La Liste des abreviations:

ACAT : anticorps antithyroidiens
ADP : adénopathie

ATS : antithyroidiens de synthése
CMD : cardiopathie Dilaté

DEA : déséthylamiodarone

GMN : glande multinodulaire

IRA thérapie : traitement par I’iode radioactif

HCG : hormone Chorionique|Placentaire

NIS : natrium lodine Symporter

PTU : propylthiouracile

Tg : thyroglobuline

TH : hormone thyroidienne

TI1A : thyrotoxicose induite par I’amiodarone
TPO : thyropéroxydase

TRH: thyreo-Realising Hormon

TSHus: thyroid-stimulating hormone

T3: triiodothyronine

T4 : tyrosine ou la tétraiodothyronine

SEP : sclérose en plaque
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Les thyroidites représentent un vaste ensemble de pathologies thyroidiennes, liées a des
étiologies aussi bien inflammatoires qu'infectieuses, comportant des évolutions cliniques et
biologiques trés diverses [1]. Leur classification, comme celle des autres maladies
thyroidiennes, reste a discuter aussi bien dans la littérature qu'en clinique [2]. Certaines e ces
formes ont une expression clinique facilement reconnue, comme la phase douloureuse de la
thyroidite de Quervain, alors que d'autres ne sont identifiées que par un examen histologique
ou cytopathologique sans aucune manifestation préalable, comme par exemple la thyroidite
lymphocytaire ou celle de Hashimoto [3]. Comme toute inflammation, la thyroidite peut étre
de nature aiguée, subaiguée ou chronique et souvent elle se présente sous une forme
nodulaire [4].

La iatrogéne induite par les médicaments : tout geste médical sans exception comporte
des risques (la réalisation d’un examen, I’annonce des ses résultats juste I’hospitalisation et
les gestes thérapeutiques, y compris I’utilisation de médicaments). C’est pourquoi toute
décision médicale se prend aprés avoir pesé les bénéfices espérés et les risques possibles
(rapport bénéfice/risque).

Les effets indésirables des médicaments ne sont pas négligeables. En effet, il existe des
médicaments a marge thérapeutiques étroites, qui auront un effet indésirable grave méme
utilisés dans leurs meilleures indications, avec une surveillance profonde.

Tout médicament peut indépendamment de ses activités pharmacologiques, induire trés
occasionnellement une réaction d’hypersensibilité, dont certaines formes sont graves.

Une part des effets indésirables reste incompressible méme si une bonne surveillance
peut permettre d’en limiter la durée et/ou la gravité. Mais une autre part de la iatrogene
observée est évitable et résulte d’un oublie ou d’erreurs médicales. C’est pourquoi il faut que
les médecins connaissent bien leur outil médicamenteux, le risque encouru et les moyens de
les éviter.

Les effets indésirables se produisent a travers 4 mécanismes :

- Nocebo : c’est un médicament sans principe actif utilisé lors des essais cliniques et qui peut
induire des effets indésirables dus a 1’état psychique du patient.
- Toxique : lié a la dose et/ou a la durée, favorisée par un éventuel surdosage

- idiosyncrasigue : c'est-a-dire ne survient que chez les gens qui présentent une particulariteé,

qui s’avere souvent, génétique.

- Immuno-allergique : survenant aprés une sensibilité de plusieurs jours, ou d’un 2°™ contact

et ttmoigne d’une tentative de protection de 1I’organisme.



La gravité des effets indésirables :
La gravité peut étre extrémement variable sans aucune gravité comme par exemple des
manifestations cutanées ou tres graves (aplasie modulaire, cancer et méme un déces). Parmi

les effets graves des médicaments on cite la thyroidite.

*En effet, plus de 300 préparations médicamenteuses contenant de l'iode peuvent
induire une thyroidite, mais, le principal responsable de dysthyroidie par surcharge iodée (SI)

est I'amiodarone (Cordarone®, Corbionax®) utilisé pour le traitement des cardiopathies.

*L’interféron-alpha est également responsable d’une dysthyroidie mais de nature auto-
immune (12% des hépatites C traitées par I’interféron). Cette pathologie s’accompagne Soit
d’une hypothyroidie des le deuxiéme mois de traitement dont I’aspect transitoire n'est pas
constant, soit d’une hyperthyroidie transitoire voir une thyroidite diphasique. Les anticorps

anti thyroidiens sont fréquemment élevés sous traitement.

*Un traitement par la chimiothérapie, I’interleukine-2 et leur association avec interféron

ainsi le lithium peuvent aussi étre a l'origine d’une thyroidite.

*Objectif de travail

L’objectif de ce travail est de réaliser une étude rétrospective permettant d’énumérer les
traitements qui peuvent induire une thyroidite et plus précisément I’amiodarone,
I’interféron.et la chimiothérapie et de diagnostiquer une thyroidite médicamenteuse.

Ce travail compote deux volés :

* Une étude bibliographique concernant une description de la pathologie de
dysthyroidie (hyper et hypothyroidie).

* Une partie réservée a 1’analyse descriptive des dossiers des patients atteints d’une

thyroidite médicamenteuse.



. La thyroide

1. Définition
La thyroide est une petite glande en forme de papillon située dans l'avant du cou
(figurel). Elle secréte des hormones indispensables & la santé celles-ci interviennent a
difféerents niveaux: croissance osseuse, développement mental, stimulation de la

consommation d'oxygéne des tissus, transformation des graisses et des sucres.

Figure 1 : Localisation de la glande thyroide

2. Les hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes sont de deux types, la triiodothyronine (ou T3) et la

tétraiodothyronine (thyroxine ou T4). La sécrétion de ces hormones est régulée par une
hormone hypophysaire, la TSH (thyroid-stimulating hormone), elle méme régulée par la TRH
(Thyreo-Realising Hormon) hypothalamique. La TSH stimule toutes les étapes de la

biosynthese des hormones thyroidiennes ainsi que la croissance de la glande (Figure 2).
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Figure 2 : Synthése des hormones thyroidiennes




3. Biosynthése des hormones thyroidiennes

L’iode est un matériau essentiel a la synthése des TH. La glande thyroidienne possede
une grande affinité pour I’iode, elle contient 20% d’iode total de 1’organisme.
Les besoins en iode pour 1’organisme est de 80 a 150ug par jour (état d’euthyroidie)
La biosynthése requiert 3 étapes :

a) Le captage de I'iodure (I") par les cellules thyroidiennes (thyréocytes) : c'est un

processus actif, par un transporteur membranaire situé au pole latérobasal (du c6té des

capillaires) des thyréocytes appelé NIS (Natrium lodine Symporter) [5].

b) L'organification de I'iodure (I") par la thyropéroxydase (TPO) : c’est une étape

essentielle du métabolisme de I'iode. Elle se situe au péle apical des thyréocytes (du c6té du
colloide) et fait intervenir la pendrine et la thyropéroxydase. La pendrine permet le transport
apical de l'iodure vers le colloide et sa “présentation” a la TPO [6]. La TPO permet

l'oxydation d’iodure (I” en iode (1) nécessaire a I’organification (figure3).

c) Biosynthése des hormones dans la cavité Colloide des vesicules thyroidiennes a

partir de l'iodure et de la thyroglobuline (Tg), protéine spécifique produite par la thyroide.
Cette Biosynthese s'effectue sous l'influence de la TPO, l'iode se fixe presque immédiatement
a la position 3 de la molécule de tyrosine pour former la MIT, cette derniere est ensuite iodée

en position 5 pour former la DIT.
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Figure 3 : la biosynthése des hormones thyroidiennes

Les hormones T3 et T4 se forment au sein de la thyroglobuline par couplage MIT + DIT
ou DIT + DIT. La thyroglobuline est stockée dans le colloide qui constitue une réserve
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d'’hormones thyroidiennes correspondant aux besoins de 30 a 90 jours. La thyroide contient 10
a 20 mg d'iode. La dégradation enzymatique de la thyroglobuline libere quotidiennement
environ 10 mg de T3 et 100 mg de T4 qui passent dans le plasma. (Figure 4)
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Figure 4: les étapes de la synthése des hormones thyroidiennes au niveau du follicule thyroidien
(TPO : thyroperoxydase ; DIT :monoiodotyrosine ; T4 : thyroxine ; Tg: thyroglobune ;
MIT :diiodotyrosine ; T3 :triiodothyronine)

4. Les effets des hormones thyroidiennes:

Ces effets sont multiples :

- Effets d'ordre général : augmentation de la production de la chaleur, d’énergie, de la

consommation en oxygene avec une élévation du méetabolisme de base.

