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Hyperthyroidie

Ensemble des troubles liés a un exces d’hormones
thyroidiennes: syndrome de thyrotoxicose

Il peut s’y associer d’autres troubles en fonction de
I'étiologie

Prévalence élevee: 2%

Prédominance feminine: 7/1



Manifestations clinigues les plus frequentes

Cardio-vasculaires: quasi-constantes

— Tachycardie sinusale, de repos, avec palpitations et dyspnée d’effort.
Eréthisme cardiaque. Souffles systoliques d’hyperdébit. Parfois élevation de
la PA systolique

Troubles neuro-psychiques: nervosité, émotivité, labilité de I'humeur,
tremblement fin des extrémités, fatigue

Thermophobie: hypersudation, mains moites

Amaigrissement, parfois important avec appétit conservé ou augmente
rarement prise de poids paradoxale

Polydypsie
Amyotrophie prédominant aux racines (signe du tabouret)
Polyexoneration




Confirmation biologigue de la
thyrotoxicose

TSH effondrée

T4 libre et/ou T3 libre : examens de deuxiéme intention en
fonction de TSH et contexte clinique

— permettent d’apprécier 'importance de la thyrotoxicose:
» TSH abaissée avec T3l et T4l normales : hyperthyroidie fruste
* TSH Abaissée et T4l et T3l élevées: hyperthyroidie avérée
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Complications de la thyrotoxicose

« Complications cardiaques (cardiothyréose) : graves
— Troubles du rythme : FA
— Insuffisance cardiaque (souvent droite) avec débit cardiaque élevé ou normal
— Aggravation d’'une insuffisance coronaire

» Crise aigue thyrotoxique : (traitement sans préparation médicale)

— exceptionnelle. Chirurgie sans préparation. Exacerbation des signes d’hyperthyroidie,
Fievre, déshydratation, troubles CV et neuro-psychiques

— Pronostic vital en jeu

o (Osteoporose:
— femme ménopausée
— Par action ostéoclastique des HT
— Risque de tassement vertébral



Etiologie des hyperthyroidies

* Neécessité d’'un dg étiologique precis pour un TTT adapté

* Les plus fréquentes en France
— Maladie de Basedow
— Goitre multinodulaire toxique
— Adénome toxigue
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Diagnostic de la maladie de Basedow

anti-TSH

receptor
IgG

-=-an

- lere cause d'hyperthyroidie chez la femme jeune

-1.9 % femmes, 0.4% hommes,

- Si hyperthyroidie + Ophtalmopathie o
-certitude diagnostique

-En I'absence de signes oculaires:
-AC anti-récepteurs de TSH (TRAK):
-prédisposant de rechute
en fin de ftraitement

-Echographie: glande hypoéchogene trés vascularisée
ou
-Scintigraphie: hyperfixation diffuse




TRAITEMENT

* Moyens thérapeutiques

Non spécifiques:
 Repos
o +/- sédatifs
* B bloquants en attendant I'effet du traitement spécifique
— Propranolol (AvlocardyIR) non cardiosélectif,

Spécifiques: anti-thyroidiens de synthese 12 a 18 mois: cf

Risque de rechute 50% apres un traitement médicalb  ien
conduit

Intérét de renouveler le dosage de TRAK enfindet raitement
avant l'arrét des ATS



Alternatives thérapeutiques

- Chirurgie:
- thyroidectomie totale ou quasi-totale apres preparation médicale par
ATS

- Pas d’intervention si le bilan thyroidien n’est pas normalisé

- lode radioactif: cf
- Cl femme enceinte ou orbitopathie

- Risque de majoration du taux des AC anti-récepteurs de
TSH



Autres causes d’hyperthyroidie

— Nodules et goitres multinodulaires toxiques:
 1¢e cause d’hyperthyroidie du sujet agé
« Clinique: nodules, pas de signes oculaires,
e bio: TRAK negatifs
e Scintigraphie: nodule(s) hyperfixant(s)
o TTT: chirurgie thyroidienne ou IRA thérapie

=1 FACE ANT.




Thyroidites

— Dans le post-partum +++ (rebond d’auto-immunité) d’hypothyroidie
- ATPO ou Ac anti Thyroglobuline positifs dans 90% des
cas 38%

- Mécanisme cytolytiqgue - scintigraphie "blanche”,
thyroglobuline élevée

- prévalence 5 a 9% ypothyroidie

isolée

: Thyroudﬁ'e subaigue de de Quervain :
Précédée d’un épisode viral ORL :
— Thyrotoxicose modérée + goitre douloureux s, /\

— Sd inflammatoire biologique | =
Ac négatifs r\;:nam{ \\\l/ \]f‘:\

— Scintigraphie blanche |y i
— Reécupération fonction thyroidienne 95% des cas ML)

hyparthyrade éuthyroide  hypomyroide réoupderation
1+ 6 mois ) 2-8mos

Figure1 CFoolution dwne thyidite subaigué, D'apris™ ™. TSH:
thyroid stimulating hormone.




