. En cas de
jelne, de dénutrition ou d’hypercatabolisme, ldésiodase est inhibée avec diminution des

taux sanguins de T3 et augmentation de ceux devigdse. (12)
Hypothal P
ypothalamus ‘hﬂ_‘ @

Hypophyse @ N

T lTSH

——

Foie
Glucuronidation
sulfoconjugaison | symporteurs ;
= Glande thyroide | sodium/iodure
—
ln+n

/'Cellules sensibles
aux hormones
thyroidiennes

Sang
TGEBITTR/Albumine 72

Déionidation périphérique
Figure 7 : la régulation des hormones thyroidienneg15)
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VI. LES EFFETS DES HORMONES THYROIDIENNES :

- Les effets des HT sont variés mais s’exercents satritables organes cibles
spécifiques. (9)
-Classiquement, au cours du développement embrirenea foetal, on sépare les

effets métaboliques et les effets spécifiques @neg (9,16)

1. Role dans le développement embryonnaire et fcetal
» Pourlos:

- Les HT apparaissent plus nécessaires a I'ossdicgu’a la croissance : les
enfants déficitaires ont un poids et une taillesdi@s limites de la normale mais leurs
épiphyses osseuses sont peu ou pas calcifiées.

» Pour le systéme nerveux :
- L'appréciation d’'un déficit intra-utérin est didflement perceptible a la

naissance puisque la maturation nerveuse estlalord’étre achevée. (11,15)

2. Les effets métaboliques des hormones thyroidiennes

L’action générale des HT est d’accroige ihétabolismes : (11,17)
» Le métabolisme de base :

- Les HT augmentent la thermogenese obligawirea consommation d’O2 dans
tous les tissus.

» Le métabolisme glucidique :

- Les HT sont hyperglycémiantes en accélérattsbrption intestinale du glucose,
en favorisant la glycogénolyse et en réduisantll@agenése et la néoglucogenése
d’origine protidique ou lipidique.

» Le métabolisme protidique :

- Les HT interviennent de fagon discordante cawee stimulation conjointe de la

synthese et du catabolisme protidiques.

» Le métabolisme lipidique :
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- L’action des HT sur le métabolishpédique est également complexe avec une
action stimulatrice de la synthése du cholestamlancentrations physiologiques mais
inhibitrices a des concentrations supérieures.

-Autres effets :
- Les hormones thyroidiennes augmentent la syntih@sé@amines et des coenzynukst
elles dérivent. Elles augmentent aussi la cétogeeeiabsorption intestinale dwalcium.

3. Effets spécifiques d’organes
- Aprés la naissance, les HT stimulent la chondrege, la croissance des cartilages
de conjugaison et l'ossification enchondrale. (9)
- Par leur action ubiquitaire, les HT sont impligaélans la régulation de tres
nombreuses fonctions tissulaires dont quelques pbesngont donnés ici : (11)
* Au niveau cardiaque, les HT exercent :
- Une accélération du rythme cardiaque (effet abtrope).
- Une augmentation de la contractilité (effet iop#).
- Une amélioration de la conduction (effet drompéo
- Une accélération de laxation ventriculaire (effet lusitrope).
* Au niveau musculaire, les HT contrélent la coniacet le métabolisme de la
créatine.
La carence en HT s’accompagne d’'une augmentatiooldene des
muscles squelettiques.
e Sur le tube digestif, les HT favorisent le transit.

e Les HT participent a la régulation de I'hnématopeigisdu métabolisme du fer.
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La maladie thyroidienne revét plusieurs formes. pencipaux états qui se présentent
dans les maladies thyroidiennes sont I'hypothyeotti I'hyperthyroidie. Les dysthyroidies
peuvent avoir une origine auto-immune. Le glandet @ére aussi affectée par des nodules,

par un cancer, ou étre le siege d’'une inflammadtendue (thyroidites).
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CHAPITRE 1 : 'HYPOTHYROIDIE DE L’ADULTE

Introduction

L’hypothyroidie se traduit par des symptémes clieis|en rapport avec une insuffisance en
hormones thyroidiennes. (18) En fonction du siteiatt on distinguera I'hypothyroidie
primaire (résultant d’'une atteinte primitive de diande), I'hypothyroidie secondaire (ou
centrale : consécutive a un défaut de sécrétiom$Bld par atteinte de I'hypophyse) et
I’hypothyroidie tertiaire (résultante d’une atteirde I'’hypothalamus avec défaut de sécrétion
de la TRH). (19) L’hypothyroidie clinique (encorppelée patente ou averée) est définie par
une élévation de la TSH et une baisse de la T4dloca#ss a des signes cliniques
d’hypothyroidie alors que [I'hypothyroidie infra miljue (encore appelée fruste ou
asymptomatique) est deéfinie par une élévation ésalie la TSH sans altération des
concentrations hormonales avec une symptomatolfsgete ou absente. Les thyroidites
désignent un ensemble  d'affections inflammatoiresinfectieuses  ou auto-
immunes développées au sein de la thyroide

Le traitement des hypothyroidies est simple etcaf®e mais répond a des régles de

prescription et de surveillance qu’il faut conraitt’objectif étant d’éviter les patients sur-
traités ou sous-traités par une meilleure prise ckarge en promouvant une fonction

thyroidienne normale a long terme.

|. EPIDEMIOLOGIE

L’hypothyroidie est le dysfonctionnement thyroidilerplus fréequent. Saprévalence
est estimée entre 1 et 2 % de la population, eliehte plus volontiers lfemmes que les
hommes (3% des hommes et 7,5% de femmes) et satence augmente avec l'age,
notamment aprés la ménopause (elle touche 10% ujets sAgés) (20). La prévalence de
I'hypothyroidie patente dans la population généesteestimée a 0,35 % (20,21). Cependant,
les formes avanceées sont,raes jours, rarement vues dans les pays déevelofppgs (

Les populations définies comme étant a risque geldgper une hypothyroidie sont :
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-Les sujets aux antécédents personnels ou familigushyropathies auto-immunes:
maladie de Basedow, thyroidite de Hashimoto, tlyt@idu post-partum, autres maladies
auto-immunes (vitiligo, syndrome de Goujerot-Sjagreclérose en plaques, hypertension
artérielle pulmonaire primitive, diabete de typett.).

-Les sujets porteurs de goitre (I'hypothyroidie@ua goitre endémique edtvenue
exceptionnelle en Europe car la plupart des pagapéens iodent le sel deisine), et les
sujets ayant des antécédents de thyroidite subé3glie

-Les sujets atteints de syndrome de Turner ou degoisme (21) ;

-Des patients ayant recu un traitement isotopiguedp I'iode radiomarqué ayant eu
une radiothérapie ;

-Des patients ayant eu une thyroidectomie parti2Beg ;

-Des patients sous amiodarone, lithium, d5N.. ;

Chez les fumeurs, la prévalence d’hypothyroidieresins importante que chéss
sujets non fumeurs. Cependant, un patient hypoithyrmo fumeur aura plus de

signes cliniques que le sujet hypothyroidien nomeur (du fait de la présence des
thiocyanates) (24).

Il semble gu'il y ait moins de problémes thyroidiatans les pays ou lapports iodés
ont été légérement accrus.

Parmi les causes reconnues d’hypothyroidies : (19)
-50% sont auto-immunes, et pour la plupart en regpaeec une thyroidite dgashimoto.
-40% sont secondaires au traitement d’une hypenithgr (iode radioactif, chirurgie).
-Les 10% restantes sont de causes variées :

— Mauvaise observance d’un traitement substitutif,

— Effets secondaires médicamenteux : lithium, méderas contenant de
I'iode (amiodarone, etc.),

— Chirurgie pour cause carcinologique,

— Séquelles de radiothérapie cervicale ou thoracique
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Hypothyroidie sans Hypothyroidie
goitre avec goitre
Thyroidites auto Thyroidites :
immunes atrophiques : -de
— post- Hachimoto++
meénopausiques+++ — subaigte de
— a distance d’'une De Quervain

- — du post-
thyroidite du postpartum partum

— de Riedel

latrogénes : Infiltrations

— thyroidectomies

— traitements radio-
isotopiques

— irradiation cervicale

— inhibiteurs de tyrosine-
kinases

néoplasiques et
par surcharge

Déficit thyréotrope

Carence en iode

Etats de résistance a la TSH

Anomalies congénitales de la
biosynthese hormonale

Tableau 1 : Les principales causes d’hypothyroidig25)

Les médicaments les plus souvent incriminés déwypdthyroidie iatrogéne sont :

L’amiodarone : 22% des patients traités par I'ararode développent une

hypothyroidie,

Les antithyroidiens de synthese,

L’IFN a avec une hypothyroidie permanente dans 10 a 28%ak,

Le lithium,

Les produits de contraste radiographiques peuvessi enduire une hypothyroidie

d’autant plus que le sujet sera prédisposé (antétedamiliaux, anticorps

antithyroidiens). (26) L’hypothyroidie induite paaitement par iode 131 est plus
fréquente chez les sujets jeunes, de sexe féntitdnsede radiothérapie associée a

une chimiothérapie ou a un apport iodé importachednique. (20)
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La fréquence de survenue et I'expression clinigad’ldypothyroidie induite par l'iodsont
influencées par divers facteurs : (26)
* L’environnement : un apport journalier en iode élexomme la consommation
réguliere de produits riche en algues, ou lors daitement par amiodarone,
» L'age : la thyroide apparait plus vulnérable chezfdetus, le nouveau-né et la
personne ageée (on parlera de sujet agé pour usenper de plus de 65 ans),
» Les pathologies : les patients ayant des antécgtlgyrbidiens auto-immuns
ou non ou, une affection thyroidienne infraclinigsent a risque. De méme sont a
risque : les personnes ayant subies un traitenaenbge radioactif pour une
maladie de Basedow, une thyroidectomie subtotaleeuhyroidite subaigue.

Certaines maladies extrathyroidiennes semblentigmésker : la mucoviscidose, la
bétathalassémie majeure, l'insuffisance rénaleroue traitée par dialyse. Du fait de la
généralisation actuelle des dosages thyroidier¥%, @& hypothyroidies diagnostiquées sont
infracliniques. (21)

L’hypothyroidie infraclinique toucherait 4 a 8% tepopulation générale, avec une
nette prépondérance féminine (sex-ratio comprieeghet 3) et une augmentation
de la prévalence avec I'age (9 a 16 % des plu®9dms§.). (19)(27)

La prévalence de I'hypothyroidie infraclinique eglus élevée chez certaines
personnes présentant un risque plus élevé parntapfopopulation générale : (19)

» Les femmes agées de plus de 60 ans,
* En cas d’antécédents personnels ou familiaux tligo$ : thyroiditéransitoire,
dysthyroidie, thyroidectomie, irradiation cervicalethoracique haut&aitement par

I'lode radioactif d’'une maladie de Basedow, inoliaace duraitement hormonal,

» Traitements potentiellement thyréotoxiques : amiode, lithium, IFN
ou autres cytokines, produits de contraste iod&y, (
» TSH élevée, le niveau d’élévation de la TSH edueméme prédictide I'évolution
vers une hypothyroidie patente. Le risque de pssjon dé’hypothyroidie fruste
vers une hypothyroidie avérée ne parait réellesigntificatif que pour une TSH

supérieur a 60muUl/l.
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* Présence d’'anticorps anti TPO, le risque de dépelopnehypothyroidie patente est
majoré par la présence d’anticorps anti TPO, itsupnrolepronostic. (28) Le taux de
conversion est estimé a 2% par an en l'absencecodiaumunité et de 4% par an
lorsque les anticorps anti TPO sont présents.

» Grossesse, la prévalence de I'hypothyroidie frumtecours de la grossesse est
supérieure a 2%.), ce qui augmente le risque deséawouche, d’hypertension
gravidigue, de déficit intellectuel de I'enfant.

Environ un tiers évoluera vers une hypothyroidiérég et un autre tiers, voineéme
50 % des cas, verra son taux de TSH se normajisatanément. (28)

Le risque absolu d’évolution vers I'hypothyroidiatente dans la population générale
est estimé a 5 % par an lorsque la recherche d&aps est positive et jusqu'a 80 &# ans
dans une population agée de plus de 65 ans.(19)

Le traitement substitutif sera théoriguement piiescrie, bien gu’'uneémission
spontanée puisse survenir dans 20% des hypothgsaddito-immuneg33) Toutefois, 48%
des patients traités sont soit en hypothyroidig,eso

hyperthyroidie iatrogene.

II.  PHYSIOPATHOLOGIE ET CONSEQUENCES CLINIQUE
L’hypothyroidie est responsable d’une diminutios déactions énergétiquesliulaires a
tous les niveaux, celles d’anabolismes mais a@dgiscdecatabolismes. Un ralentissement
général du fonctionnement de I'organismedénoule. (29)

1. Physiopathologie générale
1.1 Modifications de la peau et des muqueuses (22)

L’hypothyroidie occasionne une infiltration de gbgaminoglycanes (acide
hyaluronique et sulfate B de chondroitine) danstiesus, responsable d’unefiltration
cutanéo-muqueuse ferme et élastique du derme é&hymderme. On observe alors un
myxoedéme : infiltration des muqueuses. Ce myxcedsaue étre compliqué dans 4 % des

cas d'une ascite exsudative. Celle-ci est duges troubles de la perméabilité capillaire
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favorisant I'extravasation de liquide riche protides des espaces intravasculaires vers les
espaces extravasculaires associés a une dimirdutiogtour lymphatique.

Une vasoconstriction et une anémie sm#ponsables d’'une peau froide et pale. La
sécrétion des glandes sébacéesugloripares est diminuée provoquant une peau sgeiche

squameuse. La cicatrisatiest lente. (20)

1.2 Au niveau de 'appareil cardiovasculaire (2)

La perte des effets inotropes et chronotropes desdnes thyroidiennes, airggile la
baisse du remplissage ventriculaire provoquentdiménution du débitcardiaque au repos
(mais une augmentation lors de I'effort). Une diaiion dela consommation en oxygéne
limite les effets de la diminution du débit cardiaqmais provoque une perte d’efficacité
myocardique. Les résistances vasculgaiphériques augmentent au repos (mais diminuent
a I'effort) provoquant unaugmentation de la post-charge et donc une augtimenthu travail
cardiaque et lsascularisation des tissus diminue. (20) La vitess®ilatoire est réduite.

/¢T3\

Coeur : Vaisseaux :

repos ralentissement p tonus

relaxation VG musculaire lisse

I |
affort ¥ remplissage VG ¥ vasodilatation
diastolique périphérique
» Sy ~” <
- V4

Dysfonction systolique
Figure 8 : Effets hémodynamiques de I'hypothyroidie(31)
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De plus, le myocarde est infiltré par la substameeoide et par un épanchement
péricardique (riche en albumine et en cholestédilBtant ainsi le myocarde.

Un allongement du potentiel d’action et de témvalle QT, secondaire a I'action des

hormones au niveau des canaux potassium voltagmdapt, provoque des extrasystoles

ventriculaires. (31)

1.3Au niveau du systeme nerveux (22)

La carence hormonale provoque un ralentissemetaudes les fonctions intellectuelles
avec une infiltration mucoide dans les fibres neses. Le déficit en hormones thyroidiennes
peut avoir des conséquences au niveau du systeweurecentral, avec ataxie cérébelleuse,
crises convulsives, encéphalopathies démentidiass, il peut avoir aussi des conséquences
sur le systeme nerveux périphériqgue se traduisantupe neuropathie, polyneuropathie
sensitivomotrice axonale le plus souvent, plusmam par un syndrome du canal carpien ou

une neuropathie multifocale.

1.4 Au niveau musculaire (22)

Les masses musculaires sont infiltrées, ainsi gadi$sus sous-cutanés. On observe une
lenteur de la contraction et de la décontractiorseulaire. (32) Le déficit en hormones
thyroidiennes peut avoir des conséquences suistersg nerveux périphérique se traduisant
par une myopathie avec myalgie, crampes doulouseeisétigabilité musculaire anormale,
des sensations d’enraidissements musculaires prédomaux racines des membres et aux

ceintures scapulaires et pelviennes, et parfoiayt#onie.

1.5Au niveau du squelette (22)

Chez les enfants, la carence thyroidienne provaguarrét de la croissance des os
longs avant la puberté avec I'apparition d’'une @ysgpie épiphysaire due a un retard
d’apparition des noyaux épiphysaire et de condamsabsseuses. Les ostéopathies
accompagnant I'hypothyroidie de l'adulte restenteptionnelles et aspécifiques, mais on

observe une diminution du turnover du métabolisss=ox.
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1.6 Sur le métabolisme (22)

Sur le plan glucidique : la courbe d’hyperglycémimvoquée est variable : soit
normale, soit aplatie, soit méme du type diminutitenla tolérance glucidique. Sur le plan
lipidique : I'hyperlipidémie et I'hypercholestéroiée sont dues a la baisse du catabolisme
lipidique. C’est la T3 qui a un effet sur le pl@pidique, notamment sur le cholestérol et a un
moindre degré sur les triglycérides.

Au niveau du métabolisme protidique : la massegoe musculaire est réduite.

Au niveau du métabolisme phosphocalcique : il yya précipitation calcique osseuse
anormalement élevée.

Enfin, au niveau du métabolisme énergétique : lascmmation en oxygéne est

réduite avec une baisse du métabolisme basal etgypethermie.

1.7 Au niveau de 'hémostase (22)

L’hypothyroidie semble favoriser un état de procedakilité en induisant une
diminution de la fibrinolyse, une hyperhomocysténe et une élévation de la protéine C
réactive. (33) De plus, I'inhibition de I'activatedu plasminogéne de type | (PAI-I) et du
facteur VII est diminuée, cette diminution est a une augmentation du risque de

thrombose.

1.8Autres (22)

Les muscles respiratoires sont eux aussi infilfsés la substance mucoide et un
épanchement pleural bilatéral est fréquent. Ledregnrespiratoires sont, quant a eux,
déprimeés.

Le péristaltisme intestinal est réduit et une dpasibn s’installe.

Une anémie normochrome, normocytaire, voire madan®y est constante. La masse
sanguine est augmentée mais le volume globulaiteass

Une insuffisance surrénale fonctionnelle peut bemt@nt se démasquer lors de la

mise en route de I'opothérapie substitutive.
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2. Etiologie
2.1Hypothyroidie périphérique
On parle d’hypothyroidie primaire ou périphériquashu’il s’agit d’'une atteinte

primitive de la glande thyroide. (27) On ne parlgaa des goitres endémiques euthyroidiens.

a. Hypothyroidies post-thérapeutiques
- lode radioactif
Le risque d’hypothyroidie demeure lors d’administna d’iode radioactif. Cette

insuffisance thyroidienne peut apparaitre jusquldsipurs années apres le traitement et

s’aggrave progressivement. (22)

-Chirurgie
La thyroidectomie totale entraine inéluctablemerd hypothyroidie sévere et précoce.
La thyroidectomie partielle peut aussi se compligliene insuffisance thyroidienne mais a
un bien moindre degré. Ce résultat dépend de Iantg@ade parenchyme enlevée,

difficilement appréciable, et de I'état du parentieyrestant. (22)

- Médicaments et surcharge iodée (25)

L’hypothyroidie induite par I'iode est la conséqoernle plusieurs mécanismes.

Elle survient sur un terrain fragile : sujet agé swjet avec une cardiopathie. Les
hypothyroidies induites par une surcharge iodédgménent dans les pays ou I'apport iodé

est abondant et sont favorisées par I'auto-immuhitgoidienne.
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Type de traitemen Produit Concentration er

iode
Amiodaront 75mg/cp
Traitements oraux |lodure de potassium cp. a 13C 100mag/cg
Solution de Lugc 6 ,3 mg/goutt
Hormones thyroidienn
Antiseptiques e [Povidone iodé 10 mg/m
topiques locaux |Alcool iodé, teinture d’iode 40 mg/ml

Diprosept, Locacor-Vioforme
Hexabrix, gastrografin, lomerolopamiron, R
Agents de contrast | Lipiodol 300 a 500 mg/cp. «

radiographique [ultrafluide, Omnipaque, optiject, Optirax, télélhrixmi
Ultravist, Visipaque

Préparations laxatives (Dragées F
Produits diététiques (biscottes aux algues, aikerpn
Autres de

requin, etc.)

Toniques generaux (jouvence de I'’Abbé So
Certaines préparations homéopathiques

Tableau 2 : Principales sources de surcharge iodg@5)

b. Les hypothyroidies auto-immunes

- La thyroidite lymphocytaire chronique desHanoto

La thyroidite lymphocytaire chronique de Hashimptédomine chez la femme et son
incidence est plus élevée quand les apports alairest sont riches en iode. (20) Dix
pourcents des femmes adultes seraient porteuse® dhyroidite asymptomatique, mais
seules 5 % développent chaque année une hypotleyroid

Cette thyroidite est liee a une infiltration lymptesmocytaire de la glande thyroide. (27)
Elle s’accompagne d’'un goitre diffus, indolore rétstferme (de la consistance d’'un pneu en
caoutchouc) et évolue vers la destruction du péngne thyroidien. (Une complication rare
impose une surveillance réguliere : c’est une foangtion lymphomateuse thyroidienne
(1% des cas).

-La thyroidite lymphocytaire chronique atrophique

La thyroidite lymphocytaire chronique atrophique ks thyropathie auto-immune la plus

fréquente. Elle est essentiellement féminine, stapres la ménopause, mais peut survenir a
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distance des accouchements et n’épargne pas I'hoetniienfant. (20)(21) D’installation
insidieuse, elle correspond a une thyroidite dehlasto associée a une thyroide de taille
normale ou diminuée. (20) En effet, cette thyrogatuto-immune ne s’accompagne pas de
goitre, mais au contraire d'une atrophie thyroidemprogressive (involution thyroidienne

spontanée).

- Les thyroidites auto-immunes asymptomatiques
Caractérisées par un titre positif d’anticorpstagtoidiens et un aspect hypoéchogéne du
parenchyme thyroidien, ces thyroidites toucheptus souvent les femmes. Une surveillance
clinique et le dosage annuel de la TSH sont recamdégmcar 5% d’entre elles développent
chague année une hypothyroidie. Les surchargeso@® €t une grossesse sont des
circonstances susceptibles de démasquer la canenoenale. (21)

-La thyroidite du post-partum

La thyroidite du post-partum est elle, une maladis fréquente (5 a 9 % des femmes)
apparaissant dans I'année suivant la délivranée,sekvient plus souvent chez des femmes
ayant déja un titre éleveé d’anticorps antithyraid@rs du premier trimestre de grossesse. Son
incidence apparait trois fois plus fréquente endeadiabete de type let le risque de récidive
au décours des grossesses suivantes est de 40)(2dj@&B) Une perturbation de l'auto-
immunité est mise en cause dans 60 % des casLéa8hyroidites du post-partum sont le
plus souvent ignorées car elles sont asymptomatiquepauci-symptomatiques. Cing a six
pourcents des femmes auraient un taux d’anticagpsfisatif apres I'accouchement et 50 a

66 % d’entre elles constitueraient une thyroidit®)

c. La thyroidite subaigtie de De Quervain
La thyroidite subaigiie de De Quervain est une nmit@tion virale de la glande
thyroide. Différents virus ont été incriminés :Meus des oreillons, coxsackie virus, le virus
de l'influenza et l'adénovirus. (34) L’atteinte tloydienne évolue en trois phases
thyrotoxicose puis hypothyroidie transitoire de lques semaines et enfin, régénération des

vésicules thyroidiennes rétablissant progressivetiethyroidie.
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2.2 L’hypothyroidie centrale

L’hypothyroidie centrale est rare, infiniment moifi®@quente que I'hypothyroidie
primaire (rapport d’environ 1/1000). Elle doit é#goquée en cas de contexte évocateur :
pathologie connue de la région hypothalamo-hypagihggsurtout lorsque d’autres déficits
antéhypophysaires ont été identifiés) ; traumatismémien ; radiothérapie cérébrale ; ou
encore hémorragie méningée. (21) L’hypothyroidietrede fait suite a une anomalie de la
production de TSH, secondaire a une maladie hymaitey (hypothyroidie secondaire) ou

hypothalamique (hypothyroidie tertiaire).

a. Hypothyroidie secondaire a une atteinte hypothatagpmphysaire

Une insuffisance antéhypophysaire peut étre regiibmsde la mise au repos de la
glande thyroide par défaut de stimulation.(22) €étypothyroidie se caractérise par une
infiltration cutanéo-muqueuse moins marquée, uneupdlus accentuée, une association a
d’autres déficits endocriniens liés a l'atteinte |@dee corticotrope ou gonadotrope dont les
signes masquent souvent l'insuffisance thyréotr@peune absence d'élévation de la TSH
malgré I'effondrement des hormones thyroidienn@¥(g2) Les symptomes habituellement
reportés sont : une asthénie (52 %), des mauxtde(36%) et des troubles de la fonction
sexuelle. (28%) Si la lésion est antéhypophysdies, causes peuvent étre tumorales,
vasculaires ou iatrogenes (chirurgie ou radiothérdp la région hypothalamo-hypophysaire,
médicamenteuse : inhibiteurs des tyrosines kinastis)a Iésion est hypothalamique, les

causes peuvent étre tumorales. (22)

b. Hypothyroidie par résistance aux hormones thyrortis
Il s’agit d’'une anomalie génétique liée a une maikaidu gene du réceptefir des

hormones thyroidiennes. Elle se traduit par unerdition de I'affinité des récepteurs pour la
T3. Paradoxalement, la TSH est élevée malgré unadiion relative du taux des hormones
thyroidiennes. Dans les formes majeures, une hypathie clinique se développe alors que
la T3 et la T4 sont apparemment élevées. Les nstaiiens cliniques s’observent chez le
petit enfant avec retard du développement psycheunadt retard de la maturation osseuse.
(22)
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2.3 L’hypothyroidie chez la femme enceinte

La grossesse représente un état critique poulytaitte maternelle qui est susceptible
de se décompenser pour plusieurs raisons : (35)

L'HCG stimule la thyroide, abaissant ainsi la TSkitennelle (d’ou le fait que les
normes hors et lors de la grossesse soient ditEsgrce qui est susceptible de décompenser
une hypothyroidie qui était fruste jusqu’alors,

La mere fournit les hormones thyroidiennes au fpetles facon exclusive lors du
premier trimestre de la grossesse, entrainant ugmentation de la demande de la thyroide

et donc une augmentation des besoins iodés derkg me

L’inflation ostrogénique provoque une augmentatoin taux de TBG, ce qui

augmente la synthese en hormones thyroidiennes.

La clairance rénale iodée de la mére augmenteogrmnt une fuite urinaire d’iode
alors que la thyroide fcetale puise ses besoinsdenchez la mere.

Pendant la grossesse, I'augmentation des taux d& (EBnthétisée par le foie) sous
I'effet et des cestrogenes et de la dégradatiouaquar les désiodases placentaires ainsi que
'augmentation du volume de distribution occasiorinene augmentation des besoins en
hormones thyroidiennes. Cela nécessite donc uneenigtion de la synthése des hormones
thyroidiennes (en particulier pendant le premiendstre et sous l'effet de la HCG). (21)
Physiologiquement, de la onzieme a la quatorzieeneaghe d’aménorrhée la TSH est basse,
voire effondrée et la T4L a la limite supérieurdaaormale.

C’est ainsi que les besoins en lévothyroxine desrfes enceintes hypothyroidiennes
augmentent d’environ 30 a 50 % entre le début Bhlde la grossesse. La lévothyroxine doit
étre augmentée dés la septieme semaine d’ameénokdgbesoins augmentent ensuite de la
12 a 14 semaine d’aménorrhée et se stabilisenitensyres la délivrance, la patiente peut
revenir aux posologies préconceptionnelles, saufasrd’allaitement. (20) Une hypothyroidie
chez une femme enceinte est associée a une augioenda risque de fausse-couche
précoce, de complications obstétricales (hyperenartérielle, retard de croissance intra-
utérin, accouchements prématurés), et de complitatinéonatales (anomalies du

développement intellectuel...). Le cerveau foetal @dssdes récepteurs aux hormones
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thyroidiennes des la dixieme semainfaménorrhée et la thyroide foetale devi
fonctionnelle a partir du deuxiéme trimestre dgriassess (27)(35)

2.4Autres

L’hypothyroidie résulte rarement d’'un processusdlitiatif (lymphome, métastas
intrathyroidienne et cancers diffus, thyroidite Redel, hémochromatose, amylose a
infiltration thyroidienne de dépb6tsamyloides, sarcoidose). (2I)e hypothyroidie
asympomatique peut étre présente au cours d’un syndr@pbkrotique lorsque la protéinu
est massive et prolongée, c-ci provoquerait une fuite urinaire en TBG, T4 libee T4
totale, T3 libre et T3 total€36)

lll. CONDUITE THERAPEUTIQUE

Un bon équilibre de la fonction thyroidienne esfqa difficile a atteindre pour d
multiples raisons, certaines liées au patient omédecin, d’autres a une relation mén-
malade peu satisfaisantea premiére prescription est importante, le nt doit comprendr:
et ingérer de nombreux parametres : I'indicatiorirditement, sa durée, le moment idéa
la prise médicamenteuse, les répercussions d’usgéosxcessif ou insuffisant ainsi que
eventuelles irdrférences médicamenteu: Quelle aie soit I'origine de I'hypothyroidie, |
traitement aur@our but de compenser la carence en hormones dgmoies, dont I'objecti

sera de restaurer et maintenir I'euthyroi(27)

1. Les molécules
1.1Lévothyroxine

Figure 9 : Structure de la Iévothyroxine (37)
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Actuellement, le traitement classique de I'hypotfigie repose sur 'administration
orale de lévothyroxine sodique synthétique comraéséie sous deux présentations orales :
L-Thyroxine ® en gouttes, Lévothyrox ® en comprimé.