- Effets sur tissu-spécifigues :

*Cardiovasculaire (vasodilatation), avec une augmentation du débit cardiaque.

*sur le développement neuronal des fétus (systeme nerveux).

*modulation de la concentration en calcium du réticulum sarcoplasmique
Muscle squelettiques).

*Augmentation du remodelage osseux au profit de I’ostéoclasie,



*stimulation de la lipogenése et de la lipolyse, et la stimulation de la
néoglucogenése et de la glycolyse.
*Effet hypophysaire : diminution de transcription du gene de TSH.

1. La dysthyroidie

Les dysfonctionnements de la glande thyroide ont des répercussions multiples sur la
santé, principalement au niveau du cceur, du poids, du systeme digestif, de la température
corporelle, de la peau et sur le caractére. Les maladies de la thyroide sont nombreuses et
peuvent conduire a un manque (hypothyroidie) ou au contraire & un excés d'hormones
thyroidiennes (hyperthyroidie). Dans certains cas, la thyroide peut augmenter de volume et
former un goitre. Elle peut également étre le siege du développement de nodules qui
correspondent le plus souvent a un kyste ou adénome bénin et plus rarement a un cancer de la
thyroide. Un nodule ou un goitre peut se former en dehors de toute anomalie du taux des

hormones thyroidiennes.

A. Hyperthyroidie :

L'hyperthyroidie est une manifestation clinique englobant plusieurs maladies
spécifiques. C'est la conséquence d'un hyperfonctionnement autonome de tout ou une partie
du parenchyme thyroidien caractérisé par un hypermétabolisme et un taux élevé d'hormones
thyroidiennes circulantes. L'hyperthyroidie affecte 8 femmes pour un homme, c’est une
maladie trés incommodante car les symptdmes affectent la qualité de vie des personnes
atteintes.

Les symptdmes sont surtout nerveux (anxiéte, agitation, irritabilité, tremblement des

mains) et cardiaques (palpitations, tachycardie, extrasystoles).

1. La physiopathologie :

Hyperthyroidie a des origines tres diverses et multiples, elle est due soit a une :

a) Augmentation de la synthése des hormones thyroidiennes :

Elle s'accompagne d'une augmentation de la captation iodée, qui peut étre mise en

évidence par une scintigraphie a I’iode 131.



o Dans la maladie de Basedow, maladie auto-immune: toutes les cellules

thyroidiennes sont stimulées par des anticorps qui activent le récepteur de la TSH. Ces
anticorps sont des agonistes du recepteur de la TSH . Ils se lient au récepteur de la TSH et
I’activent, entrainant ainsi, une stimulation de la captation iodée, de la synthése hormonale
(hyperthyroidie), de la prolifération cellulaire folliculaires (goitre), et de la vascularisation,
ainsi que la production d'hormones thyroidiennes, et plus particulierement de la T3 par
rapport a la T4. La fraction de T3 qui est normalement sécrétée par la glande thyroide est de
20% alors que lors la maladie de Basedow elle augmente a environ un tiers. Le phénoméne
peut étre visualisé par la scintigraphie qui montera une captation de 1’iode dans toute la

thyroide.

<& Dans le nodule toxique ou le goitre multinodulaire toxique. Seules les cellules ou

certains des nodules, lors d’une tumeur veésiculaire thyroidienne, sont capables de secréter des
hormones thyroidiennes et de proliférer indépendamment de la stimulation par la TSH. Ceci
s’explique par la présence dans les cellules tumorales d’une mutation activatrice du géne de

récepteur de la TSH.

Lorsque la tumeur est suffisamment volumineuse (généralement >2 cm) ceci se traduit par

un taux de T4 et T3 circulants élevés et TSH faible (indétectable).

X La thyroidite silencieuse: Affection auto-immune (anticorps anti-TPO élevés) rare
qui survient dans les 6 mois apres une grossesse. Dans ce cas il y’a absence de syndrome
inflammatoire clinique et biologique. La palpation montre un corps thyroide légérement
hypertrophie.

% Une surcharge iodée peut induire une augmentation de la synthése d’hormones

thyroidiennes par des tissus thyroidiens pathologiques.

% La thyrotoxicose est liée a une augmentation de la synthese des hormones
thyroidiennes qui sont sensibles aux antithyroidiens de synthése (ATS), et est capable de
stimuler la fonction thyroidienne, qui agit en inhibant 1’enzyme TPO. En cas de surcharge
iodée, I’efficacité des ATS est diminuée.

b) Destruction des vésicules thyroidiennes avec libération des hormones

préformées




La destruction vésiculaire peut étre due a une infection virale (thyroidite subaigué), ou a
un phénomene auto-immune (thyroidite subaigué, thyroidite silencieuse, thyroidite induite par
I’interféron). Elle se rencontre aussi dans certaines thyrotoxicoses induites par I’amiodarone.

c) Administration exogéne d’hormones thyroidiennes

latrogéne : traitement par l1évothyroxine dans le cas de surdosage ou suicide. La aussi une

thyrotoxicose sans hyperthyroidie.

2. Les manifestations cliniques

C’est l'association de plusieurs troubles qui évoque le diagnostic. Par ordre de fréquence
décroissant on peut cite:

v Troubles cardiovasculaires :

Au cours des hyperthyroidies, des études échocardiographiques ont mis en évidence [7] :
Une augmentation de la fréquence cardiaque (FC) (au repos et a I'effort) et de la masse

musculaire du ventricule gauche (VG).

v' Troubles neuropsychiques :

- Nervosité excessive, agitation psychomotrice, labilité de 1’humeur.

- Tremblement fin et régulier des extrémités et fatigue générale.

v" Thermophobie :
Avec une hypersudation, mais chaudes et moites.

v" Amaigrissement :

-Rapide et souvent important ;
- Contrastant avec un appétit conservé ou augmente (polyphagie)

- Rarement prise paradoxale de poids.

v Polydipsie
Conséquence de I’augmentation de la production de la chaleur



v" Amyotrophie :
Diminution de la force musculaire.

v Augmentation de la fréquence des selles

Par accélération de transit, avec parfois des véritables diarrhées motrices, les
vomissements, occlusion intestinale sont fréquents et aggravent la déshydration

secondaire a I'hyperthermie, en raison des perturbations métaboliques qu'elles entrainent.

v" Trouble oculaire :

Rétraction de la paupiére supérieure découvrant I’iris avec exophtalmie. Ces troubles
sont surtout rencontrés lors de la maladie de basedow. L’ophtalmophatie est présente

chez 50 % des patients atteints de la maladie (figure 6).

onde s 4

Figure 6 : exophtalmie basedowienne

v" Gynécomasties chez ’homme, rarement troubles des régles chez la femme, mais la

fertilité est habituellement conservée.

3) Examens complémentaires :

Ils se basent sur :

4+ D’échographie qui reste incontournable pour préciser les caractéristiques de la thyroide,

montrant une glande globalement hypoéchogeéne et tres vascularisée (figure 7).



Figure 7 : la technique de 1’échographie

L’échographie thyroidienne est un examen simple, non invasif trés utile pour
I’évaluation et le diagnostique de la pathologie thyroidienne et en particulier des nodules.

+ la scintigraphie : montre une hyperfixation diffuse et homogene de I’isotope, c'est
une technique d'imagerie médicale qui procéde par I'administration dans I'organisme d'l131
afin de produire une image médicale, par la détection des rayonnements émis par ces isotopes

apres captation par les organes a examiner.

