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INTRODUCTION

La glande thyroide joue un role essentiel dans la régulation du métabolisme, la croissance et
le développement de I'organisme. Par la sécrétion des hormones thyroidiennes, elle influence
de nombreux systémes physiologiques, notamment cardiovasculaire, nerveux et digestif.
Toute altération de son fonctionnement peut donc avoir des répercussions systémiques

importantes.

Les maladies auto-immunes de la thyroide constituent les affections endocriniennes auto-
immunes les plus fréquentes. Elles regroupent principalement la maladie de Basedow et la
thyroidite de Hashimoto, qui se traduisent respectivement par une hyperactivité ou une
hypoactivité de la glande thyroide. Leur prévalence élevée, la prédominance féminine et la
diversité des manifestations cliniques en font un véritable enjeu de santé publique. Ces
pathologies reposent sur une dérégulation du systéme immunitaire conduisant a la production
d’auto-anticorps dirigés contre des composants thyroidiens, tels que la thyroperoxydase, la

thyroglobuline ou le récepteur de la TSH.

Le diagnostic, souvent confirmé par des dosages hormonaux et immunologiques, nécessite
une prise en charge pluridisciplinaire. Si le suivi médical est indispensable, le rdle du
pharmacien d'officine s’avere également déterminant. En tant que professionnel de santé de
proximité, il intervient a différentes étapes : délivrance et suivi des traitements hormonaux
substitutifs ou antithyroidiens, accompagnement des patients sur I'observance thérapeutique,
prévention des interactions médicamenteuses, mais aussi conseils d’hygiéne de vie et

d’alimentation.

L’objectif de ce travail est de présenter les principales maladies auto-immunes de la thyroide,
d’en décrire les mécanismes physiopathologiques, et d’exposer les modalités de leur prise en
charge a l'officine. Il s’appuie également sur la réalisation d’'une fiche pédagogique destinée
aux patients. Cette approche vise a mettre en lumiére le role clé du pharmacien dans
'amélioration du parcours de soins et de la qualité de vie des patients atteints de ces

pathologies chroniques.
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. Généralités
1. La glande thyroide et les hormones thyroidiennes

1.1. Anatomie

La glande thyroide est une glande endocrine située a la base du cou, au-dessous du larynx
et a l'avant de la trachée, plus précisément devant les deuxiémes et troisiemes anneaux

trachéaux. Elle pése environ 20 a 30 grammes chez I'adulte. (1)

La glande thyroide, appelée "glande bouclier", se compose de deux lobes latéraux unis par un
isthme (Figure 1). Un prolongement supérieur émane de maniére inconstante au niveau du
bord supérieur de I'isthme, c’est le lobe pyramidal également nommé pyramide de Lalouette.
Les lobes thyroidiens mesurent environ 4 cm de haut, 15 @ 20 mm de largeur et ont une
épaisseur de 20 a 39 mm. L'isthme mesure 20 mm de longueur et de largeur et environ 2 a 6

mm d’épaisseur. (2)

Larynx

Glande

thyroide Isthme

Lobe
gauche

Lobe
droit

Trachée

Figure 1 : La glande thyroide (3)

La thyroide est attachée grace a un ligament médian et des ligaments latéraux a la trachée.

Cela est responsable de I'élévation de la thyroide pendant la déglutition. (2)

La glande thyroide est recouverte d'une mince capsule fibreuse. Cette capsule inclue les
quatre glandes parathyroides qui, dans la majorité des cas, sont situées a la face postéro-
médiale des lobes thyroidiens en position symétrique. Il y a ainsi deux glandes parathyroides

supérieures et deux glandes parathyroides inférieures (Figure 2). (2)
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Figure 2 : Anatomie de la glande thyroide (4)

1.2. Vascularisation, innervation et drainage lymphatique

Deux artéres principales approvisionnent en sang oxygéné la glande thyroide. Il s’agit des
artéres thyroidiennes supérieures et inférieures. L’artére thyroidienne supérieure est issue
de l'artére carotide externe tandis que I'artére thyroidienne inférieure provient du tronc thyro-
cervical. Ces deux artéres principales sont anastomosées entre elles. Chez certaines
personnes (1 a 4 % des individus), on retrouve une artere thyroidienne ima qui nait de 'arc

aortique. (5)

La vascularisation veineuse de la thyroide est composée des veines thyroidiennes
supérieures, moyennes et inférieures. Les deux premiéres se drainent dans la veine
jugulaire tandis que la veine thyroidienne inférieure se draine dans la veine brachiocéphalique

ou dans la veine cave supérieure. (2)
Le drainage lymphatique de la glande thyroide est paralléle au drainage veineux. Deux
groupes ganglionnaires principaux assurent le drainage de la glande thyroide: le

compartiment central et le compartiment latéral. (6)

L’innervation de la thyroide est assurée par le nerf laryngé inférieur ou récurrent et le nerf

laryngé supérieur, tous deux issus du nerf vague. (7)
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1.3. Histologie

Le tissu thyroidien est entouré par une capsule conjonctive. De cette capsule, naissent des
cloisons fibreuses comportant des vaisseaux et des nerfs, qui segmentent le parenchyme
thyroidien en différents lobules. Chaque lobule est constitué de 20 a 40 follicules, le follicule
étant I'unité fonctionnelle de la glande thyroide. Il est constitué d’'une unique couche de
thyréocytes en périphérie et d’'une lumiére folliculaire contenant de la thyroglobuline iodée ou

substance colloide. (Figure 3) (1)

Le tissu thyroidien est constitué de 2 types de cellules épithéliales : les thyréocytes ou cellules
folliculaires qui représentent 99,9% du contingent cellulaire thyroidien et les cellules C ou

cellules parafolliculaires qui ne représentent que 0,1% des cellules thyroidiennes. (1)

Les thyréocytes sont des cellules polarisées avec un pdle basal dirigé vers le compartiment
sanguin et un pole apical dirigé vers la lumiére du follicule. lls assurent deux principales
fonctions : ils synthétisent et secrétent la thyroglobuline et permettent une endocytose de la
thyroglobuline afin de libérer les hormones thyroidiennes vers le compartiment sanguin.
L’aspect des thyréocytes varie selon leur activité. Au repos, les cellules sont aplaties et, a

l'inverse, en cas d’hyperactivité, les cellules prennent une forme cylindrique. (1)

Les cellules C, quant a elles, produisent la calcitonine intervenant dans le métabolisme
phosphocalcique. Elles sont appelées cellules parafolliculaires car elles sont en contact avec

la lame basale. (6)

Follicule
thyroidien

1D ®N Tissu
- AP AU conjonctif

/ Y0 9\0 )X “ =N\ (e Capillaire sanguin
Cellule C ’// N

(sécrétion de la Colloide

SRlGiEoniNe) (thyroglobuline)
Thyréocytes
(sécrétion des hormones
thyroidiennes)

Figure 3 : Histologie de la glande thyroide (8)
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1.4. Les hormones thyroidiennes

1.4.1. Structure

Les hormones thyroidiennes sont des molécules iodées. On retrouve la 3,5,3’,5’-tétra-iodo-
L-thyronine ou thyroxine (T4) et la 3,5,3'-tri-iodo-L-thyronine (T3) (Figure 4). Elles possédent
une structure organique commune, la thyronine, qui est un dérivé de la tyrosine. Leur structure
contient un groupement acide (COOH) et un groupement amine primaire (NH.). Elles
possédent aussi deux noyaux phénols sur lesquels sont fixés les atomes d’iodes : 3 atomes
pour la T3 et quatre atomes pour la T4. Ainsi, les hormones thyroidiennes se distinguent

uniquement par leur nombre et la position des atomes d’iode qu’elles possédent.

La thyroide fabrique 80 % de I'hormone T4 contre uniquement 20 % de la T3 or la T4 es une
pro-hormone et la T3 est 'hormone active. Ainsi, la majeure partie de la T3 provient de la
désiodation en 5’ de la T4 au niveau des tissus périphériques (foie, rein, muscle, ...) par une
enzyme appelée désiodase. C’est ainsi que la T4 est considérée comme la « forme circulante

» et la T3 comme la « forme active ». (1)

Il existe aussi la 3-3’-5'-tri-iodothyronine (rTz = T3 inverse) obtenue a 95% par desiodation
périphérique de la T4 et seulement 5 % est synthétisée directement par la glande thyroide. Sa
structure est similaire a la T3z mais I'un des trois atomes d’iode est situé en position 5’ sur la

rTs alors qu’il est en position 5 sur la Ts.

Enfin, il existe la 3,3-di-iodothyronine (T2) qui posséde seulement deux atomes d’'iode en

position 3 et 3'.

| | | |
/ NHQ / NH2
OH (0] CH,—CH OH (0] CH,—CH
~ COOH ~ COOH
| | |

T4 : tétra-iodo-thyronine ou thyroxine T3:3,5, 3 tri-iodo-thyronine

# NH2
OH (0] CH,—CH ~
COOH

|

r73:3, 3, §'tri-iodo-thyronine ou reverse T3 ou T3 inverse

Figure 4 : Structure des hormones thyroidiennes (6)
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1.4.2. Biosynthése
1.4.2.1. Acteurs

Pour la synthése hormonale quatre molécules doivent interagir au niveau de la membrane

apicale. Il s’agit de l'iodure, la thyroglobuline, la thyroperoxydase et 'eau oxygénée. (1)

La thyroglobuline (Tg) est un homodimére glycosylé et iodé de 660 kDa. C’est la principale
protéine synthétisée par les cellules thyroidiennes folliculaires. Elle est stockée sous forme de
colloide dans la lumiére des vésicules thyroidiennes. Elle sert de matrice pour la biosynthése
des hormones thyroidiennes et joue un rdle essentiel dans le métabolisme de I'iode en
constituant le support intra-thyroidien de l'iode. La Tg interagit avec le systéme d’iodation pour
produire les mono- et di-iodo-tyrosines qui seront ensuite couplées en iodothyronines. La
thyroglobuline est par ailleurs un auto-antigéne majeur impliqué dans certaines pathologies

auto-immunes. (1)

La thyroperoxydase (TPO) est une hémoprotéine glycosylée de 107 kDa. La TPO est une
enzyme clé en étant impliquée dans l'oxydation, l'organification et le couplage des
iodotyrosines en iodothyronines T3 et T4. La TPO est intégralement membranaire avec un
domaine extracellulaire orienté vers la lumiére folliculaire, un court domaine transmembranaire

et une queue cytoplasmique. La TPO est également un auto-antigéne. (1)

L’'iode est indispensable a la biosynthése des hormones thyroidiennes. Entre 100 et 150
microgrammes d’iode par jour sont nécessaires chez I'adulte. Chez la femme enceinte ces
besoins sont augmentés a 300 microgrammes par jour. C’est un oligoélément que I'on retrouve
dans différents aliments comme les crustacés, le poisson ou encore les produits laitiers. Il
existe également une production endogéne d’iode, par désiodation périphérique et intra-

thyroidienne des hormones thyroidiennes. (7)

Le péroxyde d’hydrogéne (H:02) est nécessaire pour I'activité de la thyroperoxydase afin
d’'incorporer liode sur la tyrosine ou pour réaliser le couplage diodotyrosines en
iodothyronines. L’H2O; est un substrat produit par un systéeme générateur d’H.O, comprenant
2 enzymes : DUOX2 (Dual oxydase 2) et DUOX1 (Dual oxydase 1) qui catalysent la réaction :
NADPH + O; + H" — NADP* + H,0.. (7)
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1.4.2.2. Mécanisme de biosynthése

La biosynthése des hormones thyroidiennes (HT) s’effectue dans la lumiére folliculaire.
(Figure 5)

3
W @"
o’ A 4
)
I . I
-
8 ‘
Lysosome
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'8
Nayau
| Na*
b 4 K
rNas N BT

Figure 5 : Représentation schématique de la biosynthése des hormones thyroidiennes. (6)

La cellule folliculaire capte les ions iodures grace a un symporteur Na*/I' ou NIS. Deux cations
de sodium sont nécessaires pour permettre I'entrée d’ion iodure. Les ions Na* retournent

ensuite dans le milieu extracellulaire grace a une pompe Na*/K*/ATPase.

Les ions iodures sont ensuite transportés du milieu intracellulaire vers le colloide grace a une

protéine, la pendrine.

Puis, les ions iodures sont oxydés en iode libre et incorporés a la thyroglobuline grace a la
TPO et au systeme générateur d'H20,. L’iodation des résidus tyrosine forme des

iodotyrosines : la mono-iodotyrosine (MIT) et la di-iodotyrosine (DIT). (Figure 6)

@ _~NH, _~NH,
OH CH,—CH OH CH,—CH
™ COOH ™ CooH

I
Mono-iodo-tyrosine (MIT) Di-iodo-tyrosine (DIT)

Figure 6 : Structures de la mono-iodotyrosine (MIT) et de la di-iodotyrosine (DIT) (1)
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Ensuite, le couplage des MIT et DIT permet la formation des hormones thyroidienne qui sont
stockées dans la thyroglobuline, elle-méme stockée au sein de le colloide puis internalisée par

les thyréocytes par pinocytose (endocytose en milieu liquide).
Une fois internalisée, les vésicules de thyroglobuline fusionnent avec les lysosomes. Les HT

seront ensuite libérées par clivage protéolytique de la thyroglobuline et déversées dans la

circulation sanguine. (7)

1.4.3. Transport, désiodation et mécanisme d’action

1.4.3.1. Transport

La T4 et la T3 sont ensuite transportées dans le sang en étant liées a des protéines telles que
les globulines liant la thyroxine (TBG ou Thyroxin Binding Globulin), des glycoprotéines qui
possédent une affinité supérieure pour la T4 par rapport a la Ts, ou encore la
transthyrétine (TTR), une autre glycoprotéine ne transportant pratiquement que la Ts. Enfin
elles peuvent étre transportées par I'albumine, qui posséde une affinité relativement faible pour
les hormones Tszet Tsmais est présente en quantité abondante et donc contribue

significativement a leur diffusion dans I'organisme.

Ainsi, la majorité des molécules de T4 et T3 sont liees a une protéine transporteuse, seules
0,03 % de T4 et 0,3 % de Ts sont libres (T4 et Ta) et biologiguement actives. Cette liaison aux
protéines permet d'accroitre la demi-vie des hormones thyroidiennes dans le sang. Cette
derniére est d’environ 6,5 jours pour la T4 et 2,5 jours pour la Ts. Cela permet également de

réduire la vitesse a laquelle elles sont absorbées dans les tissus. (7)

1.4.3.2. Désiodation

La Ts étant 'hormone active, la pro hormone T4 est désiodée en T3 par une désiodase. Il existe

plusieurs isoenzymes de désiodase selon leur localisation et leur fonction. (Figure 7)

Tout d’abord, la désiodase de type 1 (D1) est présente dans le foie, les reins, et la thyroide.
Elle permet d’obtenir la T3 a partir de la Ts, la rT3 a partir de la T4, la T2 (3,3'- di-iodothyronine)

a partirde larTs ou de la Ts.

La désiodase de type 2 (D2) quant a elle est présente dans le muscle squelettique, le cceur,

le systéme nerveux central, le tissu adipeux brun et est responsable de la majorité de la
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formation de T3 a partir de la T4 dans la thyroide. Elle permet aussi de désioder la T3 inverse

en To.