Lévothyrox cp ® est d’'usage aisé compte tenu denldtiplicité des dosages (les
comprimés de Lévothyrox® sécables sont dosés die ZH pg avec tous les intermédiaires
de 25ug en 25ug, permettant ainsi un ajustemenmabptde la posologie). (21) Les
spécialités de lévothyroxine sodique sont inscrtesépertoire des médicaments génériques
dont la spécialité de référence est le Lévothym®.c

Cependant, la lévothyroxine est une substance gemaérapeutique étroite et chez
certaines personnes un changement de formulatinppevoquer une variation d’exposition
et donc perturber I'équilibre thérapeutique. C'esiurquoi, chez les patients atteints de
troubles cardio-vasculaires, chez les femmes etaifes enfants et les sujets agés ou dans
certaines conditions ou I'équilibre thérapeutiqee difficile & obtenir, une surveillance de
I'équilibre thérapeutique devra étre faite s'il glrangement entre deux spécialités.

La forme goutte de L-Thyroxine® est dosée a 5utgdethyroxine sodique par goutte.
Ces formes sont ainsi tres commodes chez les saggts ou lors d’une introduction tres
progressive du traitement.

Il existe également la L-Thyroxine en injectablenditionnée en ampoule de 1ml a 0,2mg/ml
utilisable en IV et IM. Elle est réservée a la igation parentérale, aux intolérances

digestives ou au coma myxcedémateux. (21)

1.2 Triiodothyronine

La triiodothyronine ou liothyronine sodique est siusommercialisée sous forme de
comprimés Cynomel® dosés a 25 pg. (21) Elle est dianiement plus difficile car sa demi-
vie est courte (24 heures). Les effets pharmacglemg se manifestent en quelques heures et
sont optimaux apres 2 a 3 jours. Elle a donc utieracapide mais breve. De plus, chaque
administration entraine une augmentation rapiddaiessériques de T3 (en 2 a 4 heures), ces
taux redeviennent normaux en 24 heures, mais pesent le patient a une hyperthyroidie
plusieurs heures par jour et donc exposent a ggsas cardiaques.

Celle-ci est parfois utilisée dans la phase irgt@dl traitement ou lorsqu’un effet rapide
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et transitoire est recherché (lorsque I'hypothyimiothenace le pronostic vital du patient).
Cependant, dans le traitement substitutif au lang<selle ne doit pas étre trés utilisée seule

car son intensité d’action est beaucoup plus inamoetque celle de la Iévothyroxine. (27)

1.3 Lévothyroxine+triiodothyronine
Certains auteurs proposent d’adapter a la lIévosiryeo(100g) de la triiodothyronine
(20uQ) afin d’étre plus proche de la physiologiattiral cp ®). Cependant, il a été souligné
une instabilité de ce médicament a la lumiere, tarigérature et a ’lhumidité en plus de son
instabilité de ses taux plasmatiques. (21) De phrs,raison d’'une augmentation des
concentrations sériques en T3, son emploi nest pomMmandé chez le patient

coronarien(27)

1.4 Préparations a base d’hormones thyroidiennes
Des préparations d’hormones desséchées obtenggasndies thyroides d’animaux
sont également disponibles. Elles contiennent dé lat de la T3 en quantité variable, elles

sont donc non recommandées.

DC Spécialités Présentations Posologie A retenir
moyenne pour
un adulte
Liothyronine Cynomel Comprimés sécables a 25 pg 75 uglj En deux a trois
T3 prises
Lévothyroxine L-thyroxine | Solution injectable 0,2mg/ml, En une seule
T4 ampoule de 1ml 100 & 150 pg/j injection par jour
Lévothyrox Comprimés a 25, 50, 75, En une prise le
100, 125, 150, 175 et 200 ug matin a jeun
Liothyronine Euthyral Comprimés sécables a 20 ug
T3 + de liothyronine et 100 pg de| 50 a 150 pg/jde| En une prise le
Iévothyroxine [évothyroxine Iévothyroxine mati a jeun
T4

Tableau 3 : Les médicaments de I'’hypothyroidie. (37

1.5 Le perchlorate de potassium
Le perchlorate de potassium (KCIO4) empéche laatiapt d'iodure du fait de leur
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analogie structurale par un mécanisme de compg@iec I'iode au niveau de son transport
actif. Le KCLO4 favoriserait également un flux sort d’'iodure vers la circulation sanguine
par compétition au niveau d’'un site de liaison kutransporteur. Ce mouvement sortant
d’iodure au niveau de la membrane basolatéraldnghéadcyte est favorisé par le gradient de

concentration de l'iodure et par une différencedentiel.

2. Surveillance thérapeutique

La surveillance clinique et biologique évalue lieficité et la tolérance du traitement.
(22) Le controle de l'efficacité recherche a lasfta disparition des signes d’hypothyroidie et
des signes de surdosages en hormones thyroidigneegosité, palpitation, insomnie).
(22)(27)L objectif du traitement est d’obtenir uoencentration en TSH dans les limites de la
normale. Cependant une valeur cible sera spécifigné déterminée pour chaque patient.
Une fois I'euthyroidie obtenue avec une posologiteiminée, la surveillance de la TSH se
fera de facon annuelle ou semestrielle. (20)(21)

La surveillance du traitement de I'hypothyroidief&ctue grace au dosage de la TSH.
Le contréle de la fonction thyroidienne, apressiitution d’'un traitement substitutif ou aprés
tout changement de posologie, n'est a prévoir qbawt de 6 a 8 semaines au moins (état
d’équilibre, considérant sa demi-vie prolongéel)(22)

Une TSH élevée témoigne alors d’une posologie fissufte de lévothyroxine, qui doit
donc étre majorée.(21) Une TSH basse témoigne mtuag@ d’un surdosage, nécessitant une
diminution de la posologie. Il est inutile de dodar T4 libre, qui peut étre parfois
discretement augmentée sous traitement par |é\atimg, ce qui n’a pas la signification d’'un
surdosage thérapeutique. Toutefois, on peut aveoours au dosage des hormones
thyroidiennes libres dans certaines situationsutedsur I'observance du patient, traitement
par amiodarone, instabilité inexpliquée de I'hypodidie. (27)

Dans certains cas, la TSH peut rester élevée magséaugmentations de dose de
lévothyroxine :

Une mauvaise observance (le plus souvent niée),
Une interférence médicamenteuse,

Une interférence nutritionnelle,
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Une malabsorption organique vraie.

Une mauvaise observance du traitement substipifésente une des plus fréquentes
causes de difficulté d’équilibration du bilan thigen chez un patient hypothyroidien. Son
diagnostic doit étre avant tout un diagnostic d¥atiation afin d’écarter tout autre cause
possible de résistance a I'opothérapie substitu@reun mauvais délitement des comprimés
chez certains patients peut participer a une se#gist apparente au traitement substitutif,
considérant une biodisponibilité équivalente efesedifférentes formes de lévothyroxine par
voie orale. Dans le cas d’'une mauvaise observameeadministration intramusculaire une a
deux fois par semaine pourra représenter une splutbire une administration hebdomadaire
par voie orale d'une dose de lévothyroxine légerdnseipérieure a 7 fois la posologie
quotidienne.

La surveillance d’'une hypothyroidie par surchargdée repose sur le dosage de
I'lodurie des 24 heures tous les 3 mois jusqu’anadisation, et sur le bilan thyroidien toutes
les 6 semaines jusqu’a normalisation. (22)

Chez le sujet agé, on ne cherchera pas forcémaatrraaliser la TSH si le risque
coronarien est grand. L’objectif sera avant toutntéliorer le confort du patient et de
normaliser sa concentration en T4 libre. De pliuseiia indispensable de surveiller I'évolution
de I'ostéoporose chez le sujet agé ostéoporotifuers, celle-ci pouvant s’aggraver en cas de
freination importante de la sécrétion de TSH. (27)

La tolérance, surtout myocardique, est évaluée yoar examen clinique et un
électrocardiogramme a la recherche d’'une ischémyecardique. Cette évaluation est
systématique chez le sujet agé avant la mise da thutraitement, a chaque modification de
posologie, puis mensuelle. En cas de précordiadgiede modification électrique, il est
conseillé de reprendre la posologie antérieuraigiiée avec un palier plus prolongé, tout en
renforcant le traitement anti-ischémique si cetgessible. (22)

Chez la femme enceinte, la surveillance de la TSt étre réguliere et plus
fréquente.(27)

Dans les hypothyroidies centrales, la surveilldniotogique est réalisée par le dosage
de I'hormone substituée. Le dosage de la TSH esten

Dans I'hypothyroidie infraclinique, un dosage desarps antithyroidiens et/ou
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éventuellement de la T4 libre est réalisé. Un peembntrole de la TSH est effectué trois
mois apres le premier dosage initial : si 'hypatiglie reste asymptomatique les contrbles
suivants seront effectués tous les six mois sd¢herche initiale des anticorps est positive ou

tous les deux a trois ans si la recherche initlakeanticorps est négative. (27)

Chirurgie thyroidienne (non totale) A 2 mois puis an apres

Lithium 2 fois par an

Amiodarone 2 fois par an au début puis 1 fois par a
Traitement par I'iode 123 Tous les ans

Antithyroidiens de synthése Tous les mois au dpbisttous les 3 mois
Antécédents de Basedow (quel que soit le Tous les ans

traitement)

Tableau 4: Fréguence de la surveillance de la TSHads les circonstances a risque
d‘hypothyroidie. (38)

3. Le conseil du pharmacien

Le traitement prescrit par le médecin sera dapdulgart des cas un traitement a vie et
permettra d’apporter aux patients les hormonesitlignnes qui lui font défaut et de mener
une vie tout a fait normale. Il est important digter sur I'objectif attendu du traitement
(normaliser la fonction thyroidienne) et de bienfé&re comprendre aux patients afin
d’améliorer I'observance surtout lorsque le plarpdee parait complexe (dosages différents
les jours pairs et impairs, recours a des goutteatiles en complément des comprimés), afin
d’optimiser la posologie. Il faudra expliquer ques contraintes sont nécessaires a
I'obtention d’'une TSH dans les valeurs cibles €eligs permettent d’éviter tout risque de
surdosage. (27)

Les modalités de prise du médicament seront acespeg27)

Les comprimés de lévothyroxine sont a prendredéma jeun (trente minutes avant le
petit déjeuner) car les aliments ralentissent Bapson digestive de la Iévothyroxine.
Il faudra toujours signaler la prise de ce médiganaeix médecins et aux pharmaciens

car de nombreux traitements, méme sans ordonnapeayent interférer avec la
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lévothyroxine. Un plan de prise précis pourra @posé lorsque des médicaments prescrits
pourront interférer avec I'absorption digestive.

Les différents symptomes d’hypothyroidie dispa@nt au fur et a mesure de la
normalisation de la fonction thyroidienne. Cepemndéefficacité du traitement n’apparait
gu’'au bout de 2 a 3 semaines. Les effets du traie¢sur la fatigue ou la constipation ne sont

pas immeédiats, ils ne se manifesteront seulemebbatide 15 jours a un mois de traitement.

Le dosage prescrit par le médecin, ainsi quejlegteanents de posologie devront étre
respectés afin d’arriver rapidement a I'équiliboalzaité. (39)

Les boites de médicaments des dosages préecédevrsnid étre rapportées a la
pharmacie afin d’éviter tout risque de confusionglie dosage. Il faut conseiller au patient de
ne pas garder les dosages précédents (s'il y aemddifications de dosage) ; il y a toujours
un risque de les prendre par mégarde et d’entrailesr perturbations de la fonction

thyroidienne.
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L'oubli de prise ponctuelle n'a pas de conséque(B®) Il ne faut pas doubler la prise
suivante (il ne faudra pas la rattraper), il faugrste le signaler au médecin lors de la
prochaine visite de contrble. Les comprimés sgmeadre a heure fixe afin de ne pas oublier

la prise.

En cas de voyage a I'étranger, la recherche d’édicament identique, en cas de perte
ou d'oubli de la boite de médicaments, n’est pasmenandé (ne pouvant s’assurer de sa
qualité). Il faudra juste signaler au médecin a szinur de la période d’arrét, afin de bien
interpréter les dosages biologiques.

Les signes pouvant évoquer un surdosage en horntltoyreédiennes sont a connaitre,
apparaissent alors les symptdmes de I'hyperthyoidpalpitations, insomnie, nervosité,
diarrhée, sueurs, amaigrissements. S’ils survidnilsimposent une consultation meédicale.
(39)

Une surveillance de la fonction thyroidienne edtspensable, il est donc trés important
de respecter les visites avec le médecin ainsilemie€ontrdles biologiques hormonaux qui
permettent, si cela est nécessaire, d’adapterdagdode la Iévothyroxine.

Certaines situations nécessitent une augmentatiododage de la lévothyroxine : en
période de froid, lors de la puberté, d’une grossesi en cas de survenue d’'une maladie au
long cours. (27) Au contraire, il peut y avoir udieninution du dosage en été, en cas de
survenue de troubles cardiaques ou avec l'age. &nde survenue d'une grossesse, la
surveillance clinique et biologique sera renforcae les besoins en hormones thyroidiennes
seront modifiés ; mais il faudra rassurer la pa¢iedes lors que le traitement est bien conduit,
il N’y a pas de risque pour le foetus. Chez un sagd ou présentant une insuffisance
cardiaque ou coronarienne ou, en cas de troublegtlkone, la normalisation de la TSH sera
plus longue a obtenir que chez un sujet jeune emdcanté. Il peut étre nécessaire de
soutenir le patient afin d’éviter qu'’il ne se déxaxge. (27)

Enfin, le stress sera a éviter, il perturbe lesongpes auto-immunes de l'organisme ;
ainsi que le tabac (et le tabagisme passif) famotik survenue de certaines dysthyroidies.

Les hormones thyroidiennes contribuent a réegulendéabolisme. Elles jouent un role
direct sur le poids corporel, le niveau d’énerdi€aptitude a absorber les nutriments fournis
par l'alimentation. C’est pourquoi, en attendargfflcacité optimale des médicaments,
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certains changements dans I'alimentation sontautilne alimentation équilibrée et faible en
matieres grasses mais riche en glucides complg@eds ¢omplet, céréales, fruits et Iégumes,
produits laitiers allégés) est nécessaire afin iohetdr la prise de poids, et des mesures
hygiéno-diététiques pourront prévenir une consopat(27)(39) Il est recommandé, afin de
favoriser un transit régulier, d’absorber beaucdlgliments riches en fibres (fruits frais,
légumes crus, céréales compléte). Si ces mesursgfiigent pas, on pourra proposer durant
quelques temps un laxatif osmotique doux. Il espartant de souligner que la perte
pondérale sous traitement hormonal substitutifréétieure a 10 % du poids corporel. Ainsi,
les habitudes alimentaires du patient et son &&tphysique doivent étre étudiées. Cette perte
de poids peut atteindre quelques kilogrammes poarhypothyroidie sévere, cela dépendra
surtout de la rétention d’eau du patient. La pregiceguliere d’exercice physique améliorerait
le fonctionnement de la glande thyroide en incitaqroduction d’hormones thyroidiennes et
en augmentant la sensibilité des tissus a ces mmenthyroidiennes. Ces activités physiques
sont d’autant plus importantes pour limiter la @rike poids. (40)

Conclusion

L’hypothyroidie est la pathologie hormonale la pluéquente, notamment chez la
femme. Elle peut étre suspectée cliniquement efotdirmation diagnostic est facilement
apportée, dans les formes primitivement thyroidesnmpar la mesure de la TSH. Elle
nécessite un minimum d’enquéte étiologique.(25utdammunité représente I'étiologie la
plus fréquente.(21) Cette maladie est découvetteebement a un stade précoce et de fagon
fortuite, sur une biologie demandée devant une symatologie non spécifique. Ces
situations peuvent remarquablement bénéficier dermonothérapie substitutive qui va
permettre la correction de la carence hormonalée Ebt simple et efficace mais sa
prescription et sa surveillance répondent a desegségrécises qu'il convient de bien
connaitre. (21)

La réalisation d’'un consensus sera nécessairegtablir la borne supérieure du dosage
de la TSH afin de préciser la définition de I'hypgtidie infracliniue. De méme, les
répercussions cliniques d’une hypothyroidie frustde a étre clairement identifiées. L'utilité

et les indications du traitement de I'hypothyroididraclinique restent encore a étre
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démontrées par des études complémentaires.

De méme, des études complémentaires sont nécesgaive préciser la place des
dosages biologiques dans le diagnostic de I'hypoildie patente ou infraclinique.

Enfin, une standardisation des résultats fournidgsalaboratoires serait bénéfique afin

de faciliter le travail des cliniciens.
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CHAPITRE 2 : L'HYPERTHYROIDIE

Introduction

Sur le plan sémantique, on peut différencier I'mjipgroidie et la thyrotoxicose. Le
terme thyrotoxicose se réfere aux signes et symgadprovoqués par une inflation en
hormones thyroidiennes. Tandis que le terme d’higgeoidie s’adresse plus spécifiguement
a une situation ou cette inflation est due a ungelsgécrétion en hormones thyroidiennes,
elle-méme due a une surproduction de la glande.

Cependant, cette distinction ne concerne ni laemt@sion clinique, ni la gravité, ni
I’évolution de la maladie. (41)

C’est ainsi que I'hyperthyroidie désigne un hypectionnement de la glande thyroide,
ce qui accroit la production en hormones thyroidésn dont la conséquence est la
thyrotoxicose (état d’intoxication par les hormorthyroidiennes). (42) Elle a presque
toujours une origine primitivement thyroidienne. ¢&crétion de la TSH est freinée par un
rétrocontrble exercé par les hormones thyroidieehéstaux de la TSH devient inférieur a la
limite de détection du dosage. Cependant, des &@gosp cette regle existent, caractérisées
par une sécrétion inappropriée de la TSH. Danghyretoxicose franche, le taux de T4 libre
et le taux de T3 libre sont supérieurs a la nornfetlablie sur une population de référence).
Dans les thyrotoxicoses infracliniques (dites feg}tla TSH est aussi freinée mais les taux de

T4 et de T3 libres peuvent étre encore dans latebnde la normale. (43)

|. EPIDEMIOLOGIE

L’hyperthyroidie est fréquente et touche cliniqueb®5 % de la population mais 1 a 2
% de la population a les critéres biologiques dé&mition, allant jusqu’ a 3 % chez les
sujets agés de plus de 80 ans, avec une prédoraiidnis plus élevée chez la femme.(25)
L’hyperthyroidie infraclinique atteint moins de 2dés personnes agées de plus de 60 ans et
le risque d’évolution vers une hyperthyroidie cuné varie entre 6 et 30 % apres un suivi de

1a4 ans.
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L’incidence et les causes de cette hyperthyroidreent en fonction de I'origine
géographique de la population (liées a leur apgpdé alimentaire moyen), de leur age et de

leur sexe.

II. PHYSIOPATHOLOGIE

L’hyperthyroidie peut résulter de plusieurs causegpar conséquent de processus
physiopathologiques totalement différents. Pourugutraitement approprié puisse étre
administré, il est évidemment essentiel d'identifi@ cause précise. D’'un point de vue
physiopathologique, I'hyperthyroidie peut résutterdeux mécanismes distincts :

1. Une augmentation de la synthése d’hormones thyroiginnes

Il s’agit d’une hyperthyroidie vraie, liee a unepyactivité, de toute ou partie de la

thyroide.On retrouve quatre étiologies :

1.1 La maladie de Basedow (43)

La maladie de Basedow est une thyroidite auto-ingrau@c une composante génétique
et une composante environnementale prédisposarguavenue de cette maladie : (44)

— Certaines sous classes de genes HLA de classe ¢té@midentifie¢es comme facteurs
génétiques prédisposant,

— Parmi les facteurs environnementaux prédisposantetvouve les stress majeurs, les
IFN ainsi que la période post-grossesse.

Ainsi, chez des sujets génétiguement prédisposésoes l'influence de facteurs
environnementaux, des perturbations immunitairggsguisent.

Les troubles de limmunité cellulaire jouent un edinitiateur fondamental : les
systemes immunitaires protecteurs (lymphocytes ppasseurs) s’effondrent tandis que les
systemes agresseurs sont activés (lymphocytes ectefirs dirigés contre les antigenes
thyroidiens). L’hypothalamus secrete des lymphakifmédiateurs de I'hypersensibilité
retardée) dans le sang qui agissent sur des cebiibies immunocompétentes, en particulier

des macrophages, qui vont activer des lymphocytesB par leurs produits de sécrétion. De
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plus, ces cellules immunocompétentes acquierentpdgsriétés cytotoxiques provoquant
ainsi des lésions aux cellules thyroidiennes (oyioité a médiation cellulaire dépendante
des anticorps).

Les troubles de I'immunité humorale provoquenttiization des lymphocytes B et la
sécrétion d’'anticorps anti RTSH. Les plasmocytefrivds des lymphocytes B activés,
produisent des anticorps antithyroidiens : antis@mpti Tg et anti TPO non spécifiques de la
maladie mais présents dans 80 a 90 % des cas.ntiesrps anti RTSH sont hautement
spécifigues de la maladie de Basedow, ils stimuléatfacon excessive la sécrétion
d’hormones thyroidiennes en reproduisant les effietsla TSH et provoquant ainsi une
inefficacité du rétrocontrdle des hormones thyeidies. (22)

Si les processus immunologigues menant a la matkdi@asedow sont peu connus, la
cause de I'hyperthyroidie est la présence d’lg & sulient au récepteur de la TSH et
I'activent. Cette activation stimule la croissaratela prolifération des cellules folliculaires,
responsables de la croissance de la glande thyefidie la stimulation de la production
d’hormones thyroidiennes (plus particulierement3gpar rapport a la T4). (44)

Une orbitopathie est spécifique de la maladie deseBaw mais sans relation avec le

degré de thyrotoxicose. Elle peut précéder, accgnmgraou suivre la thyrotoxicose.
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| Signes clinigues de thyrotoxicose
Irritabilité, hyperémotivité, hyperactivité,
défaut de concentration, troubles du
sommeil

Thermophobie, sueurs, soil’

Cardio-pulm : lachycardie, dyspnée d’effort
Polyphagie, amaiprissement, accélération
du transit digestif

Asthénie, crampes

Tremblement généralisé mais prédominant

aux extrémilcés

|Sigm:s cliniques de la maladie de Basedow
Goitre diffus, homogéne, pulsatile ...
Orbitopathie (surtout chez les fumeurs) ©
exophtalmie, rétraction palpébrale ...
Myxoedéme prétibial (rare)

| Acanti R-TSH |

[R—TSH:- :
. Signes biolopiques
TSH: |
T3L.T4L: 1
Leucocytes, PNN : |
Enzymes hépatiques : T
Cholestéral, triglycérides : |
Calcémie : T
Glycémie : légérement 1

Figure 10 : Physiopathologie de la maladie de Badaw. (45)

1.2 Les nodules hypersécrétants

Les nodules hypersécrétants se traduisent par nur@ye de thyrotoxicose pur. Le
goitre multinodulaire toxique et 'adénome toxigemnt le résultat d’'une hyperplasie focale
des cellules folliculaires thyroidiennes dont lendionnement devient autonome et
indépendant de la stimulation de la TSH. Des mutatisomatiques activatrices du géne du
récepteur de la TSH ou encore de la protéine Gglifjoée dans la production d’AMPc) ont
été retrouvées dans un certain nombre de cas,geapli la prolifération cellulaire et cette
capacité a synthétiser les hormones thyroidienthesst probable que d’autres mutations
soient impliquées. (44)

Seules les cellules du ou des nodules sont hypezacte reste des cellules est au repos

car encore sous le contrble de la TSH qui estéeepar les hormones thyroidiennes.
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On distingue le nodule toxique, qui est une tumesiculaire thyroidienne autonome
capable de secréter des hormones thyroidiennesprbtiférer en I'absence de TSH. Lorsque
le nodule devient suffisamment volumineux, sa s&mréhormonale devient suffisante pour
entrainer une thyrotoxicose avec un taux de T4 &tira@ élevé et une TSH freinée (les
cellules thyroidiennes n’obéissent plus a la réguianormale de la thyroide). (22)

On distingue le goitre multinodulaire toxique lausgla thyroide est hyperplasiée
(présence d’un goitre) et comprend plusieurs adésdoxiques. (44)

Le goitre toxique familial non auto-immun, trésaaest une pathologie génétique ou
toutes les cellules possédent une mutation adteattu récepteur de la TSH. Le goitre
toxique familial se différencie de la maladie des&dow par I'absence d’anticorps, I'absence

d’exophtalmie, et le fait qu’elle récidive toujours

1.3 Thyrotoxicose gestationnelle transitoire

Au cours d’'une grossesse normale, en dehors de hyperthyroidie, le volume de la
thyroide ainsi que la T4 totale sont augmentés Befiist des cestrogenes qui augmentent le
taux de protéines vectrices, notamment la thyradiob. (22) De plus, au cours du premier
trimestre de la grossesse I'HCG exerce un effeBK-like » responsable d’une diminution
modérée et isolée de la TSH. (41) Chez certairgsmies au début de leur grossesse,
I’'hnormone chorionique gonadotrope (HCG), présentamt homologie structurale avec la
TSH, se comporte comme un agoniste faible des régepa la TSH. Elle est produite a tres
haute concentration et peut donc étre responsabie typerthyroidie.

Mais une hyperthyroidie pendant la grossesse pgssi &tre associée a des tumeurs
placentaires, testiculaires ou ovariennes. La tbyicose gestationnelle transitoire se

différencie de la maladie de Basedow par I'absetasticorps. (42)

1.4 Une surcharge iodée
Les surcharges iodées ne sont en général pas #dinesnmais plutbt iatrogénes, et
apparaissent aprés administration d’amiodaroneprdduits de contrastes radio-iodés, de
produits de phytothérapies (le maca) ou encoresapgestion de produits riches en iode tels

que les algues. (44) Tous les médicaments conteledfibde prescrits au long cours peuvent
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avoir le méme effet, le plus connu est 'amiodarone

Sur une thyroide pathogéne, une surcharge iodéduitoa I'absence directe d’effet
Wolff-Chaikoff : il se produit une hyperthyroidie’augmentation de la disponibilité en iode
accroit la capacité de synthese hormonale (mécarfienctionnel) par des tissus thyroidiens
pathologiques devenant hyperfonctionnels.

Celle-ci survient sur des thyroides porteusesdaite maladie de Basedow latente, soit
sur des goitres autonomes ou nodules fonctionnefs ancore toxiques. (25)(42) Cette
hyperthyroidie prédomine dans la population maseufigée de plus de 40 ans. (22) C'est
pour cela qu’il faut, dans la mesure du possiblateg les produits de contrastes et
médicaments iodés chez les patients porteurs die gmidulaire.

2. Par une destruction des vésicules thyroidiennes, bérant les

hormones thyroidiennes préformées

Il Ny a pas d’augmentation de synthése, on pansuddt de thyrotoxicose. Plusieurs
causes peuvent entrainer cette lyse des cellugsidiennes ; par ordre de fréquence

décroissante, on retrouve : (46)

2.1 La thyroidite subaigiie ou maladie de De Quervai
Inflammation de la thyroide d’origine virale, elg® manifeste initialement par une
thyrotoxicose évoluant progressivement vers unetiypoidie puis vers I'euthyroidie.

2.2 La thyroidite silencieuse du post-partum
D’origine auto-immune, avec la présence d'anticoasti TPO mais sans signe
inflammatoire ; la thyroidite silencieuse du poattpm se manifeste par une hyperthyroidie
transitoire spontanément résolutive. (42) Elle bmu® % des femmes dans les semaines
suivant 'accouchement mais passe souvent inapecauela symptomatologie est peu
bruyante. Elle débute par une phase initiale deothyicose d’intensité modérée avec
présence d’'un petit goitre ferme et indolore dassdl a 5 semaines suivant 'accouchement,

suivie d’'une phase d’hypothyroidie plus ou moinmigiomatique et transitoire survenant
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entre le 4™ et le 7™ mois. Elle évolue le plus souvent spontanémens ver retour
I'euthyroidie maigpeut récidiver aprés chaqgue grossesse ou se tnaresfen hypothyroidie
définitive. (42)

2.3 Les thyroidites iatrogenes
Sur une glande saine, une surcharge iodée pedtenghe thyrotoxicose toxique par
destruction de la glande. Il s’agit d’'une hypertiglie liée a I'iode de type Il survenant sur
une glande sans pathologie thyroidienne préexesthatsurcharge iodée détruit la structure
vésiculaire thyroidienne et libere ainsi dans tawtation le contenu hormonal (mécanisme

lésionnel). Ces hyperthyroidies se réduisent spént@nt mais se transforme parfois en

hypothyroidie par réparation de I'épithélium. (25)

2.4 Apport exogeéne d’hormones thyroidiennes

De facon iatrogéne par des traitements mal condigtéevothyroxine ou de fagon

volontaire,

il s’agit encore d’'une thyrotoxicosensahyperthyroidie (ni goitre ni

symptomatologie oculaire). (42) Cet apport se tateolors d’ingestion d’hormones

thyroidiennes dans un but d’amaigrissement, niéveattupar le patient (thyrotoxicose

factice) ou lors d’'un traitement freinateur pard#hwroxine prescrit a tort a un patient

porteur d’'un goitre « autonome » produisant desmboes thyroidiennes de facon

indépendante de la TSH (thyrotoxicose iatrogéene).