Fixation d’T131 sur la
thyroide

Figure 8: la scintigraphie de la glande thyroidienne

+ la mesure des anticorps anti récepteur de la TSH.

+ Le dosage de la TSH sérigue est a réaliser en premiére intention [8, 9,10, 11].dans les

formes typiques d'hyperthyroidie, la concentration de TSH est effondrée, inférieure a 0,02
mU/l. Elle constitue le test le plus sensible et le plus spécifique des dysfonctions

primitivement thyroidiennes.

De plus, la baisse de la TSH constatée lors du ler et 2éme trimestre de la grossesse, est
non spécifique, en raison de l'activité thyréostimulante de I'hormone chorionique placentaire

(HCG). Chez les patients hospitalisés, et en mauvais état général, soumis aux corticoides et



aux dopaminergiques, les taux de TSH peuvent étre abaisses, indépendamment de toute

maladie thyroidienne.

+ Le dosage des hormones thyroidiennes permet d'apprécier le degré d'hyperthyroidie,

de preéciser I'étiologie (hyperthyroidies a T3, a T4), et d'assurer le suivi du traitement. Les
formes libres de T3 et de T4 sont pratiquées en cas d'abaissement de la TSH. Il existe une
bonne corrélation entre ['élévation des taux hormonaux et la symptomatologie de

I'nyperthyroidie.

+ Les anticorps antithyroidiens (ACAT) : sont au nombre de trois les principaux types

sont :
e Les anticorps antiperoxydase thyroidienne (anti-TPO),
e les anticorps antithyroglobuline (anti-Tg) qui sont des marqueurs d’une
éventuelle rechute de cancer thyroidien (opéré, irradié),

e et les anticorps antirécepteur de la TSH (anti-RTSH ou TRAb ou TRAK).

+ Autre dosages: La Tg et I’iodure des 24 heures peuvent aider au diagnostic

étiologique d'une hyperthyroidie, lorsqu'on évoque respectivement une thyrotoxicose factice
(thyroglobuline effondrée) ou une hyperthyroidie par surcharge iodée (iodure des 24 heures

élevée).

4. Traitement

Le traitement de I'hyperthyroidie dépend de son étiologie. Le plus souvent, il s'agit de
la maladie de Basedow ou d'une autonomisation de zones de parenchyme thyroidien, et les

traitements sont bien connus : soit les antithyroidiens, **I,

chirurgie. Dans les autres
hyperthyroidies, le choix du traitement est plus délicat: selon que la synthése hormonale a eu
lieu ou pas dans la thyroide .Durant la phase thyrotoxique, les ATS seront plus ou moins
efficaces, !l sera ou non possible. D'autres possibilités thérapeutiques, telles que la
corticothérapie, sont parfois utiles.

Le traitement de I’hyperthyroidie a plusieurs objectifs:

Diminuer le taux circulant d'hormones thyroidiennes;

Antagoniser leur action périphérique;

Traiter les défaillances systémiques,

Rechercher et éliminer le facteur déclenchant.



4.1 Traitement diminuant les effets des hormones thyroidiennes

e Repos,

e Sedatifs : benzodiazépines si nécessaires, mais jamais la préscription ne doit dépasser
un mois (accoutumance)

e Bétabloquants: Ce traitement adjuvant est utile car il agit rapidement sur la
composante sympathique de la thyrotoxicose et permet d’atteindre I’action des ATS.
Le propranolol (Avlocardyl®) est le béta-blogquant de choix car il réduit la
transformation peériphérique de T4 en T3 par inhibition de la monodéiodase. Il est

contre indiqué en cas de poussée d’insuffisance cardiaque.

4.2 Médicaments inhibant la production des hormones thyroidiennes

e Antithyroidiens de synthése (ATS)

Les ATS pénétrent la cellule thyroidienne et interféerent avec le métabolisme
intrathyroidien de l'iode et I'hormonogenése thyroidienne. Les ATS les plus utilisés se
divisent en deux groupes :

1) Carbimazole (néomercazole, et Benzyl thioracile),

2) propylthiouracile sont des Substances antithyroidiennes de synthese (ATS).

*Mode d’action : inhibent la TPO, enzyme qui contrdle I’incorporation d’iode sur les
résidus tyrosine de la thyroglobuline, et leur couplage. Les ATS empéchent la synthese de
nouvelles hormones mais n'inhibent pas la libération des hormones préformées. L'ATS agit en
compétition avec 17, d'autant plus que la posologie est élevée. L’iodure, a certaines
concentrations, peut s'opposer a l'action des ATS en protégeant la TPO contre son inactivation
par les ATS. Le propylthiouracile (PTU) a en plus, une action d’inhibition de la conversion
T4 en T3. Ce traitement peut présenter des effets indésirables.

e Autre médicaments inhibant la production des HT

v lode stable : Ce traitement historique blogque la synthese des hormones thyroidiennes
par saturation. Il inhibe la conversion de T4 en T3. Son action rapide est suivie d’un
échappement au bout de quelques semaines (effet Wolf-Chaikoff). Aussi, I’iode n’est
guere plus utilisé qu’en préparation a la thyroidectomie sous forme de solution & 5% car il

a la réputation de raffermir et de diminuer la vascularisation des goitres.



*Effets secondaires :
Il peut y avoir des éruptions cutanées, une inflammation douloureuse des glandes
salivaires, une sensation de godt métallique, des vomissements et des douleurs gastriques. Ces

complications s'arrétent a I'arrét du traitement.

v' Corticoides : lls inhibent aussi la conversion T4/T3. Et peuvent également inhiber la
destruction vésiculaire de certaines formes de thyroidite.

v Perchlorate de potassium inhibe la captation iodée.

v Lithium : employé sous forme de carbonate de lithium, inhibe la protéolyse de la
thyroglobuline. Il a été préconisé dans le traitement de I'hnyperthyroidie.

4.3. Traitement par iode 131 :

Il s'agit également d'un traitement radical, non agressif permettant de contrdler
I'nyperthyroidie chez 80-90% des patients en huit semaines [12]. L'administration d'l 131 par
voie buccale a lieu au service de médecine nucléaire, selon un protocole de radioprotection
précis. 1l a pour but de détruire la thyroide par irradiation interne. Ce traitement est simple,
facilement réalisable, et sans danger. Ses effets secondaires se résument a une réaction
inflammatoire cervicale rarement observee, et ceci uniquement dans le cas d’hyperthyroidies

diffuses.

Il entraine une hypothyroidie secondaire dans plus de 50% des cas en quelques mois ou
années. Le délai d’action est de I’ordre d’un mois. La grossesse et l'ophtalmopathie
basedowienne évolutive sont les principales contre-indications. En revanche dans certains cas,

I'nyperthyroidie persiste, nécessitant de réaliser une deuxiéme dose de radio-iode (figure9)

s

Figure 9: gélule d’iode radioactive



4.4. La chirurgie :

Une thyroidectomie totale ou subtotale peut étre parfois nécessaire. C'est le traitement
de choix de la thyrotoxicose liée au goitre toxique qui reste habituellement réfractaire au
traitement médical combinant I’ATS et les B-bloquants Par ailleurs, cette procédure comporte
des risques d'hyperparathyroidie et des lésions récurrentielles dans 1 a 2% des cas.

L'hypothyroidie sera substituee par I'normonothérapie thyroidienne.

4.5. Plasmaphérése et hémoperfusion :

Ces techniques ont été proposées comme traitements d'exception dans la prise en
charge de la thyrotoxicose. Ce traitement repose sur I'épuration des hormones thyroidiennes.
Cependant ces techniques n'ont été décrites que dans des cas anciens cliniques [13, 14, 15,
16,17).avec un doute, autant sur leur indication que sur leur efficacité réelle [18,19].

B-Hypothyroidie :

1. Définition :

C'est un syndrome caractérisé par une carence en hormones thyroidiennes et ses effets
périphériques. L’hypothyroidie est moins fréquente, a l'inverse de I'hyperthyroidie, elle
s'installe de facon lente et progressive. Plus courant chez les femmes de plus de 50 ans,
I'nypothyroidie peut avoir une origine périphérique due a I’hypofonctionnement de la glande
thyroide ou centrale (dysfonctionnement de 1’axe thyréotrope. Elle est favorisée par le post-

partum et les antécédents familiaux auto-immunes,

2. Physiopathologie :

Ensemble des manifestations liées a I'insuffisance, I'imperfection ou la non utilisation

de la sécretion thyroidienne.