Enfin, il existe une derniére isoenzyme, la désiodase de type 3 (D3) qui transforme la T4 en
T3 inverse et la T3z en T2 biologiquement inactives ce qui permet d’inactiver les hormones

thyroidiennes. On la retrouve dans le cerveau et la peau. (9)

HO O CH;-CH-COOH

i ! NH

D2, D1 D3, D1
(ORD)/ \ (IRD)

HO O CH-~CH~-COOH HO O CH~CH~COOH
-rT:,

I NH 1 NH

D3, D1 \ / D2, D1
(IRD) (ORD)
HO O CHA-CH-COOH

Figure 7 : Désiodation des hormones thyroidiennes, IRD (désiodation
du cycle interne) ; ORD (désiodation du cycle externe) (5)

NH

Toutes les désiodases nécessitent du sélénium pour l'activité catalytique, et une carence

nutritionnelle en sélénium est associée a une activité réduite des désiodases. (10)

1.4.3.3. Mécanisme d’action

Pour exercer leurs fonctions, les hormones thyroidiennes se lient aux récepteurs des
hormones thyroidiennes (thyroid hormone receptors, TR), qui font partie de la superfamille des
récepteurs nucléaires. Les TR sont codés par deux génes principaux, donnant principalement
des isoformes TRa et TRB, qui different par leur distribution tissulaire et leur fonction. La T3
posséde une affinité bien plus élevée pour ces récepteurs que la T4, expliquant pourquoi elle

est 'hormone active. (11)
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1.5. Role ubiquitaire

Les hormones thyroidiennes jouent un role ubiquitaire, elles ont une action sur de nombreux
organes cibles. Ainsi, en cas d’altération de la fonction thyroidienne, le fonctionnement de

multiples organes peut étre perturbé.

Les hormones thyroidiennes ont un role essentiel dans le développement, la maturation et la
croissance. Lors du premier trimestre de grossesse, le passage a travers le placenta des
hormones thyroidiennes est nécessaire pour assurer le développement normal du foetus.
Ensuite, dés la onzieme semaine de gestation, la thyroide du foetus devient la source
principale d’hormones thyroidiennes. Ces derniéres sont essentielles au bon développement

du squelette et du systéme nerveux entre autres. (7)

Les hormones thyroidiennes ont également des effets métaboliques. Elles favorisent la
thermogenése, participent au maintien du métabolisme de base et régulent la prise
alimentaire. En ce qui concerne le métabolisme lipidique, les hormones thyroidiennes
favorisent la lipolyse et la libération des acides gras. Elles favorisent I'influx de cholestérol vers
le foie en stimulant I'expression du récepteur des LDL. Les hormones thyroidiennes stimulent
également la lipogenése hépatique de novo. Elles ont un effet hypocholestérolémiant. Enfin,
les hormones thyroidiennes participent au métabolisme des glucides en ayant un effet

hyperglycémiant et en favorisant la néoglucogenése hépatique notamment. (12)

De plus, elles vont également avoir un role dans le métabolisme osseux. La Tz a une action
anabolique sur 'os lors de la croissance notamment en potentialisant les effets de ’'hormone

de croissance, la somatotropine, et une action catabolique chez I'adulte. (6)

Au niveau cardiaque, les hormones thyroidiennes augmentent la force de contraction (effet
inotrope positif), la fréquence cardiaque (effet chronotrope positif), la vitesse de conduction
(effet dromotrope positif), la vitesse de relaxation ventriculaire (effet lusitrope positif). Elles sont
également responsables d’'une augmentation du débit cardiaque. La Tz diminue I'expression
du récepteur de I'angiotensine Il et favorise la production d’oxyde nitrique (NO) permettant la

relaxation vasculaire. (7)
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1.6. Réqgulation

Il existe plusieurs mécanismes de contrOle de la synthése hormonale, le plus important se

situant au niveau central, au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire.

1.6.1. L’axe hypothalamo-hypophysaire

Les hormones thyroidiennes sont sécrétées par la glande thyroide sous la régulation de I'axe

hypothalamo-hypophysaire.

L’hypothalamus, situé dans le cerveau juste au-dessus de [I'hypophyse, sécréte
I'hormone thyréotrope (TRH), qui stimule la production de thyréostimuline hypophysaire (TSH)
par I'antéhypophyse de maniére nycthémeérale (son taux circulant double environ 1 heure
apres I'endormissement). La TSH est issue de 'assemblage non covalent de deux sous-unités,
a et B, dont la premiére est identique aux autres hormones glycoprotéiques : la Follicule
Stimulating Hormone (FSH), la Luteinizing Hormone (LH) et 'THuman Chorionic Gonadotrophin
(hCG).

La TSH stimule, a son tour, la fabrication des hormones thyroidiennes par son action sur les
récepteurs de la TSH. Le récepteur de la TSH (R-TSH) est un récepteur membranaire couplé
aux protéines G exprimé a la membrane baso-latérale des cellules folliculaires thyroidiennes.
Il régule la synthése et la sécrétion des hormones thyroidiennes apres liaison de la TSH. I
comporte un vaste domaine extra-cellulaire, un domaine transmembranaire et un domaine C-
terminal intracellulaire. Le R-TSH mature comprend deux sous-unités, A (55 kDa)
extracellulaire et B (40 kDa) trans-membranaire, réunies par des ponts disulfures. (Figure 8)
(13)

TSH-R

Extracellular domain

Transmembrane ;
domains
Activating mutations

T Cell growth, differentiation
i ~—— cyclic AMP
T Hormone synthesis

Figure 8 : Structure du récepteur de la TSH (14)
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Le maintien d'une fonction thyroidienne normale dépend d'un systéme de rétrocontréle
négatif. L’hypophyse diminue ou augmente la libération de TSH, en fonction du taux
d’hormones thyroidiennes circulantes qui est alors trop haut ou trop bas. En effet, la T3 et la
T4 exercent sur 'axe hypothalamo-hypophysaire un rétrocontréle négatif. L’augmentation de
leur concentration entraine une diminution de la sécrétion de la TRH et donc de TSH et leur

diminution entraine quant a elle une augmentation de TRH et donc de TSH. (15) (Figure 9)
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Figure 9 : L’axe thyréotrope (16)
1.6.2. L’iode

L’apport d’iode conditionne également le fonctionnement de la thyroide. Lorsque la
concentration en ions iodure s’éléve, la production d’hormones thyroidiennes augmente puis

se réduit.

En effet, une surcharge soudaine en iode bloque une étape clé de la synthése hormonale,
l'organification de l'iodure, lorsque la concentration intracellulaire en ion iodure est élevée
c’est-a-dire supérieure ou égale a 10 molaire. Cela inhibe donc la synthése des hormones
thyroidiennes. C’est ce qu’on appelle I'effet de Wolff-Chaikoff. Le blocage ne dure pas
longtemps car au bout d'un certain temps le symporteur sodium-iodure s'arréte ce qui permet
a lodure intracellulaire de descendre en dessous de 10 molaire et & la sécrétion quasi

normale de reprendre. (6)
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1.6.3. Autres mécanismes de réqulation

D’autres signaux, comme des neurotransmetteurs, des facteurs de croissance et des
cytokines modulent également le fonctionnement de la thyroide. Par exemple, la
somatostatine peut réduire la sécrétion de TSH et la dopamine empéche la sécrétion de TSH

mais stimule la sécrétion de TRH et de somatostatine. (7)

2. Les maladies auto-immunes de la thyroide

2.1. Définition

Les maladies thyroidiennes auto-immunes (MTAI) sont des maladies auto-immunes
spécifiques de la thyroide. Elles sont souvent associées chez le méme individu a d’autres

pathologies auto-immunes spécifiques d’organes.

Parmi les maladies thyroidiennes auto-immunes, certaines conduisent a une insuffisance
fonctionnelle et d’autres, comme la maladie de Basedow, conduisent a une activation de la

fonction thyroidienne.

Elles sont la conséquence d’'une déregulation du systéme immunitaire conduisant a 'attaque
de la glande thyroide. Les MTAI sont médiées par les lymphocytes (Ly), avec infiltration de la
glande par des lymphocytes T et B pouvant remplacer progressivement les follicules
thyroidiens. Dans les infiltrats intra-thyroidiens de cellules T, on retrouve des Ly CD4+ et
CD8+. Les lymphocytes B infiltrant le tissu thyroidien sont la source principale des auto-

anticorps anti-thyroidiens.

Les auto-anticorps anti-thyroidiens retrouvés sont les anticorps anti-peroxydase, les anticorps

anti-thyroglobuline et les anticorps anti R-TSH ou TRAb (1)
Trois auto-antigénes thyroidiens majeurs sont également impliqués dans les MTAI. Il s’agit

de la thyroglobuline, la peroxydase thyroidienne et le récepteur de la TSH, précédemment

évoqués dans la partie 1.
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2.2. Epidémiologie

Les MTAI sont trés fréquentes et représentent un véritable probléeme de santé publique. En

effet, 5 % de la population générale présente une MTAI. (17)

Les hyperthyroidies, y compris la maladie de Basedow, sont trés fréquentes en Amérique
latine, particulierement au Brésil, mais aussi en Chine et un peu moins en Inde. Dans les autres
pays, la prévalence est moindre. En Europe, la prévalence est globalement plus élevée dans

les pays du nord. (Figure 10) (18)

Prevalence of hyperthyroidism (%)
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Figure 10 : Prévalence des hyperthyroidies dans le monde (18)
La carte des prévalences des hypothyroidies dans le monde (Figure 11) est similaire a celle

des hyperthyroidies. Les pays avec les prévalences d’hyperthyroidies les plus élevées ont

également des prévalences d’hypothyroidie élevées et inversement.
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Figure 11 : Prévalence des hypothyroidies dans le monde (18)
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Il existe une prédominance féminine des MTAI. Pour la maladie de Basedow, un ratio

femme/homme de 3.4/1 et un pic de fréquence entre trente et trente-neuf ans sont observés.

La prévalence de I'hypothyroidie spontanée dans les régions sans carence en iode estde 1 a
2 %, et elle est dix fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. (19) Dans une
étude menée en Grande Bretagne (Whickham Survey), cette prévalence a été de 15/1 000
chez les femmes, avec pour &ge moyen au diagnostic cinquante-sept ans, et de moins de 1/1

000 chez les hommes.

On trouve des anticorps anti-thyroide chez plus de 10 % de la population générale aux Etats-
Unis et chez prés de 25 % des femmes de plus de 60 ans, avec des différences selon les
ethnies. (20)

2.3. Facteurs de susceptibilité

La susceptibilité aux MTAI résulte de facteurs génétiques, de facteurs environnementaux, et

de facteurs endogénes. (20)

2.3.1. La susceptibilité génétique

La susceptibilité génétique est suggérée par plusieurs observations (20):

e La présence de MTAI chez 20 a 30% des fréres et sceurs de patients atteints de MTAI
et la présence d’anticorps anti-thyroide chez 50 % d’entre eux ;

e La courbe d’apparition de MTAI en fonction de 'age montre une nette décroissance
apres cinquante ans suggérant un effet significatif de susceptibilité individuelle ;

e La comparaison des taux de concordance entre jumeaux mono et dizygotes, qui est
respectivement de 0,29-0,55 contre 0,00-0,07. Les études de jumeaux ont permis de
calculer que le poids de la génétique est de 79 % dans I'émergence de la maladie de

Basedow et de 73 % pour la présence d’anticorps anti-thyroide.

Il semblerait que la susceptibilité génétique soit liée a de nombreux génes qui contribuent
faiblement individuellement mais aucun gene de contribution majeure ne serait impliqué. Il
s’agit de génes immuno-régulateurs (HLA-DR3, CTLA-4, CD40....) et de génes spécifiques de
la thyroide (géne de la thyroglobuline, géne du R-TSH) (20)
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2.3.2. Les facteurs environnementaux

lls sont théoriquement responsables d’environ 20 % du risque de MTAI.

Les radiations peuvent favoriser I'apparition de MTAI. L’irradiation interne a I'iode radioactif,
qui est I'un des traitements possibles d’'un goitre toxique, peut favoriser I'apparition d’'une
maladie de Basedow plusieurs années aprés. De méme, lirradiation externe cervico-
médiastinale, utilisée dans la maladie de Hodgkin par exemple, induit I'apparition ultérieure

d’anticorps anti-thyroide et de MTAI (thyroidite avec hypothyroidie, maladie de Basedow). (21)

L’iode joue également un réle important dans la prévalence des MTAI qui sont plus fréquentes
dans les régions d’apport suffisant en iode. De méme, lorsque des populations déficientes sont
supplémentées en iode, une augmentation transitoire de l'incidence de formes infracliniques
d’hypo et d’hyperthyroidie est observée. Cependant, les bénéfices de I'optimisation du statut
en iode sont supérieurs, dans la durée, aux inconvénients temporaires retrouvés lors de la

supplémentation en iode. (7)

Le tabac peut également étre un facteur de risque de développer une MTAI. En effet, un lien
a été démontré entre la consommation de cigarettes et la maladie de Basedow. Cependant,
le tabac diminue le risque de passage en hypothyroidie avérée chez les sujets en
hypothyroidie infraclinique. Le tabac diminue aussi la prévalence des anticorps anti-thyroide.
(22)

Certains médicaments peuvent également engendrer des troubles thyroidiens. Le lithium
entraine une prévalence accrue d’anticorps anti-thyroide, d’hypothyroidie et de maniére plus
rare de maladie de Basedow. Cependant, les MTAI induites par le lithium doivent étre
distinguées des hypothyroidies au lithium liées a l'effet inhibiteur du médicament sur la
sécrétion thyroidienne, qui elles, sont plus fréquentes. D’autres médicaments, comme
l'interféron alpha utilisé notamment dans le traitement de I'hépatite C ou de I'alemtuzumab,
anticorps monoclonal utilisé dans la sclérose en plaque, peuvent étre responsables de

thyroidites auto-immunes et notamment de maladie de Basedow. (20)
En ce qui concerne le stress, une augmentation du risque de maladies auto-immunes et

notamment de MTAI a été montrée dans une étude menée en Suéde de 1981 a 2013. En

effet, le rapport de risque (HR) était égal a 1,49. (23)
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Enfin, I'implication de rétrovirus a été envisagée mais jamais prouvée. De plus, des études
épidémiologiques et sérologiques ont suggéré la possibilité d’un lien entre la maladie de
Basedow et une infection a Yersina enterocolitica, avec la possibilit¢ de mimétisme
moléculaire entre un antigéne de I'agent infectieux et le R-TSH mais cela est controversé. I

n’y a donc pas de lien évident entre les infections et les MTAI humaines. (20)

2.3.3. Les facteurs endogénes

Certains facteurs endogénes pourraient étre impliqués. En effet, du fait de la forte
prédominance féminine des MTAI, les cestrogénes pourraient étre impliqués dans leur
développement. La grossesse, et les modifications immunologiques qu’elle entraine, joue
aussi un réle d’autant plus marqué que la grossesse représente un stress pour la thyroide.
Enfin, les glucocorticoides endogénes peuvent moduler I'activité du systéme immunitaire
comme le suggére I'apparition de MTAI ou 'augmentation des taux d’anticorps antithyroidiens

aprés guérison de la maladie de Cushing. (20)

2.4. Diagnostic

2.4.1. Evaluation clinique et interrogatoire

L'examen clinique du patient est essentiel. La thyroide est la glande endocrine la plus
accessible, elle est palpable par le médecin qui se place derriére le patient qui lui est assis et
adossé. Le praticien recherchera la présence d’adénopathies ou d’'un goitre qui selon sa
présentation pourra orienter le diagnostic. Par exemple, un goitre trés ferme reproduisant la

morphologie de la thyroide est caractéristique de la thyroidite de Hashimoto. (7)

L’écoute et l'interrogatoire du patient seront également nécessaires au diagnostic. Le
praticien interrogera notamment ce dernier sur différents parametres : poids, appétit, transit,
trophicité de la peau et des phanéres, comportement neuropsychique... Il est & noter qu’aucun
signe n’est spécifique de dysfonction thyroidienne mais c’est I'association de divers
symptomes qui oriente le diagnostic. S'il s’agit d’'une hypothyroidie, c’est-a-dire une diminution
du taux d’'HT, pourront étre retrouvés différents symptdmes comme la fatigue chronique, une
prise de poids, une sensibilité au froid, une peau séche, une bradycardie, une constipation...
(24) A Tinverse, s'’il s’agit d’'une hyperthyroidie, soit un excés d’hormones thyroidiennes qui
favorise un état hyper-métabolique le patient pourra présenter une perte de poids, des

diarrhées et nausées, une thermophobie... (25) (Tableau 1)
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Hypothyroidie (W T 3, T4) Hyperthyroidie (T 3, T4)

Métabolisme Prise de poids Perte de poids

Coeur Ralentissement Accélération
Bat lentement hypertension Bat rapidement

Intestin Constipation Diarrhée

Troubles digestifs divers
(dysbiose, candidose, intolérance
alimentaire, etc.)