Augmentation de la production des

hormones thyroidiennes

Augmentation du relachement des
hormones thyroidiennes par

inflammation de la glande

Maladie de Basedow

Goitre multinodulaire toxique
Adénome toxique

Hashitoxicose

Maladie trophoblastique (modle
hydatiforme,

choriocarcinome)
Tumeur des cellules germinales

Thyroidite subaigle de De Quervain
Thyroidite silencieuse

Autres formes secondaires

'amiodarone, a liode radioactif,

I'interférona, etc

|
P

(¢

1

Tableau 5 : Diagnostic différentiel de I'hyperthyrddie. (44)
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[ll. TRAITEMENTS

Les thyrotoxicoses sont généralement traitées doukmtoire mais certaines situations
urgentes nécessitent une prise en charge immédiaie une hospitalisation : crise aigue
thyrotoxique, cardiothyréose chez une personne ageatteinte de maladie cardiaque,
orbitopathie maligne, forme cachéctisante du \asaill ou encore, maladie de Basedow

évolutive chez une femme enceinte. (46)

1. Moyens thérapeutiques

1.1 Mesures générales et traitement symptomatiques

Dans toutes les thyrotoxicoses, les mesures nodfigpes, diminuant les effets des
hormones thyroidiennes, sont indiquées en débuttraitement si les patients sont
franchement symptomatiques et en attendant la rigatian des hormones thyroidiennes par
les autres traitements. (47)

Un repos physique et psychique est recommandé @ertravail de 15 jours a un mois

est le plus souvent indispensable). (22)

— Afin de lutter contre I'anxiété occasionnée parmaladie, des anxiolytiques sont
recommandeés tels les benzodiazépines (le bromazgaaexemple). (22)

— Lesp bloquants

Sont utilisés de préférence les non cardiosélécils ceux sans activités
sympathomimétiques intrinseques (comme le propodndls permettent (par voie orale ou
intraveineuse a la posologie de 60 a 160 mg pdr) 2% bloquer les effets périphériques des
hormones thyroidiennes en excés en bloquant ligetadrénergique excessive existant dans
I'hyperthyroidie. (22)(41) lls bloquent les récepte cardiaques adrénergiquis diminuant
ainsi les symptémes cardiovasculaires de I'hypeoidie et améliorant la tolérance a I'effort.
Le blocage concomitant des réceptey® adrénergiques n’apporte pas de bénéfice
symptomatique supplémentaire a part une réductios importante de la consommation en
oxygene de I'organisme. (31)

Les B bloguants cardioséléctifs apparaissent équivakenlss molécules plus anciennes

et non cardioséléctives mais leur pharmacocinétpprenet un traitement en une seule prise

journaliere contribuant ainsi a améliorer I'obser@ De plus, le propranolol a haute dose
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inhibe la conversion périphérique de la T4 en TiByme action retardée sur la monodésiodase
de type | (au bout d’'une semaine de traitemen@gt,par un effet stabilisant de membrane.
(31)

Actuellement, de nombreux bétabloquants ont éliéégiavec une efficacité identique a
celle du propranolol. lls permettent d’améliorertams signes cliniques neuro-végeétatifs :
fievre, sueurs, troubles digestifs, tremblemengsyosité, myopathie, fatigabilité musculaire,
ainsi que la paralysie chez les patients atteiatpatalysie périodique hypokaliémique. Enfin
lors d’atteinte musculaire, I¢sbloquants, en bloquant les catécholamines, peyrembquer
une amélioration de la force de certains musclesmment celle des muscles respiratoires.
(41)

lIs sont classiquement recommandés avant la thgctddie. Ills peuvent cependant
aggraver linsuffisance cardiaque chez le patieppenthyroidien traité dans certaines
conditions : la chirurgie thyroidienne ou entrainercollapsus lors de crise thyrotoxique (ils
sont contre-indiqués en cas de I'augmentationidsuffisance cardiaque). (41)

— Les inhibiteurs calciques bradycardisants (exemple vérapamil), peuvent étre
utilisés en cas de diminution de la sensibilitépanpranolol, notamment chez le sujet age.
(41)

— Les digitaliques en association avec les bétablugusont parfois nécessaires afin de
contrdler une éventuelle fibrillation auriculaiagd de la thyrotoxicose. (41)

— Un support hémodynamique est nécessaire en caefdélahce cardiaque sévere.
Cependant, le recours aux amines vasopressivegrg’aparfois inefficace. De plus,
I'indication d’'un support hémodynamique par ballda contre-pulsion intra-aortique ou
méme I'assistance circulatoire externe peut éseutiée dans certains centres spécialisés dans
des situations d’exception.(41)

— Enfin une contraception efficace sera proposée kehirmme en age de procréer.
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1.2  Meédicaments inhibant la production d’hormones thyrddiennes

12.1 Les antithyroidiens de synthese (AT

Dérivés du 2-thiouraciie Dérivés du TH-fmidazole-2-thiol
Lt oM _H H
-

H PN f
ﬁ = Ly, == 0X
g7 N R H A |

F
formes formes NJCHJ LCHy
lactame et lactime el / ——
Ihiolactame thiolactime q-}{g - Qf ‘JJ\EH
|
. H methimazola

A:H e hiouracila
2 4 ol - PR B-mathylthiouracile ol c Hy
R:CyHy —— B-propylithiouracile @‘5—@ H (_H/g

L WG; 5
R : CHe~Ph --B-benzylthlouracile ik C00G;H,

Figurell : Structure chimique des principaux ATS. 87)

Ce sont des dérivés des t-urées : carbimazole Néomercazope®, comprimé de 5 et
20 mg ; le propylthiouracyle (PTU) proracyl cp ®wgarimé a 50 mg; et le benzylthiourac
basdene cp ® comprimé de 25

lIs inhibent la synthése hormonale par blocageadePO, ce qui inhibe I'organificatic
de 'iode et empéchainsi son incorporation a la tyrosir
Cependant, ils n'empéchent pas la sécrétion desdmas thyroidiennes déja synthétisées
ont donc un effet purement suspensif. De plusaut fiussi tenir compte de la longue c-
vie de la thyroxine (4 a 6 yws), c’est pourquoi un délai de 10 a 15 joursnécessaire pour
leur action. (42).e PTU a en plus une action inhibitrice de la coswvm e la T4 en T3 &
haute dose Enfin, les ATS peuvent avoir une action immunoseppive sur les thyréocyt
et d’autres cellules du systéme immun ainsi qu’un efféioaydant (44)

Les ATS sont concentrés sélectivement dans la glatidrroide (le rappo
thyroide/plama est d’environ de 100/1). i) lls ne sont administrés que par voie orale, |

que la voigectale puisse étre utilisa dans des cas exceptionnels. (41)
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Le traitement comporte une phase d'attaque puis plrese d’entretien prolongée

pendant une durée totale d’au moins 18 mois.

Dénomination Nom de Présentation | Posologie habituelle
commune commercialisation
Thiamazole Thyrozole Cp. A 5,10 et Z0)5-40 mg/j
mg
Cp.A5et20
Carbimazole Néo-mercazole mg 2,5-60 mg/j
Benzylthio-uracile Basdene Cp. A 25 mg 25 a 600, mg/
Propylthio-uracile Proracyl Cp. A50 mg 25-600 mg/j

Tableau 6 : Les thérapeutiques antithyroidiennes &

1.2.2 La solution de lugol
Il s‘agit d'une solution d’iode stable qui inhibemsitoirement la synthése hormonale
par effet Wolff-Chaikoff. Elle est utilisée en pepératoire afin de diminuer le volume de la
glande (permettant ainsi d’effectuer I'opérationteute sécurité) mais il n’a pas été démontré

gu’elle diminuait significativement la perte de garer-opératoire. (48)

1.2.3 Les corticoides
Les corticoides inhibent la conversion de la T4 &h ainsi que la destruction
vésiculaire dans certaines formes de thyroiditegrgidites induites par I'amiodarone). De
méme, dans les crises thyrotoxiques ce blocage fpeuer les effets d’'une poussée de

thyrotoxicose avec atteinte musculaire. (49)

1.2.4 Le perchlorate de potassium
Le perchlorate de potassium, en entrant en congreatvec I'iodure, inhibe sa capture
et permet un flux sortant d’'iodure vers la circidatsanguine. Cependant, il n’a pas d’effet
sur le relargage d’hormones thyroidiennes déjahgyisées. Il peut ainsi étre utilisé en
association aux ATS dans les hyperthyroidies graaFssurcharge iodée, ou encore, en

prévention de thyrotoxicose a l'occasion d'une Barge iodée, notamment lors de
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I'utilisation d’'un produit de contraste iodé. Enfie perchlorate de potassium est utilisé lors
de la préparation a une intervention cardiaque ahgzatient sous cordarone cp®. (50)

1.2.5 Traitement isotopique par l'iode

Il s’agit d’'un traitement initial ou d’'un traitemede deuxieme intention apres les
ATS, chez les patients atteints de la maladie dee@®aw ou d'un goitre multinodulaire
toxique. Il permet de contrdler I'hyperthyroidieezh80 a 90 % des patients en 8 semaines.
Peu indiquée lors de gros goitre, surtout s’il estlulaire, cette méthode peut étre une
alternative a la chirurgie (lors de refus ou chee personne agée) dans le traitement radical

de la maladie de Basedow, en particulier des fomdadivantes. (22)(46)

1.2.6 Traitement chirurgical
Il s’agit d'une thérapeutique radicale, capable sdimer la guérison. Une

thyroidectomie totale ou subtotale peut étre panfigicessaire chez des patients ayant subi des
effets secondaires sérieux avec un ATS, chez diésnfsavec un goitre important ou des
nodules suspects, ou encore chez des patientsaméfli®de radioactif ou souhaitant un
traitement rapide et définitif. C’est le traiterha@l®e choix de la thyrotoxicose liée au goitre
toxique restant réfractaire a I'association d’unSAdt d’unff bloquant.

En fonction de I'étiologie, on choisira la thyroademie totale ou subtotale, la lobectomie

ou I'énucléation. (41)

1.2.7 Plasmaphérése et hémoperfusion
Traitements d’exceptions dans la prise en charda thgrrotoxicose, elles reposent
sur I'épuration des hormones thyroidiennes. Cepandles restent des techniques anciennes
n'ayant pas fait leurs preuves au niveau de Idiigagité réelle ni au niveau de leurs
indications. De plus, elles comportent un risquerpe patient, de part son acces veineux et

de son immunodépression induite. (41)

1.2.8 Nouvelle approche thérapeutique
Un agoniste partiel des récepteurs de la TSH asytéhétisé, il aurait pour réle
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d’inhiber sélectivement I'activation de ces récepsepar la TSH et les anticorps, ce qui
meénerait a l'inhibition de la régulation du trarisdARNm de la TPO. Il s’agit d’'une
molécule de bas poids moléculaire qui pourrait étilesé dans le traitement de la maladie de

Basedow mais qui est pour I'instant en cours d'étdl)
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Traitement

Avantages

Désavantages

Recommandations

ntithyroidiens

— Rassurant pour
patient

Evite
— I'hypothyroidie

Consultations et
e— dosages
hormonaux fréquents

€|

— Effets secondaires

anneée surtout)

— Taux de rémission
modeéré

(maladie de Basedow)

Traitement de ¢
— intentior

dans toute hyperthigq
A long terme si
— patients
eunes, lors de petits goit
ou

refus d’autre traitement

Chirurgie

— Effet rapide et
définitif sur
I'hyperthyroidie
et/ou sur

les symptomes
locorégionaux

— Couteuse
— Hospitalisation avec

anesthésie générale
— Risques : cicatrice,

Goitre toxique
— volumineux
— Hyperthyroidie mal

contrélée ou allatyie
antithyroidiens
Hyperthyroidie

lode radioactif

(goitre adhérence, — persistante
hyperparathyroidie,
symptomatique) paralysie (a long terme)
Refus d’autre
récurrentielle — traitement
Suspicion de
— Hypothyroidie — carcinome
postopératoire (pathologies thyroidien
Hyperthyroidie
— récidivante multiples)
Nombreux patients
— Simplicité et — Effet progressif — avec
maladie de Basedow,
efficacité — Plusieurs doses parfqigoitre

— Définitif

nécessaires (selon
I'étiologie
et la dose prescrite ou

autorisée selon la loi)
Hypothyroidie

— fréquente

— Anxiété, peur liée a |3

radioactivité

toxique et petits goitres
— Goitres toxiques
volumineux inopérables
ou

refus d’opération
|

d

nes

Tableau 7 : Comparaison des traitements de I'’hypehyroidie. (25)



2-Conseils aux patients a l'officine
Il n’est pas nécessaire de se préoccuper de saidieyau quotidien. En cas de traitement
thyroidien, I'équilibre thyroidien fragile doit @trpréserveé, mais cet équilibre peut étre
difficile a obtenir et a maintenir. Pour le présaret éviter certaines complications, il est

important de suivre certaines regles :

Respecter les doses prescrites et les horainessde

Ne pas oublier de prendre son traitement et négradter si I'on se sent mieux,

Faire attention aux autres prises meédicamentewgsespeuvent interagir sur
I'efficacité du traitement, connaitre les signes sl@dosage, il s’agit des symptémes
d’hypothyroidie : manque de dynamisme, ralentissegnietellectuel, frilosité, chute des
cheveux, prise de poids, constipation, etc.

Prendre du repos : un temps de sommeil suffisaméegssaire ainsi que des moments de
repos durant la journée. (52)

Il faut insister sur la nécessité de surveillerstsignes d’agranulocytose : fievre, diarrhée,
hypersudation. Une consultation immédiate est méiesdans ce cas car ce sont les signes
précurseurs d’une toxicité hématologiques. (53)

Toute automédication renfermant de I'iode doit &vwéée : compléments alimentaires
vitaminiques contenant de I'iode, phytothérapigya) qui pourrait interférer avec I'efficacité
du traitement. (53) Lors de nouveau traitementfaidra prévenir son médecin et son
pharmacien car certains médicaments peuvent pertlgtionctionnement de la thyroide.

Le tabac devra étre arrété, ainsi que le tabagmassif.

Certaines périodes critiques de la vie nécessitam@ surveillance particuliere. A
I'adolescence, il convient de préter attention artassance, aux altérations du caractere, a un
retard pubertaire, a des difficultés scolaires ena augmentation de volume de la glande.
Pendant et aprés la grossesse, il faut étre pla@temnent vigilant et veiller a maintenir un
apport suffisant en iode. Apreés 60 ans, les traubitigroidiens deviennent plus fréquents et
plus difficiles a diagnostiquer car les manifestasi d’hyperthyroidie peuvent étre discrétes et
mises, a tort, sur le compte du vieillissement.

Au niveau alimentaire, un régime spécifique n’eas mécessaire, une alimentation
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équilibrée sera tout de méme recommandée. Il pgsade précaution alimentaire particuliére
a adopter, si ce n'est d’éviter des exces spéafiqu

En cas d’hyperthyroidie, le calcium est anormalenesirété dans les urines. Il faudra
alors compenser cette perte afin d’éviter I'ostéope, d’autant plus qu’il s’agira d’'une
femme ménopausée. Une alimentation riche en calsiena recommandée (produits laitiers,
légumes verts feuillus : choux, épinards).

De méme, du fait de la perte de poids, une alinientdien équilibrée et suffisamment
calorigue (notamment riche en protéines et en coras) est nécessaire afin de maintenir un

poids sain et un certain niveau d’énergie.

Conclusion

L’élévation durable des taux d’hormones thyroidesndibres est responsable d'un
tableau clinique de thyrotoxicose. Les symptomésymerfonctionnements thyroidiens sont
responsables d’inconforts et de possibles commigst notamment cardiaques et osseuses.
Leur sévérité dépend de lI'ancienneté et du nivead’'lyperhormonémie, mais aussi de
facteurs intrinséques de sensibilité aux hormortegoidiennes et de I'existence de
pathologies associées. L’hyperthyroidie peut résule plusieurs causes et par conséquent,
de processus physiopathologiques totalement différeLa maladie de Basedow est
I'étiologie la plus fréquente. Devant un tableainigue évocateur d’hyperthyroidie, il est
primordial de poser un diagnostic étiologique éafin de définir la prise en charge
thérapeutique la plus adaptée. L'imagerie n'estesgaire que lorsque I'anamnése et la

clinique ne permettent pas d’affirmer le diagnostiologique.
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CHAPITRE 3 : GOITRES SIMPLES ET
NODULAIRES

Introduction

C'est l'augmentation diffuse de volume du corpsdidle. Le goitre se manifeste par
un gonflement de la région antérieure du cou. Lik]@@eut étre homogene ou hétérogene
comprenant un ou plusieurs noyaux. On distingu&) (5

« Les goitres tumoraux qui sont irréguliers ; la tumgeut étre bénigne ou maligne ;

« Les goitres inflammatoires qui se voient au cows tthyroidites ;

« Les goitres vasculaires de I'hnyperthyroidie (madadi Basedow) ;

+ Les goitres avec hypothyroidie qui sont dus a onbte de la synthese des hormones
thyroidiennes ;

+ Les goitres simples qui correspondent a une augtentisolée de volume de la
glande, sans tumeur, sans inflammation, sans eaiéla sécrétion thyroidienne.

Les goitres simples peuvent également évoluer ehqges années pour finalement
aboutir a l'apparition d'adénomes (tumeurs ou psenteurs). Ce goitre sur lequel
apparaissent des nodules thyroidiens est appeté guiltinodulaire.

Les Iésions de la glande sont irréversibles etntedules peuvent étre fonctionnels

(captation d'iode, synthése de T4 et de T3, etc.).
A la longue, cette formation peut devenir thyrotmd, aboutissant ainsi & un goitre

multinodulaire toxique qui va entrainer une hypgmidie.
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HYPERTROPHIE DE LA THYROIDE (GOITRE)

Thyroide saine

Hypertrophie
de la thyroide
goitre

Nerf récurrent droit Nerf récurrent gauche

Pharynx
Hatom - & Geckomedia

Figure 12 : Hypertrophie de la thyroide (55)

|. EPIDEMIOLOGIE

Il s’agit d’'une affection extrémement fréquentdeegoitre « simple » est la pathologie

endocrinienne la plus répandue dans le monde.r®utence augmente avec I'age et a partir

de la puberté, il existe une forte prépondéranceni@e. (56)

Selon la prévalence du goitre dans la populatiaomarle de :

0

Goitre endémique lorsque plus de 10 % de la population agée déBans
est atteinte. De nombreux pays sont touchés, suesuegions
montagneuses : Himalaya, Afrique centrale, maisidi&urope (97 millions
de goitreux en 1992 : Europe de 'Est, centralduefSud et dans notre pays,
Alpes, Pyrénées, Centre. En France, une enquétmalatréalisée dans les
écoles en 1986 a rapporté une prévalence globdlé, @& avec

d’'importantes disparités selon les régions.
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o Goitre sporadique : par définition, moins de 10 % de la populationsidérée
est atteinte, surtout de sexe féminin. Ces goitnésin caractére familial tres
frequent. (56)

PHYSIOPATHOLOGIE

Toute situation réalisant une entrave au fonctiorerd normal de la thyroide peut

entrainer une hypertrophie compensatrice de ladglan

La stimulation par la TSH est le premier factewoqué. Néanmoins, il n’existe pas
toujours de corrélation entre le taux de TSH atdeime de la glande, et des goitres
peuvent continuer a progresser malgré 'adminisinad’hormones thyroidiennes qui
freinent la TSH.

D’autres facteurs de croissance sont donc possdsienmpliqués : EGF ; IGF 1;
interleukine 1 ; anticorps stimulant le récepteerld TSH (TGI : Thyroid Growth
Immunoglobulins, dont I'existence est actuellemasnitestée) ; mutations du R-TSH,
possibles, non démontrées a I'heure actuelle.

Enfin, la tendance naturelle de la thyroide nornestied’évoluer vers la dystrophie :
au sein d’'un méme follicule thyroidien, certaineButes ont un pouvoir de replication
plus important que d’autres. Si ces cellules onéguipement important en enzymes

elles vont produire des nodules « chauds », sieesmddules « froids ». (56)

ETIOLOGIES

Il existe de nombreuses causes de goitre : (54,56)

Le goitre idiopathiqgue correspond a une hypertrepte la glande thyroide qui
s'observe au moment de la puberté essentielleninmzt la jeune fille et durant la
grossesse ou la ménopause. Il s'agit le plus sbdeciormes familiales.

Le goitre peut étre le résultat d'une carence ée, i6lément important entrant dans la
composition des hormones thyroidiennes (goitre minglée des buveurs d'eau potable
pauvre en iode dans certaines régions). La carendede est quelque fois relative.
Elle survient au cours de l'augmentation des begienl'organisme en cet élément. Le

plus souvent il s'agit de la grossesse, de la p&betr de la lactation. Dans ce cas on
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parle de thyréose compensatrice. Les carencessodiives peuvent également étre
le fruit d'altération de la glande thyroide allaté I'hyperplasie diffuse au goitre
colloide.

« Le déficit congénital en enzymes peut égalemest €turce de goitre a cause d'une
synthese défectueuse des hormones thyroidiennedydtermonogénése correspond
a un trouble congénital de la synthése de I'horntbpeidienne. Cette affection se
manifeste durant I'enfance et I'adolescence.

« Le goitre iatrogene est le résultat d'absorptiosutestances goitrigénes provenant de
médicaments. Il s'agit (entre autres) des thiodgsnadu lithium, de l'acide para-
aminosalicylique (PAS) et des médicaments conterdgg antithyroidiens de
synthese.

« Le goitre alimentaire correspond a une variétégirantation de la glande thyroide
due a l'absorption de certains aliments comme pample les choux. En effet ces
aliments contiennent des substances que l'on nomoiigénes susceptibles
d'expliquer la présence de goitres endémiques dansins pays Vvoir certaines

régions.

IV. TRAITEMENT

Le traitement du goitre est fonction de sa variééeson évolution et de sa cause. (57)

Généralement il est procédé a un apport d'iodeemefprovenant de I'extérieur) en
cas de carence iodée. Cet apport d'iode se faitfsome de gouttes de Lugol forte prescrites
a raison de cing gouttes par jour)

Quelquefois la synthése d'hormones thyroidiennésimegossible par la glande
thyroide (déficience synthétique) il est alors pd a I'administration d'hormones
thyroidiennes.

La thyroidectomie consistant a procéder a l'ablatie la thyroide plus ou moins
entierement est quelquefois utilisée dans certgia#isologies thyroidiennes. Les indications
chirurgicales s'adressent essentiellement auxegostaccompagnant de signe de compression

Ou encore aux goitres volumineux et inesthétiques.
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En présence d'un goitre du nouveau-né, il est mames de prescrire de la
|évothyroxine a raison de trois microgrammes phr &t par jour et ceci durant une semaine
et iodure 50 microgrammes.

Quand on constate un goitre diffus asymptomatidast-a@-dire au cours duquel le
patient ne présente aucun signe I'abstention thatigjpie est la regle.

En présence d'un goitre diffus important de l'aillest nécessaire d'administrer de la
lévothyroxine de facon a diminuer la sécrétion d&8HT Les posologies (les quantités)
ordonnées sont de l'ordre de 100 a 200 microgranpaegour. Il est également possible
d'ordonner des extraits thyroidiens a la dose @6 8,0,15 g par jour. Généralement ceci

permet une régression voire une stabilisationate€tion ancienne.

Conclusion

Le "goitre” est un terme trés imprécis qui ne giésipas une maladie: ceci veut tout
simplement dire que votre thyroide est plus gregsela normale. Dans toutes les maladies
thyroidiennes, on retrouve ce terme de goitre. Vqielques exemples du discours des
meédecins: si vous avez des nodules, les médecnerqga de "goitre nodulaire”. Si vous
avez une hyperthyroidie de Basedow, ils parlerentgbitre vasculaire". Si vous avez une

maladie de Hashimoto, on dira que vous avez urit'patre ferme"...
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CHAPITRE 4 : LE NODULE THYROIDIEN

Introduction

Le nodule thyroidien est une petite protubérandesgudorme sur la glande thyroide,
glande chargée de réguler le métabolisme de ba&arglnisme située a la base du cou. Cette
tuméfaction peut correspondre a des lésions trééeg: tumeur bénigne (adénome), kyste,
nodule avec fonction normale ou avec de la thytejdiancer. Les nodules thyroidiens sont
bénins dans 80 % des cas. (58)

Il est bénin dans 80 % des cas. Il peut corresgoadiifférents types de lésions de
nature et de taille différentes. Un seul nodulef(ps plusieurs) peut toucher un seul lobe (sur
les deux) de la thyroide.

Lorsqu'on retrouve plusieurs nodules au sein déhyaoide, il s'agit d'un goitre
multinodulaire.

Quiels sont les différents types de nodules ?

- L'adénome est une tumeur bénigne composée ddesefproches de celles du tissu
normal. Pour le différencier d'un nodule cancéraufqut réaliser une biopsie (ponction et
analyse du nodule).

- Le kyste, rempli de liquide, est le plus souvedrtin.

- Le nodule thyroidien apparait le plus souventzctles personnes atteintes d'une
inflammation de la thyroide.

- Le nodule cancéreux, qui représente 5 % de smiaddules thyroidiens, est un cancer

rarement mortel : la survie a plus de 5 ans estrgeyre a 98 %.
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NODULE DE LA THYROIDE
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Figure 13: Le nodule thyroidien. (59)

|. EPIDEMIOLOGIE

Environ 4 % de la population adulte est porteusm aiodule thyroidien palpable. En
réalité, les études autopsiques et échographiquesantré que 30 a 60 % des adultes ont des
nodules occultes, cliniguement inapparents : lewp@rtion s’accroit avec l'age (la
prévalence est sensiblement égale a celle de éndicdes sujets examinés). (56)

Les nodules sont 2 a 3fois plus fréquents pousebee féminin : la grossesse, la

carence relative en iode, l'irradiation cervicatecenstituent des facteurs favorisants.

I.SIGNES CLINIQUES

La grande majorité des nodules thyroidiens n’eméraducun symptéme. La plupart sont
découverts par le médecin au moment d’'une conguitade routine. On peut parfois
observer : (59)
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« Une petite protubérance a la base du cou (justiessous de la pomme d’Adam).

+ Une sensation de pressidans le cou.

« Une difficulté a avaler ou une respiration généesdue la taille du nodule est
importante.

« Une douleuau cou, qui peut s’étendre a la machoire.

« Si les nodules produisent des hormones thyroidgenhes signes d’hyperthyroidie
une perte de poids, des palpitations cardiaquastrdebles du sommeil, une faiblesse

musculaire, de la nervosité ou de lirritabilité.

lll. TRAITEMENT

1- Traitements en fonction du nodule (58)
La majeure partie des nodules thyroidiens étant ggavité, le traitement n'est pas

toujours de mise bien gu'il faille continuer a sessveiller.
Il convient toutefois de distinguer les différentsdules existant pour adopter I'attitude
la plus adaptée en fonction de leur nature.

-Nodules chauds
Les nodules chauds peuvent se manifester avecypaghlyroidie ou avec une

hyperthyroidie.

« Letraitement des nodules thyroidiens chauds accongsatjune hyperthyroidie passe
par la chirurgie dans la mesure ou aucune contlieation n'existe (c'est notamment
le cas chez les personnes agées).

« Lorsqu'un nodule chaud est isolé, il est possiblé&edraiter par iode radioactif.

« Lorsque le nodule chaud s'accompagne d'une hymithgr son évolution est tres
variable en fonction du sujet. On se contenteus pbuvent de le surveiller pour
s'assurer gu'il ne dégénére pas.

-Nodules froids
Les nodules froids peuvent étre soit liquidiens solides.

« Letraitement des nodules thyroidiens froids et liggnd (kystes) peut n'étre qu'une
simple cytoponction. Si le nodule mesure moins delon se contentera de le

surveiller.
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« Les nodules froids qui contiennent du sang (hénédsont opéres s'ils ne
disparaissent pas spontanément, s'ils persistestil® récidivent.

+ Les nodules froids solides peuvent cacher un catiggoidien. En application du
principe de précaution, on s'oriente vers l'abiatle la thyroide.

-Nodules mixtes

Comme pour les nodules solides on se contentdesdeirveiller s'ils sont de petite taille.

2-chirurgie
La chirurgie thyroidienne peut étre envisagée méintes résultats d'une cytoponction

ne le justifient pas nécessairement. On estimdfence leur fiabilité n'est pas absolue et en
cas de doute les médecins préferent opérer, swims les hommes pour qui le risque de
cancer est plus élevé.
Par ailleurs, l'intervention chirurgicale est sauvenvisagée lorsque :

+ les nodules sont susceptibles de dégénérer ;

« ils s'laccompagnent d'une adénopathie (ganglions) ;

+ en cas d'antécédents familiaux ;

+ s'ils sont suspectés d'étre malins.
Les nodules concernés sont :

+ ceux qui sont anciens (on les voit déja dégénétequi présentent de micro-

calcifications ;

« ceux qui présentent une forme irréguliére, malnaiédie ;

« Ceux qui sont richement vascularisés (un réseauelrs'est organiseé) ;

« ceux qui prennent du volume malgré un traitemeribhgeide a la Iévothyroxine ;

« ceux qui récidivent apres avoir dans un premiepgediminué ;

« ceux qui adhérent aux tissus voisins.

3-HIFU : les ultrasons focalisés de hautetensité

Les ultrasons focalisés de haute intensité, auysgelés HIFU, sont des ondes sonores
inaudibles. lls ont fait leurs preuves aprés de lmaunses études et essais médicaux. Il s'avere
gu'avec cette technique, les patients atteintsodiellas a la thyroide ont un nouveau moyen

de guérison.
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-Un traitement par échothérapie moins invasif
Les ultrasons focalisés de haute intensité sorliségapar échothérapie. Elle permet de
détruire les nodules thyroidiens et constitue aitement efficace.
HIFU est un traitement qui :
« permet d'éviter la chirurgie et donc une cicatrice
+ S'exécute en anesthésie locale ;
+ ne demande pas une hospitalisation du patient.

-Son utilisation Le traitement HIFU peut remplacer I'ablation dglEnde thyroide. (58)

Conclusion

Le nodule thyroidien n’est une urgence diagnostiques mérite au minimum une
surveillance. La bénignité est a remettre en qoestirsque la clinique ou les analyses

échographiques ou cytologiques sont suspectes.
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CHAPITRE 5 : LES CANCERS DE LA
THYROIDE

Introduction

Le cancer de la thyroide est une tumeur maligneprpnd naissance dans les cellules
de la thyroide. Le mot « maligne » signifie quetdaneur peut se propager (métastases) a
d’autres parties du corps.