2.1. Origine auto-immune

Les insuffisances thyroidiennes auto-immunes sont due a :



a. Des anticorps anti peroxydase (TPO) :

1. Thyroidite de HASHIMOTO,

Elle est accompagnée de goitre avec infiltration lymphoplasmocytaire de la glande. Elle

touche surtout la femme d’age moyen et s’accompagne de titres trés élevés d’anticorps
anti-TPO, plus accessoirement d’anticorps anti-tg. La thyroidite de Hashimoto peut étre
associée ou succéder a une maladie de Basedow, ce qui explique I’évolution spontanée de

certaines hyperthyroidies basedowiennes vers 1’insuffisance thyroidienne.

2. La thyroidite atrophigue (ou « Myxoedéme idiopathigue »).

Elle s’accompagne d’une atrophie de la glande thyroide et touche surtout la femme &gée.

Les anticorps anti-TPO sont présents a un titre moins élevé.

3. Thyroidite du post partum, avec hypothyroidie précédée ou non d’une phase transitoire

d’hyperthyroidie. Elle est souvent peu symptomatique mais serait fréquente. Elle est

généralement spontanément régressive.

4. Origine iatrogene : des cytokines (interféron a et y) déclenchent parfois une réaction auto-

immune thyroidienne avec le plus souvent hypothyroidie.

b. Des anticorps bloguants le récepteur de la TSH

Certains des anticorps en se fixant sur le récepteur de la TSH (TBII) peuvent le stimuler
et créer une maladie de Basedow, mais beaucoup plus rarement le bloquer et entrainer alors
une hypothyroidie.

2.2. Carence iodée :

C’est la cause la plus fréquente d’hypothyroidie dans les zones de grande carence iodée.
Elle est responsable d’insuffisance thyroidienne grave existant des la vie intra utérine quand la
mére est également carencée, avec goitre volumineux et des troubles neurologiques

irréversibles.



2.3. Chirurgie

On peut procéder a la thyroidectomie totale pour un cancer ou subtotale en cas de
maladie de Basedow, I’insuffisance thyroidienne peut survenir quelques anneées apres la
chirurgie.

Elle est en fait souvent due au développement d’une thyropathie auto-immune.

2.4. Radiothérapie cervicale externe :

L’hypothyroidie est fréquente aprés une irradiation dans le cas du Maladie de Hodgkin,
cancer ORL. Celle-ci est due a une destruction de la glande ou a I’induction d’une

thyropathie auto-immune par 1’irradiation.

2.5. Radiothérapie métabolique par | 131

C’est I’effet secondaire attendu d’une IRA thérapie dans la maladie de Basedow. Il est due a :

a. Une mutation du récepteur de la TSH

Responsable non plus d’une activation constitutive du récepteur comme dans certaines

hyperthyroidies, mais de son blocage. Cette affection géenétique est exceptionnelle.

b. Des mutations du récepteur aux hormones thyroidiennes :

Syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes. Il peut étre responsable d’une
hypothyroidie (avec TSH et T4L élevées), mais il est le plus souvent asymptomatique et

est découvert lors d’une enquéte familiale.

2.6 .La surcharge iodée

L’administration d'importantes quantités d'iode a des sujets normaux entraine une
augmentation de la production hormonale, puis une inhibition transitoire de la synthése
hormonale qui est observée aprés 48 heures. Cette inhibition aigué de la production
hormonale, décrite par Wolff et Chaikoff, et liée a I'augmentation du contenu intrathyroidien
en iode altérant son organification. Ce trouble acquis de l'organification a été longtemps
attribué a une saturation des sites actifs de la TPO, qui une enzyme clé de I'oxydation de

I’iodure et leur organification (formation des mono- et diiodotyrosines).

3. Signes.clinigues




Les manifestations cliniques sont trés différentes selon le degré de gravité et selon la
période plus ou moins longue ou I'nypothyroidie a pu se manifester. Actuellement, grace au
dosage relativement systématique de la TSH sérique, elle est plus fréquemment possible de la

diagnostiquée a un stade précoce. Les signes les plus fréquents sont :

v' Signes cutané-mugueux : I'hypothyroidie occasionne une infiltration cutané-

muqueuse ferme et élastique. La peau devient épaisse, froide et pale (vasoconstriction et
anémie). Elle est seche et squameuse (diminution de la sécrétion des glandes sébacées et
sudoripares), la cicatrisation est lente. et les lévres sont cyanosees. L'atteinte prédomine au
niveau des paupiéres, et peut toucher la face dorsale des mains et des pieds. L'infiltration
des muqueuses par atteinte du pharynx se traduit par des vertiges, une voix rauque et des

ronflements. L'ensemble de ces signes constitue le myxoedéme.

v' Signes généraux : Asthénie jusqu'a apathie, diminution de la température

corporelle et Prise de poids.

v' Signes cardio-vasculaires : elle occasionne une diminution du débit cardiaque

au repos, et une Bradycardie-Hypotension. Les résistances périphériques augmentent au repos
(mais diminuent & l'effort) et la vascularisation des tissus diminue.
En cas d'hypothyroidie profonde et ancienne, la silhouette cardiague est augmentée et

ceci est du a l'infiltration du péricarde [20].

v" Signes musculaires : les muscles se contractent plus lentement, surtout lors de

I'exposition au froid. lls peuvent étre hypertrophiés ou au contraire atrophiques, une faiblesse

musculaire,

v Signes neurologiques : Le ralentissement intellectuel est important et constant : il

existe une lenteur de I'idéation et de I'élocution, des troubles de mémoire, d'attention et une

somnolence diurne et paresthésie des extrémités, et un syndrome dépressif.

v" Signes endocriniens : I'hypothyroidie peut occasionner des troubles des regles chez

la femme, liée a une hyperprolactinémie.

v Signes digestifs : le transit est ralenti, favorisant une constipation.




v' Complications respiratoires : On peut noter des apnées du sommeil. Dans

I'nypothyroidie franche, on note une hypoventilation

v'Palpation thyroidienne : Les caractéristiques cliniques de la palpation de la glande

thyroide dépendent de la cause de I'hypothyroidie. La thyroide peut étre augmentée de volume
(maladie de Hashimoto) ou a peine palpable (thyroidite atrophique). Elle est souvent ferme et

hétérogene et pseudonodulaire (maladie auto-immune thyroidienne).

4. Examens complémentaires

4.1. Biologique non spécifique

+ Hémogramme et coagulation : L'hypothyroidie s'accompagne d'une diminution de

I'érythropoiése, favorise une anémie modérée normocytaire et normochrome, elle peut étre
associee a un déficit en vitamine Bi,. Avec des troubles de la coagulation, résolutifs sous

traitement de I'hypothyroidie [21].

+ Anomalies métaboligues : Les modifications du métabolisme lipidique occasionnent

une hypercholestérolémie (élévation du [LDL]) et une hypertriglycéridémie réversible sous

traitement. Il est préconisé de doser la TSH lors de la découverte d'une dyslipidémie.

+ Autres : Les enzymes musculaires (CPK) peuvent étre élevées de méme que les

enzymes hépatiques.

4.2. Hormonologie thyroidienne

+ Dosage de la thyréostimuline : En cas d'hypothyroidie, le dosage de la TSH doit

étre effectué en premiére intension. Une TSH élevée évoque une hypothyroidie primaire,

exceptionnellement une hypothyroidie d'origine hypothalamique.

+ Dosage de thyroxine libre (T4L) : La découverte d'une élévation de la TSH doit

étre controlée et associée a un dosage d'hormone thyroidienne libre (T4L). Si la TSH est

élevée, la baisse de la T4L confirme I'nypothyroidie et permet d'en apprécier la profondeur. Si



la TAL est normale, il sagit alors d'une hypothyroidie infraclinique. 1l n'y a pas lieu d'effectuer
le dosage de T3L.