Muscle, Squelette Crampes, douleur musculaire, Contraction + rapide/faiblesse
raideur articulaire musculaire
Ostéoporose
Phanéres Chute de cheveux, ongle cassant Cheveux cassants
Thermorégulation Frilosité, peu de transpiration Intolérance a la chaleur
Extrémités froides, peau séche et Transpiration
pale Peau chaude et moite
Psychisme, cognition Ralentissement, fatigue intense et  Excitation, agressivité

persistante , trou de mémoire,
dépression, besoin de sommeil ++

Cycle menstruel Arrét des regles Parfois : trouble des regles

Libido Désir diminué Désir sexuel accru
Tableau 1 : Signes d’hyperthyroidie et d’hypothyroidie (26)
L’interrogatoire contribue également a déterminer I'étiologie de la dysthyroidie. Le praticien
recherchera notamment la présence de facteurs iatrogenes (antécédents d’irradiation, de

chimiothérapie, prise d’amiodarone...) ou un contexte d’auto-immunité (autres pathologies

auto-immunes chez le patient ou témoignage de pathologie auto-immune dans la famille). (7)

2.4.2. Exploration biologique

L’exploration biologique est réalisée en complément de I'examen clinique et permet de
confirmer la dysfonction thyroidienne (hyperthyroidie ou hypothyroidie). De plus, elle contribue
a la détermination de I'étiologie ainsi qu’au suivi des pathologies de la thyroide. Les hormones
thyroidiennes ainsi que les anticorps antithyroidiens peuvent étre dosés. Les lymphocytes T,

bien que jouant un réle clé dans la pathogénése, sont techniquement plus difficiles a doser.

2.4.2.1. Dosage des hormones thyroidiennes

Les dosages sont réalisés sur du sérum ou du plasma. Les hormones thyroidiennes étant

assez stables, il est possible de conserver les prélévements durant quelques jours a 4°C.
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Afin d’évaluer la fonction thyroidienne, I'hormone dosée en premiére intention est la
thyréostimuline (TSH) produite par les cellules thyréotropes de I'hypophyse (Figure 12). Ces
derniéres sont trés sensibles au rétrocontréle par les hormones thyroidiennes. Ainsi les
concentrations de TSH sont corrélées de maniére exponentielle avec celles de T4 circulante :
une réduction de moitié de la T4 libre entrainant une multiplication par 100 de la TSH. Le
dosage de la TSH est donc trés sensible et permettra de détecter une imprégnation hormonale
légérement excessive ou insuffisante alors que la T4 libre serait dans les normes. Les valeurs
de référence de la TSH chez I'adulte sont de I'ordre de 0,4 a 4 mUI/L. Une diminution des
concentrations de TSH témoignera d’'une hyperthyroidie alors qu’'une augmentation de la TSH
témoignera d’une hypothyroidie. Il est a noter que les concentrations de TSH subissent un pic

une heure apres I'endormissement. (7)

Chez le sujet agé, les valeurs de référence augmentent et peuvent atteindre 10mUI/L chez le
centenaire sans pathologie thyroidienne (27). En effet, a partir de 60 ans, on considére que
la limite supérieure (en mUI/L) est égale a la décennie de I'age du patient. Par exemple, 7

mUI/L pour les personnes de 70 a 79 ans. (28)

Chez environ 20% des femmes enceintes, au premier trimestre de grossesse, une diminution
des concentrations de TSH est observée méme en I'absence d’hyperthyroidie gestationnelle.
Ce phénoméne s’explique par la ressemblance structurale entre I'nCG et la TSH et la plus
grande affinité de 'hCG pour le R-TSH par rapport a la TSH. (29)

Les hormones thyroidiennes T3 et T4 libres pourront également étre dosées en seconde
intention et notamment la T4 libre. En effet, la thyroxine T4 étant produite en totalité par la
glande thyroide, sa concentration est un excellent reflet de la production thyroidienne. La Ts
quant a elle provient a 80% de la désiodation périphérique de la T4 donc le dosage des
concentrations de T; refléte la production périphérique et a une valeur limitée dans I'évaluation
de la fonction thyroidienne. Seules les hormones thyroidiennes libres sont dosées, les
hormones thyroidiennes totales ne sont désormais plus dosées car leur concentration dépend

des concentrations de protéines plasmatiques. (7)
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Dosage de TSH
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TSH abaissée (<0.4 mUI/L) TSH normale TSH augmentée (>4 mUI/L)
Hyperthyroidie probable Hypothyroidie probable
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< . (Anti TPO)
- Quantifier la dysfonction
FT4 libre +/- FT3 Euthyroidie ! ‘L
- Rechercher [etiologie 4 <TSH <10 mULL || TSH >10 muiL
Am[R-TSH FT4 normale FT4 base
A TP o, GHE Hypothyroidie Hypothyroidie
- Cas partiuliers : subclinique clinique
Tg, SHBG

Figure 12 : Organigramme décisionnel des dosages biologiques (7)

2.4.2.2. Dosage des anticorps thyroidiens

Il s’agit d’auto-anticorps dirigés contre les antigénes précédemment évoqués (TPO, TSH, Tg).

Les anticorps anti-peroxydase sont des IgG dont les taux sont corrélés a [linfiltrat
lymphocytaire de la thyroide. lls sont le marqueur biologique le plus sensible des MTAI. On
les retrouve notamment en trés grandes quantités dans la thyroidite de Hashimoto mais
également dans d’autres MTAI comme la maladie de Basedow ou la thyroidite du post partum.
Il est important de noter qu’ils sont également retrouvés chez 12% des individus sans
dysfonction thyroidienne. En cas d’hypothyroidie infraclinique (TSH supra-normale mais
hormonémies thyroidiennes normales), leur présence est un marqueur de risque accru de
défaillance fonctionnelle ultérieure. En début de grossesse, leur présence annonce un risque
élevé de thyroidite du post-partum. Toutefois, ils ne sont pas directement pathogénes comme
indique I'absence de retentissement thyroidien foetal malgré la présence de taux élevés

pendant la grossesse.

Alors que I'antigéne de Tg représente parfois I'antigéne initial de I'auto-immunité thyroidienne
dans la littérature, la valeur diagnostique des anticorps anti-Tg est moindre par rapport a
celle des anticorps anti-TPO. En effet, par exemple, la prévalence des anticorps anti-Tg dans
la thyroidite lymphocytaire est de 25-50 %, alors que celle des anticorps anti-TPO est de 90

%. Il est a noter que des anticorps anti-Tg de faible affinité sont présents chez les sujets
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normaux. Ainsi, les anticorps anti-thyroglobuline ne sont pas recherchés systématiquement
mais uniquement en cas de négativité des anticorps anti-TPO car ces derniers apparaissent

normalement plus précocement que les anticorps anti-Tg.

Les anticorps anti-récepteur de la TSH se lient aux R-TSH présents a la surface des
thyréocytes. Il existe deux types d’auto-anticorps anti R-TSH : des anticorps stimulants le
recepteur de la TSH (TRAD) et des anticorps bloquants. La présence de TRAb caractérise la
maladie de Basedow, pathologie dans laquelle leur dosage est positif dans 90 % des cas. lIs
sont parfois absents dans les formes débutantes lorsque leur production est encore faible et
que la sensibilité des dosages est insuffisante. En effet, quantitativement, la production et les

concentrations des TRADb sont trés inférieures a celles des anti-TPO, par exemple. (7) (1)
Il est important de souligner que les patients peuvent produire des auto-anticorps de
nombreuses années avant I'apparition de signes cliniques ou biologiques de la maladie. Il

s’agit d’'une période appelée auto-immunité préclinique.

2.4.3. Examens complémentaires : échographie et scintigraphie

En complément des examens cliniques et biologiques, une échographie de la thyroide peut
étre réalisée. C’est un examen non invasif et peu couteux. (1) Elle participe au diagnostic et
a I'enquéte étiologique en permettant I'évaluation des goitres et des nodules notamment. Un
goitre correspond a une augmentation du volume de la thyroide par rapport aux valeurs
usuelles d’'une population témoin. Un nodule thyroidien se définit, en échographie, par
I'existence d’'une zone avec une échogénicité différente du reste du tissus thyroidien. Lors

d’'une MTAI, la thyroide a généralement un aspect hypoéchogéne.

Une scintigraphie peut aussi étre réalisée afin de confirmer I'étiologie et d’évaluer certains
goitres. La scintigraphie permet de visualiser les zones actives de la glande. Pour réaliser cet
examen 2 traceurs peuvent étre utilisés, il s’agit de I'iode 123 et du technétium 99m. Cet

examen ne peut pas étre réalisé chez la femme enceinte ou allaitante. (7)
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Il. Les différentes maladies auto-immunes de la thyroide

1. La maladie de Basedow

1.1. Généralités

Karl Von Basedow, un médecin allemand, a décrit cette pathologie pour la premiere fois en
1840 (7). Puis, Robert Graves, a présenté une description de la maladie en 1843. C’est
pourquoi la maladie de Basedow est aussi connue sous le nom de maladie de Graves dans

les pays anglophones.

1.2. Epidémiologie

La maladie de Basedow est la principale cause d’hyperthyroidie dans les pays occidentaux et
représente environ 70 % des hyperthyroidies en France. (30) Elle touche plus fréquemment
les femmes que les hommes. En effet, sa prévalence est d’environ 2% dans la population
féminine et de 0,2 % dans la population masculine (7). Le pic d’incidence se situe entre 30 et

50 ans, mais elle peut survenir a tout age (31).

1.3. Physiopathologie

Divers facteurs environnementaux, tels que le stress, le tabagisme ou encore I'apport
excessif en iode, sont fortement impliqués dans I'apparition et I'évolution de la maladie de
Basedow. (32) Par ailleurs, certaines infections notamment virales comme le virus de I'herpés
simplex (HSV), le virus Epstein-Barr (EBV), le virus de I'hépatite C (VHC) ainsi que le
parvovirus B19 (B19V), sont considérées comme des éléments susceptibles de contribuer au

développement des maladies thyroidiennes auto-immunes. (33)

En plus des facteurs environnementaux, plusieurs génes de prédisposition ont été mis en
évidence ces dernieres années, comme le géne codant pour la thyroglobuline. Le systéme
majeur d’histocompatibilité HLA (Human Leukocyte Antigen), notamment les haplotypes A1,

DR3 et B8, joue un réle important chez les caucasiens. (31)

Ainsi, sur un terrain prédisposé génétiquement, des anticorps anti-récepteurs a la TSH sont
produits. Ces anticorps anti-récepteurs a la TSH activent les récepteurs de la TSH des
cellules thyroidiennes, ce qui entraine une augmentation de la production des hormones T4 et
Ts ainsi que la prolifération des cellules folliculaires. Cela engendre I'apparition d’un goitre et
d’une hyperthyroidie. (34)
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L’hyperthyroidie peut engendrer des complications cardiovasculaires ou neurologiques
graves. Des manifestations extra-thyroidiennes, principalement ophtalmologiques, ou parfois

cutanées, peuvent également étre présentes. (31)

1.4. Diagnostic

Chez les patients atteints par la maladie de Basedow, le bilan biologique montre une

diminution de la TSH et une augmentation de ’hormone T libre.

Les anticorps anti R-TSH constituent I'élément le plus spécifique de la maladie de Basedow.
Cependant, ils ne sont pas toujours détectables par les techniques de dosages classiques. Il
existe alors un risque de faux négatifs. De plus, si des anticorps anti R-TSH sont retrouvés, il
ne s’agit pas forcément d’'une maladie de Basedow. Les kits de dosage utilisés en routine ne
permettent pas, en effet, de différencier les anticorps stimulants (maladie de Basedow), des
anticorps bloquants non impliqués dans la physiopathologie de cette pathologie (31). En cas
d’augmentation, leur taux est corrélé au risque d’évolution de la maladie. Le dosage des
anticorps anti-peroxydase ou anti-thyroglobuline n’est pas nécessaire car ces anticorps ne

sont pas spécifiques de la maladie de Basedow.

En échographie, le volume est augmenté et le parenchyme thyroidien est le plus souvent
hétérogéne et hypoéchogene. Le Doppler montre une hypervascularisation globale du

parenchyme. (31)
La scintigraphie n’est pas utile au diagnostic de la maladie de Basedow sauf en cas d’absence
d’anticorps anti R-TSH. Si elle est réalisée, la fixation de I'iode est augmentée et homogéne.

(31)

1.5. Signes clinigues

La maladie de Basedow est responsable de divers signes cliniques. L’association de la
thyrotoxicose, du goitre et de [Iorbitopathie est pathognomonique, c'est-a-dire
caractéristique de la maladie de Basedow. Cependant, ces signes ne sont pas toujours tous

présents chez les malades.

Il est a noter que le tableau clinique est moins sévére depuis le début du XXléme siécle,
notamment en raison de la diminution des carences en iode dans de nombreux pays, de la

supplémentation en vitamine D ainsi que de la diminution du tabagisme. (35)
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1.5.1. Signes cliniques généraux

Chez ces patients, sont retrouvés des signes de thyrotoxicoses d’intensité variable. Ces signes
sont un amaigrissement rapide malgré un appétit conservé, une fonte musculaire, une

thermophobie, une augmentation de la soif, des diarrhées, une nervosité .... (34)

Le tableau clinique peut varier en fonction de I'age, de I'importance de I'activation thyroidienne
et de la durée de la maladie. Les patients jeunes, chez qui un goitre est souvent présent,
décrivent, le plus souvent, une perte de poids rapide malgré un appétit conservé, des
palpitations, des tremblements et une thermophobie. Le goitre est diffus, ferme, indolore,
vasculaire, symétrique et sans adénopathies. Chez les personnes agées, le goitre est moins
fréquent. Les personnes &agées, généralement moins symptomatiques, décrivent le plus
souvent une perte de poids et une dyspnée a I'effort. Elles ont cependant, un risque plus élevé

de fibrillation auriculaire. (31)

1.5.2. Manifestations extra-thyroidiennes

Il existe également de nombreuses manifestations extra-thyroidiennes.

1.5.2.1. L’orbitopathie basedowienne

L’orbitopathie (Figure 13), survenant chez 20 a 50 % des patients, est la manifestation extra-
thyroidienne la plus fréquente de cette pathologie. Elle peut survenir simultanément aux signes
de thyrotoxicose mais dans certains cas elle survient avant ou aprés ces derniers. Peuvent
étre observés par ordre de fréquence : une rétraction palpébrale, une exophtalmie, une

diplopie, une douleur oculaire, un larmoiement, et enfin une baisse d’acuité visuelle. (36)

Le tabagisme est un facteur de survenue et de sévérité de la pathologie, son arrét améliore la
réponse aux traitements (37). Un taux élevé d’anticorps anti R-TSH est également un facteur
de risque important. Il existe des facteurs favorisants tels que I'age, et le sexe. L’orbitopathie
est plus fréquente chez 'homme, le sujet agé et dans la population caucasienne. Enfin,
'administration d’iode radioactif favorise I'apparition de I'ophtalmopathie (38). Il existe des
formes légéres ainsi que des formes modérées voire séveres. De plus, certains patients

présentent une orbitopathie maligne, forme la plus grave et menagant le pronostic visuel.