Hyperthyroidies iatrogenes

* Hyperthyroidies induites par 'amiodarone: 10% des pts traités

— Type 1 sur thyroide pathologique: ATS
— Type 2 sur thyroide saine, immuno-allergique: corticoides

* Autres hyperthyroidies iatrogenes:
— |IFN alpha

— Thérapies ciblées des cancers: ITK

— Immunothérapies des cancers: anti
CTLA4, anti PD1 et anti PDL1++
Thyroidites cytolytiques, parfois suivies d’hypothyroidie,
nosologiguement proches des thyroidites subaigués

Auto-immunité inconstante

PEC: TTT symptomatique, surveillance prolongée car risque - e —— ,
d’hypothyroidie, indication exceptionnelle de corticothérapie 0% 0 a8 NENSEDID

T4l (pmol/l)

Jours aprés pembrolizumab

* Prise cachée d’hormones thyroidiennes



Thyrotoxicose gestationnelle transitoire

Conseéquence de 'action thyréostimulante de
| 'HCG:

*Homologie de structure des sous-unités 3 des
récepteurs.

Frequente : 2% des grossesses

* Signes cliniques d 'hyperthyroidie au premier trimestre

» Dans les formes graves: vomissements (hyperemesis
gravidarum)

* Régresse en 2° partie de grossesse

» Peut parfois justifier un traitement prudent

A distinguer d’'une maladie de Basedow

TSH (mU/L)  (e—e)

1.54

0.54

50

40

20

-10

T
30

T
40

hcG (1.U/Lx10060) (@--0O)



Hypothyroidie



Hypothyroidie

 Prévalence;

— 7.5 % des femmes
— 3% des hommes
— 10% des sujets agés



Manifestations cliniques les plus fréquentes
de I'hypothyroidie

Formes asymptomatiques ++ de dg fortuit depuis la
généralisation du dosage de TSH

¢ Syndrome d’hypométabolisme : asthénie, frilosité
acquise, constipation acquise, bradycardie, prise de
poids modeste

e Atteinte cutanée et des phaneres : peau pale, séche,
les cheveux cassants

¢ Atteinte neuromusculaire : enraidissement, crampes
et myalgies

 Retentissement gynécologique et endocrinien
troubles des régles, fausses-couche, hypofertilité



Complications de I'hypothyroidie

Atteinte cardiovasculaires

- Atteinte fonctionnelle : bradycardie sinusale, insuffisance cardiaque et troubles du rythme
ventriculaire

- Infiltration : épanchement péricardique

— coronaropathie : via I'élévation du LDL-cholestérol. Démasquée a I'introduction du traitement
substitutif ++

Formes neuromusculaires et neuropsychiques
— dépression, syndrome confusionnel ou démence, sujet agé ++
— myopathie proximale (CPK élevées) ;
— SAQOS

Coma myxocedémateux: rare ++

- coma calme hypotonique et hypothermique, associé a avec bradycardie, une bradypnée,
une hypotension ; hyponatrémie constante. Pronostic severe.



Hypothyroidie: diagnostic

Dosage de TSH seule en 1 intention pour le dépistage: élevée

Dosage de T4l en seconde intention seulement: intérét TSH
modérement augmentée
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Hypothyroidie: étiologie

Thyroidites auto-immunes et lymphocytaires chroniqu es:
Hashimoto (Ac anti-TPO), thyroidite atrophique, thyroidites
silencieuses ou subaigles

Congenitales: troubles de 'lhormonogénese, ectopie ou
athyreose

Causes iatrogenes:

— Thyroidectomie

— Irradiation

— ATCD d’IRA thérapie

— Maedicaments: IFN, ITK, amiodarone, immunothérapies anti-
cancéreuses



TTT de I'nypothyroidie avéree: L- thyroxine
Conduite thérapeutique variable suivant le terrain

* Hypothyroidie récente sujet jeune sans facteur de risque CV: debuter le
traitement a la dose de u§/kg de poids/jour

e Sujet age, a risque CVhypothyroidie ancienne et profonde, coronarien
— initier le traitement a faible dose sous survedkiclinique et ECG
— intérét éventuel d’'un traitemehbloquant +/- avis cardiologique

— majoration par palier toutes les 4 semaines ectifomde T4, TSH,
tolerance clinique et ECG

e Chez la femme enceinte +++
— majoration des besoins en LT4 de 30 a 50 %.