+ Dosage des anticorps antithyroidiens : Les anticorps antithyroidiens aident au

diagnostic de maladie auto-immune thyroidienne. Les anticorps antithyropéroxydase
(TPOAD) constituent un test biologique plus sensible que les anticorps antithyroglobuline
(TgADb).

+ lode : L'iodémie ou l'iodurie permettent d'évoquer le diagnostic d'hypothyroidie

par surcharge iodée.

+ Echographie thyroidienne : Elle aide au diagnostic étiologique de I'nypothyroidie.

En cas de maladie auto-immune thyroidienne, le parenchyme est classiquement hétérogéne,
hypoéchogene, et une vascularisation variable selon le stade évolutif de la thyroidite. On
décrit des zones pseudonodulaires. La thyroide est augmentée de taille en cas de thyroidite de

Hashimoto et est au contraire de petite taille en cas de thyroidite atrophique.

5. Le traitement

Le traitement d'une hypothyroidie repose sur la prise quotidienne d’hormones
thyroidiennes (lévothyroxine). Ce traitement, qui devra souvent étre poursuivi tout au long de
I’existence, et n'entraine aucun effet indésirable, puisqu'il ne fait que remplacer une hormone
manguante. Néanmoins, une surveillance biologique (prise de sang) et clinique réguliere est
nécessaire pour dépister un surdosage ou un sous-dosage. La LT4 est le traitement substitutif
de choix. Sa demi-vie est de 1’ordre de 8 jours et une seule prise quotidienne est suffisante.
Les doses sont fonction du degré de I’hypothyroidie, du but thérapeutique recherché et du
poids du patient. Elles varient de 75 a 200 ng/j. Dans I’hypothyroidie primaire, 1’ajustement
se fait sur la valeur de TSH.

Il est conseillé de prendre la médication a jeun, de fagon a éviter les interférences avec
la prise d’un repas copieux. Le traitement de I’hypothyroidie dépendra de différents facteurs,
a savoir I’age, la présence ou non d’anticorps anti-Peroxydase élevés, grossesse, la suspicion

de maladie cardiovasculaire et la présence d’autres maladies auto-immunes associées [22,23].

-Un suivi médical (comprenant un test sanguin) a lieu généralement quelques mois apres le

début du traitement, puis chaque année. Il permet de vérifier que la dose administrée convient



toujours aux besoins de 1’organisme. Quant aux inflammations thyroidiennes ou thyroidites,
elles requiérent généralement un traitement anti-inflammatoire, ou par cortisone.

-Un goitre simple peut étre traité par I'administration d'hormones thyroidiennes qui mettra la
glande au repos. Notons que parfois une ablation partielle est nécessaire lorsque le goitre est
trop volumineux et entraine une modification de la voix ou une géne respiratoire.

-La présence de nodules nécessite généralement une intervention chirurgicale. Et ceci soit
parce que leur volume est important, ou soit parce qu'ils risquent d'étre cancéreux.

Dans la grande majorité des cas, le nodule est bénin et seule une petite portion de la
glande est enlevée. Mais quand le nodule est froid et la tumeur maligne, on recourt
généralement a l'ablation totale, ou partielle de la glande. Cela suffit généralement a assurer la
guérison. Parfois, ce traitement est suivi par lI'administration d'iode radioactif, utilisé pour

détruire le tissu thyroidien restant et diminuer le risque de récidive.

C. La thyroidite médicamenteuse :

Il s’agit dysfonctionnement de la thyroide provoqué par la prise des médicaments. IlIs
existent plusieurs médicaments inducteurs de maladies de la thyroide : produits iodés
(amiodarone), lithium, inhibiteurs des tyrosines kinases utilisés en oncologie comme la
Sunitimib, ainsi, la chimiothérapie, les cytokines (cas fréquent, surtout chez la femme, et qui
apparait en moyenne aprés 1 an de traitement comme 1’interféron alpha) .et Bexaroténe utilisé
pour le traitement du lymphome cutané.

Sur I’ensemble de médicaments prescrits inducteurs d’une thyroidite nous sommes

intéressés a 3 types des thérapies : I’amiodarone, 1’interféron et la chimiothérapie

Les traitements perturbant le fonctionnement de la thyroide :

a) Cas de ’amiodarone

L’amiodarone (Cordarone™) est un dérivé iodé du benzofurane (structure proche de
celle des iodothyronines), il est prescrit dans le traitement des troubles du rythme cardiaque
notamment supra ventriculaires et/ou dans un objectif antiangineux. L’amiodarone est un

médicament antiarythmique de classe Il selon la classification de Vaughan-Williams. Elle

renferme 2 atomes d’iode par molécule, ce qui correspond pour un comprimé de 200 mg a une

prise de 6 mg d’iode (environ 40 fois la quantité d’iode ingérée par jour). Sa durée de vie est
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voisine de 100 jours, ce qui signifie des effets prolongés sur la thyroide et un relargage

possible jusqu’a 1’an apres 1’arrét du traitement.

Les patients traités par I’amiodarone restent en euthyroidie tant que la glande thyroide

s’adapte a la surcharge iodée (entre 30 et 40 % des patients). Au cours des 3 premiers mois,

on observe une baisse de la LT3 et unelaugmentation de la LT4 et de la TSH.

Figure 10 : structure chimique de I’amiodarone
* Mode d’action :
Le mode d’action de ’amiodarone est multiple. Il peut étre sur une prédominance du

blocage fonctionnel, ou au contraire une thyrotoxicose :

v Au niveau thyroidien, I’amiodarone agit essentiellement par un effet Wolff-Chaikoff

li¢ a la surcharge iodée. L’augmentation de I’organification de I’iode et la stimulation de la
production hormonale par augmentation du contenu de la thyroide en iode, sont contre
balancés par un blocage de la sortie hormonale [24]. Celui-ci, habituellement transitoire, peut
se prolonger et étre a 1’origine de 1’hypothyroidie. A I’inverse, lorsque le freinage de la sortie

hormonale est insuffisant, I’augmentation de leur production aboutit a une hyperthyroidie.

v Au niveau hypophysaire, I’augmentation de la TSH liée a I’hypothyroidie pourrait

étre accentuée par une compétition entre I’amiodarone et la T3 vis a vis du récepteur de la T3
[25].

v Au niveau de la périphérie, le principal effet de ’amiodarone est I’inhibition de la

5'-désiodase de type 1, qui transforme la T4 en T3 et intervient dans le catabolisme de la rT3.
De plus, son principal métabolite, la déséthylamiodarone, entrerait en compétition avec la T3

au niveau de son récepteur dans la plupart des tissus [26].
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Enfin, I'importante augmentation des acides gras libres sous 1’effet de I’amiodarone
entraine une diminution de la liaison de la T4 & ses protéines vectrices [27], avec pour

conséquence, une élévation de la TAL circulante (Figure 11).
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Figure 11 : le mode d’action d’amiodarone

b.cas L’interféron alpha

L'interféron alpha est une cytokine produit par les leucocytes ayant des propriétés
antivirales. Il inhibe la multiplication des cellules par modification du cycle cellulaire, Il
posséde une action immuno-modulatrice par stimulation rétroactive des macrophages,
modulation de la cytotoxicité directe et de la sécrétion des anticorps. Ils sont utilisés depuis
quelques années dans le traitement de I’hépatite C, et en oncologie. Il est susceptible

d'induire des maladies autoimmunes, et en particulier une dysthyroidie dans 12% des cas.



C. Cas de la chimiothérapie :

Elle consiste a administrer des médicaments qui détruisent les cellules cancéreuses. Le
rythme et la durée du traitement varient en fonction de chaque cancer, de chaque patient et du

protocole établi au cours de la réunion de concertation pluridisciplinaire.

Elle est destinée a diminuer au maximum le risque de réapparition de la maladie. La

chimiothérapie est le plus souvent effectuée aprés l'intervention chirurgicale.