L’orbitopathie basedowienne est liée a une infiltration lymphocytaire des tissus orbitaux.

Sous l'action de différentes cytokines, les lymphocytes interagissent avec les fibroblastes
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entrainant, d’'une part, un cedéme interstitiel via I'accumulation de glycosaminoglycanes et,
d’autre part, une stimulation de I'adipogenése conduisant a I'hypertrophie de la graisse
orbitaire et des muscles oculomoteurs. Dans un second temps, cette interaction entraine une

prolifération des fibroblastes conduisant a une fibrose des muscles oculomoteurs. (31)

Figure 13 : Orbitopathie basedowienne (39)

1.56.2.2. La dermopathie basedowienne

Parmi les autres manifestations, la dermopathie basedowienne dont la forme la plus fréquente
est le myxcedéme prétibial (Figure 14) est retrouvée chez 1 a 5 % des patients présentant
une maladie de Basedow. Ce dernier survient, le plus souvent, chez les patients présentant
une ophtalmopathie. Cliniquement, il est responsable d’'une induration cutanée de la face
antérieure des jambes, en plaques circonscrites, de couleur rosée, de taille et d’épaisseur
variables. Un aspect en peau d’orange est souvent observé. Dans le derme, des dépdts de
glycosaminoglycanes sont retrouvés ainsi qu’un infiltrat inflammatoire. (34) (7)

Figure 14 : Myxcedéme prétibial (40)
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1.5.2.3. Manifestations rares

Chez moins de 1 % des patients, une acropachie basedowienne est retrouvée. L’acropachie
dysthyroidienne est constamment associée a une exophtalmie et a un myxcedéme prétibial
formant ainsi la triade de Diamond. Elle accompagne donc les formes graves de dermopathie

Basedowienne. Chez ces patients, les doigts sont déformés en « baguette de tambour ».

(Figure 15). Un épaississement cutané peut aussi étre observé. (39)

(/

Figure 15: Hippocratisme digital au niveau des mains en rapport avec I'acropachie (39)

Enfin, les patients peuvent présenter une hypertension artérielle pulmonaire. (41)

1.6. Complications

Les patients agés sont susceptibles de développer des complications cardiovasculaires. lls
ont notamment trois fois plus de risques de fibrillation auriculaire que les patients agés non

atteints.

Une autre complication grave est |la paralysie périodique thyrotoxique. Elle est liée a des
mutations des canaux potassiques, qui sont régulés par la transcription des hormones
thyroidiennes. En cas de suspicion, un traitement a base de faibles doses de potassium et de
bétabloquants non sélectifs doit étre instauré dés que possible pour prévenir les arythmies et

restaurer la fonction musculaire.

Parmi les autres complications possibles sont retrouvées l'ostéoporose ainsi que des
anomalies du systéme reproducteur telles que la gynécomastie chez les hommes et une

diminution de la fertilité chez les femmes. (42)
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1.7. Prise en charge thérapeutique

Le traitement de la maladie de Basedow repose sur trois grandes options thérapeutiques :
les antithyroidiens de synthése (ATS), liode radioactif (irathérapie) ou la chirurgie
(thyroidectomie). L’objectif principal est de rétablir une fonction thyroidienne normale.

Le choix du traitement dépend de plusieurs facteurs, notamment I'age du patient, la présence
de comorbidités, ou encore un éventuel désir de grossesse. (31)

Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), la prise en charge
de premiére intention repose sur la prescription d’un traitement par ATS, afin de controler les
symptébmes et de restaurer I'euthyroidie. Celle-ci correspond a la normalisation des
concentrations d’hormones thyroidiennes libres (T. libre et/ou T3 libre), qui précéde le plus
souvent celle de la TSH. Cette stratégie thérapeutique est illustrée ci-dessous dans la figure
issue du Vidal qui reprend ces recommandations. (43) (Figure 16)

[ Hyperthyroidie ]
/ \
[ Maladie de Basedow de ladute jeune | Autres hyperthyroidies :
v - nodule et goitre multinodulaire toxiques
- hyperthyroidie ue
[ Imagerie non recommandée | |- hyperthyroidie incuits per Famk
A 4 - thyroidite
Traitement par : .
Q antithyroidiens de synthése Voir Cas particuliers
Aprés 3 a de‘
5 semaines de traitement, ==
dosage de la T4 libre (ou T3 libre) Emmamw
v
Poursuite de I'antithyroidien de synthése

Aprés 8 semaines

(ou 8 semaines aprés atteinte de la posologie cible de
lévothyroxine),

g dosage de la T4 libre et de la TSH

Y

Poursuite du méme traitement
(antithyroidien de synthése)

Y

Diminution progressive de la posologie
de l'antithyroidien de synthése jusqu'a 'arrét aprés 12 a 18
mois de traitement

Pendant 2 a 3 ans,
Q surveillance clinique et biologique annuelle

v

En cas de récidive,
reprise du traitement médicamenteux
et discussion éventuelle d'un traitement chirurgical
ou par iode radioactif

Q

Figure 16 : Prise en charge classique de la maladie de Basedow (44)
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De maniére générale, pour le choix thérapeutique, il est recommandé de tenir compte du
contexte et des préférences du patient dans le cadre d’'une décision médicale partagée. En
cas de bonne probabilité de rémission, c’est-a-dire, si le goitre est peu volumineux, le taux
d’anticorps anti R-TSH peu élevé, I'hyperthyroidie modérée et que le patient ne fume pas, un
traitement par ATS est recommandé. En revanche, dans certaines situations cliniques, un
traitement radical par irathérapie ou chirurgie pourra étre discuté plus rapidement notamment
en cas de faible probabilité de rémission (titres en anticorps anti R-TSH élevés, goitre
volumineux, hyperthyroidie sévere). Le traitement radical sera aussi proposé en cas de
suspicion de malignité thyroidienne, de comorbidité rendant souhaitable I'absence de risque

de récidive (cardiopathie sous-jacente par exemple) ou encore de complications aux ATS. (43)

1.7.1. Traitements médicamenteux : Les antithyroidiens de synthése

En Europe, les antithyroidiens de synthése (ATS) sont le traitement de premiére intention
chez la majorité des patients atteints par la maladie de Basedow. lIs permettent de controler

I'hyperthyroidie en attendant une régression des phénomeénes auto-immunitaires.

Les ATS sont généralement utilisés dans I'objectif d’obtenir une rémission, définie par le
maintien d’une euthyroidie biochimique aprés I'arrét du traitement médical, en I'absence de
recours a un traitement radical. Les médicaments antithyroidiens sont également
fréquemment utilisés a court terme pour préparer les patients a la chirurgie et parfois avant le

traitement a l'iode radioactif. (45)

1.7.1.1. Les molécules existantes

Il existe quatre ATS (Figure 17) pouvant étre répartis en 2 classes (46) :

e Les dérivés du mercapto-imidazole : le carbimazole (NEOMERCAZOLE® 5mg ou
20mg) et le thiamazol ou méthimazole (THYROZOL® 5mg, 10mg ou 20 mg),
métabolite actif du carbimazole ;

e Les dérivés du thiouracile : le propylthiouracile ou PTU (PROPYLEX® 50mg) et le
benzylthiouracile ou BTU (BASDENE®25mg)
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Propylthiouracile Benzylthiouracile
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SH
Méthimazole Carbimazole

Figure 17 : Différents ATS (47)

1.7.1.2. Mécanisme d’action

Le principal mécanisme d'action des ATS consiste a inhiber la synthése des hormones
thyroidiennes, majoritairement en empéchant [lincorporation de [Iiode oxydé sur la
thyroglobuline. Tous les ATS inhibent les réactions d’oxydation, d’organification et de couplage
de MIT et DIT en hormones thyroidiennes. Seuls les thio-uraciles (PTU et BTU) diminuent,
surtout a forte posologie, la conversion de T4 en T3 par inhibition de la désiodase de type 1

présente au niveau du foie, du rein et de la thyroide. (45) (46)

1.7.1.3. Posologies et utilisation des ATS

Le carbimazole et le thiamazole ont une durée daction plus longue que celles du
propylthiouracile et du benzylthiouracile ainsi qu'une meilleure concentration intra-
thyroidienne, ce qui réduit le nombre de prises quotidiennes et justifie leur prescription en une
prise quotidienne. Au contraire, les dérivés du thiouracile ont une affinité de liaison plus forte
pour les protéines plasmatiques, et une demi-vie plus courte donc ils sont prescrits en 2 ou 3

prises quotidiennes. (46) (Tableau 2)

Les dérivés du mercapto-imidazole sont recommandés en premiére intention (43). Le
propylthiouracile est contre-indiqué en premiére intention & cause des hépatopathies rares
mais graves (1). Il est réservé a des situations particuliéres telles que le premier trimestre de

la grossesse lorsqu’un traitement est nécessaire. Le benzylthiouracile n’est pas recommandé
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en premiére intention en raison d’'une tolérance hépatique moindre ainsi que du nombre élevé

de comprimés a prendre par jour pouvant diminuer I'observance des patients. (43)

Il existe deux stratégies d’utilisation des ATS dont I'efficacité est similaire (43):
- La stratégie de titration correspondant au maintien de la posologie minimale efficace
pour maintenir 'euthyroidie.
- La stratégie du block and replace qui consiste a bloquer la synthése des hormones
thyroidiennes par une dose fixe d’ATS associée a une substitution par lévothyroxine
pour traiter I'’hypothyroidie induite. Cette stratégie est contre-indiquée pendant la

grossesse.

La durée du traitement par ATS ne dépasse généralement pas 18 mois. (43)

. Posologie adulte
Demi-vie : ; - 5 -
Traitement d’attaque Traitement d’entretien
2 options :
20 a 60 mg par jouren | - Monothérapie : 5a15mg/jouren
. 5,3-54 h 2 a 3 prises jusqu’a 1 ou plusieurs prises durant au
Carbimazole I'euthyroidie moins 6 mois
- Association a la lévothyroxine :
20a 60 mg/J
2 options :
Thiamazole 3a6h 10 840 mg parjour |- Monothérapie: 2,5a 10 mg/J
- Association a la lévothyroxine : 5
a 20 mg
2 options :
150 2 200 mg en 3 - Monothérapie: 100 mg en 3
Benzylthiouracile prises pendant prises par jour pendant 18 mois
Environ 2h | quelques semaines de | - Association a la lévothyroxine :
préférence durant le diminution progressive des doses
repas pendant 12 mois
2 options :
300 a 450 mg par jour | - Monothérapie : 50 a 200 mg par
. ; 1az2h en 3 prises/J jusqu’a jour en 1 a 3 prises/jour
Propylthiouracile euthyroidie - Association a la lévothyroxine :
poursuite de I'antithyroidien a la
méme posologie

Tableau 2 : Demi-vies et posologies des différents ATS (48-51)
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Des équivalences existent entre les différents ATS (46): 1 comprimé de 20 mg de
NEOMERCAZOLE® équivaut a :

- 15 mg de THYROZOL®

- 200 mg de PROPYLEX® (4 comprimés)

- 200 mg de BASDENE® (8 comprimés)

1.7.1.4. Effets indésirables

Les ATS peuvent étre responsables d’effets indésirables. Parmi les effets indésirables
communs (5-15%), on retrouve des réactions allergiques (rash cutané, urticaire...), des
arthralgies, une leuco-neutropénie transitoire, une modification du golt, une alopécie et des

perturbations mineures des fonctions hépatiques n’imposant pas 'arrét de 'ATS. (46)

Certains effets indésirables séveres peuvent également survenir mais plus rarement.
L’agranulocytose aigué, I'hépatite cytolytique (dérivés thiouraciles) ou rétentionnelle
(imidazolés) ainsi que les vascularites immuno-allergiques liées aux ANCA (anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) sont les 3 complications majeures.
L’agranulocytose, correspondant a un nombre de polynucléaires neutrophiles <500/mm3,
survient dans 0,15 a 0,45% des cas et apparait dans les 3 premiers mois de traitement. Les
cas d’hépatites fulminantes surviennent dans 1 a 1,2 % des cas, principalement chez des

patients traités sous PTU. (52)

1.7.1.5. Contre-indications

L’hypersensibilité ainsi que les affections hématologiques graves préexistantes sont des

contre-indications communes a tous les ATS.

Les dérivés du mercapto-imidazole sont contre-indiqués chez la femme enceinte chez qui on
privilégiera le PTU. lls sont également contre-indiqué chez les patients ayant eu des

antécédents de pancréatite aigué suite a leur administration antérieure.
Le cancer de la thyroide TSH-dépendant est quant a lui une contre-indication des dérivés du

thiouracile. Le PTU est également contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents de

vascularite. (48-51)
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1.7.1.6. Suivi

En raison des effets indésirables possibles sous ATS, il est recommandé d’informer les
patients des symptomes devant les conduire a consulter rapidement tels que la fieévre avérée
ou une angine, un ictére, des selles décolorées, des urines foncées, un rash prurigineux, des
arthralgies, des douleurs abdominales... Il est également recommandé de réaliser une
numération formule sanguine (NFS) ainsi qu’un bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL)
avant de débuter un ATS.

Une fois le patient sous ATS, il n'y a pas de consensus pour ou contre une surveillance
systématique de la NFS ni du bilan hépatique. Il est recommandé de prescrire une NFS a faire
en urgence en cas de fiévre et/ou d’angine et d’évaluer la fonction hépatique en cas de
suspicion d’atteinte hépatique. Il est a noter que tous les ATS seront contre-indiqués en cas
de numération des polynucléaires neutrophiles inférieurs a 800/mm3 en raison du risque

d’agranulocytose sous ATS. (43)

Pour le suivi biologique du patient sous ATS, il est recommandé un dosage de la T4 entre 3
et 6 semaines aprés le début du traitement puis toutes les 3 a 6 semaines jusqu’a normalisation

des taux de Ta..

Etant donné que les taux de TSH mettent plusieurs semaines a se normaliser, il n’est pas utile
de doser la TSH en début de traitement. Une fois le taux de T4 normalisé, un dosage de la
TSH tous les 2 a 4 mois sera réalisé. Avant de prendre la décision d’arréter les ATS : il est
recommandé un dosage des anticorps anti-récepteurs de la TSH pour prédire les chances de
rémission. Aprés I'arrét des ATS et en I'absence de signes cliniques, il est recommandé une
surveillance de la TSH entre 6 a 8 semaines, a 3 mois, a 6 mois, a 12 mois, et pendant les

deux années suivantes en fonction des signes cliniques. (43)

1.7.1.7. Risque de récidive

Le risque de récidive aprés un traitement par ATS est de I'ordre de 30 a 70 %. La majorité des
rechutes se produisent dans les mois suivant I'arrét du traitement, et 90 % surviennent dans
les trois premiéres années, ce qui justifie une surveillance clinique et biologique apres l'arrét
progressif des ATS pendant cette période. Les facteurs prédisposant a une récidive sont la
présence d'un goitre volumineux, une hyperthyroidie sévére au diagnostic, des valeurs
élevées d’anticorps anti R-TSH avant l'initiation du traitement, la présence d’une orbitopathie

sévére et le tabagisme. En cas de récidive, un traitement radical par l'iode 131 ou une
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thyroidectomie peuvent étre proposés. Un traitement par ATS peut également étre de nouveau

mis en place. (1) (45)

1.7.1.8. Les autres thérapeutiques médicales

Un traitement symptomatique peut étre prescrit en attendant la normalisation du taux

d’hormones dans le sang.