— Surveillance toutes les 6 semaines pour mainizidisH a moins de 2.5
muU/l.



Survelllance

TSH exclusivement ++ Inutile d’étre a jeun, prise du TTT par
LT4 avant le bilan indifferente

6 semaines a 3 mois apres I'obtention de la dose théorique, puis
une fois par an

Interférences:
— Absorption: Alimentation, fer, calcium, IPP
— Catabolisme: inducteurs enzymatiques (barbituriques, rifampycine)

— Augmentation des besoins: estrogénes: grossesse, contraception OP
— Baisse des besoins: ménopause, ou arrét des OP



Hypothyroidie fruste

« TSH modérement elevee (entre 4 et 10 mUI/L) et T4l normale:
3 % de la population

e Faut-il traiter?



Variations de TSH en fonction de I'age et du poids

Population de référence NHANES IlI; N=13344
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Intervalles de référence spécifiques par tranches d’age?

Risque de diagnostic d’hypothyroidie par excés chez
le sujet age

Taux de TSH sont corrélés avec IMC, Phenomene
adaptatif via la leptine a respecter

Surks et al. et al., J Clin Endocrinol Metab. 2007




Basel prospective study
Huber G, Staub JJ, Meier C et al. JCEM 2002

_ Incidence of Overt Hypothyroidism According to

1

1 n=g2

Different Risk Factors

Thyrotropin
{TSH)

TSH> 12mURL

p <0.0001

..................

TSH >6-12 mUN,

---------

TSH s 8 mUA

] ] 10 15

82 patients, TSH > 4.0 mU/I
surveillance : 9.2 yr

Globalement apres 10 ans
— 28% hypothyroidie averée
— 68 % stable
— 4 % normalisation

Wickham survey Vanderpump MPJ et al., Clin Endocrinol 1995

912 femmes surveillées durant 20 ans
Risque annuel d'évolution vers I'hypothyroidie clinique

TSH 22 ATAb + 4%
TSH 22 ATAb O 3%
TSH N ATAb + 2%




Risque cardio-vasculaire de I’hypothyroidie fruste
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Quels risques du traitement ?

= Freguence des traitements mal equilibres:
1/3 de patients sur- traités!

Thyroid Status Among Participants on T,
Replacement
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Somwaru et al. JCEM 2009; 94:1342-1345.



Le traitement substitutif de I'hypothyroidie fruste n’entraine pas
d’amelioration de la cognition / pas de bénéfice cdiovasculaire chez
le suget age

* “The Birmingham Elderly Thyroid study”: Etude randomisée des effets
d’une substitution thyroxinique sur la fonction cognitive en cas
d’hypothyroidie fruste Evaluation par:

ETUDE TRUST NEJM 2018

/37 patients >65ans 3623

Aucun benefice clinigue du traitement de LT4 apres 65
. si TSH <10 mUI/L

— pas de bénéfice au-dela de 70ans

Razvi S, Arc Int Med 2012; 172: 811



Hypothyroidie fruste

Tenir compte de I'age: bénéfice discuté chez le sujet age ++
Traitement chez la femme enceinte (TSH >4 mUI/L)

TSH modérément élevée chez le sujet obese, normalisation
avec la perte de poids



Indications thérapeutiques dans I'hypothyroidie en
dehors de la grossesse

TSH: 5-10 muUl/I

</7/0ans

y

TSH>10 mul/l

>0 iy

+

Haut risque CV:

Dyslipidémie
Myocardiopathie
Goitre

Anticorps anti-TPO ++

Symptdémes

Projet de grossesse

T 4Z0E04I14

Jonklaas et al, ATA guidelines, Thyroid 2014



Cas particulier de la femme enceinte

hypothyroidie

T4AT et TSH l,

-

Cochlee
Etriatum

rayElinication

Cervelet

T2

Gyrus dente hippocampe

e b2
1 2 3 4 5 g 7 EN:’mnc&
T4 ==
Grossesse L { D3
ri3

* Besoins en HT accru pendant la grossesse:

— Foetus autonome pour la synthése des HT a partir de 20SG

— Impact neuro-développemental/ augmentation des comp lications obstétricales

— NEécessité d’'une majoration systématique des doses d 'HT des le dg de grossesse

— traitement systématique d’'une hypoT fruste si TSH >4  muUI/L
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Cas particulier de la femme enceinte
hyperthyroidie par maladie de Basedow

En cas de maladie de Basedow
la thyroide foetale est le miroir

de la thyroide maternelle

TRAb £t — «— ATS

Mere
placenta===s=sssssssahasnnakansannnnnfasnnannnnnns
Foetus
Risque u Risque
d’hyperthyroidie d’hypothyroidie




Merci de votre attention !