Sa durée est variable : Elle dure habituellement 6 mois pour le cancer du sein, mais en
cas de récidive de la maladie et/ou lors de I'apparition de métastases, le traitement peut se

prolonger plus longtemps.

Les effets indésirables de ce traitement sont nombreux et graves parmi eux on note des cas

rares de thyroidite. Le mécanisme responsable de cette pathologie est mal connu.

d. Autres médicaments inducteurs de thyroidite :

*Cas de lithium :

Largement utilisé, en psychiatrie, en particulier dans le traitement des psychoses
maniacodépressives, le lithium agit, au niveau de la thyroide, sur les mémes cibles que les
antithyroidiens de synthése. Il inhibe la captation de l'iodure, blogue le couplage des
iodotyrosines, altere la structure de la thyroglobuline et inhibe la sécrétion des hormones
thyroidiennes. La conséquence en est, chez certains patients, 1'apparition d’une hypothyroidie
avec goitre.

Les deux sont facilement corrigés par l'adjonction d'un traitement substitutif. Le lithium
n'induit pas 1’apparition d'auto-anticorps anti-TPO mais provoque une elévation du titre

d'anticorps préexistants.

*Bexaroténe (ligand du récepteur rétinoide X)

Ce médicament est utilise pour le traitement du lymphome cutané réfractaire a cellules
T .il interagit avec le récepteur de la T3 et régule la transcription de la sous unité béta de la
TSH. Il provoque une baisse de la TSH et, en cas de traitement chronique, une hypothyroidie

centrale chez la majorité des patients.



*Sunitumib

Ce médicament, inhibiteur des tyrosines kinases, est employé dans le traitement des
tumeurs stromacales gastro-intestinales et des cancers avances du rein. Il provoque dans un

tiers des cas une hypothyroidie, on évoque une destruction des tissus thyrofdiens.

I. Matériels et méthodes :

Il s’agit d‘une étude rétrospective étalée sur 3 ans (2009-2011) et incluant toutes les 1A
admise au service d’endocrinologie de 1’hopital CHU Hassan II, Feés la. thyroidite
médicamenteuse est survenue chez les patient ayant un age supérieur a 40 ans et
diagnostiqués sur les donnés de 1’anamnese, les donnés démographiques, cliniques, para
cliniques, évolutives, et thérapeutiques (le dosage hormonal et sur l’imagerie .ont été
recueillies a 1’admission puis analysées. Les résultats sont exprimés en chiffre, en
pourcentage, ou en moyenne+/- écart type.

Le nombre des cas étudiés est de 13 malades dont :
* Neuf présentent une hyperthyroidie, avec :
+ Six cas sous traitement par I’amioarone et
+ Deux cas sous traitement par 1’interféron.
+ Un cas lors du traitement par la chimiothérapie
* Les quatre autres patients souffrent d’une hypothyroidie dont
+ 3 cas lors du traitement par 1’amiodarone et

+ Un cas par la chimiothérapie pour des problémes de cancérologiques.

11. Observations :

De 2009 a 2011, on constate que treize patients sont atteints d’une thyroidite
médicamenteuse. Neuf cas au cours d’un traitement par 1’amiodarone, (ont été pris en charge
pour une cardiopathie ischémique), deux patients sous 1’interféron (pour une hépatite cirrhose)

et les deux autres par la chimiothérapie (pour des problémes en oncologie).

A. Les patients présentant une hyperthyroidie :

a. Traitement par I’amiodarone :

Comme nous I’avons signalé auparavant, 7 cas que nous avons appelés également des

observations seront discutés dans ce paragraphe. Il s’agit de personnes qui souffrent d’une



cardiopathie et qui sont traitées par I’amiodarone. Chez ces 7 personnes malades,
I’amiodarone a été arrété et substitué par Dimazol suite & un examen clinique et hormonale

caractéristique d’une hyperthyroidie.

v Observation 1
Il s’agit d’une patiente &gée de 42 ans prise en charge pour une extrasystole
ventriculaire sur cardiopathie dilaté depuis 3 ans. Chez cette patiente, I'examen clinique a
montré la présence d'une goitre multinodulaire (GMN) et adénopathie (ADP) cervicale

lobulaire bilatérale ; alors que la valeur de TSH est abaissée.

v Observation 2:

Une Femme agée de 58 ans sous amiodarone (1cp/j) pendant 1 an pour une cardiopathie
ischémique depuis 3 ans. Chez cette patiente I'examen clinique a décelé la présence d’un
nodule de 1cm sans ADP. La patiente a bénéficié d’un traitement par l13; radioactif, dans le
cadre thérapeutique de 1’iode isotopique, il est obligatoire de maintenir une surveillance
hormonale afin de dépister a temps un éventuel bascule vers I'hypothyroidie, c'est le cas chez
cette patiente. Il a eu I'apparition des signes d'hypothyroidie cliniques suite au traitement par
I'l131, pour cette raison la patiente est soumise sous Levothyrox 50 mg.

v' QObservation 3
C’est une patiente agée de 70 ans traité par I’amiodarone depuis 1 an pour une
cardiopathie hypertensive. Chez cette patiente, I’examen clinique n'a pas montré la présence
de goitre. Cependant, I’échographie cervicale a mis en évidence la présence d'une GMHN.
Un contréle hormonal (TSH, T4) a été demandé tous les 2 mois ainsi qu’un examen

cervical pour surveiller 1’état de la thyroide.

v’ Observation 4
Un homme agé de 55 ans a été pris en charge pour une cardiopathie ischémique et
hypertensive. Chez ce patient, I'examen clinique a mis en évidence la présence d'un goitre. En
plus du Dimazol, un traitement par la corticothérapie lui a été propose. Le bilan Thyroidien

apres l'arrét de I'amiodarone a donné des valeurs normales.



v’ Observation 5 :

En plus d’une cardiopathie, ce patient (59 ans) souffre d’un diabéte de type 2. La
découverte d’hyperthyroidic a été observée chez ce patient aprés lan de traitement par
I’amiodarone. L'examen clinique chez ce malade ne présente pas de goitre ni un ADP.

Une surveillance de TSH et LT4 aprés deux mois et une échocervicale montre que le patient

redevient a 1’état d'euthyroidie.

v’ Observation 6
Un patient agé de 59 ans sous traitement par I’amiodarone pour une cardiopathie. Chez ce
patient.
L’examen cervical a montré la présence d’une glande thyroidienne de taille normale sans

ADP, avec une valeur de TSHus supérieure a la valeur normale.

b. Traitement par I'interféron

L’interféron induit uniqguement une hyperthyroidie, chez les deux patients ce traitement

a été arrété suite a la découverte d’une hyperthyroidie.

v’ Observation 1:
Une patiente agée de 49 ans sous interféron pour une Sclérose en plaque. Chez cette patiente
I'examen clinique a décelé la présence d’une glande thyroide de taille supérieure a la normal,
avec une Goitre multinodulaire.
La patiente est adressée au service de neurologie pour un traitement par le corticoide pendant
3 mois. Un contrdle de bilan biologique est réalisé pour diagnostiquer 1’évolution de 1’état de
la patiente.

v' Observation 2
11 s’agit d’une patiente dgée de 85 ans sous traitement par 1’interféron a été pris en charge
pour une cirrhose du foie sur hépatite C depuis 3 ans, la scintigraphie est réalisée lors de IRA
traitements montre un nodule chaude extinctif toxique de lobaire gauche, le contréle hormonal
IT4 et TSHus a été demande tous les deux mois et ainsi une IRA HT.

Le dosage de LT4 et la TSHus aprés deux mois a montré des résultats normaux.



C.Cas de la chimiothérapie :

Un seul cas d’hyperthyroidie induite par chimiothérapie a été observe dans notre étude :

Il s’agit d’une patiente agée de 60 ans, sous chimiothérapie, suivie au service d’oncologie
pour une Goitre multinodulaire toxique et elle a comme antécédent un diabete de type 2.chez
ce patient I'examen clinique met en évidence une augmentation de la taille de la glande
thyroide par rapport au normal, ainsi le bilan morphologique .Une échocervicale montre la
présence de deux nodules hyperéchogéne au niveau du lobe droit, et un autre au niveau de
lobe gauche.