Par exemple, un bétabloquant peut étre prescrit, afin d’aider a contréler de nombreux
symptdmes d’hyperthyroidie tels que les palpitations et les tremblements et de limiter les
complications cardiologiques en attente de I'euthyroidie. Le propranolol constitue un choix
préférentiel en I'absence de contre-indication, du fait de son effet inhibiteur de la conversion

périphérique de T4 en Ts. (53)

Des benzodiazépines peuvent aider les patients a contréler leur nervosité et trouver le

sommeil. (31)

1.7.2. Traitement chirurgical : la thyroidectomie

Le traitement chirurgical est un traitement radical qui vise a éliminer la glande thyroide. La
thyroidectomie est généralement totale afin d’éviter le risque de rechute. Il est a noter que
cette derniére impose un traitement substitutif a vie. Le patient doit donc en étre préalablement

informé. (54)

La thyroidectomie n’est pas recommandée en premiére intention dans la maladie de Basedow.
Ce traitement doit étre privilégié dans diverses situations : suspicion de malignité thyroidienne,
goitre compressif, orbitopathie, utilisation impossible des ATS, désir de grossesse a court
terme. (43)

Avant la réalisation de l'intervention chirurgicale, il est nécessaire d’atteindre une euthyroidie
qui est généralement obtenue 6 a 8 semaines aprés un traitement par ATS. En cas de contre-
indication ou d'impossibilité d’utilisation des ATS, la préparation préopératoire a la
thyroidectomie repose sur des stratégies alternatives visant a contréler les effets périphériques
de la thyrotoxicose. Elle associe principalement des béta-bloquants pour le contréle
symptomatique, I'administration d'iode a forte dose afin d’inhiber transitoirement la synthese

et la libération hormonale, et, selon les situations, une corticothérapie pour réduire la
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conversion périphérique de la T4 en Ti. D’autres traitements adjuvants, tels que la

cholestyramine et le lithium, peuvent étre utilisés dans des contextes particuliers. (55)

Par ailleurs, I'administration de Lugol fort (10 a 15 gouttes 3x/j) pendant 8 a 12 jours avant

I'opération est parfois pratiquée afin de réduire I'hnypervascularisation. (1)

Aprés la thyroidectomie totale d’'une maladie de Basedow, I'arrét des ATS et la prescription de
lévothyroxine en suivant les recommandations générales de prise en charge de I'’hypothyroidie

est nécessaire. (43)
Les complications sont rares mais possibles. Il existe des risques immeédiats : hémorragie,

hématome post opératoire, douleurs cervicales. Dans de rares cas, des troubles de la voix, le

plus souvent transitoires, ainsi que des troubles respiratoires sont retrouvés. (54)

1.7.3. Traitement par I'iode radioactif : irathérapie

Comme pour la thyroidectomie, le patient doit préalablement étre informé oralement et par
écrit du passage en hypothyroidie définitive et de la nécessité d’hormonothérapie substitutive
a vie. Il doit également connaitre les mesures de précaution (consignes de radioprotection
vis-a-vis de I'entourage). S'’il s’agit d’'une femme en &ge de procréer, cette derniére devra
également étre informée que la grossesse et I'allaitement sont des contre-indications absolues
a l'irathérapie. C’est pourquoi, il est nécessaire d’obtenir un test de grossesse négatif de moins
de 72 h avant l'irathérapie. Il est également nécessaire de différer un projet de grossesse au

minimum 6 mois aprées l'irathérapie et donc une contraception efficace est a envisager. (43)

Il est recommandé un dosage de la TSH 1 a 2 mois apres lirathérapie, puis toutes les 6
semaines a 3 mois pendant 6 mois, puis tous les 3 mois pendant un an ou jusqu’a I'apparition

d’une hypothyroidie. (43)

L’irathérapie n’est que trés peu pratiqué en premiéere intention en Europe. Ce traitement est le

plus souvent réalisé chez le sujet agé.

Le traitement par I'iode radioactif est un facteur de risque d’orbitopathie basedowienne. Ainsi,
chez les patients qui présentent d’emblée une orbitopathie modérée, une corticothérapie est
mise en place quelques jours aprés 'administration de I'iode afin de prévenir 'aggravation de

I'orbitopathie. La durée de la corticothérapie est alors de 2 a 3 mois.
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1.7.4. Comparaison des différents traitements de la maladie de Basedow

Il existe donc trois techniques de traitement de la maladie de Basedow ayant chacune des

avantages et des inconvénients. (Tableau 3)

Avantages

Inconvénients

Rapidité d’effet

Meilleure probabilité

Nécessité d’équipes chirurgicales

hautement entrainées

Facilité d’administration

Colt modéré

Chirurgie d’éradication de I'nyperthyroidie Risque de complications (faible)
Récidive exceptionnelle Traitement définitif par L-T4
Colteux
Non invasif Délai d’action (8-10 semaines)
Faible taux de récidive Risque d’aggravation de I'orbitopathie
lode 131

Contre-indiqué si grossesse

Possibilité d’hypothyroidie induite

Antithyroidiens
de synthése

Non invasif

Possibilité de rémission de
longue durée (1/3 des cas)
Codt

Traitement de choix chez les
enfants/adolescents et chez la

femme enceinte

Traitement long : nécessité d’'une
bonne observance

Taux de rechute élevé aprés I'arrét du
traitement (2/3 des cas)

Tableau 3 : Avantages et inconvénients de chacune des trois techniques de traitement de la

maladie de Basedow, inspiré de (56)

1.8. Cas de la femme enceinte et allaitante

1.8.1.

Grossesse

Tout d’abord, il est a noter que dans la majorité des cas, en dehors d’'une aggravation fréquente

de la maladie en fin de 1er trimestre, I'activité de la maladie de Basedow décroit pendant la

grossesse permettant ainsi la diminution de la posologie de I'ATS voire son arrét. (57)
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Des embryopathies (omphalocéle, atrésies cesophagiennes, malformations cardiaque,
diaphragmatique, ...) ont été décrites chez des nouveau-nés exposés aux imidazolines en
période pré conceptionnelle ou in utéro lors du premier trimestre de grossesse. (39) lls peuvent
également engendrer des malformations du cuir chevelu apellées aplasia cutis. (58) (Figure
18)

Figure 18 : Aplasia cutis chez un enfant dont la meére était traitée par carbimazole (58)

En revanche, les données publiées chez les femmes enceintes exposées au PTU au
premier trimestre de la grossesse sont trés nombreuses et permettent a ce jour
d’écarter une augmentation des malformations majeures. Le Propylex® ne semble donc
pas tératogéne, ce qui légitime son utilisation lorsqu’une grossesse est programmée sous
ATS. Néanmoins, étant donné que le PTU passe le placenta, des anomalies réversibles
de la fonction thyroidienne et/ou des goitres ont parfois été observés chez des feoetus
et/ou des nouveau-nés de méres traitées par PTU. Ce dernier peut donc étre utilisé
mais a la posologie la plus faible possible pendant I'intégralité de la grossesse et sous
surveillance médicale. De plus, si ce traitement est utilisé au cours du deuxiéme et/ou
troisieme trimestre il y aura une surveillance échographique de la thyroide feetale. Si le
traitement est poursuivi jusqu’a I'accouchement, un bilan de la fonction thyroidienne

néonatale devra étre réalisé. (59)

Bien que le BTU et PTU soient de la méme famille, les recommandations privilégient
clairement le PTU chez la femme enceinte notamment en raison d’'un meilleur profil de sécurité

foetale pour le PTU du fait d’'un plus grand nombre d’études disponibles le concernant.

Un switch du PTU vers un dérivé du mercapto-imidazole est envisageable a partir du
second trimestre de grossesse en raison du risque d’hépatotoxicité feetale et maternelle
du PTU. (46)
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De plus chez la femme enceinte, I'association de Iévothyroxine avec des ATS ne fait pas partie
des recommandations. En effet, les ATS passent librement le placenta et peuvent induire une
hypothyroidie foetale, méme pour de faibles posologies. La lévothyroxine quant a elle, passe
trés peu la barriére placentaire. Ainsi, les traitements combinés, associant ATS et
lévothyroxine sont a risque d’'induire une hypothyroidie foetale et sont contre-indiqués pendant

la grossesse. (58)

Ainsi, si une grossesse est envisagée, une consultation pré-conceptionnelle est vivement

préconisée afin de faire le point sur la pathologie et son traitement.

1.8.2. Allaitement

Le PTU peut également étre utilisé chez la femme allaitante en raison de son trés faible
passage dans le lait maternel : 'exposition du nourrisson est estimée a moins de 1 % de la

dose maternelle. (60)

Le carbimazole, ainsi que le thiamazole, sont également envisageables pendant I'allaitement,
en veillant & ne pas dépasser 30 mg/j de carbimazole (soit environ 20 mg/j de thiamazole).
Toutefois, leur fraction excrétée dans le lait est plus importante que celle du PTU, I'enfant

pouvant recevoir jusqu’'a 19 % de la dose maternelle de thiamazole. (61)

Concernant le benzylthiouracile, les données disponibles sont limitées. Le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) mentionne un passage dans le lait maternel et recommande
d’éviter I'allaitement pendant le traitement, la poursuite devant étre discutée au cas par cas.
(51)

Ainsi, en raison de son exposition lactée minimale, le PTU demeure le traitement a privilégier

chez la femme allaitante. (61)
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2. Thyroidites lymphocytaires auto-immunes

Il existe des thyroidites lymphocytaires chroniques (TLC) a forme atrophiante mais aussi des

formes hypertrophiques comme la thyroidite de Hashimoto. (62)

2.1. La thyroidite de Hashimoto

2.1.1. Généralités

La thyroidite de Hashimoto (TH), décrite en 1912 par le Docteur Hakaru Hashimoto, est
également appelée thyroidite lymphocytaire chronique. Il s’agit d’'une maladie thyroidienne
auto-immune caractérisée par une augmentation du volume thyroidien, une infiltration
lymphocytaire du parenchyme ainsi que par la présence d'anticorps spécifiques dirigés contre

les antigénes thyroidiens. Il s’agit de la principale cause d’hypothyroidie. (63)

2.1.2. Epidémiologie

Selon plusieurs études (64), (65), (66), I'épidémiologie de la TH révele plusieurs tendances

significatives :

o La maladie touche nettement plus les femmes que les hommes, avec un rapport allant
de 4 a 10 femmes pour un homme ;

o La fréquence de I'hypothyroidie liée a la TH augmente avec I'age ;

e On observe une importante variabilité géographique dans la prévalence et l'incidence
de la TH ; elle est plus fréquente en Afrique et en Océanie, intermédiaire en Europe et
Amérique, et plus faible en Asie, avec des variations significatives entre pays et régions
locales.

e Lestauxde prévalence de la TH et la présence d’anticorps antithyroidiens varient selon
les origines ethniques. En effet, bien que certaines études rapportent des prévalences
élevées de la TH dans certaines régions d’Afrique, les analyses réalisées dans des
populations vivant dans un méme environnement suggerent une prévalence plus faible
chez les personnes dorigine africaine comparativement aux populations
caucasiennes.

e La fréquence des anticorps antithyroidiens augmente avec I'dge, atteignant un pic
entre 45 et 55 ans ;

e Enfin, les populations vivant dans des régions avec un apport adéquat en iode

présentent une incidence plus élevée de TH que celles exposées a une carence iodée.
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2.1.3. Physiopathologie

La thyroidite de Hashimoto est une pathologie auto-immune qui, a l'instar de la maladie de
Basedow, résulte de linteraction étroite entre une susceptibilité génétique et des facteurs
environnementaux. Cette susceptibilité repose principalement sur des alléles HLA de classe
II, notamment au niveau des loci HLA-DR (en particulier DR3 et DR5) et HLA-DQ, favorisant
la présentation d’auto-antigénes thyroidiens. Toutefois, cette prédisposition génétique ne
s’exprime cliniquement qu’en association avec des facteurs exogénes capables de rompre la
tolérance immunitaire. Elle est renforcée par I'implication de génes non-HLA intervenant dans
la régulation de la réponse immune, tels que CTLA4, PTPN22, FOXP3, ainsi que par des
polymorphismes du géne de la thyroglobuline, contribuant au développement de l'auto-

immunité thyroidienne. (67) (68)

Parmi les éléments déclenchants, plusieurs agents infectieux, d’origine virale comme le virus
de I'hépatite C ou bactérienne tel qu’Helicobacter Pylori, ont été incriminés dans l'initiation ou
'amplification de la réponse auto-immune. De méme, le tabagisme chronique, tout comme
'exposition a certaines substances chimiques telles que les phtalates, apparait comme un
facteur de risque additionnel. Les habitudes alimentaires exercent également une influence
déterminante : un excés d’apport iodé a été associé a une multiplication par quatre du risque

de survenue de la maladie. (67) (69)

Sur le plan physiopathologique, la TH se caractérise par une infiltration progressive de la
glande thyroide par des lymphocytes T autoréactifs. Ces cellules immunitaires exercent une
cytotoxicité directe sur les cellules folliculaires, provoquant leur destruction et entrainant la
libération d’antigenes thyroidiens, notamment la TPO et la Tg. En réponse, 'organisme produit
des auto-anticorps spécifiques (anticorps anti-TPO et anti-Tg), qui renforcent la destruction
progressive des follicules et entretiennent le cercle vicieux auto-immun. Cette cascade

immunitaire est responsable de I'hypothyroidie chronique caractéristique de la maladie. (67)

Enfin, l'infiltration immunitaire entre les structures glandulaires entraine une hypertrophie de la
thyroide. Cette augmentation de volume se manifeste par un goitre, généralement détectable

a la palpation. (70)

2.1.4. Evolution de la pathologie

L’évolution de la thyroidite de Hashimoto se fait de maniére progressive et souvent sur une

longue période, en passant par plusieurs étapes distinctes (Figure 19) (71):
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Phase silencieuse : Des anticorps dirigés contre la thyroide sont déja présents, mais
la fonction de la glande reste normale et aucun symptéme n’est observé. Cette phase
peut durer de nombreuses années. Durant cette période, I'hypophyse parvient encore
a compenser la légére diminution de la production hormonale.

Phase subclinique : On observe une élévation modérée de la TSH, signe que
I'hypophyse commence a peiner a maintenir un équilibre hormonal. Les taux de T3 et
T4+ demeurent toutefois dans les limites normales. Quelques signes discrets
d’hypothyroidie peuvent apparaitre.

Phase clinique : L’hypothyroidie devient manifeste : la TSH est fortement augmentée
tandis que les taux de T3 et T4 chutent. La thyroide, partiellement détruite, ne peut plus
assurer sa fonction, et un traitement substitutif par hormones thyroidiennes devient
nécessaire. Les symptébmes deviennent alors marqués et altérent sensiblement la

qualité de vie.

"% 2 ®

s Pha.se thige Phase clinique
silencieuse subclinique

Présence d'anticorps TSH légérement Hypothyroidie
sans symptomes élevée, T3 et T4 établie avec
normales symptémes

Figure 19 : Progression de la maladie de Hashimoto (71)

2.1.5. Diagnostic

Le diagnostic repose sur trois éléments principaux.