Indications du dosage des TRAD

» Maladie de Basedow
- diagnostic
- prédiction de rechute en fin de TTT antithyroidien
» Hypothyroidie
- diagnostic de la forme atrophique
» Orbitopathie basedowienne
- diagnostic étiologique dans les formes isolees
- évaluation du risque de sévérite
» Goitre nodulaire toxique
- goitre « basedowifié »
» Evaluation du risque de dysthyroidie foeto-néonatale



Evolution des TRADb en fonction des
traitements de I'hyperthyroidie
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(Laurberg, EJE, 2008)



Effets indésirables des ATS*

Peu séveres

Rash cutané, urticaire 4-6%

Arthralgies** 1-5%

Troubles digestifs 1-5%

Perturbation du godt rare

Seéveres

Agranulocytosd<500 neutro/mr¥) 0,1-0,5%

Hépatite immuno-allergique 0,1-0,2% (1%) — PTU
Cholestase rare — CBZ/MMI
Vascularite (ANCA+) rare — PTU

*CBZ/MMI, effets liés a la dose; **peuvent annoncer « polyarthrite »



Exposition au PTU
Exposition au MMl/carbinazole
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Le phénotype des syndromes malformatifs aprés éigoau MMI ou au PTU semble
différent

Les malformations congénitales apres expositioRHuU sont moins sévéres qu’apres
exposition au MMI, et sans conséquence néonatatediate

ETA 2016 - D'apres Andersen SL et al., symposium 1 ; Kim et al, oral session 4, actualisés



Maladie de Basedow et grossesse

Risques spécifiques

En cas de maladie de Basedow
la thyroide foetale est le miroir

de la thyroide maternelle

TRAb £t — «— ATS

Mere
placenta===s=sssssssahasnnakansannnnnfasnnannnnnns
Foetus
Risque Risque
d’hyperthyroidie d’hypothyroidie




Taux de TRAK a risque
d’hyperthyroidie
transplacentaire: 2 a 3N
aT2

TBII (/)

Sensitivity
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Area under the ROC curve = 0.8837
Juliette Abeillon-du Payrat et al. Eur J Endocrinol 2014;171:451-460
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Adaptation du traitement meédical chez la
femme enceinte basedowienne

Aplasia cutis: enfant de mere trail

Dose d’ATS minimale efficace par carbimazole, en début de

grossesse

PTU au 2 trimestre
- tératogenicité du carbimazole

Objectif TT:
- TSH < 2,5 mUI/L, T4L normale haute

Si AC anti-recepteurs de TSH
présents:
- Risque d’hyperthyroidie fcetale

- Surveillance fcetale par echographie,
recherche tachycardie, goitre




Hyperthyroidie iatrogene
lode: frequente ++

Surtout Amiodarone : 10% des traitements: bilan thyroidien systématique avant
traitement et surveillé sous traitement
2 types d’hyperthyroidie

TYPE 2
TYPE 1 | sur thyroide saine
sur thyroide nodulaire Thyroidite induite par l'iode
persistance d’'une fixation Glande hypoéchogéne homogéne
scintigraphique i :
graphiq scintigraphie blanche

TTT: TTT:
symptomatique symptomatique +
+ATS corticoides

Prise cachee d’hormones thyroidiennes

Scintigraphie blanche, thyroglobuline basse



Chronologie d'apparition de
I'orbitopathie et de I'hyperthyroidie

40
n =108 Apparition
de
30 I'hyperthyroidie
2
c
9
+—
2
S 20
o
2
10
0
>6/12 6/12 6/12 >6/12
mois mois mois mois
avant avant apres aprés

D’apres Bartley et al Am J Ophthalmol 1996



Moyens thérapeutiqgues spécifigues
Anti-thyroidiens de synthese:

— Effets secondaires
» Cutaneés (réeactions croisees possibles)
- Elévation des enzymes hépatiques (surtout PTU)
« Agranulocytose brutale, rare (0.1%) grave +++
o Teratogénicité des dérives imidazolés au 1°" trimestre

— Surveillance biologique
 NFS tous les 10 J pendant les 2 premiers mois de traitement,
consignes d’arrét si fievre, angine
« Surveillance du BH a la méme frequence depuis le warning sur
I'hépatotoxicitée des ATS



Traitement de I'nypothyroidie fruste et risque CV;
pas de bénéfice au-dela de 70ans
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