La thyroide fait partie du systéme endocrinienesC’une petite glande qui se trouve a
I'avant du cou, sous le larynx, ou boite vocalde [kt divisée en 2 parties, appelées lobes,
situées de chaque coté de la trachée. Les lobésediés I'un a I'autre par un fin morceau de
tissu appelé isthme. La thyroide est formée de@dyle cellules:

+ Les cellules folliculaires qui fabriquent les hommes thyroidiennes. Ces hormones
aident a contrbler les fonctions du corps, donfréguence cardiaque, la pression
artérielle, la température et le poids du corps.

« Les cellules C sont aussi appelées cellules péiafi@ires. Celles-ci produisent la
calcitonine, une hormone qui aide a controler dex tde calcium et de phosphate dans
votre sang.

Les cellules de la thyroide subissent parfoisath@sigements qui rendent leur mode de
croissance ou leur comportement anormal. Ces chags peuvent engendrer des affections
non cancéreuses, ou bénignes, comme I'hypothyroé@ishyperthyroidisme, la thyroidite et
des nodules thyroidiens.

Dans certains cas, des modifications dans difteéreypes de cellules thyroidiennes
peuvent causer un cancer de la thyroide. Le cgraggtiaire de la thyroide est le cancer le
plus courant de la thyroide. Il représente envit®@o de tous les cancers de la thyroide. (60)

Le deuxieme type de cancer le plus courant deyl@ide est le carcinome folliculaire
de la thyroide. Les cellules thyroidiennes mod#i@euvent aussi se transformer en cancer

anaplasique de la thyroide, mais c’est peu fréquentin, le carcinome médullaire de la
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thyroide est un autre type de cancer, qui prensisaace dans les cellules C de la thyroide.
(61)

Des types rares de cancers de la thyroide peausst se manifester. Le lymphome,
le carcinome épidermoide et le sarcome en sorgxiaples.

Figure 15: Cancer thyroidien folliculaire (61)

|. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de la thyroide est une maladie dont Ietple départ est la transformation

maligne d’'une des populations de cellules compdsagiande thyroide. (62)
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Comme pour toutes les maladies affectantdadg thyroide, il existe une trés nette
prédominance féminine. Dans le cas des cancems ttigroide, ceux-ci sont de 2 a 4 fois plus
fréquents chez les femmes que chez les hommes.

L'age moyen au diagnostic est d’environ 50 @edte pathologie affecte tres rarement
I'enfant et, chez I'adulte, sa fréquence augmense #age. (62)

Les cancers thyroidiens ne sont plus rares, biemgueprésentent que moins d'un
pour-cent des cancers de ’lhomme mais 3,7 % derade la femme.

Dans le monde, les taux annuels d'incidence p@i0D0 personnes sont de 5,5 pour
les hommes et de 13,8 pour les femmes.

En Europe, ces taux sont beaucoup plus élevés7agmur les hommes et 17,0 pour
les femmes.

Des publications récentes ont mis en évidences damombreux pays, une
augmentation de I'incidence du cancer de la thgrdde ce fait, ce cancer est maintenant la
quatriéme localisation de cancer chez la femmé. (62

II.  SIGNES CLINIQUE

Les signes et symptébmes du cancer de la thyro&deemt aussi étre causés par
d’autres affections médicales. Il est donc impdrtde consulter un médecin si des
symptomes inhabituels se manifestent. (63)

Le cancer de la thyroide peut engendrer les sighggnptomes suivants : (63,64)

+ masse a la partie antérieure et inférieure du cou
+ VOIiX enrouée
- difficulté a avaler
« difficulté a respirer
« ganglions lymphatiques du cou enflés
« toux persistante qui n'est pas due a un rhume
« mal de gorge qui n’est pas dd & un rhume
+ douleur au cou qui persiste
Il est important de savoir que bien des persoagast recemment recu un diagnostic de

cancer de la thyroide peuvent n’avoir aucun desiggges et symptomes.
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Le carcinome médullaire de la thyroide est unméorare du cancer de la thyroide qui se
caractérise par une augmentation du taux de I'hnnenmmmmeée calcitonine dans la
circulation sanguine, ce qui peut causer des sighggmptomes additionnels tels que :

« diarrhée

« peau du visage empourprée (rouge)

ll.  TRAITEMENT

Le traitement du cancer de la thyroide est adméigsar des endocrinologues, des
chirurgiens et des speécialistes du cancer (oncek)guCertains se spécialisent en
radiothérapie et d’autres en chimiothérapie (médarats). Ces médecins discutent avec la
personne atteinte de cancer afin de déterminetamde traitement. (65)

Les plans de traitement sont congus de faconpandee aux besoins uniques de
chaque personne atteinte de cancer. Les décisaasves au traitement du cancer de la
thyroide reposent sur les éléments suivants : (66)

+ type de cancer de la thyroide
+ stade du cancer
« grade du cancer (bien différencié ou peu differ@nci
« Aage et état de santé général de la personne atteint
-Options de traitement du cancer de la tloide (64,66)
+ chirurgie

o presque toujours employée pour traiter le cancéa tleyroide

o réalisée pour enlever une partie ou la totalité laleglande thyroide et
habituellement certains ganglions lymphatiqueswaute la glande thyroide

« traitement a I'iode radioactif (IRA, 1-131)

o couramment utilisé aprés la chirurgie dans le dnaént du carcinome
papillaire ou folliculaire de la thyroide, pour lgsmeurs d’une taille
particuliere

o forme de radiothérapie qui irradie directementdeBules cancéreuses de la

thyroide
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(0]

n'est pas employé pour traiter le carcinome médallau anaplasique de la

thyroide, puisque ces carcinomes ne fixent padd’io

hormonothérapie

(0]

utilisée pour inhiber la sécrétion de thyréostimell{(TSH) afin d’empécher le
cancer de réapparaitre

aussi employée pour remplacer les hormones thymigis et soulager les
symptémes d’hypothyroidie causés par I'ablatiofedglande thyroide

radiothérapie externe

0

peut étre administrée aprés la chirurgie si letenagént a I'l-131 n’est pas
possible

peut étre administrée apres la chirurgie et léetnaent a I'l-131 pour détruire
les cellules cancéreuses qui n'ont pas absorkdel'tadioactif

peut étre utilisée pour traiter le carcinome arsiglee de la thyroide ou
d’autres tumeurs qu’on ne peut pas enlever pauidie

peut étre employée pour soulager les symptomessqa les métastases et

améliorer la qualité de vie

chimiothérapie

0

n'est pas couramment utilisée pour traiter le cemtie papillaire ou

folliculaire de la thyroide, a I'exception de cémtacas ou le cancer s’est
propagé et ne réagit pas a I'l-131 — la plupart pesonnes atteintes d’un
cancer bien différencié de la thyroide n’ont pasoloede chimiothérapie

plus couramment employée pour traiter le carcincan@plasique de la
thyroide qui s’est souvent propagé au moment dgndistic et qui ne peut étre

malitrisé par la radiothérapie

thérapie biologique

(0]

peut étre employée pour traiter le carcinome méiallde la thyroide qui est
avancé ou métastatique
peut étre administrée aux personnes atteintes aitrinome médullaire de la

thyroide qui ne peuvent pas avoir de chirurgie

suivi aprés le traitement
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o Il est important d’avoir régulierement des visits suivi, en particulier au

cours des premieres années qui suivent le traitemen

Conclusion

Il n’existe pas un cancer de la thyroide, maisiplus. Le pronostic est globalement
bon, il dépend du type histologique, de I'évenmipliésence de métastases. La survie globale
a5 ans est estimée a 95%
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CHAPITRE 6 : EXPLORATION DE LA
THYROIDE

Les affections de le glande thyroide se manifegieggque toutes par des symptoémes
résultant d'une production augmentée ou insuffesales HT et par des symptémes locaux,
comme une augmentation du volume de la glandeitfg@ppelée goitre. En raison des effets
des HT sur tous les grands systéemes de l'organidmeéombreux troubles physiques et
biochimiques résulteront d'un état hyperthyroidiarhypothyroidien.

L'état fonctionnel de la thyroide peut étre estené&tudiant:

la teneur du sang en hormones et autres compa$&s io

Le renouvellement de l'iode et sa répartition darggande.

Les effets périphériques des HT.

Le mécanisme de régulation de I'hnoméostasie dmlaibn thyroidienne. (34)

|. EXPLORATION STATIQUE

1. Dosages sanguins statiques

L’exploration fonctionnelle de la thyroide a cor&igblement changé au cours de la
derniere décennie. En effet, le diagnostic des adyggionnements thyroidiens a été
radicalement transformé par le dosage ultrasendibla TSH et celui des formes libres des
hormonesT4L, T3L).

« L'analyse des T4L et T3L, évite le probleme desatians des taux de protéines
porteuses. En pratique courante, le dosage de Tdle @SH est suffisant pour explorer le
statut thyroidien.

* Mesure de l'iodémie et de l'iodurie des 24 heunesas de suspicion d’'une surcharge
ou d’'une carence iodée.

» Lathyroglobuline (TG): est dosée au cours de faesllance des cancers thyroidiens

traités par thyroidectomie totale (34).

77



2. Analyse des effets périphériques (34)
1.1Détermination du métabolisme de base (MB)

La mesure du MB définie comme la quantité de chigheoduite par I'organisme dans
des conditions basales a été une méthode des glisgas pour évaluer la fonction
thyroidienne mais la difficulté de définir ces ctimhs de base et le grand nombre de facteurs
extra-thyroidiens influencant sa mesure I'ontdaindonner (entre 35 et 39 Kcal/m2/heure).

1.2 Etude du réflexe achilléen

La mesure du temps écoulé entre la percussioneddon et la demi-relaxation
musculaire représente le temps de demi-relaxatiaacnoiaire. Les valeurs normales étant
comprises entre 270 et 330 ms. Ces valeurs sdiesaau cours de I'hnyperthyroidie, grandes

au cours de I'hypothyroidie.

Il. EXPLORATION DYNAMIQUE (34)

1. Epreuve de stimulation par la TRH : la plus utilisée

L'injection intraveineuse de TRH a la dose optima®®0 pg provoque une
augmentation rapide du taux de TSH qui est maxirapras 30 a 60 mn et retourne au niveau
de base en 3 H. L'épreuve permet d'évaluer lesvess@iypophysaires en TSH dans les cas
douteux d'hypofonctionnement hypophysaire et d&mdifcier des lésions hypothalamique et
pituitaire, particulierement dans le cas de nanibgp®pituitaire.

Ce test peut étre également utilisé pour faireidgribstic d’'une hyperthyroidie. En
effet, dans ce cas, I'élévation de la TSH ne selyptgas. Par contre, dans I'hypothyroidie
primaire, I'élévation de la TSH est importante etlpngée.

2. Epreuve de stimulation par la TSH: test de Querido
Elle permet de distinguer les hypothyroidies priesdes hypothyroidies secondaires.
Dans les premieres, la glande thyroide est pleinersgmulée par la TSH endogene et
I'injection exogéne ne cause pas de stimulatiorpléugentaire. Dans les hypothyroidies

secondaires, la TSH injectée provoque une augnie@mtasignificative de I'activité
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thyroidienne. Celle-ci est mesurée par I'évaluatieha captation thyroidienne de l'iode avant
et aprées l'injection de TSH.

3. Epreuve de freinage a la T3: Test de Werner
Chez les sujets normaux, l'administration de T¥@goe une diminution de l'activité
thyroidienne par suppression de la sécrétion de. T#ids certains cas comme la maladie de
Basedow et I'adénome toxique ou la fonction thyesiide est indépendante de TSH, la T3
n‘affecte pas la fonction thyroidienne (absencdreieage). L'évaluation de l'activité de la
glande thyroide est réalisée par la captation tHigone de l'iode avant et apres l'injection de
T3.

1.  DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DES DYSTHYROIDIES

1. les parametres explorés (45)

1.1 Les hormones thyroidiennes

Thyroxine (T4) totale ou libre (T4L) ; triiodothynme (T3) totale ou libre(T3L).

Le dosage de la thyroxine libre a tendance a sérgkser en Europe occidentale et
aux Etats-UnisLes méthodesle mesure, isotopiques ou non, sont actuellement $tan-
dardisées et reproductibles et I'avantage de la @alrapport au dosage de la T4 totale est
indiscutable, ne fat- ce qu’en raison de la tr@égdautilisation de la contraception par des
estroprogestatifs qui augmentent sensiblement [@ iBculante et, par voie de conséquence,
le taux de T4 totale.

Le dosage de la T3 totale ou libre fait appel a®mmas techniques, mais la mesure
de la T3L est plus délicate que celle de la T4Lfaludes concentrations circulantes beau-
coup plus faibles et de la moindre affinité desgires vectrices pour la T3, ce qui rend plus

difficile I'obtention de I'’équilibre avec les antigps anti-T3.
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1.2La TSH

Un parametre majeur dans I'exploration thyroidiens® routine, I'amélioration
progressive de la sensibilité de son dosage a patiobtenir une meilleure discrimination
entre les états d’euthyroidie et d’hyperthyroidie.

Le dosage de la TSH est nettement plus sensildpéeifique de I'hypothyroidie que
celui de la T4 libre ou de la T3 libre. Il consétactuellement le test de référence en matiére
de pathologie thyroidienne chez un patient sansadielsévere car son taux est le meilleur

reflet de I'effet biologique des hormones thyroitties.

1.3 La thyroglobuline (Tg)

Son dosage s’est amélioré avec la mise au poimétbodes immunoradiométriques
qui ont permis d’obtenir une augmentation de lasi®iité et une interférence de plus en
plus faible des auto-anticorps anti-Tg, mais sareslmpn puisse encore s’affranchir de leur
recherche ou, plus couramment, d'un test de réatipédr Les dosage actuels en
chimiluminescence ont une sensibilité comparabkxraxoins de risque quant a la gestion

des produits radioactifs.

1.4 Les auto-anticorps

Le titrage par méthode immunologique, des anticamusTg et des anticorps anti-
thyroperoxydas€TPO = enzyme permettant I'oxydation de l'iodureiede qui va se fixer
sur les résidus thyrosyl de la TG) a constitué mpartant progrés par rapport a
I’'hémagglutination passive et a I'immunofluorescemoéthodes semi quantitatives, moins
spécifiques et moins sensibles.

Le titrage (par compétition) des auto-anticompsi-récepteur de la TSH ne permet pas
de distinguer les anticorps stimulants (les plégdients) des anticorps bloquants. C’est bien
sar, le contexte clinique qui permet de rattachgrésence de ces anticorps a une pathglogie
mais il peut- étre intéressant, dans certains agscpliers, de caractériser ces anticorps sur

le plan fonctionnel.
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Les anti-TG sont aussi dosés par chimiluminesceatepeuvent épauler le
diagnostique d’une thyroidite auto-immune.

15 LaTBG
Sa mesurendirectepar le test de liaison de la T3 sur résine perntégtaalcul de I'index
de thyroxindibre. Celui-ci a été abandonné au profit du dosigyéa T4 libre. Par contre, le
dosage directde la TBG par méthodémmunologique est utile dans des conditions

pathologiques particulieres que nous aborderorssiplo.

1.6 La T3 inverse : 3, 3', 5' triiodothyronine (rT3)

Son dosage radioimmunologique a permis de progredaas la connaissance
physiopathologique de certaines affections thyesides et en particulier de la pathologie

liée al'utilisation de 'amiodarone.

1.7 L’iodémie et I'iodurie
L’iodémieet l'iodurie sont encore utiles dans I'explorataes surcharges iodées ou

des goitres avides d’iode par fuite urinaire d’icalu

1.8 La calcitonine
La calcitonine enfin, occupe une place a part. Son dosage a I&tsal ou aprés
stimulation par la pentagastrine, reste l'instrumessentiel du diagnostic biologique des

cancers a cellules C.

2. les dysthyroidies (34)
2.1 Hypothyroidies
a. Hypothyroidie primaire
T4L, T3L sont diminuées et TSH élevée.
-Situations:
+Ectopie thyroidienne ou athyreose,
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+Hypothyroidie congénitale par déficit enzymatique
+Carence en lode,
+Inflammatoire auto-immune: Hashimoto,
+Thérapeutique: thyroidectomie, irradiation par
b. Hypothyroidie secondaire
- TA4L, T3L, TSH sont diminuées.
- Atteinte hypophysaire,
+tumeur,
+nécrose post-traumatique.
c. Hypothyroidie tertiaires
- TAL, T3L, TSH sont diminuées.
-Atteinte hypothalamique.
+tumeur,
+traumatisme,
+AVC.
-Test a la TRH permet de préciser le diagnostic.
d. Hypothyroidie periphériques
-Anomalies des récepteurs des HT des cellulesstible
-défaut de formation de T3 a partir de T4: probl&tealésiodation.

2.2 Hyperthyroidies
a. examens biologiques
-TSH basse voire effondrée, les HT sont augmentes,
-il existe des hyperthyroidies a T3 seule augmentée
b. Etiologies:
b.1 auto-immune
*maladie de Basedow
+touche plus la femme.
+il existe une prédisposition génétique.

+présence d’'anticorps stimulants le récepteuasTesH.

82



+Cliniguement : goitre, manifestations oculairegrquées (hyperhémie, larmoiement,
exophtalmie, photophobie, cedéme des paupiéres...)

+anti-RTSH augmentés.

*La thyroidite de Hashimoto

+hyperthyroidie possible dans sa phase initiale.

+absence d'anticorps anti-récepteur de la TSH,

+présence d'anticorps anti-TPO a un titre élevé.

*Thyroidite du postpartum

+survient dans les semaines suivant 'accouchement

+souvent inapergue.

+hyperthyroidie transitoire, parfois suivie d’'umgpothyroidie.

+Anti-TPO trés positifs.

b.2 Nodules hypersecretants
-touche la femme surtout.
-syndrome de thyrotoxicose pur.
*Goitre multi-nodulaire toxique
+résulte de I'évolution du goitre multi-nodulaaacien.
+hyperthyroidie peut étre déclenchée par un appassif d’iode.
*Adénome toxique
+d0 a une mutation somatique: hypersensibilitéaaTEH et échappement aux

mécanismes de régulation.

b.3 Hyperthyroidies iatrogéenes
-lode: produits de contraste ou amiodarone.
-HT.
-INF.
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b.4 thyroidite subaigle
-secondaire & une infection virale (rhinopharyngée)
-inflammation douloureuse de la thyroide.

-thyrotoxicose au début puis retour a la normale.
b.5 thyrotoxicose gestationnelle

+stimulation des récepteurs a TSH par HCG.

+nervosité, absence de prise de poids, tachycamieissement excessifs.
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PARTIE 8:
« LA THYROIDE PENDANT L&
GROSSESSE, LE POST-PARTUM
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CHAPITRE 1 : LES MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES DE LA
THYROIDE PENDANT LA GROSSESSE

La physiologie de la thyroide subit de hombreuxngeanents pendant la grossesse.
(68).

l. LA THYROIDE

Plusieurs facteurs influencent la taille de la tfige maternelle, on retrouve la
consommation en iode, les génes, le genre, I'ag&€SH, les mesures anthropométriques, la
parité et le tabac (69). Le volume de la thyroitlezcles femmes non enceintes augmente
avec le poids corporel, I'age, I'IMC, l'eau totatbu corps. Pendant la grossesse une
corrélation positive a aussi été trouvée entreolame de la thyroide et 'IMC (69). Le gain
de poids pendant la grossesse est du de manigenpiréante a 'augmentation de I'eau totale
corporelle, la grossesse est caractérisée parypervolémie. L’augmentation du volume de
'eau augmente le poids du corps et I'IMC, ces déanteurs peuvent aussi augmenter le
volume de la thyroide pendant la grossesse (69¢cA\chographie doppler couleur, on
retrouve une augmentation du flux sanguin de laoikdg pendant la grossesse et une
diminution un an aprés I'accouchement, le volumgdidien est donc modifié du fait de
changements hémodynamiques (69). En effet, la lexszation de la thyroide augmente
pendant la grossesse (70). L’augmentation de ldustmn hormonale pendant la grossesse
du fait des changements induits par la grossess&it(gblus bas) provoque une adaptation
physiologique de la glande de type vasculaire aggmentation du volume de la thyroide
aux alentours de 10-15% (71). La taille de la tideoaugmente de 10% pendant la grossesse
dans les régions sans carence en iode et de 2 ad@s les régions avec une insuffisance en
iode (72).

Il. LES HORMONES THYROIDIENNES
L’activité fonctionnelle de la glande thyroide nratle est augmentée pendant la

grossesse. On a une stimulation de la syntheskatesnes thyroidiennes jusqu’a 50% (68-

73,72) du fait de 'augmentation de la concentrafpasmatique de la TBG (protéine de
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transport des hormones thyroidiennes) sous |'afést cestrogénes au cours des premieres
semaines de grossesse (68,74,75,76), de I'actibhlik® de la hCG avec son pic en fin de
premier trimestre et de l'apparition de l'activide la désiodase placentaire de type 3 qui
augmente la clairance métabolique de la thyrox®®7@,75,76). La désiodase placentaire de
type 3 transforme la T4 (75,76) mais également3476) d’origine maternelle en reverse-T3,
iodothyronine inactive. La demande augmentée embioes thyroidiennes est aussi du au
plus grand volume de distribution de la T4 du audmentation du volume plasmatique
pendant la grossesse . L'axe hypothalamo-hypoptiygoidien se régule pour augmenter le
pool de T4 pour l'unité foeto-maternelle (13). La Gl@t la TSH stimulent la production
endogene de T4 (et T3) lorsque la glande est mtectmaintiennent un état d’euthyroidie
pendant la grossesse (72).

Les taux de T4 libre sont typiquement les plus $iaut premier trimestre, quand il y a
des taux élevés de hCG, et diminuent ensuite (J3Aptes le premier trimestre, les taux de
T3 libre et T4 libre chutent, ce qui fait qu'auisi@eme trimestre les taux peuvent étre plus bas
que les valeurs normales en dehors de la gros§éskeles études montrent une certaine
diminution de la T4 libre tout au long de la grasse (72). Une diminution des hormones
thyroidiennes vers la fin de la grossesse estmnéé par le fait que Sweeney et al en 2006
aient trouvé une diminution de I'expression du péeer aux hormones thyroidiennes (77).

Du fait des changements naturels concernant les tBlwormones thyroidiennes
pendant la grossesse, les tests permettant d’étladieonction thyroidienne doivent étre
interprétés différemment chez les femmes encepdegapport aux femmes non enceintes
(74). Les intervalles de référence des femmes noeietes pour la T3 et la T4 ne doivent pas
étre appliqués chez les femmes enceintes (74).dsaure de la T3 libre et de la T4 libre est
difficile pendant la grossesse, en raison d'un télevé de TBG et d'un taux diminué
d’albumine, ce qui diminue la fiabilité des tes#®!,70,72). On a des modifications de la
cinétique des protéines de liaison dd a la gross@ds Une méthode de dosage de la T4 libre
pendant la grossesse existe et est fiable : LC-MES/M chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem, mais n’est qggsriant disponible (74,76,72).

Le guide de 'ATA conclue que I'établissement d’'unéthode de dosage spécifique et des

intervalles de référence spécifiqgues de chaquestira est nécessaire (72).

87



Le guide de la société endocrinienne recommande inteeprétation prudente du
dosage de la T4 libre sérique pendant la grossésssommande que chaque laboratoire
établisse des intervalles spécifiques de chaqueestre pour les femmes enceintes (78).
L’intervalle de la T4 totale d’'une femme non enteipeut étre adapté dans le 2eme et 3éme
trimestre en multipliant cet intervalle par 1.5 );7Ba T4 totale sérique s’éleve rapidement
pendant le premier trimestre a environ 150% dedfialle de la femme non enceinte du fait
de 'augmentation de la TBG induite par les cestmeg&78). D’apres le guide, I'index de T4
libre « T4 ajustée » parait étre un test fiabledp@n la grossesse (14). Ce qui veut dire que le
guide suggere d'utiliser la T4 totale, ou I'index @4 libre « T4 ajustée » a 1.5 fois la limité
supérieure, étant donné que beaucoup de laboraioireabandonné la mesure de la T4
totale(79).

En I'absence de méthode adaptée pour doser labfd fiendant la grossesse, les
résultats des dosages réalisés doivent étre igtégravec prudence, le taux de TSH
maternelle devrait étre considéré comme étantiCatdur le plus précis de I'état thyroidien
de la grossesse dans la plupart des circonstanggd.@ T3 libre ne traverse pas le placenta,
demander la T3 libre pendant la grossesse estuledbinent limité a des circonstances

spécifiques comme la thyrotoxicose prédominant€3(v3).

lll. La TSH

La TSH peut étre diminuée au premier trimestre dasZfemmes enceintes qui par
ailleurs ont une glande thyroidienne normale, emvit0% des femmes ont une TSH en
dessous de la normale et jusqu’a 10% des femmasnent SH indétectable (69,77). Pendant
le premier trimestre de la grossesse, les tauxSte Maternels sont significativement plus bas
gu’'avant la grossesse, du fait de la réaction éeode la hCG sur les récepteurs de la TSH de
la glande thyroide (74,72). Fréquemment la TSH rmmper trimestre est en dessous de la
limite inférieure classique de 0.4mUI/L (72). LaH%ugmente et atteint la valeur la plus
haute au troisieme trimestre, 3 a 4 jours apresdachement la TSH est au plus haut (69).
Quatre mois apres I'accouchement le taux de TSidlestbas qu’au troisieme trimestre (69).

Une étude de Lambert-Messerlian et al en 2008 diroah que les hormones

thyroidiennes libres sont augmentées et la TSHlieghuée au début de la grossesse (77),
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puis les taux d’hormones diminuent et la TSH augmen fur et a mesure que la grossesse
progresse d’aprés Gong et Hoffman en 2008 et Larskal en 2008 (77).

Le placenta produit la hCG dés la premiére semaprés la conception, le taux
d’hCG est le plus élevé pendant la 10eme semairgratsesse avant qu’il ne commence a
diminuer et atteigne un plateau lors de la 20emeas®e de grossesse (69,77). Pour d’autres
le pic de hCG se produit entre la 7éme et 11emaisende grossesse (13). La hCG et la TSH
sont des hormones glycoprotéiques et ont en comasmus-unité alpha, leur sous-unité beta
ont aussi des homologies significatives, ce quidae la hCG a une activité thyrotropique
(73,70,77). La hCG et la TSH ont des similaritéssttecture comme le récepteur, la hCG
stimule la thyroide, la stimulation du récepteurl@déelfSH dépend de I'amplitude et de la
durée du pic d’'hCG (69).

Les taux bas de TSH au premier trimestre reflekenttaux élevés d’hCG pendant
cette période (69,70). Le taux de TSH est typigudrbas au premier trimestre quand les taux
de hCG sont hauts (74). D’aprés une étude Lockv@idcet al en 2009, pour un taux de hCG
au-dessus de 400000UI/L la TSH était indétectaidz A00% des femmes et la T4 libre avait
augmenté dans 80% des cas (69).

De la méme maniere que pour les hormones thyraidi&erdu fait des changements
physiologiques au niveau thyroidien, les intensalie référence des femmes non enceintes
pour la TSH ne doivent pas étre appliqués cheZelesnes enceintes (74,76). Utiliser les
intervalles de référence de la femme non encemteiti un sur-diagnostic d’hyperthyroidie et
un sous-diagnostic d’hypothyroidie (73). Des inddles spécifiques a chaque trimestre de la
grossesse devraient étre utilisés, quand ils né asm disponibles les intervalles de TSH
recommandés par le guide de I'Association Amérieale la Thyroide (72), basés sur des
données de multiples cohortes de femmes encesastles suivants :

Premier trimestre : 0.1-2.5mUI/L

Deuxieme trimestre : 0.2-3mUl/L

Troisieme trimestre : 0.3-3mUI/L

Panesar et al ont retrouvé, dans une étude prospeld 343 chinoises, une valeur
normale de TSH de 0.003-2.3mUI/L (80). Pearce enattudiant 585 femmes négatives pour

les anticorps thyroidiens a Boston, avant 14 sessaile grossesse, ont trouvé 95% de TSH
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entre 0.04-3.6muUI/L (80). Gilbert et al ont étudigl7 femmes négatives pour les anticorps
thyroidiens en Australie entre 9 et 13 semainegrdssesse et ont rapporté un intervalle de
TSH a 0.02-2.15mUI/L (80). Stricker et al ont é&u@B3 femmes négatives pour les anticorps
thyroidiens a Geneéve, et ont retrouvé un intenal=08-2.83muUI/L (80). Il existe donc une
cohérence pour l'intervalle de référence de la TSH.

Les études concernant des différences ethniquek $anction thyroidienne ont des
résultats variables. Price et al en 2001 n'ont pasouve de difféerences dans les taux
d’hormones thyroidiennes, une autre étude de LaSlMluet al en 2007 a retrouvé des
variations dans les hormones au deuxiéme trimestrdonction des différents groupes
ethnigques (77). Il y a des différences ethniquegriés mais significatives dans le taux de
TSH (72). Une étude de Benhadi N et al en 2007trauee des différences ethniques au
niveau du taux de TSH (77).Les noires et les agiad ont un taux de TSH en moyenne
0.4mUI/L plus bas que les blanches, et ces diff&xempersistent pendant la grossesse (72).
Cela suggére que en plus des intervalles spéc#igneonction du trimestre de la grossesse,
des intervalles spécifiques en fonction du groupaique peuvent étre nécessaires (77).

D’aprés une étude d’Aoki Y et al en 2007 baséel'stmde NHANES 1999-2002
(National Health And Nutrition Examination SurvewxaEtats-Unis), la prévalence des
troubles thyroidiens pendant la grossesse vari@mgtion des différents groupes ethniques
(77).

V. LA THYROGLOBULINE ET LES PROTEINES DE TRANSPORT

La thyroglobuline augmente pendant la grossessdadud’'une augmentation de
I'activité de la glande thyroide (70).