Le dosage hormonal montre une valeur de LT4 normal alors que la valeur de TSHus est
faible.

Chez ce patient un traitement par les antiestrogénes, ainsi, un traitement radical a été propose.

B. Les patients atteints d'une hypothyroidie :

a. Traitement par I'amiodarone induit une hypothyroidie chez 3 patients

v' Observation 1
Une patiente agée de 47 ans sous 1I’amiodarone pour une cardiopathie. Chez cette patiente
L’examen morphologique décéle la présence d’un goitre simple avec une glande de taille
normal sans ADP cervical et le bilan biologique de la TSH a montré une valeur élevée par
rapport a la normal.
La patiente est soumise sous levothyrox 50mg, la posologie de ce médicament est administrée
d'une maniére progressive (1/4cp/ j) aprés une semaine de traitement. Et un contrdle

hormonal dans les deux moins est demandé pour cette patiente.

v" Observation 2
Un homme &gé de 54 ans sous traitement par I’amiodarone pour une cardiothyréose depuis
14/10/09.
L’examen morphologique chez ce patient montre une glande thyroide de taille normale sans
ADP, avec la présence d’un GMHN. Le dosage de TSH a révéle une élévation de sa valeur
normal, le patient pour cette raison est mis sous Dimazol (20mg /j). Aprés 3 mois de
traitement le patient devient en état d’euthyroidie clinique. Un contrdle de TSH a été demandé

dans chaque 3 moins.



v" Observation 3

Il s’agit d’un patient &gé de 60 ans, sous traitement par I’amiodarone, il a été pris en charge
pour une cardiopathie, depuis 10 ans. Chez cette personne :

-la valeur de la TSHus apres examen biologique est élevée, par rapport a la normal.

-I' examen cervical met en évidence la présence d’une glande thyroide de taille supérieure a
la normal, et présente une surface régulier sans ADP.
Chez ce patient I’amiodarone a été arrété, suite a I’apparition de signe clinique typique d’une
thyrotoxicose. Il a été traité par levothyrox 50 mg :(1/4cp/j) au bout d’une semaine, et la dose
a été augmenté a un Y2 cp /j, puis % cpl/j, le soir). Un contréle des hormones thyroidiennes est

demandé tous les 2mois.

b). Traitement par la chimiothérapie :

Une patiente agée de 40 ans sous chimiothérapie, suivie en service oncologie pour un cancer
de sein. La patiente présente un GMN a I’examen echocervicale, avec une glande thyroide
non palpable et sans adénopathie.

La patiente a bénéficié d’un traitement par iode radioactive 1131, apres ce traitement 1’état du
patiente devient en euthyroidie transitoire, Un controle du bilan biologique et un
échocervicale aprés 3 moins a montré 1’apparition des signes clinques d‘hypothyroidie
(nervosité, somlenonce, constipation). Un traitement par levothyrox 25mg (*2 cp /j)

remplacant le manque d'HT a été administré pour cette raison.



Notre étude est réalisée sur 13 patients qui sont atteints d’une thyroidite

médicamenteuse.

1 la Répartition des cas observés selon les années :

Pourcentage 38,4%
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Figure 12 : Répartition des cas selon les années

Le nombre de déclaration des patients ayant une thyroidite médicamenteuse induite est
légérement élevé au cours de I’année 2011(38,4%) comparativement aux années 2009 et
2010 (30,8%).

2. Répartition des patients selon I’age :
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Figure 13 : Répartition des cas selon 1’age



La tranche d’age la plus touchée par cette pathologie est comprise entre 50 et 60 ans avec un
pourcentage de 50,8% .Par contre les patients &ageés de plus de 60 ans représentes le
pourcentage le plus bas 7,7%.

L’age moyen des patient calculé est de 56ans +/-11.

3. Répartition des patients selon le sexe

BF

M

Figure 14 :Répartition des cas selon le sexe
Les patients de sexe féminin souffrant de cette pathologie est beaucoup plus important
(61,5%), que celui les patients de sexe masculin (38,5%).
4.1 a répartition des patients selon les traitements mis en cause :

traitements
chimiotherapie 15,4% amiodarone
interferon
chimiotherapie
interferon 15,4%
0,
amiodarone . 60,2%
0 2 4 6 8 10

Figure 15 : Répartition des cas selon le traitement



La calsse des medicaments les plus incriminés dans les effets indesirables(figure 15)
sont les antiarythmiques (amiodarone) avec (60,2%)des cas, alors que les, antiviraux
(interferon) et les anticancereux ( chimiothérapie) représent (15,4%) des cas simultanément.

5. Répartition des patients selon le type de la thyroidite

B hyperthyroidie
B hypothyroidie

Figure 16 : Répartition des cas selon la pathologie
La thyroidite médicamenteuse la plus fréquente dans notre étude est 1’hyperthyroidie
avec 62,8% des cas.

5. Répartition des patients selon la présence des ATCD familiaux
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Figure 17 : Répartition des cas selon la présence des ATCD

Sur les 13 cas étudiés, 92,3% n'ayant pas d’antécédent familiaux concernant la

thyroidite médicamenteuse.

7. Répartition des patients selon le type de découverte de la maladie
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Figure 18 : Répartition selon le type de la découverte

La maladie a été découverte chez 38,4% des patients lors d’un examen systémique,

alors que pour 30,8% des patients, elle a été fortuite.

8. Répartition des malades sous amiodarone selon I’effet indésirable -

L’amiodarone Pourcentage (%)
Hyperthyroidie 66,60
Hypothyroidie 75

L’amiodarone peut induire une hypothyroidie chez 75% des cas étudiés par rapport aux
autres traitements, alors que 60,6%des cas observés développent une hyperthyroidie causé
par ’amiodarone.

9. Répartition des malades sous interféron selon ’effet indésirable -

L’interféron Pourcentage

Hyperthyroidie 100




hypothyroidie

L’interféron alpha induit uniquement une hyperthyroidie chez les patients traites.

10. la répartition des malades sous la chimiothérapie selon [’effet indésirable

La chimiothérapie pourcentage
hyperthyroidie 11,1
hypothyroidie 25

La fréquence d’apparition d’une hyperthyroidie sous la chimiothérapie est de 11,1%

des cas, alors que I’hypothyroidie induite par la chimiothérapie est observée chez 25% des

cas.

Tableau récapitulatif des 13 observations :

Traitement L’ATCD pathologie induite | nombre des | tranche d’age sexe
cas (ans)
cardiopathie 3 femmes et
ischémique Hyperthyroidie 5 42-70 3 hommes
Amiodarone > Tommes
cardiopathie Hypothyroidie 3 47-60 Et
1 homme
Interféron cirrhose de foie Hyperthyroidie 2 49-86 1 homme
sur hépatite C
AMN toxique Hyperthyroidie 1 60 1 femme
chimiothérapie
Cancer de sein hypothyroidie 1 59 1 femme




I11.Discussion

L’amiodarone a plusieurs effets sur la glande thyroidienne, il peut induire une
hyperthyroidie et également une hypothyroidie :

e Effets directs du médicament : (le plus souvent précoces < 3 mois). Ils consistent

initialement en une hypothyroidie biologique . En effet, I’amiodarone diminue le transport
intracellulaire de la T4 et antagonise la fixation de la T3 sur son récepteur nucléaire
hypophysaire. La TSH augmente alors rapidement et reste élevée environ 10 jours aprés une
injection intraveineuse d’amiodarone. Le taux d’hormones thyroidiennes, diminué
initialement, augmente alors significativement a partir du cinguieme jour.

Ce médicament peut également induire une thyrotoxicose toxique (thyrotoxicose induite
par I’amiodarone : TIA) dite « TIA de type 2 » (tissu thyroidien hypovascularisé).