Une hypothyroidie biologique est généralement présente au cours de la pathologie. Elle se
manifeste par une élévation de la TSH ainsi qu'une diminution des concentrations de T3 et Ta.
Initialement euthyroidienne et asymptomatique, la thyroidite d'Hashimoto évolue au cours du
temps vers I'hypothyroidie subclinique puis clinique, du fait de la destruction progressive des
thyréocytes. Une phase transitoire d'hyperthyroidie peut également étre constatée avant la

survenue de I'hypothyroidie. (28)

Une auto-immunité thyroidienne est également présente avec des auto-anticorps dirigés
contre des composants de la thyroide. Des anticorps anti-TPO et plus rarement anti-Tg sont
retrouvés a des taux plus élevés que chez les sujets sains. Leur présence signe le diagnostic
de la TH. (72)
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Enfin, le diagnostic repose sur I'échographie thyroidienne. A I'imagerie, on note généralement
un goitre diffus, d’échostructure hétérogéne, souvent a lallure pseudo-nodulaire sans
véritable nodule. Des zones hypoéchogénes étendues sont fréquemment observées,

associées a une vascularisation marquée. (72)

La scintigraphie est inutile pour le diagnostic de la TH car elle montre une répartition

inhomogene. (70)

2.1.6. Signes cliniques

Les patients présentent souvent une augmentation indolore du volume de la thyroide ou
une sensation de géne au niveau du cou. A I'examen clinique, on retrouve un goitre non
douloureux, de consistance ferme, parfois nodulaire, avec une texture plus élastique que celle
d’'une thyroide normale. De nombreux patients manifestent d’emblée des signes
d’hypothyroidie, tels que fatigue, frilosité ou prise de poids. Toutefois, certains peuvent
initialement présenter des signes d’hyperthyroidie en lien avec la libération d’hormones
thyroidiennes lors de la phase inflammatoire de la maladie, ou en raison d’'une association

avec la maladie de Basedow. (73)

Il estimportant de noter que ces signes ne sont pas systématiquement présents : le goitre peut

étre discret, voire imperceptible a 'examen clinique, et I'’hypothyroidie peut étre absente. (72)

2.1.7. Complications

Le coma myxcedémateux représente une complication exceptionnelle mais extrémement
grave de l'hypothyroidie. Il survient, le plus souvent, chez des patients présentant une
hypothyroidie ancienne, profonde et insuffisamment corrigée, lorsque les mécanismes
physiologiques de compensation deviennent incapables de maintenir [I'équilibre
homéostatique. Cette situation constitue une urgence vitale en raison du risque élevé de
mortalité. (74)

Sur le plan clinique, trois éléments majeurs permettent de le caractériser :

e Troubles de la conscience : I'évolution débute fréquemment par une asthénie
marquée, une somnolence persistante et une diminution progressive de la vigilance,

qui peuvent aboutir a un état comateux.
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e Dysrégulation thermique : I'hypothermie est quasi constante et constitue un facteur
pronostique péjoratif, la sévérité étant proportionnelle au degré de baisse de la
température corporelle.

¢ Facteur déclenchant : la décompensation apparait le plus souvent a I'occasion d’'un
événement intercurrent. Parmi les facteurs les plus couramment évoqués figurent
I'exposition au froid, les infections, l'utilisation de certains médicaments (diurétiques,
sédatifs, tranquillisants, analgésiques), ainsi que les traumatismes, les accidents
vasculaires cérébraux, I'insuffisance cardiaque ou encore les hémorragies digestives.
(74)

2.1.8. Prise en charge thérapeutique

2.1.8.1. Molécules existantes

Plusieurs spécialités pharmaceutiques sont disponibles, comprenant des formulations a base
de lévothyroxine (T4), de liothyronine (T3), ainsi que des associations combinant les deux

hormones thyroidiennes (T4 + T3). (Tableau 4)

Lévothyroxine (Levothyrox®, T4 Cp a 25, 50, 75, 100, 125,
génériques) 150, 175, 200 ug
Lévothyroxine + Liothyronine T4+T3 Cp a 100 ug

(Euthyral®) + 20 yg

Tableau 4 : Hormones thyroidiennes de synthése disponibles (75)

2.1.8.2. Stratégie de prise en charge

Selon la HAS, la lévothyroxine (LT4), hormone thyroidienne, constitue le traitement de

référence de I'hypothyroidie. (76)
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En effet, tandis que la LT3 doit étre administrée deux fois par jour en raison de sa demi-vie
courte (24h) ; la LT4 posséde une demi-vie longue (6 a 7 j) ce qui permet une prise quotidienne
unique. Ce traitement de substitution, parfois appelé opothérapie substitutive, a pour objectif

principal le contrble de I'hypothyroidie. |l doit étre administré a vie. (77)

La liothyronine (LT3) peut étre utilisée ponctuellement lorsqu’un effet rapide ou temporaire est
recherché. Bien que la combinaison T3 + T4 puisse théoriquement se rapprocher du profil
hormonal physiologique, la préparation actuellement disponible présente un ratio Ts/T4 environ
deux fois plus élevé que celui observé naturellement, ce qui limite son usage en pratique

clinique. (75)

2.1.8.3. Lévothyroxine

2.1.8.3.1. Mécanisme d’action et structure

A T'image de I'hormone thyroidienne naturelle, la Iévothyroxine est convertie en T; (sa forme
active) par I'action des désiodases. Les hormones thyroidiennes de synthése agissent comme

les hormones naturelles, via des récepteurs nucléaires. (75)

La lévothyroxine posséde une structure chimique (Figure 20) analogue a celle de la thyroxine

naturelle, ce qui explique son activité biologique similaire.

Figure 20 : Structure de la Iévothyroxine (78)

2.1.8.3.2. Posologie et utilisation

La prise en charge repose sur 'administration de Iévothyroxine, introduite en général a faible
posologie initiale, de l'ordre de 25 a 50 ug par jour. Cette dose est ensuite ajustée
progressivement, par paliers de 12 a 50 ug, avec un intervalle de deux a quatre semaines
entre chaque adaptation, afin de permettre une normalisation progressive de la fonction

thyroidienne.
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Lors d’un traitement substitutif, la dose moyenne se situe habituellement entre 100 et 150 ug
par jour, correspondant a environ 1,7 ug/kg/jour. L’administration se fait en une prise unique
le matin, a jeun, environ 30 minutes avant le petit-déjeuner, avec un verre d’eau, ce qui garantit

une absorption optimale.

Chez les sujets agés ou présentant une pathologie cardiovasculaire (insuffisance cardiaque,
coronaropathie, troubles du rythme), une prudence particuliere est requise. Dans ces cas, le
traitement doit étre instauré a des doses plus faibles et augmenté de maniére plus progressive.
Cette approche vise a limiter 'augmentation du travail cardiaque induite par la substitution

hormonale, et donc a réduire le risque de décompensation. (79)

2.1.8.3.3. Effets indésirables
Les effets indésirables liés a la Iévothyroxine peuvent inclure (28) :

e Des symptomes d'hyperthyroidie en cas de surdosage, tels que tachycardie,
troubles du sommeil, nervosité, maux de téte, élévation de la température corporelle,
transpiration excessive, perte de poids ou diarrhée. Dans ce cas, il est recommandé
de réduire la posologie, voire de suspendre temporairement le traitement avant de le
reprendre a des doses plus faibles.

e Une décompensation d'une pathologie cardiaque préexistante (angine de poitrine,
infarctus du myocarde, arythmies), notamment si la dose est augmentée trop
rapidement ou en cas de surdosage. |l est donc essentiel de débuter le traitement avec
une posologie réduite chez ces patients et d’ajuster les doses progressivement. Un
ajustement du traitement cardiologique peut également étre nécessaire.

e Chez I'enfant, la Iévothyroxine peut entrainer une hypercalciurie.
2.1.8.3.4. Contre-indications

La lévothyroxine ne doit pas étre prescrite en cas d’hypersensibilité a 'un des composants,
d’hyperthyroidie non contrblée, d’hypopituitarisme (affection dans laquelle I'hnypophyse est
hypoactive, entrainant une carence en une ou plusieurs hormones hypophysaires) non
contrélé, d’infarctus du myocarde en phase aigué, d’insuffisance surrénale non controlée ou

encore de myocardite ou pancardite aigué. (80)
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2.1.8.3.5. Médicament a marge thérapeutique étroite et suivi

Etant donné sa marge thérapeutique étroite, la Iévothyroxine nécessite un dosage trés précis.
De légéres variations de posologie peuvent entrainer un déséquilibre de la fonction

thyroidienne. Cela implique :

e« Un ajustement individualisé de la dose, sous surveillance clinique et biologique
réguliere ;

e Une vigilance particuliéere lors du passage d’une spécialité a une autre
(médicament de référence < générique ou entre deux génériques), ou lors d’un
changement de formulation, car cela peut affecter la stabilité du traitement et justifier
un suivi renforcé

e La prise en compte d’éventuelles interactions médicamenteuses lors de I'ajout d’un

traitement concomitant. (28)

La bonne efficacité du traitement est validée par le retour a la normale du taux de TSH
sanguine, qui constitue le principal indicateur de suivi. En raison de la longue demi-vie de la
T4 dans I'organisme, les contrdles sont espacés : ils sont réalisés entre six semaines et deux
mois aprés chaque modification de dose. Chez un patient dont I'équilibre est stable, un suivi

annuel (interrogatoire, examen clinique et TSH) est généralement suffisant. (72)
2.1.8.3.6. Spécialités disponibles sur le marché :

Différentes spécialités a base de lévothyroxine sont disponibles sur le marché (Tableau 5).
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NOM DE LA SPECIALITE, | REMBOURSEMENT | COMPOSITION

DOSAGES ET PRESENTATIONS

DATE DE MISE A

LABORATOIRE DISPONIBLES DISPOSITION
Lévothyrox Remboursable Mannitol, amidon de mais, gélatine, 25, 38, 50, 63, 75, 88, 100, Depuis mars 2017 pour les
comprimé sécable croscarmellose sodique, stéarate de 112, 125, 137, 150, 175, dosages 25, 50, 75, 100, 125,
magnésium, acide citrique anhydre 200 pg 150, 175, 200 ug
Merck . .
_ ) . L Depuis mai 2019 pour les
Principe actif et excipients d'origine Boites de 30 et 90 dosages 88,112 et 137 ug
européenne comprimés Depuis septembre 2025 pour
les dosages 38 et 63 ug
L-Thyroxin Henning | Remboursable  Amidon de mais prégélatinisé, 25, 50, 63, 75, 88, 100, 112, | Depuis mi-octobre 2017
comprimé sécable amidon de mais, cellulose 125, 137, 150, 175, 200 pg pour les dosages 25, 50, 75,
Sanofi microcristal!ine, carbongte dg sodiym 100, 125, 150, 175 et 200 pg
anhydre, thiosulphate disodique, silice | Bojtes de 100 comprimés Depuis mars 2021 pour les
colloidale, huile de ricin hydrogénée dosages 63, 88, 112 et
Principe actif d’origine européenne et 137 ug
excipients d’origine américaine
Thyrofix Remboursable Cellulose en poudre, 13, 25, 50, 62, 75, 88, Depuis décembre 2017 pour
comprimé non croscarmellose sodique, silice 100, 112, 125, 137, 150, les dosages 25, 50, 75 et
sécable colloidale anhydre, cellulose 175, 200 ug 100 pg
microcristalline. g i i
Uni-Pharma ! : Boites de 30 Depuis juin 2020
stéarate de magnésium et 100 comprimés pour les dosages 13, 62,
Générique de Lévothyrox 88, 112, 125, 137, 150, 175
Principe actif d’origine européenne et 200 pg
et excipients d’origine européenne
et brésilienne
TcilpsI . Non Gélatine, glycérol, eau purifiée 13, 25, 37.5, 50, 62.5, 75, 88, | Depuis mi-avril 2018
capsule molle non remboursable = > s s 100, 112, 125, 137, 150, 175, | pour les dosages 13, 25, 50,
sécable Principe actif et excipients d’origine 200 g 75, 88, 100, 112, 125, 137,
européenne 150, 175, 200 pg
Ibsa Pharma . .
Boites de 30 capsules Depuis septembre 2023
pour les dosages 37.5 et
62.5 ug
L-Thyroxine Serb Remboursable f]\|%00| ?théytlaiquﬁ, huiléet :el éicén 150 pg/mL (soit 5 pg/goutte) | Depuis mi-février 2008
150 pg/mi ydrogenee polyoxyethylienee, Fl de 15 mL (45! th
Solution propyléne glycol acons de 15 mL. (450 gouites)
bgngg‘: en Principe actif et excipients d'origine Doit étre conservé au
g européenne réfrigérateur
Serb
Euthyrox Remboursable Croscarmellose sodique, gélatine, 25, 50, 75, 100, 125, 150 yg | Mise a disposition
Comprimé sécable lactose monohydraté, stéarate de P : temporaire et en quantité
b magnésium, amidon de mais Bottes de 50 comprimés limitée depuis
Merck Merck (Elea)
M- ; - R le 2 octobre 2017
Renouvellement des Principe actif et excipients d'origine KA
ordonnances uniquement : Arrét de distribution

aucune initiation de
traitement

Disponibilité temporaire

européenne

fin 2028 Merck (Elea)

A noter que le médicament Euthyral 100 pg/20 ug, disponible en France et composé de Iévothyroxine (LT4 : 100 pg/ comprimé) et de

liothyronine (LT3 : 20 pg/comprimé) ne doit pas étre confondu avec la spécialité Euthyrox.

Tableau 5 : Spécialités existantes a base de Iévothyroxine (81)

La forme buvable permet une mise en place trés progressive du traitement qui peut alors

débuter a des doses relativement faibles de 5 a 15 microgrammes/ jour.

Enfin, pour la prise en charge du coma myxcedémateux notamment, la solution injectable de

L-thyroxine Serb dosée a 200 pug/ml peut étre utilisée. (82)

2.1.8.4. Liothyronine

La

correspondant a sa forme Iévogyre naturelle.

liothyronine (LT3) est une version synthétique de I'hormone thyroidienne Ts,
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Ses indications sont trés limitées et concernent principalement les situations nécessitant une
réponse rapide ou temporaire, comme certaines formes d’hypothyroidie mettant en jeu le
pronostic vital. Elle peut également étre employée en complément de la T4 dans des cas rares

de résistance périphérique aux hormones thyroidiennes, sous réserve d’un avis spécialisé.

L’utilisation de la liothyronine est contre-indiquée en cas de phénylcétonurie, de maladie
ceeliaque, ainsi que chez les patients présentant une insuffisance surrénalienne ou

hypophysaire non prise en charge, ou encore une cardiopathie non stabilisée.

Par ailleurs, en raison du risque de perturbation du développement neurologique du feetus, la
liothyronine ne doit pas étre prescrite aux femmes enceintes chez qui elle doit impérativement
étre remplacée par de la lévothyroxine en monothérapie. Une contraception efficace est

recommandée pendant toute la durée du traitement chez les femmes en age de procréer. (28)

2.1.8.5. Association lévothyroxine-liothyronine

L’association lévothyroxine-liothyronine, disponible sous la specialité Euthyral® (comprimés
sécables de 20 pg de liothyronine et 100 ug de lévothyroxine), n’est quasiment pas utilisée
dans la prise en charge de I'hypothyroidie. A ce jour, aucune étude n’a clairement démontré

une supériorité de cette combinaison par rapport a la monothérapie par lIévothyroxine (LT4).

Selon la HAS, cette association peut étre proposée en deuxiéme intention dans des cas

d’hypothyroidie résistante a la monothérapie par LTa.