La Thyroxine Binding Globulin (TBG) est une protéime transport majeure des
hormones thyroidiennes, on retrouve également dastinyrétine et I'alboumine (69).
L’albumine, qui a l'affinité la plus basse pourtkgroxine (T4) et qui permet une libération
rapide de T4 diminue peu a peu pendant la gros§e8kePendant la grossesse, la production
de TBG par le foie augmente (69,70) et sa demesigrolongée, du fait d’'une augmentation
de la sialylation (69,76) et de la glycosylatio®)de la TBG induite par les cestrogénes. En
effet, le niveau d’cestrogéene sérique est augmeetdlgmt la grossesse, cela diminue le
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métabolisme de la TBG avec environ 1.5 a 2 fois ple TBG circulante a 6-8 semaines de
grossesse comparé aux femmes non enceintes emaédiby74,76,72), avec un taux restant
élevé jusqu’a I'accouchement (74,72). On a uneomgdtion de la demi-vie de la TBG de 15
minutes a 3 jours (70). La TBG augmente donc amretrimestre, atteint un plateau au
deuxiéme trimestre et retourne a la normale apgmésduchement (77). L’augmentation de la
TBG entraine une augmentation de la fraction liédadT4 et a une diminution transitoire de

la forme libre (81).

V. L'IODE ET LES ANTICORPS THYROIDIENS

Il existe une augmentation des besoins en iode gmtnd grossesse du fait d’'une
augmentation de la clairance rénale de l'iode deffet de I'’hyperoestrogénie, du transfert
transplacentaire d’une fraction de l'iode inorgargigmaternel vers le faetus au cours de la
deuxieme partie de la grossesse afin d’assurgmidésse des hormones thyroidiennes par la
glande thyroide foetale (68,69,70). Les besoinsoda augmentent également du fait d’'une
augmentation de la production d’hormones thyroitisnpour maintenir une euthyroidie
maternelle (69,73,70), 'augmentation des besans@e quotidiens est de 50% (72).

Lors de la grossesse il existe une suppressiorelartie I'activité immunologique
maternelle qui entraine une diminution de la prdidacdes anticorps antithyroidiens et en
particulier des anticorps anti récepteur de la T&¥kc un rebond immunologique aprés
'accouchement (68,74,75). Les anticorps anti TR@rdi TG diminuent progressivement
pendant la grossesse, leur augmentation se presila 6eme semaine apres I'accouchement
et reviennent a leur valeur préconceptionnelle ldes2éme semaine aprés I'accouchement
(69).

Voici un tableau récapitulant les variations de$édents parametres précedemment

cités pendant la grossesse :
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Parameter First Second  Third After
trimester trimester trimester delivery

hCG ™ N Ny W
TSH N A A

fT, At N N 2
T, 21 N Nl A
Treg T i N A
TAb u L 3L ™

—: No change; : Slight decrease; |: Decrease; ||: Marked decrease; ~: Slight
increase; t: Increase; t1: Marked increase when compared with the previous
period.

fT,: Free triiodothyronine; fT,: Free thyroxine; hCG: Human chorionic
gonadotropin; TAb: Thyroid autoantibodies; Treg: regulatory T cell; TSH:
Thyroid stimulating hormone.

Data taken from [2,3,14,18-24,49,52,55].

Source: Experl Rey of Clin Immunol @ 2011 Expert Reviews Ltd

Figure 16: Thyroid physiology and autoimmunity in pregnancy and after delivery (69)
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CHAPITRE 2 : LES DYSTHYROIDIES PENDANT LA GROSSESSE
ET LE POSTPARTUM

|. L'HYPOTHYROIDIE

1 — Eléments de définition

L’hypothyroidie clinique est définie par une TSH\@e (>2.5mUI/L) et une T4 libre
basse. Les femmes avec une TSH > ou = a 10mUl/Lagueesoit le taux de T4 libre sont
aussi considérées comme ayant une hypothyroidieeé (72). Sa prévalence est de 0.3 a
0.5% (68,74,75,78).

L’hypothyroidie infra clinique est définie par uneESH augmentée entre 2.5 et
10mUI/L avec une T4 libre normale, sa prévalencedes2 a 3% (68,74,75,78). Dans
certaines études sur la relation entre les malatig®idiennes et la grossesse, le seuil de
TSH utilisé était de 4.2mUI/L, la limite actuelleceptée est de 2.5mUI/L comme nous
I'avons dit précédemment, la prévalence de I'hypatitie infra clinique sera, sans aucuns
doutes, plus élevée dans les futures études (74).

L’étiologie la plus courante d’hypothyroidie chees|femmes enceintes est la
thyroidite d’Hashimoto, pathologie auto immune mrgwant une destruction progressive du
tissu thyroidien (74,70,75,72). Elle est plus fréufe chez les femmes présentant une autre
affection auto immune tel qu'un diabéte de type6&,75). Les anticorps thyroidiens sont
retrouvés chez 50% des femmes enceintes avec pothlgyoidie infra clinique et chez plus
de 80% des femmes avec une hypothyroidie clinid@g (es autres causes sont la carence
en iode, I'utilisation de drogues interagissantcaaephysiologie thyroidienne, les antécédents
thyroidiens comme la thyroidectomie antérieurd¢rdigement par iode radioactif, I'atteinte
hypophysaire ou hypothalamique, I'hypothyroidie gé@mitale, la présence d’'une
immunoglobuline se liant au récepteur de la TSHI@juant son activité (70), une résistance
aux hormones thyroidiennes, une hypothyroidie aentavec une TSH biologiquement
inactive (72). Une hypothyroidie secondaire a uobfgme hypophysaire provoquant une
TSH basse est rare chez une femme enceinte (77).

Le diagnostic d’'une hypothyroidie est facile chegz femmes ayant un antécédent
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thyroidien personnel : thyroidectomie, traitemeat jpde radioactif, prise de médicaments
interférant avec la fonction thyroidienne, ou utéaédent thyroidien familial (68,75). Il peut
aussi se faire devant des signes évocateurs corastbéhie, la chute des cheveux, une
sécheresse cutanée, un goitre, un bourrelet psewdongue (68,75,78), la sensibilité au
froid (78). Mais les symptdbmes de I'hypothyroidieugent étre masqués par ['état
d’hypermétabolisme de la grossesse (70,77). Il serdirmé par une augmentation de la

TSH, alors que la T4 libre reste le plus souventdas limites normales (68,75).

2- Hypothyroidie infra-clinique pendant la grossess
De nombreuses études ont étudié I'impact de [I'thypoidie infra-clinique sur la

mere et le foetus pendant la grossesse. Une pimpde ces études a montré I'association a
des effets déléteres materno-feetaux : faussehesuaccouchement prématuré, mort foetale
in utero, pré-éclampsie, infection, détresse raspire aigué a la naissance, hypertension
artérielle gravidique, diabete gestationnel, dirtioou du quotient intellectuel chez les
enfants (82,83,84,85). Mais la plupart de ces &t utilisé des seuils de normalité pour la
limite supérieure de la TSH entre 4 et 5 mUI/L ehpas 2,5 m Ul/au premier trimestre de
grossesse comme valeur de référence récemmetie §&#83). L'équipe de Benhadi a
montré une élévation des taux de fausses couchgstquat double- ment de TSH dans des
valeurs normales (86). De méme |'équipe de Negemsdune série de 4123 femmes
enceintes au ler trimestre de grossesse avec A€g&lfs, a montré pour les femmes avec
une TSH entre 2,5 et 5 mUI/L une augmentatiomisigue de fausse couche de 60 % par
rapport aux femmes ayant des TSH inférieure® an2JI/L (78,87).

Concernant l'effet bénéfigue d'un traitememar Iévothyroxine dans les
hypothyroidies infra-cliniques, il est moins étaple dans I'hypothyroidie vraie. Seule deux
études prospectives d’intervention sont publiéea. premiére italienne a étudié 4562
femmes au premier trimestre de grossesse en learasépen 2 groupes : l'un
systématiquement dépisté en début de grossessenaasure de TSH, T4L et ATPO et
l'autre uniquement dépisté en présence de faterr risque de dysthyroidies (selon les
criteres sus mentionnés) correspondant a un graupaut risque (88). Les femmes du

deuxieme groupe, non dépistées en début de gressassonsidérées a bas risgataient
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prélevées en post-partum pour évaluation de latiimm thyroidienne et dosage des ATPO.
Toutes les femmes dépistées en début de gresdess la TSH était supérieure a 2,5
muUI/L ou qui avaient des ATPO positifs étaientttas par |évothyroxine pendant leur
grossesse. Le nombre d’événements indésirablésiggaificativement moins important dans
le groupe des femmes traitées pendant la grospassepport aux femmes qui présentaient
une hypothyroidie infra-clinique identifiée seulemnen post-partum (88). La seconde étude
menée par Lazarus et al, a comparé de fac, on gutep l'intérét de traiter par
lévothyroxine ou non des femmes enceintes du alog-Uni et du Nord de [I'ltalie
présentant une hypothyroidie infra-clinique, eraléant le quotient intellectuel (Ql) de leurs
enfants a l'age de 3 ans. Trois cent quatre-vilngtfemmes ont été traitées par
lévothyroxine 150g par jour a partir d'un agetgaésnnel médian de 13 semaines et 3 jours
soit a la fin du premier trimestre de grossepseipde critique pour le développement
neurologique, 404 n'ont pas été traitées. Il wgibaucune différence de QI entre les enfants

des deux groupes évalués a I'age de 3 ans (89).

En conclusion, il est donc difficile de coneldace au petit nombre d'études
disponibles. La majorité des études montrent useciation claire entre hypothyroidie infra-
clinique et événements materno-foetaux déléterastétét d’'une intervention médicale

précoce semble étre bénéfique mais doit étre confienélus d’études prospectives.

3 - Les conséquences obstétricales et feetales

Les hormones thyroidiennes ont un rble importarg Bes premiéres étapes du
développement du cerveau chez I'homme. Les premipreases du développement du
cerveau correspondent a la division et a la difféagion cellulaire survenant au cours de la
premiére moitié de la grossesse (90). Jusqu'alduipremier trimestre de la grossesse, la T4
foetale est exclusivement d’origine maternelle (B8gt ce transfert de la T4 maternelle vers
le foetus se poursuit pendant toute la grossessxyaul5 a 30% de la T4 mesurée dans le
cordon ombilical au moment de la naissance sontigi® maternelle (68,90). La T3
maternelle ne traverse pas le placenta (73). Aeb@ases de grossesse, 'accumulation de

colloide peut déja étre détectée dans les cellalésulaires de la thyroide et la synthese de la
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thyroglobuline commence (91). A partir de la 11ed2 semaine de grossesse, la thyroide
foetale acquiert les capacités de concentrer l'eddie synthétiser les hormones thyroidiennes,
la TSH et la TBG deviennent détectables dans lansg@1). Des la 17eme semaine de

grossesse, on constate une augmentation progreEsvaux de T4, TSH et de TBG (91). La

thyroide foetale n’est fonctionnelle qu’aprés 168as&émaines de grossesse (68,75). D’autre
part, la désiodase de type 2 est présente danselkdes neuronales dés les premiéres
semaines et des récepteurs a la T3 ont été migi@enée dans le cerveau du foetus humain
des la huitieme semaine de grossesse (68,84).

Chez les femmes ayant une hypothyroidie, une ggesgmut étre marquée par des
complications obstétricales :

Augmentation de la fréquence de I'hypertension igigue, des hémorragies du
postpartum (68,69,75,77), de la pré-éclampsie, aeéiie, des avortements prématurées
(68,75), de rupture placentaire (69,77,92), acceomnt prématuré, fausse couche
(69,70,77).

Ces complications obstétricales sont d’autant frieguentes que I'hypothyroidie est précoce
et, importante en particulier au cours d’'une thgiteichronique auto-immune (75).

Et par des complications foetales :

Retard de croissance intra-utérin (68,75), mor®idit mortalité foetale et périnatale
accrue (68,70,75), anomalies foetales de type hgghatie et hypospadias (69,77), petit
poids de naissance, détresse respiratoire néoi@eakod, 77).

L’hypothyroidie affecte le développement neuropsjobique de I'enfant.

Il existe une diminution des capacités intelledagethez les enfants nés de femmes
ayant eu une hypothyroidie pendant la grossessés6&En 1999, Haddow et al rapportaient
pour la premiére fois une diminution des perfornesniatellectuelles chez les enfants ages de
7 a 9 ans nés de meres ayant eu une hypothyroidigefine de TSH 13mUI/L) au cours du
deuxiéme trimestre de la grossesse, soit non ditignée et non traitée, soit traitée de fagon
inadéquate. A partir de 25216 femmes enceinteqntssélectionnés 62 femmes avec une
TSH au-dessus du 98éme percentile et une T4 liassebet 124 femmes avec des valeurs
normales. L’hypothyroidie était secondaire a unyedidlite chronique auto immune chez 77%

des patientes. Le QI des enfants nés de femmesthyypaiennes non traitées était
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significativement diminué (100 versus 107), alotge de QI des enfants nés de femmes
hypothyroidiennes traitées était comparable a ceales enfants nés de femmes
euthyroidiennes. 19% des enfants nés de meres ayamhe hypothyroidie au cours de la
grossesse avaient un QI<85 et 5% pour les enfastde femmes euthyroidiennes (68,73,75).
D’aprés une étude de Klein RZ et al en 2001, ik&xune corrélation entre la sévérité de
I'hnypothyroidie maternelle et la diminution du ez les enfants agés de 7 & 9 ans attestant
d’'une relation entre la présence d’'une hypothyeoii cours de la premiere moitié de la

grossesse et I'apparition des anomalies du dévetoppt intellectuel de ces enfants (68,75).

4 - Prise en charge

Le traitement d'une hypothyroidie clinique pendantgiessesse est urgent. Les
données disponibles confirment l'intérét de tramee hypothyroidie clinique pendant la
grossesse (72).

La dose substitutive de lévothyroxine est de 1.@Qua/kg par jour pour une
hypothyroidie clinique (68,75), elle doit étre pnéte d’emblée et un dosage de TSH doit étre
réalisé apres 4 a 6 semaines et toutes les 4-6irsené68,75,78). La posologie de
lévothyroxine sera adaptée afin de maintenir laceotration de la TSH inférieure a
2.5mUI/L pendant le premier trimestre et inférie@re8mUI/L au cours des deuxiemes et
troisiémes trimestres (68,74,75,78).

Il faut se poser la question d’'un traitement derghale 150 a 200ug/j pendant 3 a 4
jours dans les cas séveres (73). La supplémentatiocalcium ou en fer peut réduire
I'absorption de la Iévothyroxine et doit étre priséparément (73,77), de méme avec les
produits contenant du soja (77).

Tan TO et al en 2006 n'ont rapporté aucune augrtientades complications
obstétricales et néonatales chez les femmes aecypothyroidie traitée (70).

Le traitement de I'hypothyroidie infra clinique exintroversé, une seule étude a ce
jour a montré un effet bénéfique du traitementlawurvenue d’évenements déléteres pour la
mere et le feetus. Negro R et al en 2010, dans twtke g@rospective randomisée, dont les
objectifs étaient de déterminer si le traitemenand’ maladie thyroidienne pendant la

grossesse diminuait I'incidence des complicatio@etéres et de comparer I'efficacité d’'un
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dépistage universel par rapport au dépistage diblés la détection d'une dysfonction
thyroidienne, a montré que le traitement par lIéuatkine chez les femmes positives pour les
anticorps anti TPO avec une TSH>2.5mUI/L pendanprimier trimestre de la grossesse
permettait une diminution significative de la surwe d’évenements déléteres (87).

Les recommandations pour le traitement de I'hypaiitye infra clinique pendant la
grossesse different parmi les organisations prifesslles. Le College Américain
d’obstétrique et de Gynécologie dans leur guid2@@2 ne recommande pas le traitement des
femmes enceintes avec une hypothyroidie infra qui@ien raison du manque de données
montrant un bénéfice faetal, cette recommandatiété aéaffirmée en 2007 (93).

L’Association Américaine de la Thyroide dans solidgude 2011, recommande le
traitement par lévothyroxine chez les femmes paestipour les anticorps anti TPO avec une
hypothyroidie infra clinique (72). Par contre, daitfdu manque d'études contrblées
randomisées, il N’y a pas suffisamment de preuvas pecommander le traitement de
I'hypothyroidie infra clinique chez les femmes saasticorps anti TPO (72). L’'ATA
recommande le traitement pour toutes les femmesimes avec une TSH>10mUI/L, quel
que soit leur taux de T4 libre ou leur statut emticanps anti TPO (72). Le traitement
recommandé est la T4 orale, avec pour objectift€otion d’'une TSH dans les intervalles de
référence pour chaque trimestre (72). Pour les fesnayant une hypothyroidie infra clinique
non traitée, il est recommandé de controler la EEld T4 libre toutes les 4 semaines jusqu’a
16-20 semaines de grossesse et au moins une f@2eA32 semaines de grossesse (72).

Le guide de la Société Endocrinienne réalisé er 2commande le traitement par
lévothyroxine chez les femmes enceintes avec upethyroidie infra clinique qu’elles soient
positives ou négatives pour les anticorps anti TP&). Les études sur I'hypothyroidie infra
clinique ont donné des résultats conflictuels,net seule étude randomisée contrblée a ce jour
a montré une réduction significative des complaaiobstétricales et néonatales quand les
femmes avec une hypothyroidie infra clinique aves ahticorps anti TPO étaient traitées au
premier trimestre : étude de Negro R et al en 2040 Malgré le fait qu'il y ait peu d’études
randomisées contrblées pertinentes, cette recomatiangarait raisonnable étant donné que
indépendamment de l'auto immunité thyroidienne, Ui élevée est associée avec un

risque de fausse couche et une TSH élevée en délgrossesse peut prédisposer la mére a
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une détérioration de la fonction thyroidienne dassmois qui suivent (94).

5-Cas particulier de la femme traitée avant la grosesse par

|évothyroxine

Les besoins en Iévothyroxine augmentent pendagrblsesse. En effet, les besoins en
lévothyroxine augmentent chez pres de 80% des fengqueprésentent une hypothyroidie
connue avant la grossesse (75). L’augmentatiomelssins en Iévothyroxine est précoce et
corrélée avec I'importance de la diminution deflserve thyroidienne maternelle (68,75), elle
résulte de 'augmentation des besoins en hormdryesitliennes pendant toute la gestation.
La hCG et la TSH ne peuvent pas stimuler la prodace maniére suffisante, la demande
croissante d’hormones thyroidiennes pendant lasgese va étre dépassée et une
hypothyroidie maternelle se produit (72). Les ésunlet montré que la hausse des besoins en
T4 se produit a 4-6 semaines de grossesse, puiswem’augmenter jusque 16-20 semaines
de grossesse puis on atteint un plateau jusqueot@bement (72).

Du fait de I'impact délétére de I'hypothyroidie darsanté de la mére et du foetus, il
est important de maintenir I'euthyroidie pendangilassesse chez toutes les femmes traitées
par lévothyroxine (74). Certains préconisent d'awgie TSH<2.5mUI/L chez les femmes
prévoyant une grossesse (74,72), d’autres préatnisee TSH<1.2mUI/L (13). Une étude
d’Abalovich et al publiée en 2010, a montré quéediaux de TSH avant la grossesse était
<1.2mUI/L, alors seulement 12% de ces femmes awaiénessité une augmentation de
lévothyroxine au premier trimestre. La majorité fiemmes avec un TSH>1.2UI/L avant la
grossesse ont nécessité une augmentation du ddsalgwothyroxine de maniere précoce
pendant la grossesse (74). Entre 50 et 85% desdsramec une hypothyroidie traitée par de
la T4 exogéne ont besoin d’'augmenter les dosesienhent pendant la grossesse (72).

Il est actuellement recommandé par le guide de AAT de la société endocrinienne
d’avoir un taux de TSH<2.5mUI/L avant la conceptidmez les femmes traitées pour une
hypothyroidie, les femmes ayant un désir de grgssdsivent avoir un dosage de la TSH
avant la grossesse et doivent ajuster leur dosévdéhyroxine pour atteindre cet objectif en
préconceptionnel (72,74). Idéalement un taux de JISEMUI/L réduirait probablement le

risque d’hypothyroidie Iégére au début de la gressenais aucunes differences en termes de
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conséguences n'ont été démontrées avec cette app(de). Il y a beaucoup de variabilité
interindividuelle sur la quantité nécessaire deotByroxine pour maintenir un état
d’euthyroidie avec des femmes qui nécessitent unesde de 10-20% alors que d’autres
nécessitent une hausse de 80% (72). La dose dthyéoxine doit étre augmentée a 4-6
semaines de grossesse et peut nécessiter une daud’% a 50% du dosage, I'augmentation
est plus forte chez les femmes sans tissu thyroiftiactionnel résiduel (iode radioactif,
chirurgie) que chez les femmes avec un tissu tHigoifonctionnel résiduel (thyroidite
d’Hashimoto) (78). Les cliniciens doivent se basar I'étiologie de I'hypothyroidie, le taux
de TSH avant la conception pour avoir une idéd’augmentation de T4 nécessaire (72).

Le guide I'ATA et de la société endocrinienne reamendent aux patientes traitées
pour une hypothyroidie qui tombent enceinte d’augereleur dose de Iévothyroxine de 25-
30% des le retard de régles ou dés qu'un test desgsse est positif et de prévenir leur
médecin afin de doser leur TSH (72,78). Cela péxg fait pour une prise par jour en
augmentant la dose de 2 comprimés par semaineéaogndenter la dose de 25-30% par jour
(72,78).

Lorsque la TSH est dosée pendant la grossessejde de la société endocrinienne
préconise une augmentation de lévothyroxine en muyele 25-50ug/j pour une TSH entre
5-10mUI/L, de 50-75ug/j pour une TSH entre 10-20mpde 75-100ug/j pour une TSH au-
dessus de 20mUI/L (78).

D’autres augmentent la lIévothyroxine de 25ug/joda posologie pré gestationnelle
était inférieure a 100 g/jour, et de 50ug/jouragpbsologie pré gestationnelle était supérieure
a 100ug/jour, aprés avoir dosé la TSH dés quedssgsse est confirmée (75).

La surveillance des femmes sous Iévothyroxine aleagtossesse se fait par le dosage
de la TSH toutes les 4 semaines pendant la premétie de le grossesse (72,73,74), et plus
frequemment si I'euthyroidie n'a pas été attein4),(puis au moins une fois entre 26 et 32
semaines de grossesse (72,73).

Aprés l'accouchement, les besoins en lévothyroxitiinuent et redeviennent
comparables a ceux d’avant la grossesse, la dot&voyroxine est alors celle d’avant la
grossesse (68,74 ,75). Un contrdle de la fonctignoidienne doit étre fait 6 semaines apres

I'accouchement, la TSH et les hormones thyroidismeesont plus affectées par la grossesse
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a ce moment (70,72,74). Il n'existe pas de comtdéeation a l'allaitement maternel chez les
patientes poursuivant un traitement substitutifl@aothyroxine, avec si possible une prise de
lévothyroxine apreés les tétées (68,70,75).

Avec un traitement adéquat pendant la grossessecomtrle de la fonction

thyroidienne du nouveau-né n’est pas nécessaije (73

II. CHYPOTHYROXINEMIE ISOLEE

1 — Définition

L’hypothyroxinémie isolée est définie par un tawTdSH normal associé a un taux de
T4 libre diminué (74).

2 - Les conséquences obstétricales et feetales

Le cerveau fcetal dépend de la T4 circulante, avevarsion de la T4 en T3 par la
désiodiase de type 2 (95). Lors d'une hypothyraxiieé maternelle, il y a peu de T4
disponible pour les tissus embryonnaires et fogpaumdant la premiere moitié de la grossesse,
cela conduit a une quantité de T3 diminuée pourdespteurs a la T3 dans le cerveau feetal
(95).

D’aprés une étude Pop VJ et al de 1999 une dinonude la T4 libre maternelle a la
12°™ semaine de grossesse entraine une altérationvelogpement neurocognitif (échelle
de Bailey) au cours de la premiére année de vi®%8Pop VJ et al ont également montré en
2003 qu’une hypothyroxinémie maternelle du prerrienestre de la grossesse entraine des
troubles du développement moteur et mental chegritsts agés de un a deux ans (68,95).

Une étude en lItalie (n=27) de Vermiglio F et al2804, a observé que 87.5% des
enfants nés de méres avec une hypothyroxinémieapéetal premiére partie de la grossesse a
8-13 ou 20 semaines de grossesse, di a une iascffisen iode, avaient un déficit
d’attention, des troubles d’hyperactivité a 8-16 é9b).

Li et al ont noté que les enfants nés de meres awvedypothyroxinémie maternelle
entre 16 et 20 semaines de grossesse avaientates ptus bas aux tests de développement
mental et psychomoteur sur I'échelle de Bayley2ba30 mois (95).
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Une étude prospective de russe de Kasatkina EF eh €006, a montré que
I'hnypothyroxinémie maternelle & 5-9 semaines desggese était associée avec un retard des
performances cognitives des enfants a 'age de=6,12 mois (84).

Une récente étude de Henrichs J et al en 2010 ays<Pas basée sur la Génération R
study, a évalué le développement de la communitatiez les enfants nés de meres avec une
hypothyroxinémie isolée. Il y avait 1.5 a 2 foisiplde risque de trouver des résultats altérés
chez les enfants a 3 ans nés de meres ayant etduiitee en dessous du 5eme ou 10eme
percentile (72).

Une étude prospective portugaise de Costeiraeaat aD11, évaluant le développement
de 86 enfants a 12, 18 et 24 mois, a montré quenfmts nés de méres avec une T4 libre
basse au®itrimestre avaient des scores plus bas que lesdtesita 18, 24 mois (84).

Une récente étude en Espagne (n=1761) de Julveal e 2013, a trouvé qu'une T4
libre basse (<5éme percentile) chez des femmesntes@ar ailleurs en bonne santé prédisait
des scores plus bas de développement mental chenfants sur I'échelle de Bayley a 14
mois (95).

Cependant, deux études observationnelles n'ontgasivé de relation entre
I'hnypothyroxinémie maternelle et un retard de déppement. Su PY et al en 2011 n’ont pas
retrouvé d’association entre I'hnypothyroxinémie ematlle a 5-20 semaines de grossesse et
un retard de développement neurologique a l'aideesis réaliseés chez des enfants a 6 mois
(95). Craig WY et al en 2012 n'ont pas retrouvésdaiation entre I’hypothyroxinémie
maternelle au 2eme trimestre et les scores deaj@yaient moteur, mental et de langage a 2
ans (95).

3 - Causes de I'hypothyroxinémie maternelle pendant lgrossesse

L’insuffisance en iode modérée a sévere pendamfrdasesse peut étre responsable
d’'une hypothyroxinémie maternelle (95) du fait dduaugmentation des besoins en iode
pendant la grossesse, dont les origines ont étikgaegps préecédemment et plus bas. Une
insuffisance sévere en iode n’existe presque [@ns tes pays développés, ou des programme
nationaux de supplémentation de l'alimentation, @aemple utilisation du sel iodé, sont

appligués depuis plusieurs années (95). Mais Bigier encore environ 50% de I'Europe qui
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reste en insuffisance légere en iode (95). Lorsa@’axposition a une insuffisance légéere a
modérée en iode, la stimulation de la thyroide ahCG résulte en une production
préférentielle de T3 sur T4. La production de T#ielet basse par rapport a 'augmentation
des taux de TBG pendant la grossesse, ce qui dem@nsaturation de la TBG par la T4, ce
qui meéne finalement a une diminution des taux ddifi¢ (95). Les taux de T3 circulante
restent normaux permettant de maintenir une TSkhal®, la femme enceinte est devenue
biochimiquement hypothyroxinémique dd a une insafice de consommation en iode (95).
La supplémentation adéquate en iode pendant lasegses peut réduire le risque de
développer une hypothyroxinémie.

Une autre cause d’hypothyroxinémie est I'auto imitéuthyroidienne (95).

D’autres facteurs de risque potentiels d’hypothyrémie maternelle sont les
contaminants environnementaux, qui peuvent penturlze synthese des hormones

thyroidiennes et inhiber, 'assimilation de I'io(85).

4 - Prise en charge

Il 'y a pas de données démontrant une amélioratesrcomplications sur la mére
et/ou le feoetus lorsque la mere est traitée par thgvoxine, par conséquent
I’'nypothyroxinémie isolée ne devrait pas étre éaif72,74).

Le guide de 'ATA ne recommande pas le traitement’ldypothyroxinémie isolée
pendant la grossesse (72).

Le guide de la société endocrinienne de 2012, ait ka prise en charge d'une
hypothyroxinémie isolée est controversée et néeegdiis d'études. Cependant, 'avis du
comité est de dire qu’un traitement substitutittighpeut étre initié par le médecin (78). Cette
intervention est non prouvée, il N’y a aucune desnénontrant un bénéfice a traiter

I’hypothyroxinémie isolée (93).

En résumé :
Depuis les deux dernieres décennies, les recherchesdentifié de multiples
conséquences deélétéres affectant la mere et les fegturapport avec des anomalies des

hormones thyroidiennes et 'auto immunité thyraidie maternelle. Bien que la relation entre
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la dysfonction thyroidienne et les conséquencestéléls pour la mére et I'enfant ait été bien
établie, les données montrant I'impact positif @untervention sur les complications sont
limitées.

L’hypothyroidie clinique est clairement déléterengant la grossesse et nécessite un
traitement, il existe par contre, actuellement, gewpreuves pour déterminer si traiter ou pas
une hypothyroidie maternelle infra clinique estéfé&ue (74).

Aucunes études a ce jour, a démontré un bénéfice [ traitement d’une
hypothyroxinémie isolée (74).