Le mécanisme de cette hyperthyroidie est lié a la destruction de la glande par une
thyroidite toxique provoquée par 1’amiodarone elle-méme et son metabolite, la
déséthylamiodarone (DEA).

e Effets indirects liés a I’iode_: apres trois mois de traitement, un état stable est obtenu,

et la TSH étant revenue a son taux normal aprés 12 semaines de traitement :

- une hypothyroidie peut étre induite par I’amiodarone surtout dans les zones d’apports
iodés normaux, chez les femmes, chez les sujets porteurs d’anticorps antithyroidiens
et lorsque la TSH préthérapeutique est élevée ;

- A I’inverse, une TIA de type 1(thyroide nodulaire, hyperhémique) est fréquente dans
les zones d’apports iodés faibles. Il s’agit d’une hyperthyroidie induite par 1’iode,
liée a I’augmentation de la synthese et la sécrétion d’hormones thyroidiennes et qui
se développe généralement chez des patients ayant une pathologie thyroidienne sous-
jacente.

Les deux formes de TIA (1 et 2) ne different pas cliniquement ou biologiquement, mais
une échographie-doppler thyroidienne permet de separer la TIA de type 1 de la TIA de type 2
[28].

o Le traitement de ’hyperthyroidie sur amiodarone :

Ce traitement est difficile a suscit¢é de multiples approches dont aucune n’est
entiecrement satisfaisante. Le consensus actuel est d’abord D’arrét de [’amiodarone et

I’administration de f_bloquant lorsque la situation cardiaque le permet. Les ATS n’ont pas



toujours prouvé leur efficacité. Le choix va cependant au propylthiouracil qui possede la
propriété d’inhiber la conversion de la T4 en T3. L’administration de corticoides a forte
doses, associés ou non aux ATS, s’est avérée trés efficace [29].

Le perchlorate de potassium, prescrit frequemment avec ATS, serait une nouvelle

approche thérapeutique intéressante car , il provoque par compétition une diminution de 1’iode
non organifié. Cependant, I’hypothyroidie sur amiodarone se diagnostiqué sur la base d’une
élévation de TSHus associé a une diminution de T4.Elle est implique soit ’arrét de
I’amiodarone, soit une substitution en hormones thyroidiennes [30, 31,32].

Enfin, la_plasmaphérese [33], et la_thyroidectomie [34] restent des thérapeutiques

d’exception. Le traitement impose une surveillance de trois mois [35].

Dans notre étude les cas les plus fréquents sont liés au traitement par I’amiodarone.
Dans ce cas la thyroidite médicamenteuse peut étre favoriser par les ATCD familiaux car on
a noté la présence d’un seul cas. La tranche d’age la plus atteint est de 50 a 60ans avec une
moyenne de 56 +/- 11. Ceci peut étre s’expliqué par la haute fréquence de I’exposition de
personnes ages aux maladies cardiovasculaire. L’instauration d’un traitement par
I’amiodarone nécessite préalablement une anamnése soigneuse dans les antécédents
thyroidiens et les symptémes éventuels de dysthyroidie ainsi, un examen clinique a la
recherche d’une pathologie goitreuse ou nodulaire de fagon systémique, et par conséquence la
diminution de I’incidence d’une atteinte thyroidienne [36].

L’arrét de I’amiodarone et la substitution par le Dimazol chez tous les patients traités suite a
la découverte des signes caractéristiques d’une thyroidite, et d’un contréle hormonal réalisé

tous les 2 mois pour le suivi de I’état de patients.

Les dysthyroidies sous interféron (alpha surtout) sont fréquentes, et 1’atteinte
thyroidienne est liée a une stimulation de I’immunité et de la production d’autoanticorps. Un
effet toxique direct de I’interféron sur la thyroide n’a pas été démontré.

Les hyperthyroidies sont moins fréquentes, s’accompagnent dans 23% de la positivité des
anticorps anti-récepteur de la TSH.
Parmi les principaux effets de ’interféron alpha :
¢ L’induction d'une hypothyroidie (environ 4 % des cas), favorisée par la
préexistence d'une autoimmunité antithyroidienne. Cette pathologie transitoire dans
pres de 50 % des cas, peut revétir un caractere definitif.

¢ Une thyroidite silencieuse.



¢ Une maladie de Basedow (plus rarement).
La thyroidite médicamenteuse induite par I’interféron est moins fréquente par rapport a
I’amiodarone. Dans notre étude, il conduit spécifiquement a une hyperthyroidie.
La tranche d’age la plus atteinte est celle entre 49-86 ans.
Selon une étude [37], effectuée sur une dizaine de cas d’hypothyroidie sous I’effet de
I’interféron administrée par voie intra-veineuse, employés soit isolément ou en association, la
fréquence des survenus de I’hypothyroidie est d’environ 2, 5 a 25%, sans aucun cas
d’hyperthyroidie persistante n’a été décrit. Un cas d’hypothyroidie a été observé (traité par
interféron et Interleukine en association) sur 32 patients traités par cytokines (28 sous
interféron, 4 associations interleukine-interféron) avec un recul de 5 ans.
En effet, suite a la découverte systématique d’hyperthyroidie I’interféron a été arrété et

remplacée par Dimazol. Un control hormonal est propose tous les 2 mois.

La chimiothérapie :

Cette thérapie est réalisé chez les patients atteints de troubles cancérologiques, cette thérapie
induit une thyroidite (hypo et hyperthyroidie simultanément). Un traitement par les
antioestrgene, et un contrdle hormonal tous les 2 mois est nécessaire pour le suivie de 1’état

des patients.

1VV. Conclusion

Lors d’études concernant la pharmacovigilance. Pour cette raison 2 techniques on été
utilisées :
-méthode épidémiologiques ;
-méthode d’imputabilité
1) Méthodes épidémiologiques subdivises en 3 systéemes :
-Un systeme de notification spontanée : Il doit comporter au minimum : un
nidificateur identifiable, un patient identifiable.
Grace aux méthodes épidémiologiques la pharmacovigilance peut affiner la
connaissance de I’effet indésirables d’un médicament proposer.
Elle peut tenter d’en déterminer la fréquence de survenue et les facteurs de risque.
Elle est fonduée sur la collaboration de divers membre des professions de la santé.
-Un recueil intensif :

o
[

L AN



Il est adapté pour la structure décentralisée de PV et il se base sur la collecte d’informations dans un
secteur hospitalier bien défini.
Dans ce cas tous les malades sont examinés et interrogés, pour déterminé la fréquence de EIMa.

-les études cohorte : enquéte en prospectives, groupes des sujets, définis a partir des caractéristique
chez les quels on observe la survenue d’'une maladie bien déterminée. Ce groupe est sous observation a long
terme .il existe plusieurs types de tests, avec témoins randomisés, avec témoins sans randomisés et cohorte
sans témoins.

2) Les méthodes d’imputabilité :
Il existe différents méthodes. Toute sont basées sur des criteres d’'imputabilité et des tables de
décisions. Le Maroc a adopté les méthodes de CRPV frangais.
lls sont subdivisés en 2 techniques intrinséque et extrinseque

o L'imputabilité intrinséque utilise 2 grands critéres qui sont chnologiques et sémiologiques, ils définissent le

degré de relation cause a effet entre un médicament et son effet clinique.
e Les critéres chronologiques ;

Le délai entre la prise du médicament et la survenue de |'effet indésirables. Ce délai pet étre compatible
c’est a dire que lorsque I'événement survient aprés le début du traitement ou incompatibles lorsque I'effet
inattendu débute quelques jours aprés la prise de médicament.

-I’évolution de I’état a I'arrét du médicament :

Il existe 3 types d’évolutions,

-Une suggestive : régressive de I'’événement a I'arrét du traitement

-Evolution non cohérente : pas de relation entre I'arrét et la régression.

-Evolution non suggestive : absence de régression a un événement.

o Critéres sémiologiques :
Des signes cliniques et paracliniges (évoquant le réle de médicament), recherchent d’autres causes et des

examens complémentaires spécifiques en faveur du réle du médicament.

-L'imputabilité extrinséque :

Leur concept a évolué vers une condition systématisée de la bibiographie utile pour qualifier les degrés de

nouveauté, |'effet inattendu ou toxique médicament au moment de sa constations.
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