Les effets indésirables et les contre-indications de cette association correspondent a ceux des
deux hormones administrées séparément (LT3 et LT4). Son usage est déconseillé chez les
femmes enceintes ou souhaitant concevoir, en raison de I'absence de validation de cette

combinaison dans ces situations. (28)

2.2. Thyroidite lymphocytaire chronigue de I'enfant et de I'adolescent

2.21. Généralités

La thyroidite lymphocytaire chronique (TLC) de I'enfant et de I'adolescent, également appelée
thyroidite auto-immune juvénile, correspond a la forme pédiatrique de la thyroidite de
Hashimoto. Elle se caractérise par une infiltration lympho-plasmocytaire du parenchyme
thyroidien, la présence d’auto-anticorps antithyroidiens (anti-TPO et anti-Tg), et chez certains

patients, par une évolution progressive vers une hypothyroidie d’intensité variable. (83)
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2.2.2. Epidémiologie et facteurs prédisposants

Dans les régions sans carence en iode, la forme pédiatrique de la thyroidite de Hashimoto est
la cause la plus fréquente d’hypothyroidie acquise chez I'enfant et 'adolescent. Sa prévalence
s’éleve a 1,2%. (84)

Elle touche préférentiellement les filles et survient typiquement entre 11 et 18 ans, avec un pic

autour de la puberté, bien que des cas soient décrits dés I'age de 4 a 6 ans. (85)

Le terrain génétique et familial auto-immun est fréquent : environ 30 a 40 % des enfants atteints
présentent un antécédent familial de maladie thyroidienne ou d’autre pathologie auto-immune.
(84). L’association avec les syndromes de Down ou de Turner est corrélé a un risque accru

de dysfonctionnement thyroidien.

Chez l'enfant, les facteurs déclenchants semblent analogues a ceux retrouvés dans la
thyroidite de Hashimoto : excés d’iode, infections virales, tabagisme passif ou stress oxydatif.
Cependant, la période pubertaire, marquée par un déséquilibre immuno-hormonal (stimulation
oestrogénique, variations de la leptine et de 'hormone de croissance), joue un réle clé dans

I'activation de la réponse auto-immune. (86)

2.2.3. Physiopathologie

La thyroidite lymphocytaire chronique pédiatrique résulte d’'une dérégulation de la tolérance
immunitaire vis-a-vis des antigénes thyroidiens. Des lymphocytes T CD4+ et CD8+
autoréactifs infiltrent le tissu thyroidien, entrainant une destruction progressive des cellules

folliculaires et la libération d’antigénes auto-immunogénes (TPO, Tg). (87)

Chez I'enfant, l'infiltration est souvent moins fibrosante et la glande conserve plus longtemps
sa structure architecturale, contrairement a la forme adulte ou la fibrose et 'oxyphilie sont
marquées. Cette différence expliquerait la réversibilité plus fréquente observée dans certaines
formes juvéniles. L’oxyphilie correspond a la transformation des cellules folliculaires
thyroidiennes en cellules de Hurthle, caractérisées par un cytoplasme abondant, granuleux et
riche en mitochondries. Ce phénoméne traduit une souffrance cellulaire chronique liée a

linflammation auto-immune persistante et est généralement associé a une atteinte plus

avancée et irréversible de la thyroide. (88)
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2.2.4. Diagnostic

Une hétérogénéité marquée de la fonction thyroidienne est observée au moment du

diagnostic, avec une euthyroidie retrouvée chez un peu plus de la moitié des patients, une

hypothyroidie, qu’elle soit subclinique ou avérée, chez environ 40 % des cas, et une

hyperthyroidie, plus rare, chez environ 6 % des sujets. Par ailleurs, 'dge moyen des patients

présentant une dysfonction thyroidienne est significativement plus bas que celui des patients

en euthyroidie. (89)

Le diagnostic repose sur les mémes critéres immunologiques et morphologiques que la
thyroidite de Hashimoto (90):

Présence d’anticorps anti-thyroidiens : les anticorps anti-TPO et/ou anti-Tg sont
retrouvés a des taux significativement élevés. Les anticorps anti-TPO sont les plus
sensibles et spécifiques ; ils sont détectés chez environ 90% des patients, et leur
concentration est corrélée a I'importance de l'infiltration lymphocytaire thyroidienne.
Les anticorps anti-Tg, présents dans 60 a 80 % des cas, sont moins sensibles et moins
spécifiques, leur positivité pouvant également étre observée chez des sujets sains.
Anomalies biologiques thyroidiennes : on observe le plus souvent une élévation de
la TSHavec une T, libre normale ou abaissée, traduisant une hypothyroidie
subclinique ou avérée.

Présence d’un goitre : la thyroide est frécquemment augmentée de volume.

2.2.5. Evolution et pronostic

L’évolution varie selon la présentation initiale (89) :

Chez les enfants présentant une hyperthyroidie confirmée, une rémission compléte
de la maladie est généralement observée dans un délai moyen de huit mois, bien que
cette durée puisse varier selon les cas.

Chez les enfants euthyroidiens au diagnostic, la TLC évolue vers une altération de la
fonction thyroidienne dans environ 50 % des cas, tandis que les autres maintiennent
une euthyroidie au terme de cinq années de suivi.

Une évolution similaire, caractérisée par une détérioration lente et imprévisible de la
fonction thyroidienne, est observée chez ceux initialement en hypothyroidie
subclinique, rendant nécessaire une surveillance prolongée avant d’envisager un

traitement substitutif.
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Par ailleurs, plusieurs facteurs cliniques et biologiques influencent cette évolution : la présence
d’'un goitre, des taux élevés d’anticorps anti-thyroglobuline ou anti-TPO, une élévation
persistante de la TSH, ou encore I'association a une maladie cceliaque sont autant d’éléments
prédictifs d’'une progression vers I'hypothyroidie franche dans les trois années suivant le
diagnostic. (89)

Enfin, bien que rare, la conversion d’'une TLC en maladie de Basedow est un autre scénario
possible. Environ 3,7 % des enfants atteints de Basedow avaient auparavant présenté une
TLC. (89)

2.2.6. Prise en charge et suivi

La prise en charge de la TLC chez I'enfant suit les mémes principes que chez 'adulte atteint

de thyroidite de Hashimoto.

Le traitement substitutif par lévothyroxine (LT4) est indiqué en cas d’hypothyroidie clinique

ou lorsque la TSH dépasse 10 mUI/L.

Chez l'enfant présentant une hypothyroidie avérée, le traitement substitutif conduit
généralement & une normalisation rapide des paramétres thyroidiens, a une reprise
harmonieuse de la croissance staturo-pondérale et a la prévention des troubles cognitifs
associés a I'’hypothyroidie. L’ajustement posologique doit étre individualisé selon le poids et la
surface corporelle, la réponse thérapeutique étant souvent plus rapide et plus favorable que
chez I'adulte. (91). Il convient toutefois d’éviter tout surdosage, celui-ci pouvant entrainer une

accélération de la maturation osseuse et compromettre la taille adulte finale (92).

Le sevrage thérapeutique peut étre envisagé aprés plusieurs années d’euthyroidie stable,
sous surveillance endocrinologique stricte. Une étude a rapporté qu’aprés 24 mois d’arrét du
traitement, environ 34,3 % des 148 enfants et adolescents suivis ne présentaient pas de

récidive nécessitant la reprise du traitement. (91)

A rinverse, I'hypothyroidie infraclinique évolue le plus souvent vers une résolution spontanée,
et la majorité des enfants ne nécessite pas de substitution hormonale. Toutefois, une
surveillance clinique et biologique étroite reste indispensable, car certains patients peuvent
développer des symptémes justifiant I'introduction de LT4 ou évoluer secondairement vers une

hypothyroidie manifeste. (93)

Chez les enfants présentant une hyperthyroidie manifeste, une résolution définitive, sans ATS,

de I'hyperthyroidie est généralement observée en moyenne huit mois apres le diagnostic. (89)
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Enfin, pour les formes euthyroidiennes, une surveillance réguliére, généralement tous les 6 a
12 mois, est recommandée afin de détecter précocement toute évolution vers une

hypothyroidie.

2.2.7. Enrésumé

La thyroidite lymphocytaire de I'adolescent et la thyroidite de Hashimoto partagent un terrain
auto-immun commun, des marqueurs biologiques identiques et une méme physiopathologie.
Cependant, la forme juvénile se distingue par :

e un age de survenue plus précoce,

¢ une influence hormonale pubertaire marquée,

e une réversibilité plus fréquente,

Ainsi, la thyroidite lymphocytaire de I'enfant et de I'adolescent constitue une entité nosologique
a part entiére, intégrant les bases immuno-pathologiques de Hashimoto mais avec une

évolution clinique et pronostique spécifique a la période pubertaire.

2.3. La thyroidite silencieuse ou indolore

2.3.1. Généralités

La thyroidite silencieuse, également appelée thyroidite indolore, est une affection
inflammatoire transitoire de la glande thyroide, d’origine auto-immune. Elle se caractérise par
'absence de douleur cervicale et par une évolution spontanément réversible de la fonction
thyroidienne. Elle évolue sur le mode subaigu, c’est-a-dire en I'espace de quelques mois (en
général quatre a six). Ainsi, la thyroidite silencieuse peut étre considérée comme une forme

subaigué de thyroidite de Hashimoto méme si elle est plus rare. (94)

2.3.2. Epidémiologie

La maladie présente une légere prévalence chez les femmes, avec un rapport
hommes/femmes estimé a 2 pour 3. Bien qu’elle affecte majoritairement les adultes entre 30
et 50 ans, des cas ont également été recensés chez les jeunes enfants ainsi que chez les

personnes ageées. (95)
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2.3.3. Physiopathologie et évolution de la pathologie

L’évolution clinique typique de la maladie se déroule en trois phases : une phase initiale
d’hyperthyroidie, suivie d’'un épisode d’hypothyroidie durant quelques mois, puis d’un retour
progressif a une fonction thyroidienne normale. Ce déroulement est observé chez environ la
moitié des patients. Chez les autres, la transition s’effectue directement de I'hyperthyroidie
vers un état euthyroidien sans passage par une phase d’hypothyroidie. Il est également a

noter que 20% des patients restent hypothyroidiens. (94)

La phase d’hyperthyroidie résulte de la libération passive d’hormones thyroidiennes
préformées, consécutive a la destruction des cellules folliculaires par un processus

inflammatoire auto-immun. (95)

La durée des différentes phases peut varier considérablement d’'un patient a l'autre. En
moyenne, la phase d’hyperthyroidie s’étend sur trois a quatre mois, bien qu’elle puisse étre
aussi bréve qu’un mois ou se prolonger jusqu’a un an. Lorsque I'’hypothyroidie se manifeste,
sa durée varie généralement entre un et huit mois, avec une moyenne d’environ trois mois. La
récupération compléte intervient le plus souvent dans un délai de six mois, mais elle peut

parfois s’étaler sur une période allant jusqu’a 21 mois. (95)

2.3.4. Diagnostic

A I'examen clinique, les manifestations d’un excés d’hormones thyroidiennes peuvent étre
observées. En revanche, certains signes typiques de la maladie de Basedow, comme
I'exophtalmie ou le myxocedéme prétibial, sont absents. La douleur a la palpation de la glande

thyroide est absente.

La taille de la glande thyroide est souvent normale ou modérément augmentée lors des
premiéeres observations cliniques. Toutefois, prés de la moitié des patients peuvent présenter
une hypertrophie plus marquée (excédant 1,5 fois la taille normale). Lorsque cette
augmentation est présente, elle est le plus souvent diffuse et symétrique, mais peut dans

certains cas apparaitre nodulaire et asymétrique.

Les analyses biologiques réalisées au moment du diagnostic confirment le tableau
d’hyperthyroidie clinique : les taux sériques de T4 et de T3 sont nettement élevés, tandis que
la concentration de TSH est réduite. La captation de l'iode radioactif par la glande thyroide est

fortement diminuée, signe d’une atteinte aigué des cellules folliculaires. (95)
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La moitié de ces patients posséde un titre élevé d’anticorps antithyroperoxydase, mais en

moyenne, moins que dans la thyroidite de Hashimoto. (94)

2.3.5. Signes cliniques

Les patients consultent généralement en raison de symptémes liés a une production excessive
d’hormones thyroidiennes, notamment une intolérance a la chaleur, des palpitations, un
essoufflement, une fatigue persistante, une nervosité accrue, une irritabilité, une insomnie ou
une perte de poids. Dans de plus rares cas, des signes évocateurs d’hypothyroidie peuvent
apparaitre. L'absence de douleur a la palpation de la glande thyroide est un élément clé pour

orienter le diagnostic. (95)

2.3.6. Traitement et suivi

Etant donné que I'hyperthyroidie observée dans la thyroidite silencieuse résulte d’une
inflammation perturbant la fonction des cellules folliculaires, a I'origine d’'une libération passive

des hormones thyroidiennes stockées, les antithyroidiens de synthése ne sont pas adaptés.

La prise en charge repose essentiellement sur un traitement symptomatique. Les béta-
bloquants, comme le propranolol, s’avérent efficaces pour atténuer les manifestations

cliniques liées a la thyrotoxicose.

Si une phase prolongée d’hypothyroidie précéde le retour a une fonction thyroidienne normale,

un traitement substitutif temporaire par hormones thyroidiennes peut alors étre envisagé.

Enfin, chez les patients présentant des récidives d’hyperthyroidie liées a une thyroidite
silencieuse, une ablation fonctionnelle de la glande par iode radioactif, réalisée durant une

phase euthyroidienne, peut étre discutée. (95)

2.4. La thyroidite du post partum

2.4.1. Généralités

La thyroidite du post-partum correspond a uneforme particuliere de thyroidite
silencieuse survenant dans I’année suivant un accouchement. Elle peut tout comme cette
derniére étre considérée comme une variante subaigué de TH. Elle partage avec cette
derniére une physiopathologie auto-immune commune, caractérisée par une destruction
transitoire des cellules folliculaires entrainant la libération passive des hormones

thyroidiennes. Néanmoins, elle se distingue par son contexte obstétrical spécifique, son risque
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accru d’hypothyroidie permanente et sa forte tendance a récidiver lors des grossesses

ultérieures.

Il est essentiel de la distinguer des autres troubles thyroidiens, car sa prise en charge est
spécifique. Il est particulierement important de la distinguer de la maladie de Basedow et de
la thyroidite de Hashimoto, deux affections pouvant également survenir pendant la grossesse

ou dans la période post-partum. (96)

2.4.2. Epidémiologie

Environ 5 % des femmes peuvent présenter un trouble thyroidien transitoire lié a une
thyroidite du post-partum. (97) Cette affection est plus fréquente chez les femmes présentant
des anticorps anti-TPO ou ayant des antécédents personnels ou familiaux de pathologies auto-

immunes. (96)

2.4.3. Physiopathologie et évolution de la pathologie

L'étiologie de la thyroidite du post-partum repose sur une recrudescence de l'auto-immunité
thyroidienne aprés la levée de la tolérance immunitaire propre a la grossesse. Cette perte de
tolérance entraine une infiltration lymphocytaire de la glande, responsable d’une libération
passive d’hormones thyroidiennes dans la circulation. Elle peut également survenir aprés une

fausse couche. (96)

L’évolution clinique est similaire a celle observée dans la thyroidite silencieuse, avec une

succession possible de trois phases (98) :

e Phase thyrotoxique, généralement entre la 4¢ et la 8¢ semaine aprés 'accouchement,
durant 1 a 3 mois en conséquence de la libération d’hormones thyroidiennes
préformées par une glande enflammeée ;

o Phase hypothyroidienne transitoire, survenant secondairement pendant 3 & 6 mois
le temps que la fonction thyroidienne se normalise ;

e Retour progressif a I’euthyroidie dans la majorité des cas au terme de 6 a 12 mois.