En 2012, Lazarus JH et al ont réalisé une étudgppative randomisée contrdlée sur
le développement intellectuel des enfants nés desraeyant recu de la Iévothyroxine pour
traiter une hypothyroidie maternelle clinique, &nflinique ou une hypothyroxinémie isolée.
Il y avait un groupe de femmes pour lequel les gesale TSH et de T4 libre ont été réalisés
tout de suite et un groupe de femmes contréles lpquel le sérum a été stocké et les dosages
réalisés apres l'accouchement. La TSH au-dessu87dieme percentile, la T4 libre au-
dessous du 2°8° percentile ou les deux ont été considérés commediriltats positifs. Les
femmes positives du groupe de dépistage immédiatregu un traitement par 150ug de
lévothyroxine par jour. Le QI & 3 ans chez les etsfales femmes positives a été mesuré par
des psychologues en utilisant le Wechsler Presdmmb Primary Scale of Intelligence
3eme édition 2003. Il y a avait en tout 21846 femmraeun age gestationnel moyen de 12
semaines +3j, 390 dans le groupe de dépistage 4tddfis le groupe contrble étaient
positives. L’age gestationnel moyen de début dtetreent était de 13 semaines +3j, avec une
TSH cible de 0.1-1mUI/L. Les résultats ont montes )1 moyens et des proportions de
QI<85 sans différences significatives dans les dgwoupes. L'étude a donc montré que
I'intervention par lévothyroxine n’avait pas d’'effesur la fonction cognitive des enfants a
'age de 3 ans. Ces résultats ont été critiquésasbiase que le dépistage et l'intervention par
|évothyroxine ont été réalisés trop tard dans tsggsse pour avoir une influence, le premier
trimestre étant le moment critique pour le dévetopent cérébral faetal (86).

Dans les études, les criteres utilisés pour défileis taux normaux de T4 libre
maternelle et de TSH sont hétérogenes. Par consgegeton les seuils utilisés, pour une

méme concentration de T4 libre et de TSH, une fermnoceinte peut avoir une hypothyroidie
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clinique, infra clinique, une hypothyroxinémie i8elou étre normale (95).

1. L'HYPERTHYROIDIE

1 — Définition

L’hyperthyroidie est définie par une TSH basse, dassous des valeurs de
l'intervalle de référence spécifique de chaque éstre avec des taux élevés de T3 libre, T4
libre ou les deux.

La thyrotoxicose est définie par le syndrome clieiqd’hypermétabolisme et
d’hyperactivité quand les concentrations en TZeliét'ou T3 libre sont élevées (72).

L’hyperthyroidie infra clinique est définie par ui&H en dessous des valeurs de
I'intervalle de référence spécifique de chaquedstre avec des taux de T3 libre, T4 libre ou
les deux normaux (70,74). L'’hyperthyroidie infrénjue affecte jusqu’a 1.7% des femmes
enceintes (70). Bien que plusieurs valeurs se@ld 8H aient été utilisées dans les études
pour définir I’hyperthyroidie infra clinique, legugles n'ont pas retrouvé d'effets déléteres
maternels ou foetaux associés avec I'hyperthyraidia clinique, elle ne nécessite pas de
traitement mais un suivi (70,72,74). En effet,deaséquences déléteres a long terme pour les
femmes (ostéoporose, morbidité cardiovasculairegnession vers la thyrotoxicose clinique)
font qu’elles doivent étre surveillées tout au laegleur vie (70).

Une hyperthyroidie serait présente chez 1 a 3%emeses enceintes, mais seules 0.1
a 0.4% des grossesses sont associées a une tRigéstoclinique, dont la cause la plus
fréquente est la maladie de Basedow (68,73,75,77).

En effet la maladie de Basedow est la cause lafphggiente d’hyperthyroidie auto
immune pendant la grossesse se produisant daré D% des grossesses (72). Les autres
causes de thyréotoxicose pendant la grossesséasthiyrotoxicose gestationnelle transitoire
(68,77), 'adénome toxique ou le goitre multi ncdre toxique, la thyrotoxicose factice
(68,72,77), la thyroidite subaigué, la grossessdaineo le choriocarcinome, I'adénome
hypophysaire & TSH (exceptionnel) (68). La thyraidiubaigiie douloureuse ou la thyroidite
silencieuse sont des rares causes d’hyperthyr(idje

Ainsi, la grossesse peut survenir chez une femmeoers de traitement pour une

maladie de Basedow, elle peut survenir chez unenferaux antécédents de maladie de
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Basedow traitée radicalement par chirurgie ou i@dkoactif, plus rarement le diagnostic de
la maladie de Basedow est fait pendant la gross€68¢72,75). En raison de
'immunosuppression pendant la grossesse, le dgpeinent d’'une maladie de Basedow ou
la rechute d’'une hyperthyroidie est rare et se ytagbuvent pendant le premier trimestre
(69). Au cours du premier trimestre de gestati@s, $ignes cliniques de thyréotoxicose
peuvent s’aggraver (effet TSH-like de I'hCG) (68/8)78), alors que l'on constate une
amélioration de la thyréotoxicose pendant la deuriénoitié de la grossesse liée a une
diminution du taux des anticorps anti-récepteursad€SH (68,69,70,75,78). Par ailleurs, il
existe une augmentation de la TBG et une réduationpool iodé intra-thyroidien qui
pourraient également contribuer a I'amélioratior’’dgperthyroidie au cours de la grossesse
(68,7). La maladie de Basedow récidive fréquemmapies I'accouchement lorsque
immunosuppression cesse (68,69,70,), habitueligraptre 4 et 8 mois aprés
'accouchement (69). Dans une étude de Rotondi Miletn 2008 sur I'évolution de la
maladie de patientes en rémission aprés un traiteper antithyroidiens de synthése, la
récurrence était de 84% dans le postpartum et @edb@z les femmes non enceintes (69).

Le diagnostic d’hyperthyroidie peut étre difficé& cours de la grossesse. Les signes
de thyréotoxicose : tachycardie, labilité émotidlmdroubles de I'appétit, thermophobie,
palpitations, troubles digestifs, sont comparalaaes signes liés a la grossesse (68,70,77).
Deux signes seraient particulierement évocateutabsence de prise de poids, voire un
amaigrissement paradoxal et une tachycardie pem&r(€8,75). Les patientes suspectes
d’hyperthyroidie doivent avoir un dosage de TSH,libde, T3 libre et des anticorps anti
récepteur de la TSH (78). Le diagnostic d’hypenlgie est confirmé par le dosage de T4
libre augmentée et I'abaissement de la TSH. Lendisiic de maladie de Basedow repose sur
la mise en évidence d’'un goitre homogene et vaseul@®8,75,77), des signes d’orbitopathie
ou un myxoedéme prétibial et la présence desapscanti-récepteurs de la TSH , ils sont
présents chez plus de 90% des patients avec ursalimale Basedow (96). Elle se distingue
de la thyrotoxicose gestationnelle transitoirelpgirésence d’un goitre diffus, une histoire de
symptomes de thyrotoxicose précédents la grossksgeesence d’'une ophtalmopathie, la
présence des anticorps anti récepteur de la TSHI(&thographie cervicale peut compléter

'examen clinique, la scintigraphie thyroidiennd esntre indiquée pendant la grossesse
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(68,75). Le guide de 'ATA ne recommande pas liséition de I'échographie thyroidienne
pourdifférencier les causes de I'hyperthyroidiedze la grossesse (72).

2 - Complications maternelles et fcetales

Une thyréotoxicose peut étre marquée par des coatipins maternelles : insuffisance
cardiaque (68,70,72,74,78), rare crise thyréotaxitgypertension gravidique , pré-
éclampsie, fausse couche spontanée tardive, anénféstions (68,75), accouchements
prématurés , fausse couche , rupture placenta@@@h On peut avoir des complications
foetales : anencéphalie, imperforation anale, fatimpalatine, hypotrophie feetale (68,70),
retard de croissance intra-utérin, petit poidsalesance, rare mort in-utéro (68,70,72,74,78).

Les risques foetaux pour les femmes avec une hypeitle active due a la maladie
de Basedow et pour celles ayant eu un traitemeaftalasont : hyperthyroidie foetale et
néonatale, hypothyroidie fcetale et néonatale epthypoidie centrale (72). Cela dépend de
plusieurs facteurs : un mauvais controle de I'hgpegoidie peut induire une hypothyroidie
centrale transitoire, des quantités excessives tithgroidien sont responsables de
I'hnypothyroidie foetale et néonatale, des taux éealié@nticorps anti récepteur de la TSH entre
22 et 26 semaines de grossesse sont des facteuisqde pour I'hyperthyroidie fcetale et
néonatale (72). L’hyperthyroidie foetale et néomats¢ produisant dans un contexte de
femmes avec une hyperthyroidie de Basedow activepamsée est associée avec une
morbidité et une mortalité foetale et néonatale plagée si elle n’est pas reconnue et traitée
(72).

La présence d’'une maladie de Basedow expose auerggne dysthyroidie foetale
liée au passage transplacentaire des anticorpséaetiteurs de la TSH (68-74,70-77). Les
anticorps anti récepteur de la TSH sont préserdz ptus de 95% des patientes avec une
hyperthyroidie de Basedow active et on retrouvetdes élevés aprés le traitement radical
(72). L’hyperthyroidie fcetale est rare, elle sedoib dans 0.01% des grossesses (69).
L’hyperthyroidie foetale doit étre évoquée devantretard de croissance intra-utérin, une
tachycardie foetale (FC > 170 pendant plus de 1Qtes) associée a un goitre foetal ( signe

foetal le plus précoce en échographie lors d’'unéodgsion thyroidienne) (68,70,74,75), une
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accélération de la maturation osseuse , un oligam1(68,75), des malformations (69), des
signes d'insuffisance cardiague, anasarque (7@Y2Bjectivables en échographie dés la
20eme semaine de grossesse. L’hyperthyroidie fostate aussi associée avec une
augmentation du risque d’accouchement prématutté etort foetale (78). La prise de sang au
cordon est associée avec une mortalité et une ditrlicetale, elle doit étre utilisée dans de
rares cas et réalisée dans un cadre appropriéalieétre occasionnellement utilisée quand
un goitre fcetal est détecté chez les femmes sdithyaiaidiens pour déterminer le statut

thyroidien du feetus c'est-a-dire s’il est en hypdhgperthyroidie (72,96), ou si le diagnostic

d’atteinte thyroidienne fcetale n'est pas certain fht des données cliniques et

échographiques (78). Le traitement repose surdacpiption d’antithyroidiens de synthese a
la mere (68,75,78) avec un suivi fréquent cliniduelogique et échographique.

A la naissance, une hyperthyroidie néonatale lié¢epassage transplacentaire des
anticorps anti-récepteurs de la TSH est possiB68675), elle se produit chez 5% des
nouveau-nés de meres avec une maladie de Base@hw.€8 nouveau-nés de meres traitées
par antithyroidiens perdent les effets protectales antithyroidiens et une hyperthyroidie
néonatale peut se produire dans les 72 premieresehale vie (70,77). Les signes de
thyréotoxicose régressent en quelques semainegs afisparition des anticorps anti-
récepteurs de la TSH (68,75). Seules les formesrag\d’hyperthyroidie néonatale associant
goitre, tachycardie, perte ou absence de priseods pirritabilité, avance de I'age osseux,
exposant au risque d’insuffisance cardiaque ourdei@sténose, justifient d’'un traitement
spécifique (68,75).

Dans tous les cas, chez toute femme atteinte dadealle Basedow gravidique avec
une hyperthyroidie active ou avec un antécédemaladie de Basedow traitée par chirurgie
ou iode radioactif (68,72,74,75,78), avec une imstantérieure de naissance d’'un enfant avec
une hyperthyroidie ou une thyroidectomie pour hypeoidie pendant la grossesse (72), un
nouveau-né avec une maladie de Basedow et unetiéléyaécédente des anticorps anti
récepteur de la TSH (78), une surveillance de tecentration des anticorps anti-récepteurs de
la TSH doit étre réalisée au terme du premier sinee(68,74,75) et au cours du sixieme mois

de la grossesse, le taux des anticorps anti-raospde la TSH permet de guider le
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dépistage échographique d’'une dysthyroidie foetatke anettre en place le traitement d’'une
éventuelle hyperthyroidie néonatale (68,75). Cestaecommandent de faire le dosage des
anticorps anti récepteur de la TSH au premier sineeet si ils sont élevés de refaire le
dosage a 22-26 semaines, d’autres préferent midodage une seule fois a 24-28 semaines
du fait de la diminution normale des anticorps gipde 20 semaines de grossesse environ
(72). Le guide de 'ATA recommande de doser lescanps anti récepteur de la TSH a 20-24
semaines de grossesse (72). Le guide de la saridtirinienne recommande de doser les
anticorps anti récepteur de la TSH a la 22eme semte grossesse (78). Lorsque le taux des
anticorps anti récepteurs de la TSH est a plus fdés3a limite supérieure de la normale, il y
a un risque potentiel pour le faetus et le nouvea(70,72), des échographies foetales doivent
étre réalisées dans ce contexte, mais aussi cheferd@mes avec une hyperthyroidie non
contrdlée (72). Dans le cas d’'une élévation deis@mis anti récepteur de la TSH a au moins
2 a 3 fois la normale, des échographies doiveatréalisées pour rechercher une dysfonction
thyroidienne foetale, notamment a 18-22 semaingsadsesse lors de I'échographie
anatomique et toutes les 4 a 6 semaines et siadieguement indiqué (78). Les nouveau-nés
de meéres avec une maladie de Basedow, particukgrerelles avec des taux élevés
d’anticorps anti récepteur de la TSH, doivent awwircontrdle de la fonction thyroidienne
(73,77), ils doivent étre examinés par un endobtwionee et traités si nécessaire (78). Les
femmes sans anticorps anti récepteur de la TSld atoessitant pas d’antithyroidiens ont un
tres faible risque de dysfonction thyroidienne feetas néonatale (78).

Les enfants nés de meres atteintes d’hyperthyretdien traitées peuvent naitre avec
une hypothyroidie congénitale d’origine centralee@avune T4 basse et de maniere
inappropriée une TSH basse, probablement causda pdrmaternelle traversant le placenta
qui diminue la TSH foetale (70). La récupération pgeduit quelgues semaines apres
I'accouchement, mais une hypothyroidie prolongéecawne échographie anormale de la

thyroide chez les enfants a été décrite dans e éie Kempers et al en 2007 (70,77).
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3 - Prise en charge

Le traitement d'une hyperthyroidie basedowienneosep sur le repos, les
bétabloquants (utilisés pour réduire les symptomesthyrotoxicose (70,72,74,77) et les
antithyroidiens de synthése : carbimazole et sortaboéte actif le thiamazole ou
méthimazole, le propylthiouracile (PTU) et le bdttapuracile (68,75). Les antithyroidiens
réduisent l'organification de l'iode, I'associatiashes mono et diiodothyrosines et ainsi
inhibent la synthése des hormonesthyroidiennes. (£ bétabloquants bloquent la
conversion périphérique de T4 en T3, le propanolol’atenolol peuvent étre prescrit par
exemple (70). Dans la majorité des cas, les b&ahlits peuvent étre arrétés aprés 2 a 6
semaines, le traitement au long cours entrainedimmution de la croissance intra utérine,
une bradycardie foetale, une hypoglycémie néon&i@k Ils peuvent étre utilisés pour la
préparation a la thyroidectomie (72). On preseriPTU au cours du premier trimestre de la
grossesse car des aplasies du scalp (aplasia digiseptionnelles atrésies des choanes et de
'cesophage (68,70,74,77), des dysmorphies facig#s72,74), des fistules trachéo-
oesophagiennes et des anomalies du septum intecudaite (68,75), une perte d’audition,
un retard de développement (70) ont été rattachestéaitement par le méthimazole. Du fait
du risque hépatique récemment rapporté au coutsadament par le PTU, certains auteurs
recommandent la reprise du traitement par le carbote ou le thiamazole au cours de la
seconde moitié de la grossesse chez les raremteatiqui nécessitent la poursuite d'un
traitement par antithyroidiens de synthése (684733). Il existe, en effet, un risque
d’hépatotoxicité fulminante avec le PTU (70,74,78ependant, changer le PTU pour le
carbimazole peut causer des fluctuations de latifmmahyroidienne (73), le risque du
changement de traitement est inconnu (94). Aucudesnées n’ont montré que la
surveillance des enzymes hépatiques était efficaoar prévenir une hépatotoxicité
fulminante (72). Les données disponibles montrer kg PTU et le MMI sont d’efficacité
égale pour le traitement des femmes enceintes &B)y a changement de traitement, la
fonction thyroidienne doit étre évaluée apres 2asees et a 2 et 4 semaines d’intervalle (78).
Méme si la toxicité hépatique peut apparaitre teatant, il est raisonnable de suivre la

fonction hépatique chez les femmes enceintes saitement par PTU toutes les 3 a 4
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semaines et de conseiller aux patientes de memtiodapparition de nouveaux
symptomes(78).

Sur le plan pratique, le PTU doit étre prescripassible en premiere intention en tant
que, traitement d’une thyréotoxicose au cours @mper trimestre de la grossesse, les autres
antithyroidiens peuvent étre prescrit si la paderd tolere pas ou a eu un effet secondaire au
PTU (68,75,78). La plus petite dose possible diaptoidiens doit étre utilisée (70,72,74,77).
Le traitement par les antithyroidiens de synthésit étre adapté, afin de maintenir la
concentration de la T4 libre maternelle a la linsitgérieure de la normale (68,74,78) ou juste
au-dessus qui entraine alors une euthyroidie éog88). Ou pour maintenir la T4 totale a 1.5
fois la limite supérieure de lintervalle de réfiéce normal (78). La TSH doit étre
<2.5mUI/L(77).

La surveillance d’'un traitement par antithyroidiede synthese au cours de la
grossesse repose sur la formule numération sangalomadaire au cours du premier mois
(68,75).

La T4 libre et la TSH doivent étre dosées toutes dea 4 semaines pendant la
grossesse, jusqu’a obtention de I'euthyroidie @JZ,97), puis toutes les 4 & 6 semaines par
la suite (72,74,97), mais également en postparturfail du risque élevé d’exacerbation de
I'hyperthyroidie (68,73,76,77,97).

La maladie de Basedow s’améliore chez un tiersfei@snes pendant la grossesse,
cela est probablement dd a I'immunosuppressiortivelale la grossesse, si bien que les
antithyroidiens peuvent étre baissés ou stoppés P&hdant le premier trimestre, certaines
femmes avec une maladie de Basedow peuvent avdiexacerbation des symptomes puis la
suite naturelle est I'amélioration au deuxiemeasieme trimestre, I'arrét des antithyroidiens
est possible dans 20 a 30% des cas dans le demmestre (72). Une exception est la femme
avec des taux élevés d’anticorps anti récepteula deESH, cela nécessite le maintien des
antithyroidiens jusqu'a I'accouchement (72). Uneyragation des symptomes se produit
souvent apres I'accouchement (72). Les femmes mjuile histoire antérieure de maladie de
Basedow traitée par antithyroidiens ou les femmasogt une phase thyrotoxique précoce
pendant la grossesse sont a risque de développehyperthyroidie de Basedow dans le

postpartum (72). Les femmes avec une maladie dedBas en rémission pendant la
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grossesse doivent avoir un dosage de la TSH a ®i6 selon le guide de la société

endocrinienne (78). L'étude de Rotondi M et al @& a retrouvé un taux de rechute de
maladie de Basedow aprés une grossesse de 8446xlel¢ rechute de maladie de Basedow
chez les femmes qui n'ont pas été enceintes e&i6ée (72). Une prévalence élevée de
maladie de Basedow de novo a été rapporté dan®dgppgtum d’aprés une étude de

2005(72).

L'utilisation de l'iode radioactif est formellemeabntre-indiqguée pendant la grossesse
(68,70,74,77) et l'allaitement (70). Les radiatiosgnt dangereuses pour le foetus avec
destruction de la thyroide si le traitement a bgues la 12eme semaine de grossesse (78). Il
n'y a pas de données sur linterruption thérapegtide grossesse apres exposition a l'iode
131 (78). Une thyroidectomie totale peut étre eagée au cours de la grossesse, mais elle
doit étre réservée aux patientes non contrbélées lgar antithyroidiens de synthése
(68,70,72,77) ou ayant un effet secondaire graveces médicaments (comme
I'agranulocytose) (68,75,77,78), ou allergiques aunk thyroidiens (70,72,74), ou quand les
voies respiratoires sont comprimées par un goitd, (ou quand la patiente nécessite de
fortes doses d’antithyroidiens, plus de 30mg/j jeuMI et 450mg/j pour le PTU (78). Elle
peut étre faite aussi lorsque la patiente n’estqoespliante (72,78) au traitement ou a des
contre-indications au traitement par antithyroidi€ii2). Les risques sont moindres si la
thyroidectomie est réalisée au cours du deuxiemeestire de la grossesse (68,77,78). Le
dosage des anticorps anti récepteur de la TSHéessgaire avant la chirurgie pour évaluer le
risque potentiel d’hyperthyroidie foetale, une prépan avec des bétabloquants et avec des
iodures de potassium est recommandée (72).

Les antithyroidiens franchissent la barriere foktogntaire et peuvent étre
responsables d’'une inhibition de la synthése thjeone foetale, d’'une hypothyroidie avec un
goitre et d'un retard de développement psychomot8,70,75). Des fortes doses
d’antithyroidiens peuvent conduire a une hypothdieofcetale et néonatale (72).

Des doses modérées d'antithyroidiens (c'est-aafirbimazole 25-30mg/j ou PTU
<300mg/j 150-200mg/j pour d’autres, methimazole g@mapparaissent inoffensives pour
I'enfant allaité, le traitement doit étre prit apies tétées (70,72,73,77). Il n’a pas été montré

que le traitement par methimazole pendant l'alhaégt influencait la fonction thyroidienne
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du nouveau-né (70). Une étude de Azizi F et al @02a montré que le développement
physique et intellectuel a I'dge de 48-86 mois eefants allaités par des meres prenant du
methimazole restait inchangé comparé aux contrdié®. Un suivi de la fonction
thyroidienne des enfants allaités de meres pratesantithyroidiens (surtout celles avec de
fortes doses) doit étre envisagé (72,73).

Il est recommandé de différer une grossesse larsgumaladie de Basedow connue
n'est pas contrélée (77). Les femmes ayant uneotiyicose doivent étre en euthyroidie
avant la conception (72). L'utilisation d’'une cateption jusqu’'a ce que la maladie soit
controlée est recommandée (72). Un traitement ahdiode radioactif ou chirurgie) ou
médical est possible avant la conception. Si laept choisit le traitement radical, il est
préférable d’opter pour la chirurgie chez les patie avec des taux élevés d’anticorps anti
récepteur de la TSH si la femme désire une grossimss les deux années qui suivent, les
anticorps ont une tendance a augmenter apres i@ntemt par iode radioactif et restent
élevés pour plusieurs mois (72). Si le traitementipde est choisi, un test de grossesse doit
étre effectué 48 heures avant pour éviter I'expwsidu foetus (72). Il est nécessaire de
retarder une grossesse de 6 mois apres le traiteadtinal pour permettre I'ajustement des
doses de lévothyroxine pour obtenir les valeurkesipour la grossesse (72).

La HAS recommande de doser la TSH et la T4 libtda(d@ 3 libre si la T4 libre est
normale) pendant la grossesse en présence de signgses de thyrotoxicose (97). Lorsque
qu’il y a des antécédents d’hyperthyroidie, la silance mensuelle de la TSH et de la T4
libre doit étre faite pendant le premier trimeddeela grossesse, période pendant laquelle le
risque de récidive est élevé (97).

4 - Cas particulier de la thyrotoxicose gestationrke transitoire
La hCG peut induire une thyrotoxicose gestatiorn@B,69), elle représente la forme
la plus fréquente d’hyperthyroidie transitoire 4%, elle est évoquée chez toute femme
enceinte sans antécédent personnel digestif oaithgn. C’est une hyperthyroidie transitoire
limitée a la premiére moitié de la grossesse, ténaé par une T4 libre élevée avec une TSH
basse, en I'absence de marqueurs d’auto immunyi®ithenne, secondaire au taux élevé

d’hCG (72). Elle peut étre associé avec des vomissés gravidiques définis par des nausées
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séveres et des vomissements précoces avec unalpgrteds supérieure a 5% du poids du
corps et des troubles ioniques ou hépatiques, edtopouvant imposer une réhydratation
parentérale (68,72,73,74,78). Elle peut se prodadivez les femmes avec une grossesse
gémellaire ou plus chez qui les taux de hCG sorticpéierement éleves (68,74,75). Cela se
produit dans 0.5 a 10 cas pour 1000 grossesses8j7Elle peut aussi se produire dans
d’autres situations, chez celles ou la hCG estéélaomme dans la mole hydatiforme, une
tumeur des cellules trophoblastiques, choriocarmmogqui se développent du fait d’un
évenement aberrant lors de la fécondation (74,08 forme familiale de thyrotoxicose
gestationnelle a été rapportée a une mutation de gaédant le récepteur de la TSH entrainant
une hypersensibilité du récepteur de la TSH a I'nB&,72,75,78), en effet des variantes
moléculaires du récepteur a la TSH ont été décragadant celui-ci inhabituellement plus
sensible a 'hCG (74).

Chez les femmes avec des vomissements gravidigbfds de perte de poids,
déshydratation, cétonurie) et avec des signes diflyyroidie, les tests de fonction
thyroidienne doivent étre faits (78). Il n’existaspde goitre ou de signes d’auto-immunité
thyroidienne, le bilan hormonal confirme I'hypentbidie (TSH basse avec une T4 libre
élevée) (68,70,75). La T3 libre est élevée moiggfemment (78). L'absence d’histoire
antérieure de maladie thyroidienne et de signagjakes de maladie de Basedow est en faveur
du diagnostic (72). Dans les cas ou le doute pgertes anticorps anti récepteur de la TSH
sont dosés (72), pour d’autres la recherche desogog anti récepteur de la TSH doit étre
faite dans un contexte de vomissements gravidiguds signes d’hyperthyroidie (78).

Les symptbmes cliniqgues et les dosages hormonawoitiens se normalisent
parallelement a la diminution du taux d’hCG, avee westauration de I'euthyroidie entre 16
et 20 semaines de grossesse (68,75), les coneemsrde hCG sont positivement corrélées a
la sévérité des nauseées (74). C’est une maladigampEment résolutive, la prise en charge est
symptomatique, les antithyroidiens ne sont pasquel (72,74,78), sauf dans les situations
exceptionnelles ou les symptdmes sont séveres 7()/0Chez les femmes avec des
vomissements gravidiques, le controle des vomisstaet le traitement de la déshydratation
par voie intra veineuse sont les traitements halsitf72). Parfois I'hospitalisation est

nécessaire (72). Les femmes étant trés thyrotogiquegui ont en plus une T3 totale sérique
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élevée doivent étre suivies (78). Les bétabloquamtsme le metoprolol peuvent étre utiles et
peuvent étre utilisés avec I'accord de I'obsténic{78).

V. LA THYROIDITE DU POSTPARTUM

1 - Définition

La thyroidite du postpartum est une maladie autmume qui se produit pendant la
premiere année du postpartum chez les femmes g@néteuthyroides avant la grossesse
(74,98,99), son incidence est en moyenne de 5.4%¢gY.

La prévalence de la thyroidite du postpartum vanidonction des études, la moyenne
dans les études prospectives dans les régionsuaeeconsommation suffisante en iode dans
lesquelles au moins 2/3 de la cohorte a été spamelant au moins 5 mois dans le postpartum
est approximativement de 7% (78). L'incidence dépdes influences génétiques et de la
consommation en iode (78).

C’est une conséquence des changements immunolsgiguise produisent pendant la
grossesse et dans le postpartum, elle refléte Kimoeuppression de la grossesse suivie par le
rebond du systeme immunitaire dans le postpartu?2©87100). La cytologie lors d’'une
aspiration a l'aiguille fine chez les femmes aveate uhyroidite révéle une infiltration
lymphocytaire similaire a celle vue dans la thyit@id’Hashimoto ou la thyroidite silencieuse
(74,98,100). La thyroidite du postpartum a été itt@omme étant une aggravation d’'une
thyroidite auto immune existante aprés l'immunosaggion qui se produit pendant la
grossesse (74). La grossesse provoque une theraidipostpartum chez les femmes ayant
une maladie de Hashimoto sous-jacente et étanttbgreidie avant la conception (72). C'est
un trouble auto immun ou l'on retrouve la présed@ticorps thyroidiens anticorps anti
TPO et anti TG, des anomalies lymphocytaires, unendtion des cellules T régulatrices,
des haplotypes spécifiques, des altérations desuimagiobulines (72,98), un taux élevé
d’'igG1, une activation du complément, une actidterue des cellules NK (72). Certaines
modifications immunologiques sont observées avaniebut de la dysfonction thyroidienne,
parmi celles-ci la positivité pour les anticorpgdialPO est le marqueur le plus utile pour
prédire une dysfonction thyroidienne du postpartd@).
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Environ 50% des femmes qui sont euthyroides masstipes pour les anticorps
thyroidiens (anti TPO et/ou anti TG) développerame thyroidite du postpartum
(98,101,102). En effet, 10 a 20% des femmes ereiul premier trimestre de la grossesse
sont positives pour les anticorps thyroidiens etwhyroidie, 16% de ces femmes auront une
TSH au-dela de 4Ul/ml au troisieme trimestre e3% de ces femmes développeront une
thyroidite du postpartum (72). Pour d’autres awgellr a 60% des femmes avec des anticorps
anti TPO positifs au début de la grossesse déveftopp une thyroidite du postpartum (78).
Le risque de développer une thyroidite du postparfwgmente avec le taux des anticorps
thyroidiens au premier trimestre (72), plus le tdes anticorps thyroidiens est élevé plus la
survenue d’une thyroidite du postpartum est prabéds,101).

Les femmes avec un diabete de type 1, une malagie Enmune ont une
augmentation du risque de thyroidite du postpai@8). De la méme maniére l'incidence de
la thyroidite du postpartum est augmentée cheZdesnes avec une hépatite chronique
virale, un lupus érythémateux systémique, une neldel Basedow (74). La prévalence de la
thyroidite du postpartum est de 25% avec un diabetdype 1, 25% avec une hépatite
chronique virale, 14% avec un lupus érythémateuwstésgyique, 44% avec une histoire
antérieure de maladie de Basedow (72). La prévalates anticorps anti TPO chez les
patientes avec un diabéte de type 1 est de 26.6{red I'étude sur I'auto immunité familiale
et le diabéte (78), ce qui est en accord avecidlamce plus élevée de thyroidite du

postpartum chez les femmes avec un diabete deltyge 18-25% (78).

2 — Présentation

La présentation classique est une thyrotoxicosssitdre due a la fuite d’hormones
thyroidiennes dans une glande endommagée par tegsus auto immun, suivie par une
hypothyroidie transitoire avec un retour a I'eutiigifie avant la fin de la premiere année du
postpartum (72,74,98,101). Ce modele est la prasentclassique mais pas le plus fréquent,
se produisant dans 22% des cas (74,98). Une thxyroge isolée avec un retour a
I'euthyroidie pendant la premiére année est regathez 30% des femmes qui développent
une thyroidite du postpartum (74,98). La présemtiata plus fréquente se retrouve dans 48%

des cas, avec une hypothyroidie isolée qui se ré&gmntanément (74,98). La majorité des
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femmes retrouvent une euthyroidie dans la prermaeree du postpartum (74). Dans une
étude de Stagnaro-Green A et al en 2011, 50% dands qui développent une thyroidite du
postpartum restent en hypothyroidie a la fin deréamiere année du postpartum (99).

Toutes les femmes ne sont pas symptomatiques. asepdte thyrotoxicose se produit
2 a 4 mois aprées I'accouchement pour certainstet éret 6 mois aprés I'accouchement pour
d’autres plus communément a 3 mois, et typiquemerygersiste pas plus de 2 mois (74,78).
La plupart des femmes restent asymptomatiques, M@ des patientes avec une thyroidite
du postpartum ont des symptémes de thyrotoxico8¢ (Harmi les symptémes les plus
communs on retrouve les palpitations, lI'asthénig,72,98,100,101), l'intolérance a la
chaleur, lirritabilité, la perte de poids, l'anxé (78), la nervosité (78,98,101). Les
symptémes d’hyperthyroidie lors de la thyroidite plostpartum ont tendance a étre plus
légers que I'hyperthyroidie due a la maladie deeBaw (78). L’étiologie la plus probable
d’hyperthyroidie dans le postpartum est la thyteidiu postpartum car la prévalence est 20
fois plus élevée que la maladie de Basedow (100,101

L’hypothyroidie se produit 3 a 12 mois aprés I'agdzement (72), ou entre 3 a 8 mois
pour d’'autres plus communément a 6 mois (78). dilie habituellement 4 a 6 mois (78). Les
femmes sont plus souvent symptomatiques dans Ilsepiiitaypothyroidie que dans la phase
d’hyperthyroidie (72,74). Environ 40 a 45% des fesmsmgui développent une phase
d’hypothyroidie seule sont symptomatiques, et 2% des femmes qui développent une
hypothyroidie apres une phase d’hyperthyroidie spmptomatiques (78). L’hypothyroidie a
tendance a se produire plus tdét quand elle eség@éecpar une thyrotoxicose que quand elle
apparait seule (78). Les symptdmes plus fréquemmetnduvés sont les troubles de la
concentration (72,74,78,100,101), la peau secimolérance au froid, les douleurs (3,13,21),
I'asthénie, les troubles de la mémoire (78,98,1@0D),1la constipation, la dépression (78).
Kuijpens et al en 2001, ont montré que I'asthéhilolérance au froid, I'enrouement, les
cheveux secs, et les paresthésies étaient des@yepplus fréquents chez les femmes avec
des anticorps anti TPO positifs ayant une thyreidil postpartum que chez les femmes sans
anticorps anti TPO ayant une thyroidite du postpart98).

L’association entre la thyroidite du postpartunaetiépression du postpartum reste

une question non résolue (74). Les études ontébedtats variables avec certaines retrouvant
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une association significative d’autres non (72,08,101). Il est noté que 43% des études ont
démontré une relation entre la thyroidite du postipa et la dépression du postpartum (98).
Une étude prospective de Harris B et al en 2002Juént I'impact du traitement par
|évothyroxine contre placebo chez les femmes p@sitpour les anticorps anti TPO pendant
la grossesse, n'a pas retrouvé de modificationad e dépression du postpartum par le
traitement par lévothyroxine (72,74). De méme lasglés évaluant I'association entre la
présence des anticorps thyroidiens dans le postpachez les femmes euthyroides et la
dépression du postpartum ont des résultats vasiabke permettant pas de conclure
(78,98,101), en effet 50% des études ont retroneéagsociation significative (98).

L’hypoéchogénicité précede les modifications horates lors d’'une thyroidite du
postpartum, mais cela n’'est pas utilisé pour peéda survenue d’'une thyroidite du
postpartum (72,98,103).

Rl =
Valeurs R T
normales o
Fixation de 123
TSH

hyperthyroidie 2uthyroidie  hypothyroiiie récupération
1 - 6 mois bréve 2 - 8 mois

Evolution du titre des hormones thyroidiennes et de la TSH lors
d’une thyroidite

Figure 17 : Evolution des hormones thyroidiennes ate la TSH lors d’'une
thyroidite (68)
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3 - Prise en charge

La prise en charge de la thyroidite du postpartuispedd de la sévérité des
symptomes, de la durée de la dysfonction thyrordierde la présence d'un allaitement
maternel et si les femmes essayent de concevoir (74

La phase de thyrotoxicose est transitoire, leenagnt recherche le soulagement des
symptémes, les bétabloquants sont le traitemerhdi (72,74,98,103). Le propanolol a la
dose minimale efficace est le traitement de ch@&,18). Les antithyroidiens sont contre
indiqués car ils sont inefficaces pour le traitemetiune thyroidite destructrice
(72,74,98,100). Apreés la résolution de la phaséhgtoxicose, la TSH doit étre dosée tous
les 2 mois (ou lorsque qu’il y a des symptémes aiegs) jusqu’a un an du postpartum pour
rechercher une hypothyroidie (72).

D’aprés les recommandations de I'ATA, il y a plusi& options pour les femmes
symptomatiques dans la phase d’hypothyroidie :cwitrle de la TSH a 4-8 semaines, soit
débuter directement la lévothyroxine (). Le traigsin par lévothyroxine dans la phase
d’hypothyroidie est indiqué d’emblée lorsque lextale TSH est >10mUI/L (72,74,78),
lorsque la TSH est élevée pendant plus de 6 nmisguie la femme allaite (3,19) ou essaye
de concevoir (3,13,14,19), lorsque les symptdmes séveres, ou si la femme désire un
traitement (72). Selon le guide de la société endienne, les femmes symptomatiques
doivent avoir un traitement d’emblée (78). Les fessnasymptomatiques dans la phase
d’hypothyroidie doivent avoir un contréle de la TSH4-8 semaines (72,78), elles ne
nécessitent pas obligatoirement de traitement taalBSH doit étre <10mUI/L et elles ne
doivent pas essayer de concevoir (78). Si la TSHaegours au-dessus de l'intervalle de
référence a 4-8 semaines elles doivent recevoitraitement par Iévothyroxine (78). La
réduction des doses du traitement pourra étre gelBtéa 12 mois apres linitiation
(72,74,98,100). Il faut maintenir une euthyroidiesfjue la femme essaye de concevoir, est
enceinte ou allaite, il faut alors maintenir lateenent (72,98).

Les femmes qui ont eu un épisode de thyroidite dstpartum et qui sont en
euthyroidie a la fin de la premiere année apréscdachement sont plus a risque de
développer une hypothyroidie permanente, le tabypdithyroidie permanente varie entre 20
et 64% (74,78,99), 20 a 40% pour dautres (98,1@Es nécessitent une surveillance
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annuelle de la TSH (72,74,78,98,100). En effeféasmes avec une histoire de thyroidite du
postpartum ont un risque plus élevé de développertypothyroidie permanente dans les 5 a
10 ans aprés l'épisode de thyroidite du postpart{#@). Les facteurs de risque
d’hypothyroidie permanente sont les suivants : ipaité (72,98,101,105), hypoéchogénicité
(13,19,21), la sévérité de I'hypothyroidie initiglE0,101,99,104), le taux des anticorps anti
TPO , I'age maternel (72,98,105), une histoire alesfes couches (72,101,105), la survenue
d’'une hypothyroidie isolée lors de la thyroidite dpostpartum, des facteurs
immunogénétiques (105), plus le taux de TSH estééke 6 mois du postpartum plus la
patiente a de risques de rester en hypothyroitkefia de la premiére année du postpartum
(99,106).

Les femmes qui ont eu une thyroidite du postpafan d’une précédente grossesse
avec un retour a I'euthyroidie ont 70% de risqueléeelopper une thyroidite du postpartum a
une grossesse suivante (72,98,99,102,103). Ce€iratéouvé par Lazarus et al en 1997 (98).

Le guide de 'ATA recommande de doser la TSH, ldifee et les anticorps anti TPO
chez les femmes avec une dépression du postpai@il (n'y a pas suffisamment de
preuves pour conclure sur une association entd@paession du postpartum et la thyroidite
du postpartum ou la positivité pour les anticotpgdidiens. Comme I'’hypothyroidie est une
cause potentiellement réversible de dépression, fé@smes avec une dépression du
postpartum doivent avoir une recherche d’hypotldjeokt traitées de maniére appropriée
(78).

Le guide de la société endocrinienne recommand®sage de la TSH & 6 mois du
postpartum chez les femmes connues pour étre \@Essigiour les anticorps anti TPO, ou Si
c’est cliniguement indiqué (78).

La prévalence de la thyroidite du postpartum ast plevée chez les femmes avec un
diabéte de type 1, une maladie de Basedow en riémjsse hépatite virale chronique par
rapport a la population générale, le dosage de&SH d@ans ces situations est recommandé a 3
et 6 mois du postpartum par la société endocrim€na).

Deux études prospectives randomisées contréléesptaeebo ont évalué I'impact du
traitement par lévothyroxine ou I'iode pendantlasgesse chez les femmes en euthyroidie

ayant des anticorps thyroidiens sur la survenueadthyroidite du postpartum. (Nohr SB et al
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en 2000, Kampe O et al en 1990) (13,19). Aucunssimterventions n’a diminué
I'incidence la thyroidite du postpartum. La |évathwine diminue le degré d’hypothyroidie
pendant la phase d’hypothyroidie de la thyroidiigodstpartum et I'iode parait augmenter la
dysfonction thyroidienne. Le traitement des femmes enceinteswhyroidie ayant des
anticorpsthyroidiens par la Iévothyroxine ou l'iode n’esspacommandé (72).

En 2007 Negro et al ont évalué I'impact de I'admiirdtion de sélénium dans la
prévention de la thyroidite du postpartum chez f&hmes italiennes positives pour les
anticorps anti TPO pendant la grossesse. 77 feromtagcu 200ug/j de sélénium pendant la
grossesse et le postpartum, 74 femmes ont recdasehm, 81 femmes sans anticorps anti
TPO ont servi de groupe contréle. Le sélénium dimibactivité inflammatoire de la thyroide
chez les patientes avec une thyroidite auto immiweesélénium diminue le taux des
anticorps anti TPO chez les patients avec une nealadto immune thyroidienne. La
prévalence de la thyroidite du postpartum étani@ativement diminuée chez les femmes
recevant du sélénium comparé aux femmes du grdapehw, 28.6% vs 48.6%. La survenue
d’hypothyroidie permanente était également dimin@83. Mais il 'y a qu’'une seule étude
qui ait montré un bénéfice a la supplémentatiom,\ila pas suffisamment de preuves pour
recommander le sélénium pendant la grossesse ehéznhmes ayant des anticorps anti TPO
(72,98).

En 2011, une étude réalisée dans le sud de I'ltalggon avec une insuffisance légere
en iode, a eu les résultats suivants : l'incidetheda thyroidite du postpartum était de 3.9%,
les femmes classées a « haut risque » de malad@dienne (histoire familiale de maladie
thyroidienne, présence d’un goitre, signes ou s§mps de dysfonction thyroidienne, histoire
personnelle de maladie auto immune, irradiatiorcaiw, accouchement précédent prématuré
ou fausse couche) ont eu une incidence 6 foisglwge de thyroidite du postpartum que les
autres, la grande majorité des femmes ayant dégv&lape thyroidite du postpartum ont eu
une phase d’hypothyroidie, les femmes qui étaientwthyroidie au premier trimestre et
positives pour les anticorps anti TPO ont eu 73%istpie de développer une thyroidite du
postpartum, plus de 50% des femmes qui ont eu hym®itlite du postpartum étaient en
hypothyroidie a la fin de la premiere année dugarsim (99). Ces résultats sont cohérents

avec les différentes études sur la thyroidite datgaotum.

121



Postpartum Thyroiditis Diagnosis and Management

Suspect PPT, test TSH, fT4 and anti-TPOAb or anti-TgAb

l

l

h 4
TSH>4.0 pU/ml TSH>4.0 pU/ml TSH0.2-4.0 pU/ml TSH <1 pU/ml
T4 nl, Ab+/- fT4.J,, Ab+/- fT4 nl, Ab+ Ab+
Subclinical Possible AITD Repeat TSH T4 fTdnl fTad
Hlypothyroid Hiypothyroid In 3-6 months & &
J l | Disgnose Hyperthyraid I | Passible Hypopituitary I
L-T4 Rx L ?;gi’lu/ml TSHO-Bf::;f:iII-lU)‘W \-Ml ? Subclinical Hyperthyroid
Excessive L-T4
T3 toxicosis
Re-evaluate Eolllow Toxic thyroid nodule
In3-6 months [ —={ Consider Glucocerticoids
Tapering T4 Rx ' Dopamine

Repeat TSH

| ‘ TSH 0.3-4.0 pU/ml I

TSH >4.0 pU/ml |

Figure 18 : Algorithme de la prise en charg er diagnostic dela thyroidite du post-
partum (72)
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CHAPITRE 3 : L'AUTO IMMUNITE THYROIDIENNE

1- GENERALITES
Chez I'nomme, les maladies auto immunes thyroidiensont les maladies auto

immunes les plus fréquentes affectant de maniéédopninante la femme (96). Il y a 2
présentations cliniques principales : la maladiBdsedow et la thyroidite d’Hashimoto, elles
sont caractérisées par l'infiltration lymphocytaioemposée principalement par des cellules
T, du parenchyme thyroidien. Dans la maladie de@as l'infiltration est Iégére et induit la
production d’anticorps anti récepteur de la TSHgjumulent la croissance et la fonction des
cellules thyroidiennes folliculaires entrainant utgperthyroidie. Dans la thyroidite
d’Hashimoto l'infiltration lymphocytaire est pluséwere, et provoque la destruction des
follicules thyroidiens et une hypothyroidie, c’este maladie auto immune typique médiée
par les cellules T (96).

Alors que la physiopathologie de I'hyperthyroidiand la maladie de Basedow est
claire, les mécanismes des lésions destructricesrafies dans la thyroidite auto immune sont
encore incompletement comprit (96). Il y a une coraison, probablement dans des
proportions variables tout au long de la maladid'eh patient a l'autre, d’effets cellulaires,
humoraux (anticorps thyroidiens) et des cytokil®€s. (

La survenue d’'une maladie auto immune thyroidig@salte de I'interaction entre des
facteurs environnementaux acquis et une susceafgtilménétique individuelle (96). Des
facteurs endogenes peuvent intervenir mais sontamalus. Les facteurs environnementaux
comprennent : les radiations, I'iode, le tabacjhésctions, le stress, les drogues qui peuvent
avoir une action sur I'immunité innée.

La thyroglobuline est la matrice pour la synthése dormones, elle est produite par
les follicules (15). La thyroide peroxydase (TP®) e enzyme qui permet I'iodation de la
TG et le couplage des résidus tyrosine pour fasehlbrmones thyroidiennes (96). La valeur
diagnostique des anticorps anti TG n’est pas dadsi que celle des anticorps anti TPO pour
la maladie d’Hashimoto. Les anticorps anti TPO somt marqueur de dysfonction
thyroidienne, leur présence est prédictive de leveswe ultérieure d’'une défaillance

thyroidienne chez les patients avec une hypothigdidra clinique (96).
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Chez les femmes en age de procréer, la prévalescardicorps anti thyroidiens (anti
TPO et anti TG) est d’environ 10 a 20% et augmewmex I'age (69,70). De méme 10 a 20%
des femmes enceintes au premier trimestre de kEsgsee sont positives pour les anticorps
anti TPO et/ou anti TG et en euthyroidie (72). téaimmunité thyroidienne est 5 a 10 fois
plus commune chez les femmes comparée aux homrigsL& présence de ces anticorps
indique gu’un processus auto immun se produit darggande thyroide (74). Néanmoins la
majorité des femmes positives pour ces anticorpg so euthyroidie car le degré de
destruction thyroidienne n’est pas suffisant pauser une hypothyroidie (74), il n’y a pas

nécessairement de dysfonction thyroidienne (92).

2 - COMPLICATIONS OBSTETRICALES ET FETALES

Dans la population générale, les fausses couchepraduisent dans 15% des
grossesses reconnues cliniquement selon certaimgss&92) et dans 17 a 31% de toutes les
grossesses pour d’autres (72), les fausses couetwsentes se produisent dans 1 a 3% des
cas (92).

L’étude prospective de Stagnaro-Green A et al eB018st la premiere étude
démontrant une association entre les pertes fostles anticorps thyroidiens. lls ont trouvé
que le taux de fausse couche était doublé chefetesies euthyroides ayant des anticorps
thyroidiens comparé aux femmes sans anticorpdalesses couches se sont produites chez
17% des femmes enceintes positives pour les apsicamti TPO et chez 8.4% des femmes
enceintes négatives pour ces anticorps pendangmeigr trimestre (70,72,74,76).

D’apres Poppe K et al en 2008 et Stagnaro-Greem A2@09, chez les femmes
enceintes en euthyroidie, des anticorps anti thigns élevés sont associés avec un risque
trois a quatre fois plus élevé de fausse couchtoet fois plus élevé d’accouchements
prématurées (69). D’'apres une étude de Negro Reat 2D11, les femmes ayant des anticorps
et étant en euthyroidie ont 2 a 3 fois plus deudsde fausse couche spontanée et le risque
d’accouchement prématuré est doublé (73).

Dans une méta analyse réalisée par Thangaratinamnaben 2011, qui a pris en
compte 18 études (10 études longitudinales et &lestucas contrdles), une relation

significative entre les pertes fcetales et la préseates anticorps thyroidiens a été démontré.
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Cette méta analyse a pris en compte 12126 patitets. femmes avec des anticorps
thyroidiens avaient 4 fois plus de risques de fagssiche selon les études de cohortes et 1.8
fois plus de risque selon les études cas-cont(@&34,76). Les hypotheses étiologiques sont
la présence de modifications subtiles du statuh@mones thyroidiennes maternelles, un
impact direct des anticorps sur I'interaction eméréoetus et le placenta ou la supposition que
la présence des anticorps thyroidiens représentépiphénomene indiquant un processus
auto immun généralisé (74). Une autre méta analiesd’rummel MF et al en 2004 a
également retrouvé une augmentation du risque dsséacouche chez les femmes en
euthyroidie positives pour les anticorps anti TP@nparé aux femmes en euthyroidie
négatives pour ces anticorps (76). Une méta andiy€nogaard E et al en 2011 a également
montré une augmentation du risque de fausse cotlube les patientes avec des anticorps
thyroidiens, en incluant 12 études (92).

D’aprés une étude de Stagnaro-Green A et al en,2@0fprésence des anticorps
thyroidiens est associée avec un risque d’accoustieprématuré défini par une naissance
avant 37 semaines de grossesse. Les accouchemé@mgtyrés sont une des causes
principales de mortalité néonatale apres les anemabngénitales et de morbidité néonatale
(74). Glinoer et al en 1991 ont rapporté un douklemdu taux d’accouchement prématuré
chez les femmes positives pour les anticorps cofnparx femmes négatives pour ces
anticorps : 16% vs 8% (74). Une étude de HaddowtHt en 2010 qui n’a pas trouve de lien
entre les anticorps thyroidiens et les accouchesnprématurés a montré une association
entre les anticorps et une augmentation de la repitématurée des membranes conduisant a
une augmentation des accouchements prématurés (74).

Trois méta analyses en 2011, par Thangaratinama§ Begro R et al et Boogaard E
et al ont confirmé I'association significative entes anticorps thyroidiens et 'accouchement
prématuré (70,92), avec un risque augmenté de A foia (70).

Les fausses couches récurrentes sont définies fmrs&es couches consécutives ou
un total de 3 fausses couches (72). Beaucoup cdesaunt été rapportées. Les chercheurs ont
aussi montré une augmentation du risque de faumsehe récurrente avec la présence des
anticorps thyroidiens (74), mais les données sanables. Les études de De Carolis C et al

en 2004 et de Brussen S et al en 1995 ont rappogéassociation entre I'auto immunité
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thyroidienne et une augmentation du taux de fauesehe récurrente, mais les études de
Rushworth FH et al en 2000, de Pratt DE et al €981 de Esplin MS et al en 1998 n’ont
pas retrouveé cette association (76). La méta amalgsBoogaard E et al en 2011, a montré
que les patientes avec des fausses couches réegresmient plus souvent des anticorps anti
thyroidiens positifs (92). Les données sur I'asstimn entre les anticorps thyroidiens et les
fausses couches récurrentes sont contradictogksest sans doute di au fait que les fausses
couches récurrentes ont pleins de causes potest(@).

D’aprés une étude de Mannisto et al en 2009, lesoaps thyroidiens sont également
un facteur de risque de mort périnatale (82). Gétitde incluait 9247 grossesses uniques, la
T4 libre, la TSH et les anticorps thyroidiens (arRiO et anti TG) ont été dosés. La mortalité
périnatale était 2 a 3 fois plus élevée chez lésndsm de meres positives pour les anticorps
compare a celles négatives, cela peut étre expliguées accouchements prématureés car les
enfants décédés en périnatal dont les meres éfaisitives pour les anticorps thyroidiens
étaient plus souvent nés prématures (82).

La présence des anticorps thyroidiens est aussci@ssavec une augmentation du
risque de thyroidite du postpartum (étude de Pdalktet al en 2003), de thyroidite aprés une
fausse couche (étude de Marqusee E et al en 188&)rapture placentaire (étude d’Abbassi-
Ghanavati M et al en 2010) (76). La méta analysdBdegaard E et al en 2011 n'a pas
retrouvé de différences dans l'incidence de rupplaeentaire entre les femmes euthyroides
avec des anticorps et les femmes euthyroides sdiecsras (92), par contre la méta analyse
incluant 305 patientes en euthyroidie positivesrpl@s anticorps thyroidiens et 1342
contrdles sains a montré une augmentation du ridgumaladie thyroidienne maternelle du
postpartum (92).

Les études sur les effets des anticorps anti TP@rnmeds sur le développement
cognitif ont donné des résultats contradictoires).(2’étude de Mannisto et al en 2009 a
recherché les scores de développement moteuredieatuel a 'age de 25-30 mois chez les
enfants de 34 meres euthyroides avec des tauxséligadticorps anti TPO a 16-20 semaines
de grossesse. Le score moyen d'intelligence étaitpoints plus bas et le score moyen de
développement moteur était de 9 points plus baslegugoupe contrble (78). L’étude de

Ghabassian A et al en 2012 n’a trouvé aucunes psepour affirmer une association entre la
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présence des anticorps anti TPO maternels a desétaués et le fonctionnement cognitif

verbal et non verbal des enfants. Dans cette oehdds taux élevés d’anticorps anti TPO
maternels étaient associés avec une augmentationsagiwe de déficit de I'attention, de

problemes d’hyperactivité a 'age de 3 ans (95).

D’autres études sont nécessaires pour savoir sintsorps thyroidiens représentent
un facteur de risque pour le développement neuiguiegde I'enfant (95).

Une méta analyse réalisée en 2011 par Boogaard & at étudié le lien entre
hypofertilité inexpliquée et la présence des ampisothyroidiens, quatre études ont été
sélectionnées pour la méta analyse, chez les ferpogtves pour les anticorps anti TPO
I'hypofertilité était plus fréquente (92).

3 - PRISE EN CHARGE

L'impact d’'un traitement par lIévothyroxine chez fesames enceintes en euthyroidie
avec des taux détectables d’anticorps thyroidiegséaexploré dans seulement une étude.
Negro R et al en 2006 ont réalisé une étude cadn@ndomisée dans le sud de ['ltalie, 984
patientes au premier trimestre faisaient partie’éede. Les patientes positives pour les
anticorps anti TPO, soit 11.7%, ont été divisé euxdgroupes, lI'un d’eux a regu un
traitement par lévothyroxine débuté au premier @égtre et maintenu pendant toute la
grossesse. Le groupe de femmes ayant recu unniemitepar Iévothyroxine a eu une
diminution statistiqguement significative du taux deusse couche (3.5 vs 13.8%) et
d’accouchement prématuré (7 vs 22.4%) comparé aupgrde femmes sans traitement par
lévothyroxine (70,72,74,77,76). Une des limitesl'daude est I'dge gestationnel moyen de
début du traitement qui est de 10 semaines deagssstoutes les pertes fcetales sauf une se
sont produites avant 11 semaines de grossessd’8f),gestationnel moyen au moment de
la fausse couche était de 8.5 semaines (78).

Concernant une intervention chez les femmes pesitpour les anticorps thyroidiens
avec des fausses couches répétées, les étudemnmontdé que la Iévothyroxine ou les
immunoglobulines IV peuvent diminuer le taux desfsel couche mais beaucoup de femmes
ont d’autres signes d’auto immunité, les limitescdaque étude ne permettent pas d’obtenir
une conclusion valide sur I'efficacité d’'une intention médicale (78).
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Cependant, le traitement n’est pas actuellemenbmetandé pour les femmes
enceintes en euthyroidie malgré la positivité pdes anticorps (74). Les études
d’interventions prospectives manquent.

D’aprés le guide I'ATA, il est recommandé de suilaeTSH toutes les 4 semaines
pendant la premiére partie de la grossesse et asmoe fois entre 26 et 32 semaines chez
les femmes en euthyroidie ayant des anticorpsTaf@, mais il n'y a pas suffisamment de
preuves pour recommander le traitement par Iévoitige chez les femmes positives pour les
anticorps thyroidiens pendant la grossesse aveceutigroidie pour prévenir les fausses
couches ou accouchements prématurés (72). De laennéamiére le guide de la société
endocrinienne ne recommande pas le traitementetiesiés positives pour les anticorps anti
TPO avec une euthyroidie (78).

Le guide de I'ATA ne recommande pas la recherch&égyatique des anticorps
thyroidiens chez toutes les femmes au premier $timmede la grossesse (72). La recherche
systématique des anticorps anti TPO n'est pas ne@dée par le guide de la société
endocrinienne pendant la grossesse. Cependargrneads avec des anticorps anti TPO ont
une augmentation du risque de fausse couche, dielsement prématuré, de progression vers
I'nypothyroidie et de thyroidite du postpartum.eBes sont identifiées, ces femmes doivent
avoir un dosage de la TSH avant la grossesse dapetles premiers et deuxiemes trimestres
de la grossesse (78). Les femmes connues poup@sigves pour les anticorps anti TPO
doivent avoir le dosage de la TSH a 6-12 semaiaegaksesse (78).

Rechercher les anticorps anti TPO et doser la TSHeeommandé pour les femmes
ayant des fausses couches récurrentes (73). Thailes cas séries ont été publiées sur
I'utilisation des immunoglobulines IV pour la préi®n des fausses couches récurrentes
chez les femmes avec des anticorps anti thyroidiees études d’intervention avec un
traitement par immunoglobulines ou lévothyroxinezxkes femmes avec des fausses couches
récurrentes avec des anticorps positifs ont mootré diminution des fausses couches
récurrentes mais sont limitées par des problemdsauélogiques (72).

Donc il n'y a pas suffisamment de preuves pour meoander la recherche des
anticorps thyroidiens chez les femmes en euthyrddec des fausses couches sporadiques

ou récurrentes ni pour les traiter au premier tsimede la grossesse par immunoglobulines
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ou lévothyroxine d’aprés le guide de I'ATA (72).

Negro et al en 2007 ont montré un bénéfice auetrant par le sélénium chez les
femmes enceintes en euthyroidie avec des anticampsTPO. Ces femmes traitées par
200pug/jour de sélénium ont une fréquence de sueveleudysfonction thyroidienne dans le
postpartum plus basse comparé aux femmes noneBaitdais aussi un taux plus bas
d’anticorps anti TPO pendant la grossesse (72)e@dant, les patientes traitées peuvent étre
a plus haut risque de développer un diabéete dedyfien’y a aucune autres études qui aient
confirmé ou réfuté ses résultats. Actuellemensulpplémentation par le sélénium pendant la

grossesse chez les femmes ayant des anticorpBRaDth’est pas recommandée (72).
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CHAPITRE 4 : LE ROLE DE L'IODE

1 - LES BESOINS EN IODE

Les besoins quotidiens en iode sont variables sdlage, le sexe et ['état
physiologique, ils atteignent 200 a 300ug/j au sode la grossesse et en période
d’allaitement maternel (68). Les besoins alimeetien iode doivent couvrir la quantité

d’iode hormonal dégradé quotidiennement soit 50Guiy/jour (81).

Apports journaliers
en iode recommandeés

par I'OMS.
Mourrisson a0 ug
Enfant 120 g
Femme allaltante 200 ug
Femme encelnte | 200pg
Adule 150 ug

Figure 19 : Apports recommandeés en iode selon I'agdé8)

Les besoins en iode augmentent au cours de laggses®t dans le postpartum pour
plusieurs raisons : la synthése des hormones thigroies augmente jusqu'a 50%, la
clairance rénale de l'iode augmente du au tauxluation glomérulaire plus important d’ou
une augmentation de I'excrétion urinaire d’iod&de et les iodothyronines sont transportés
de la meéere au feetus (69,72,77,90), la productiombpale thyroidienne foetale augmente
durant la seconde moitié de la grossesse et apElichement (69,90), I'iode est aussi
transporté dans le lait maternel (69). Les résettiesle du corps diminuent de 40% pendant
la grossesse (77). La thyroide foetale ne commeanseapconcentrer 'iode avant 10-12
semaines de grossesse (76). La thyroide foetaleforegionnelle qu’aprés 16 a 18 semaines
de grossesse (68,75), pour d’autres la synthélsesécrétion des hormones contrdlées par la
TSH de 'hypophyse fcetale se produit vers 20 seesaiie grossesse (76).
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Les femmes avec une consommation adéquate en vaaé @ pendant la grossesse
ont un stock intra thyroidien adéquat et n'ont gasdifficultés a s’adapter a la demande
augmentée d’hormones thyroidiennes pendant la eégsess le niveau total d’iode dans le

corps reste stable tout au long de la grosses3e (72

2 - LES SOURCES D'APPORT IODE

Sur notre planéte, la principale réserve en iodd'@su de mer (10 a 60ug/L), ou
'iode est trouvé sous forme d'iodure. L'ion ioduest oxydé par la lumiére en iode
élémentaire, volatile. Le cycle de l'iode dans &une passe donc par son évaporation et sa
retombée au sol dans les eaux de pluie. La temeiade dans le sol est faible, variant d’une
région a l'autre selon I'éloignement maritime, layiométrie, la composition chimique des
sols et la géologie. Les régions montagneusestgraes (Alpes, Andes, Himalaya) sont les
plus carencées (81).

L’iode totale du corps est de 15 a 50mg avec I8ssfickés sous forme d’hormones
dans la glande thyroide (77). En effet, 10 a 20rigdd sont concentrés dans la glande
thyroide (90).

La principale source d’iode est alimentaire (81,9@s aliments les plus riches sont
les algues, les fruits de mer, les poissons de leeigeufs et les produits laitiers (81,90). Le
sel fortifié en iode est une source d’apport im@ote, mais non obligatoire, résultant du
choix du consommateur (81).

L’iode est transformé par voie digestive, transférem iodure dans lintestin gréle
puis absorbé et incorporé dans le pool iodé plagomatLes iodures sont ensuite concentrés
dans la thyroide par la pompe a iodure (81) (sytepotiode/sodium présent sur la membrane
des cellules thyroidiennes) (90). L'iodure est mpowé au sein de la thyroglobuline qui
compte 90% du contenu en iode de la thyroide,tibrgdé par la thyroperoxydase d'ou la
formation de 3-iodo-tyrosine (MIT) et de 3,5'déidgmsine (DIT). Les hormones
thyroidiennes sont formées par couplage des p@agsodotyrosyls puis libérées apres
stockage dans la circulation. Apres catabolismehdesiones, l'iodure est libéré et retourne
dans le cycle de l'iodure. La clairance se faiteaisllement au niveau rénal et a moindre

degré salivaire, et également par le biais dealtgiinent (81). Le seul réle connu de I'iode
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dans I'espéce humaine est de constituer I'élémsserdiel nécessaire pour la synthése des
hormones thyroidiennes (90). Les hormones thyroidie participent aux grandes fonctions
vitales de I'organisme, telles que le métabolismliutaire, et également aux mécanismes du

développement et de la croissance du cerveau eleatlis et le nouveau-né (90).

3- LA CARENCE EN IODE PENDANT LA GROSSESSE
3.1 Définition de la carence en iode

La concentration urinaire en iode (UIC) est le pste clinique pour définir la
carence en iode en pg/L (81). La carence en ioddédimie par une iodurie <100ug/L (30).
Mais cette définition est difféerente chez les ferareaceintes. D’apres les recommandations
de I'ATA, les femmes enceintes dont la concentratitoyenne en iode urinaire est entre 50
et 150ug/L sont définies comme ayant une insuftisdégere a modérée en iode (72). Selon
I'OMS, les valeurs moyennes d’iode urinaire pows femmes enceintes entre 149-249ug/L
sont cohérentes avec une consommation optimaledm (i72). La consommation en iode
pendant la grossesse peut étre évaluée en metamicentration urinaire en iode dans une
cohorte représentative de la population, cette needoit étre idéalement entre 150-250ug/L
(14,34). Des variations significatives de cette inegpeuvent conduire a doser la TSH et les
hormones thyroidiennes (78).

Les valeurs d’iode sur échantillon urinaire sornliséles pour déterminer le statut en
iode de la population générale, ce test identifie population a risque d’insuffisance en iode,
mais il y a des variations importantes diurnes’eh gour a lI'autre de I'excrétion urinaire
d’iode (72). La concentration en iode urinaire nmoye peut étre utilisée pour évaluer le statut
du régime alimentaire en iode des femmes enceintas il 'y a pas de marqueur pour le
statut individuel en iode (74).

Dans les régions avec une insuffisance méme l&géredérée en iode, le stock total
en iode du corps, reflété par I'iode urinaire, dioeé du premier au troisieme trimestre (72).

D’aprés une étude de Marchioni E et al en 2008, insgffisance en iode pendant la
grossesse peut survenir méme dans les régionsiagezonsommation adéquate en iode (77).

Les études sur la nutrition en iode chez les femmeseintes sont limitées,

I'estimation globale de la prévalence de l'insudfise en iode pendant la grossesse n’est pas
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possible (78).

En Australie, Travers et al ont montré qu'il existane insuffisance modérée a sévere
en iode chez 16.6% des femmes enceintes, avecxanétien urinaire moyenne en iode
<50ug/L (73).

Dans I'étude de Caldwel KL et al en 2011 (Natiadehlth and Nutrition Examination
Survey) aux Etats-Unis, 56.9% des femmes enceortesine insuffisance en iode avec une
UIC <150ug/L (9).

Les femmes en age de procréer aux Etats-Unis esgnolpe qui a la plus forte probabilité
d’avoir des valeurs basses d’iode urinaire (72).

En Europe, Glinoer et al ont été dans les prendieaitirer I'attention sur ce probléme
en 1990, montrant que 80% des femmes enceinteslaaggion de Bruxelles avaient une
UIC < 100upg/L. Au Danemark en 1993, 'UIC médianesurée chez 26 femmes enceintes a
la 17-18™ semaine d’aménorrhée était de 55ug/L, et en Abgreaen 1996, chez 38
femmes enceintes testées a la 11eme semaine d'até@ma’UIC médiane était de 64ug/L
(81).

3.2 - Les conséguences d’'une carence en iode pertdargrossesse

Au cours de la grossesse, la carence en iode &3ti@s & une augmentation de la
pathologie thyroidienne morphologique (goitre etluie) et fonctionnelle (dysthyroidies)
(68,78). Une insuffisance en iode entraine unesbaites hormones thyroidiennes entrainant
une sécrétion de TSH, la TSH stimule la croissatecta glande d’ou un goitre chez la mére
et le feetus.

En effet, une carence iodée modérée entraine la wes place de mécanismes
adaptatifs : stimulation de I'activité du symportéade/Sodium et du recyclage intracellulaire
de l'iode, diminution de la charge iodée sur lartigyobuline avec une synthése et une
sécrétion préférentielles de T3 par stimulation I'detivité de la désiodase de type 1
intrathyroidienne (90,107), stimulation de la casien périphérique de la T4 en T3
aboutissant au maintien d’'un état euthyroidien .(Ef) cas de carence iodée sévere, les
mécanismes d’adaptation sont dépassés, la syntlEssdénormones thyroidiennes diminue
entrainant I'apparition d’un goitre et d’'une hypgttidie périphérique (90).
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Une carence en iode avec une iodurie médiane <ROgrgfaine des avortements
spontanés, des accouchements prématurés avec mimtihin du poids de naissance des
nouveau-neés, une augmentation de la morbi-mortadihatale et périnatale secondaire a des
altérations de la réponse immunitaire responsadlese augmentation des infections
néonatales, des troubles du développement du systemveux central responsables d’'un
crétinisme endémique avec retard psychomoteurblgswde la marche liés a une para parésie
spastique et une atteinte pyramidale, un syndroxtrapyramidal, une surdité par atteinte
cochléaire, un strabisme et un retard mental inapbr{90). Classiguement on décrit le
crétinisme neurologique, secondaire a une hypottigranaternelle de la premiere moitié de
la grossesse, marqué par la présence d’'un goitreated alors que le développement staturo-
pondéral est normal. Le crétinisme myxcedémateuxpsi@e par une hypothyroidie
néonatale, un déficit psychomoteur, un retard sigbondéral, et un retard pubertaire (90). La
carence sévere en iode entraine une hypothyroétiratale et périnatale parfois transitoire
(90). En effet, les guides de I'ATA et de la sogiéndocrinienne ont rapportés les
conséquences néfastes d’'une carence sévere enuneensuffisance sévere en iode chez les
femmes enceintes est associée a un taux élev@skefaouche, morts nés, et une hausse de la
mortalité périnatale et de la mortalité des enfdfi®). Une insuffisance sévere en iode
provogue un goitre endémique, une hypothyroidiecrétinisme, une baisse de la fertilité,
des fausses couches, une augmentation de la rteoitdantile, un retard mental (78). Une
insuffisance sévere en iode chez les méres pefalgmissesse conduit au crétinisme chez les
enfants (72), caractérisé par un profond retardtahesme surdité, une rigidité motrice (72).

Une carence iodée modérée avec une iodurie meédildpg/J, entraine une
hypothyroxinémie, une hypothyroidie chez la merd,18,90) avec les conséquences
possibles déja données plus haut.

La carence en iode chez la mére entraine une augtoende la concentration de
TSH au cours de la seconde moitié de la grossessedie le plus souvent dans les limites de
la normale, mais qui est responsable d’'une stinoulate la thyroide avec une augmentation
de la concentration de thyroglobuline et du volumgeoidien maternel. Cette hypertrophie
thyroidienne est corrélée a I'importance de lamegaodée au cours de la grossesse et elle

n'est que partiellement réversible aprés I'acconwm ; elle récidive a chaque grossesse et
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est un facteur de goitrigenése chez la femme (68).

Une hypothyroidie foetale peut étre liée a un défigipassage transplacentaire de T4
maternelle au cours de la premiere partie de lasgsse et a un défaut de production de T4
par la thyroide fcetale aprés la 16éme semaine desegse (68), ce qui peut étre la
conségquence d’une diminution des apports en iotle (Ghez le faetus, la déficience en iode
entraine également un goitre car la thyroide foetsti@lus sensible que la thyroide maternelle
a la carence en iode (91).

Donc méme une insuffisance légere a modérée enpeddant la grossesse peut
conduire a des taux élevés de TSH et a un goitterme et foetal (78).

Une exposition précoce aux hormones est essentielle le développement du
systeme nerveux (77). Les hormones thyroidienrdesdaux normaux sont essentielles pour
la migration neuronale et la myélinisation du carveu fcetus (72). D’aprés plusieurs études,
I'insuffisance maternelle et fcetale en iode pendigrossesse et I'insuffisance néonatale en
iode ont des effets déléteres sur la fonction dogndes enfants (72). L'insuffisance en iode
est la premiere cause évitable de retard mental ldamonde entier (72).

Qian M et al en 2005 ont fait une méta analyseudés réalisées dans la population
chinoise, le QI des enfants nés de meres séverataiaentes en iode était en moyenne 12.5
points plus bas que les enfants dont les meresieavpas d’insuffisance en iode pendant la
grossesse (74).

Le lien entre insuffisance Iégére en iode et dagédeplus subtiles de dysfonction
mentale dans la descendance n'a pas été pleineghedié (77). D'aprés une étude de
Vermiglio F et al en 2004, une diminution signifive du QI global associé a des troubles
neurologiques de type hyperactivité et déficit ‘dédntion ont été rapportés chez les enfants
ageés de 8 a 10 ans nés de meres ayant eu uneecaréée légere a modeérée au cours de la
grossesse (63+/-35ug/L) (68,72,77).
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CHAPITRE 5 : LA THYROIDE PENDANT LA MENOPAUSE

La ménopause est responsable de modificationsiémmetiles thyroidiennes en raison
de la chute des cestrogénes. Les taux circulaniB@ene s’abaissent guere au moment de la
ménopause, probablement en raison d’'une augmentpticalléle, spécifiguement liée au
vieillissement. L'impact réel de la ménopause sarfonction et/ou I'expression des
dysfonctions thyroidiennes est imparfaitement coanuaison du faible nombre d’études et
de la multiplicité des facteurs confondants. (108)1

Une thyroide hypo-active est un facteur souvenvrigrchez les femmes traitées pour
des symptbmes attribués a la ménopause. Il esiéesfie vers I'age de 50 ans, une femme sur
dix ou sur douze a, a des degrés divers, une hyqithe. Vers I'age de 60 ans, il s'agit d'une
femme sur cing ou six. La prévalence des anticanpishyroidiens augmente avec I'age.

De nombreuses femmes confondent les symptomegpathyoidie avec ceux de la
ménopause. Insomnie, irritabilité, dépression, iftipns et troubles cognitifs sont des
symptdmes communs aux deux.

S'il existait des symptdomes d'hypothyromieérieurement a la ménopause avec des tests
hormonaux thyroidiens dans la norme, il faut rem@rer cette pathologie thyroidienne et

effectuer un bilan sanguin complet, dont le dossegeanticorps. (113)

I.IMPACT DE LA MENOPAUSE SUR LE FONCTIONNEMENT
THYROIDIEN
1- Modifications de la taille de la thyroide

Alors que le volume thyroidien a tendance a augengmbgressivement au cours de la
vie génitale, la thyroide présente aprés la mérsgpame stabilité relativeoire une petite
diminution de son volume. Ainsi, feéquence des goitres se réduit aprés la ménopause.
Cependant la nodularité de la glande s’accroit,particulier les nodules cliniquement
détectables sont pldequents. (108,109,110)
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2 -Auto-immunité

Dans la population féminine, la prévalence des apgthies auto-immunes est
indépendante du nombre dgossesses mais semble favorisée par I'age tamdiflad
ménopause. Cependald,prévalence des anticorps antithyroidiens décdpres’’age de 45
ans. (110)

. IMPACT DE LA MENOPAUSE SUR LES MALADIES
THYROIDIENNES

1-Dysfonctions thyroidiennes
Apres 45 ans, les taux de TSH de la population riégreiont tendance a s’élever,
comme la prévalence des hypothyroidies. A l'invelséréquence des hyperthyroidies
(2 % de la population) reste stable. (109,111)
En revanche, c’est une variation de la fréqaertative des différentes étiologies des
dysfonctions que I'ombserve. (111,112) Alors que I'hyperthyroidie déeiamme jeuneest le
plus souvent liée a une maladie de Basedow,esligolus volontiers secondaire a un goitre

multinodulaireaprés la ménopause.

1.1La dominance en cestrogenes

Les cestrogenes et la progestérone sonétéscpar les ovaires. Ces deux hormones
femelles fonctionnent en synchronisme, la proges&ragissant comme antagoniste des
cestrogenes. Lorsque cet équilibre hormonal estupgda conduit a de réels problemes de
santé. Ces hormones sexuelles déclinent avecdtagredéclin est considérable au moment de
la pré-ménopause et de la ménopause. (113)

Entre 35 et 50 ans, la production de pr@&gest est réduite de 75%, alors que pendant
cette méme période, les cestrogenes ne déclinerteq@8%. A la ménopause, la production
de progestérone est extrémement faible, alorsapiesktrogenes sont encore présents environ
de moitié de leurs niveaux de la pré-ménopause €lghifie qu'a la ménopause les ovaires
cesseront de fabriquer de la progestérone bien tawden cesser leur production

d'cestrogénes. La dominance en cestrogenes est pamsde exces d’cestrogenes par rapport
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a la quantité de progestérone qui est disponiblg gguilibrer ou inactiver les effets des
cestrogenes. Elle se manifestera d'autant plus sstiass mal contr6lé empéchera les
surrénales de prendre la reléve pour produire geoigestérone. (113)

Cliniguement la dominance en cestrogenes inclueatins gonflés et sensibles, seins
fibrokystiques, fibromes utérin, endométriose, nergions irrégulieres ou manquantes,
augmentation de caillots menstruels, PMS (syndr@amémenstruel), baisse de la libido,
rétention d'eau (pieds et doigts gonflés), ballomergts, gain en masse adipeuse (spécialement
a l'abdomen, aux cuisses et aux hanches), crarfgiégje constante, perte de mémoire,
humeurs changeantes, irritabilité, dépression giétd chute des cheveux, maux de téte,
hypoglycémie, insomnie, yeux secs, peau sechepmmtése, accélération du processus de
vieillissement. (113)

D’aprés ses derniers on retrouve de membsymptémes de I'hypothyroidie.

1.2 hypothyroidie fonctionnelle

L'hypothyroidie est plus fréquente chez la femmebablement en raison des effets
qu'exercent les hormones femelles sur la fonctlyroidienne. La progestérone facilite
I'action des hormones thyroidiennes, tandis queddssrogenes sont antagoniques a ces
mémes hormones. Ainsi, si une femme a une progestébasse et/ou un taux élevé en
cestrogenes, les hormones thyroidiennes aurontdaudifficultés a agir. Les symptémes
d'hypothyroidie peuvent survenir en raison d'unaidance en cestrogénes. (113)

Le type d’hypothyroidie qui guette les femmes aseades interactions hormonales ne
conduit pas a une pathologie de la glande thyraides a une dysfonction décrite
comme «hypothyroidie fonctionnelle» : typiquemdas tests de la thyroide sont normaux,
mais tous les symptdomes d’'un ralentissement ddatadg, ou hypothyroidie, sont présents.
(113)

La dominance en cestrogenes est a l'origine déoreax cas d'hypothyroidies vers la
quarantaine (114). Lorsque les cestrogenes ne asrtgmtrebalancés par la progestérone, ils
rendent les récepteurs cellulaires a I'hnormoneoitignne moins réceptifs a cette derniere, de
sorte que méme si la glande thyroide produit urantiié normale d'hormones, celles-ci sont

rendues inefficaces et les symptémes d'hypothydigparaissent. Dans ce cas, puisque le
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trouble ne vient pas de la glande thyroide elle-méhas tests hormonaux peuvent étre
normaux. Prescrire de la progestérone en petitatig@iaous forme de creme transdermique
aidera a améliorer la réponse cellulaire a ces boes La plupart des symptémes seront
grandement atténués. (112)

Le probleme s'en trouve amplifié lorsque la femraeveit prescrire pour sa pré-
ménopause ou sa ménopause un traitement cestrogéeighl puisque ce dernier va aggraver
d'autant le déséquilibre hormonal préexistant. (112

Ainsi, beaucoup de femmes pré-ménopausées, mérEgsawsl post-ménopausees,
présentant des signes cliniques d'hypothyroidisnee une fatigue, un manque d'énergie ou
une intolérance au froid, souffrent en réalité d'wiominance en cestrogénes méconnue et
bénéficieraient d'une supplémentation en progestématurelle. (113)

Les cestrogenes en exces, non contrebalancées paranque de progestérone,
accroissent la synthése de la thyroxin-boundindwlo (TBG), la protéine-transporteuse,
produite dans le foie, a laquelle sont liées leamiomes thyroidiennes, rendant ainsi ces
hormones partiellement inactives. Seules les hoemdibres — non liees — sont actives. Un
exces en TBG, agissant comme réservoir d’'hormauggnente donc la proportion inactive
des hormones au détriment de la portion libre désrhoins disponible pour les tissus. (113)
Les cestrogénes sont connus également pour réduaeniersion de T4 en T3, conduisant
ainsi a une conversion préférentielle en reverséuh@ T3 inactive). L'exces de reverse-T3,
en bloquant les récepteurs, comme une clé défesgudans une serrure, ralentit I'activité
cellulaire de toutes les cellules, entrainant gegpsomes d'une thyroide hypo-actiygl3)

Sous l'influence des cestrogénes, les calories r@ilaines sont emmagasinées dans le
corps sous forme de graisses. Les hormones thgroids transforment les calories contenues
dans les graisses en énergie utilisable. (113)

Les hormones thyroidiennes et cestrogenes ont tieasaopposées. la dominance en
cestrogénes en affectant les récepteurs thyroidierétre responsable d'une hypothyroidie
fonctionnelle, laguelle va occasionner une prispaids par accumulation de graisses autour
des hanches, des cuisses et a la partie bassentabdMentionnons que les cestrogénes sont
présents egalement sous forme de phyto-cestrogénds &éno-cestrogénes dans notre

environnement. Cette prise de poids se fera matgre tentative de diete ou d'exercices
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physiques. L'hypothyroidie fonctionnelle et la prade poids ne seront en rien corrigées par la
prescription d'un traitement hormonal thyroidieb<titutif, lequel ne prendra pas compte du
probleme sous-jacent, a savoir la dominance enogestes. Seul un traitement par la
progestérone naturelle permettra de réduire caiteharge pondérale en équilibrant la
dominance en cestrogenes et en réactivant les e@cepthyroidiens. La dominance en
cestrogenes va disparaitre et les récepteurs tigmeitbnctionneront a nouveau pleinement,

normalisant ainsi I'hypothyroidie. (113)

2-Cancers thyroidiens
Leur prévalence n’est pas modifiée par cette périeda vie génitale. Les cancers qui
surviennent apres lménopause sont volontiers moins différenciés céagers anaplasiques

et a formes trabéculaires prédominkaniement au-dela de la soixantaine. (110,112)

ll. INTERRELATIONS PATHOLOGIE THYROIDIENNE
MENOPAUSE

On observe dans les situations d’hyper- ou d’hypctionnement thyroidien une
fréquence élevée des troublds cycle qui peuvent étre trompeurs en cette périméno-
pausique : méno- et métrorragies, voire aménoravéeou sans galactorrhée. Souvent, les
bouffées vasomotricede la ménopause disparaissent en situation d’hyputhe, et se
manifestent a nouveau lors de linstauraton traitement hormonal substitutif (113). La
prévalence de ldyslipidémie est élevée, souvent révélatrice dealencenormonale. Enfin,
I'nypothyroidie limite le remodelagesseux, prévient la perte osseuse induite paréncea

cestrogénique post-ménopausique. (112,113)

IV. THERAPIE HORMONALE DE SUBSTITUTION (THS) ET
CONTRACEPTION

La nécessité d'un traitement hormonal substitutf kh ménopause ou d'une
prévention osseuse doit étre particulierement &eakn cas d’hyperthyroidies frustes ou de

traitements freinateurs par I'hormone thyroidier{peur cancers thyroidiens de mauvais
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pronostic). De méme, flaut éviter tout surdosage thérapeutique en cagrimibnothérapie
substitutive. (113)

La THS sous toutes ses formes, pour régufdeseycle menstruel, pour la pré-ménopause
ou la ménopause, et en tant moyen contraceptif,sesteptible de créer un probléme
thyroidien. (113)

La pilule contraceptive contient sous forme synthiét des cestrogenes et de la
progestérone. Prendre la «pilule» supprime la pmtolu endogéne de l'organisme de
progestérone, ce qui sera excellent pour empéahiEnime de tomber enceinte, mais aussi
créera le chaos dans le systéeme endocrinien. E®éqaence, une carence en progestérone
peut se développer, conduisant a la dominance #ngeses, qui peut non seulement affecter
la santé de la thyroide, mais I'état de santé géaéssi. Une solution évidente a cela est de
cesser de prendre des contraceptifs oraux, maigbep de femmes ne veulent pas le faire,
méme si cela affecte négativement leur santé. Rsufemmes qui veulent rester sur “la
pilule", prendre de la progestérone naturelle pédar a la carence en progestérone. Bien sir,
cela n'offre pas d'une solution permanente, maisieadra pour gérer les symptémes de la
dominance en cestrogeénes d'une personne sous epiiftddonc, la situation idéale serait de
cesser de prendre des contraceptifs oraux tout.2Etales conséquences a long terme pour
qguelqu'un qui prend la pilule a un age précoce dantant plus dommageables. (113)

Si une contraception est prescrite pour irrég@éammenstruelle ou pour SPM
(syndrome prémenstruel), il faut avoir a I'esprtitug probleme thyroidien peut étre la cause
de régles irréguliéres et de PMS, ou, vice-vesaohtraception peut étre responsable d'un
probléme thyroidien. (113)

Si les symptomes d'hypothyroidie fonctionnelle apisaent chez une femme sous
traitement cestroprogestatif ou sous pilule conptree, le meilleur traitement, dans bien des
cas, est d'arréter de ce traitement ou la pilutkeetoir si les troubles disparaissent. En cas de
ménopause, un progestatif naturel seul devrait @tescrit, mais aprés avis d'un médecin
gynécologue. Si un traitement thyroidien hormoralsdbstitution s'avérer nécessaire, on
commence toujours par la prescription de T3 a &tién prolongée et non d'une préparation
T4-seul, classiqguement donnée, pour tenter de-couatiter le défaut de conversion de T4 en
T3.(113)
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Enfin, si une patiente souffrant de thyroidite @&kienoto se voit prescrire une
contraception, elle aura probablement besoin dagentd'hormones thyroidiennes, puisque
les cestrogenes contenus dans la pilule agissent ancontre.

Des maladies auto-immunes, dont le lupus et leottige d'Hashimoto, ont également
été associés a la dominance en cestrogénes et teesl'déséquilibres hormonaux. Pour
certaines femmes, la dominance en cestrogenes pnenidrme plus grave et potentiellement

mortelle, comme le cancer du sein ou de I'utéam3)(
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La thyroide est une glande extrémement importaie. effet, les hormones
thyroidiennes secrétées par celle-ci agissentesorétabolisme de la plupart des cellules de
I'organisme. Les troubles thyroidiens sont tresanijus. L'étiologie conditionne la prise en
charge thérapeutique, le pronostic et la surveiéan

Les femmes ne sont pas les égales des hommesajlaptévalence des pathologies
thyroidiennes Cependant, certaines étapes de la vie d’'une ferptue,que d'autres, sont
susceptibles de favoriser I'émergence ou révélertroribles thyroidiend.e probléme des
dysthyroidies pendant la grossesse et le postpafaiiml’'objet de nombreuses études.
L’acquisition récente des relations physiopathajaogs entre la fonction thyroidienne et la
grossesse permet de mieux connaitre les dysfometinants qui peuvent se produire dans ce
contexte. La relation entre les dysfonctions thiierines et des conséquences délétéres pour
la mere et I'enfant est bien établie. Les donné&saahtrant I'impact d’'une intervention sur
ces conséquences sont limitées et nécessitentdj@usles notamment pour I'’hypothyroidie
infra clinique, I'auto immunité thyroidienne. Un itheur suivi de la fonction thyroidienne
maternelle pendant la grossesse devraient prélesmiconséquences maternelles et foetales
d’'une dysfonction de la glande.

Les affections thyroidiennes sont fréquentes cleszfémmes meénopauseées ; leur
symptomatologie, souvent pauvre et atypique, ristpipasser inapercue. En effet, chez cette
population, le diagnostique et la prise en charget généralement retardés du fait de
I'intrication des signes cliniques.

Les recommandations actuelles ne sont pas umégrce qui rend la prise en charge
variable en termes de dépistage, diagnostic eemnant. D’ou I'importance d’établir des
recommandations claires pour faciliter la maitikez les femmes concernées.

Une synthese de la littérature incluant plus diétua analyser permettrait de préparer
un document qui ne peut étre qu’utile pour lesigeats du domaine. Il pourrait constituer un
support auquel ils peuvent se référer au besoim plms de pertinence et d'efficacité dans

leurs actions.
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Résumé

Titre : Rapporter et analyser les données actuellesld&tature sur les dysthyroidies chez
la femme.
Auteur : El GUEZOULI SOFIA

Mots-clés : Dysthyroidies-Femme-Grossesse-Post-partum-Ménepaus

La glande thyroide est située sur l'avant pariie cdu au-dessous du cartilage
thyroidien ( la pomme d’Adam). La glande thyroidrete des hormones intervenant au
niveau du développement et du bon déroulement rdesigs fonctions de I'organisme.

Les dysfonctions thyroidiennes peuvent s’exprinoerssforme d’exces ou de déficits
en hormones thyroidiennes. Les premiers sont gieméeat freinateurs et les seconds sont
accélérateurs du rythme de fonctionnement de Ilosgae. Le retentissement des
dysthyroidies négligées est énorme, d'ou l'imparéade sa correction dans les plus brefs
délais.

Les problemes de la thyroide sont beaucoup péggiénts chez les femmes que chez
les hommes. Cette différence entre les sexeslIgjexp en partie, par la nature auto-immune
de nombreux troubles de la thyroide. Chez les fesnnhes déreglements thyroidiens
interviennent souvent au moment de la grossesséadmuchement et de la ménopause.
Quelques signes caractéristiques peuvent nous tiegrdgdentifier un éventuel probleme.

D’aprés cette étude basée sur l'analyse de larditige, il serait judicieux de
sensibiliser davantage les professionnels aux @nodd thyroidiens particulierement chez la
femme. Une détection faite a temps permet une @edlprise en charge qui dans la majorité

des cas apporte une solution au moins partiells mdfisante au probleme.
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Abstract

Title: Report and analyze current literature data oroityalysfunction in woman.
Author: EL GUEZOULI SOFIA
Keywords: Thyroid dysfunction-Women- pregnancy-childbirttenopause.

The thyroid gland is located on the front part led heck below the thyroid cartilage
(Adam's apple). The thyroid gland secretes hormaneslved in the development and
smooth running of major body functions.

Diseases of the thyroid gland can result in eiffreduction of too much, or too little
of thyroid hormoneThe former are generally freinators and the ladteraccelerators of the
pace of the organism operatinthe impact of neglected thyroid dysfunction is hugence
the importance of its correction in the shortesgiae time.

Thyroid problems are much more common in women timamen. This gender
difference can be accounted for, in part, by theieumune nature of many thyroid disorders.
In women, thyroid disorders often occur during praacy, childbirth and menopause. Some
characteristic signs may allow us to identify agmial problem.

According to the study based on the analysis ofliteeature, it would be to raise
awareness among professionals to thyroid problempesagally in women. A detection made at
time allows better support which in most cases id® solution at least partially but enough

for the problem.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

= D ’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

= D’étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux regles de ['honneur, de la probité et du
désintéressement.

= De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j'aurais eu connaissance dans Uexercice de ma profession, de
ne jamais consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

1 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confreéres si je manquais a mes
engagements.
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