Toutefois, I'évolution clinique peut varier : environ 25 % des patientes ne présentent qu'une
phase thyrotoxique, tandis que 50 % ne manifestent qu’'une hypothyroidie. La majorité des
femmes retrouvent un équilibre thyroidien dans I'année suivant 'accouchement, mais jusqu’a

50 % peuvent développer une hypothyroidie permanente parfois méme malgré une
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récupération initiale. Par ailleurs, le risque de récidive est élevé, atteignant 70 % lors des

grossesses ultérieures.

2.4.4. Diagnostic et diagnostic différentiel avec la maladie de Basedow

Le diagnostic est le méme que pour la thyroidite silencieuse. (94)

Il est essentiel de différencier la phase thyrotoxique de la thyroidite du post-partum d’'une
maladie de Basedow, qu’elle soit nouvellement apparue ou récidivante, car les approches
thérapeutiques ne sont pas les mémes. Le dosage des anticorps anti-récepteurs de la TSH
(TRAD) constitue un outil diagnostique précieux, en raison de sa haute spécificité et sensibilité

pour la maladie de Basedow et suffit généralement a établir le diagnostic différentiel. (99)

En revanche, des taux élevés d’anticorps anti-TPO peuvent étre observés aussi bien dans la
thyroidite post-partum que dans I'’hyperthyroidie de Basedow. Un autre élément discriminant
est le ratio Ts/T4, souvent supérieur a 20/1 dans la maladie de Basedow, en lien avec une

production préférentielle de Ts.

D’un point de vue clinique, la maladie de Basedow apparait le plus souvent entre 6 et 12 mois
aprés I'accouchement, tandis que la thyroidite du post-partum survient généralement entre 1

et 4 mois apres celui-ci. (100)

Il convient de souligner que, si nécessaire, la scintigraphie et la mesure de la captation de
I'iode radioactif (I-123) peuvent contribuer a différencier la thyroidite du post-partum de la
maladie de Basedow mais cet examen reste contre-indiqué chez la femme allaitante. Dans la
thyroidite du post-partum, la captation est typiquement faible durant la phase thyrotoxique,
traduisant la lyse des thyréocytes, tandis qu’elle est élevée dans la maladie de Basedow. (96),
(101)

2.4.5. Signes cliniques

La majorité des patientes présentant une thyroidite du post-partum ne présentent aucun
symptome ou seulement des manifestations discrétes lors de la phase d’hyperthyroidie, telles
qu’une nervosité accrue, des palpitations, une sensation de fatigue ou une intolérance a la
chaleur. En revanche, la phase hypothyroidienne est généralement plus symptomatique, avec

des signes comme une constipation, une peau séche, une fatigue marquée, des troubles de
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la concentration, une sensibilité accrue au froid et parfois des sensations de picotements

(paresthésies). (102)

Il existe en général un petit goitre homogeéne et ferme. (101)

2.4.6. Traitement et suivi

Comme dans la thyroidite silencieuse, la phase thyrotoxique étant temporaire et liée a la
libération d’hormones stockées, plutdt qu’a une production accrue, les antithyroidiens ne sont
pas indiqués. En cas de symptédmes marqués, tels que palpitations ou anxiété, un traitement
symptomatique par béta-bloquants, comme le métoprolol ou le propranolol, peut étre

envisagé en toute sécurité méme en période d’allaitement. (100)

Lors de la phase hypothyroidienne, un traitement par Iévothyroxine peut étre proposé en
présence de symptdmes marqués ou dans le cadre d’'un désir de grossesse. En régle
générale, le traitement par lévothyroxine peut étre réduit progressivement entre 6 et 12 mois
apreés le diagnostic, I'hypothyroidie liée a la thyroidite du post-partum étant souvent transitoire.
(103) Néanmoins, en raison du risque élevé de rechute, un suivi annuel de la TSH est
recommandé chez les femmes ayant présenté cette affection. Une surveillance particuliere est
également conseillée apres les grossesses ultérieures, en raison de la forte probabilité de
récidive. (104)

2.5. La thyroidite auto-immune asymptomatique

2.51. Généralités

La thyroidite auto-immune asymptomatique se caractérise par I'absence de goitre et

'absence de toute manifestation clinique de dysfonction thyroidienne. (62)

Elle est définie par une auto-immunité dirigée contre le tissu thyroidien, en I'absence
d’hypothyroidie manifeste. Elle constitue également un facteur de prédisposition a certaines
dysfonctions thyroidiennes, notamment pendant la grossesse ou en cas d’agressions

thyroidiennes (iode, lithium).

74



2.5.2. Epidémiologie
La thyroidite auto-immune asymptomatique est la présentation la plus fréquente des

maladies thyroidiennes auto-immunes. (62) Elle touche environ 10 a 20 % des femmes adultes
et 3a 5 % des hommes. (101)

2.5.3. Physiopathologie

L’affection repose sur une agression immunitaire progressive du parenchyme thyroidien par
des auto-anticorps (notamment anti-TPO et parfois anti-Tg). Histologiquement, elle se
caractérise par un infiltrat lympho-plasmocytaire et par des altérations parenchymateuses

évocatrices d’une thyroidite lymphocytaire chronique.

2.5.4. Diagnostic

Le diagnostic repose sur plusieurs éléments malgré I'absence de goitre et de signes cliniques
de dysthyroidie (62), (101), (105) :

e Biologie : présence d’anticorps antithyroidiens (anti-TPO, anti-Tg). La TSH est
généralement normale au début. Le dosage des anticorps anti-TPO et anti-Tg peut
notamment étre réalisé chez les patients ayant une autre maladie auto-immune ou
prenant un traitement a base d’amiodarone ou de lithium ce qui permet de découvrir
une thyroidite auto-immune avant I'apparition de symptémes.

e Echographie : parenchyme globalement hypoéchogéne, parfois Iégérement
hétérogéne et modérément vascularisé.

o Histologie (rarement nécessaire) : infiltrat lymphoplasmocytaire avec altérations du

tissu thyroidien.

2.5.5. Evolution et suivi

Bien qu'asymptomatique, la thyroidite auto-immune peut évoluer vers une hypothyroidie, avec
un risque estimé a 2 a 5 % par an. Une surveillance annuelle de la TSH est recommandée.
(62)

Les formes asymptomatiques de thyroidite auto-immune constituent d’ailleurs un facteur
majeur de risque d’hypothyroidie précoce pendant la grossesse, de thyroidite silencieuse du

post-partum, ainsi que d’hypothyroidie induite par une surcharge iodée. (62) (101)
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3. Récapitulatif des différentes pathologies auto-immunes de la thyroide

Mécanisme Signes cliniques Examens Evolution/ Prise en
d’action biologiques complications charge
Maladie de Auto-anticorps Amaigrissement TSH | Crise thyrotoxique ATS
Basedow stimulants le nervosité, T4L / T3L 11 Orbitopathie lode radioactif
récepteur de la TSH tremblements, TRAD + basedowienne Chirurgie
(TRAb) — tachycardie, goitre
hyperstimulation de diffus,
la thyroide exophtalmie
— hyperthyroidie
Thyroidite de | Auto-anticorps anti- Fatigue, frilosite, TSH 11 Hypothyroidie Lévothyroxine
Hashimoto TPO et anti-Tg — constipation, prise T4L | ou N définitive substitutive a vie
destruction de poids, peau Anti-TPO, anti- Risque de
progressive du tissu séche, goitre Tg + myxcedeme
thyroidien ferme et indolore
— hypothyroidie
Thyroidite du Réaction auto- Selon la phase TSH variable Retour a la Surveillance
post-partum immune transitoire d’hyper ou selon la phase | normale en 6 & 12 +/- Béta
apres d’hypothyroidie Anti-TPO + mois bloguants +/-
accouchement TRAD - 20-30 % : Lévothyroxine
(différentiel hypothyroidie
Basedow) permanente
Thyroidite Similaire a la Phase bréve TSH | puis t Guérison Pas de
silencieuse thyroidite du post- d’hyperthyroidie, Anti-TPO + spontanée traitement
(indolore) partum mais sans souvent TRAD - fréquente spécifique,
lien avec grossesse | asymptomatique symptomatique
Thyroidite Présence Aucun symptébme | TSHet T4L N Risque Surveillance
auto-immune d’anticorps sans Anti-TPO + d’évolution vers biologique
asymptoma retentissement Hashimoto réguliere
tique fonctionnel

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des différentes pathologies auto-immunes de la thyroide
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Ill. Conseils a ’'officine

1. Conseils sur les traitements

1.1. Lalévothyroxine

1.1.1. Conseils de prise/ importance de I'observance thérapeutique

Le patient doit étre informé que I'’hypothyroidie constitue une pathologie chronique nécessitant
un traitement médicamenteux a vie. Il convient également de préciser que les effets
thérapeutiques attendus, tout comme les éventuels signes d’intolérance, apparaissent
géneéralement dans un délai compris entre quinze jours et un mois aprés le début de la prise

en charge. (106)

L’administration du traitement doit respecter certaines précautions afin d’optimiser son
efficacité. Il est recommandé d’administrer le médicament chaque jour a heure fixe,
préférentiellement le matin a jeun, entre 30 et 60 minutes avant le premier repas, accompagné
d’un verre d’eau. La régularité des prises est essentielle, et toute modification de la posologie

doit étre réalisée uniquement sur avis médical. (106)

En cas d’oubli, il convient d’indiquer au patient de ne jamais prendre une double dose.

1.1.2. Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses impliquant la Iévothyroxine peuvent étre distinguées en
deux catégories : celles susceptibles d’altérer son absorption ou son métabolisme, et celles

résultant de I'effet de la Iévothyroxine sur I'action d’autres traitements.

1.1.2.1. Effets sur la Iévothyroxine

L’administration de Iévothyroxine nécessite le respect de certaines précautions liées aux
interactions médicamenteuses et alimentaires. Sa prise ne doit pas étre associée a des
suppléments en calcium ou en fer, ni a certains aliments tels que le café, car ces derniers
peuvent réduire son absorption intestinale. Il est donc recommandé d’espacer la prise de

lévothyroxine d’au moins deux heures par rapport a ces substances. (107)

Il en est de méme pour les antiacides, les topiques gastro-intestinaux renfermant de
I'hydroxyde de magnésium et d’aluminium, le charbon activé et la diosmectite qui peuvent

réduire I'absorption et donc I'efficacité thérapeutique de la Iévothyroxine. (108)
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Les produits a base de soja sont également susceptibles de diminuer I'absorption intestinale
de la lévothyroxine. Une adaptation posologique peut alors étre nécessaire, notamment lors
de lintroduction ou de 'arrét de ces compléments alimentaires, ce qui rend 'automédication a

proscrire. (109)

Par ailleurs, les inducteurs enzymatiques tels que la carbamazépine, la rifampicine ou la
phénytoine augmentent la clairance hépatique de la I1évothyroxine par induction des enzymes
de conjugaison, ce qui peut en réduire l'efficacité ; tandis que les inhibiteurs du cytochrome
P450 n’entrainent pas d’interaction cliniquement significative, la |évothyroxine n’étant pas

principalement métabolisée par cette voie. (110)

Enfin, les cestrogénes, en particulier ceux contenus dans les contraceptifs oraux et dans les
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause, peuvent également accroitre les besoins

en lévothyroxine. (109)

1.1.2.2. Effets sur les autres médicaments

Inversement, la lévothyroxine peut modifier I'effet de certains traitements associés. Elle est
notamment susceptible de potentialiser I'effet des anticoagulants oraux de type antivitamine K

(AVK), justifiant une surveillance étroite de I'INR afin d’adapter la posologie si nécessaire.

De plus, une interaction est possible avec les agents hypoglycémiants. La |évothyroxine peut
influencer I'équilibre glycémique. Chez les patients diabétiques, son administration peut
conduire a une augmentation des besoins en insuline ou en antidiabétiques oraux, rendant

nécessaire une surveillance glycémique renforcée. (109)

Il est donc essentiel que les patients signalent systématiquement la prise de lIévothyroxine a

'ensemble des professionnels de santé les prenant en charge.

1.2. ATS

Il convient d’indiquer au patient les effets indésirables graves, bien que rares des ATS,
nécessitant une vigilance particuliére en raison de leur potentiel de gravité. La survenue d’'une
fievre inexpliquée, de frissons ou de maux de gorge peut évoquer une agranulocytose et doit
conduire a une consultation médicale urgente. Une fatigue intense associée a une paleur
inhabituelle, I'apparition d’'une éruption cutanée ou de démangeaisons, ainsi que la présence
de douleurs abdominales accompagnées d’un ictére, suggérant une atteinte hépatique,

constituent également des signes d’alerte. Dans de telles situations, l'interruption temporaire
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du traitement est recommandée, suivie de la réalisation immédiate d’'une numération formule

sanguine ou d’un bilan hépatique avant toute reprise thérapeutique. (111)

Il est par ailleurs essentiel de recommander au patient déviter toute forme
d’automédication. La prise de médicaments ou de compléments alimentaires sans avis
médical préalable est déconseillée, car certains produits peuvent interagir avec le traitement

et en modifier I'efficacité ou la tolérance.

Chez la femme en age de procréer, I'utilisation de certains ATS présente un risque tératogéne.
Ce risque impose d’informer la patiente, avant I'instauration du traitement, des conséquences
potentielles sur le développement foetal en cas de grossesse non planifiée. Afin de réduire au
maximum cette éventualité, il est recommandé de mettre en place une méthode contraceptive
efficace et adaptée dés le début de la prescription et de la maintenir pendant toute la durée du
traitement. Cette mesure préventive doit s’accompagner d’un suivi médical régulier, incluant
une réévaluation du projet de grossesse, afin d’adapter la prise en charge thérapeutique si
besoin. (111)

1.3. Irathérapie

Il convient de présenter au patient les mesures de radioprotection indispensables a la sécurité
de l'entourage. Le patient doit étre sensibilisé au fait que, dans les jours suivant

'administration, il devient lui-méme une source de rayonnements ionisants. (111)

Dés lors, des consignes précises doivent étre respectées afin de réduire I'exposition des
proches :

e Une bonne hydratation est recommandée, avec une consommation quotidienne
d’environ deux litres d’eau, afin de favoriser I'élimination rénale de la substance.

o La miction doit étre réguliére et accompagnée de mesures d’hygiéne strictes, telles que
le tirage double de la chasse d’eau et la position assise lors de la vidange vésicale, afin
de réduire la contamination de I'environnement.

¢ |l est également conseillé de maintenir une hygiéne corporelle rigoureuse, incluant
une douche quotidienne et un lavage fréquent et soigneux des mains.

e Les contacts rapprochés avec I'entourage doivent étre limités, particulierement avec
les femmes enceintes et les jeunes enfants, en respectant une distance minimale d’un
métre.

o Les gestes de proximité tels que les embrassades ainsi que les rapports intimes sont

a proscrire durant cette période.
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¢ Enfin, afin d’éviter toute exposition inutile a autrui, il est recommandé de ne pas utiliser

les transports en commun et de s’abstenir de fréquenter les lieux de forte
promiscuité.

L’ensemble de ces mesures, bien que temporaires, joue un réle essentiel dans la protection

radiologique de I'entourage. (112)

Par ailleurs, il est nécessaire d’informer le patient que I'’évolution vers une hypothyroidie
définitive constitue une issue fréquente du traitement par I'iode radioactif. Elle impose, dans la
maijorité des cas, la mise en place d’un traitement substitutif hormonal a vie par Iévothyroxine.
(111)

Enfin, chez les patientes en age de procréer, une vigilance particuliere s’impose. Le
pharmacien se doit d’indiquer a ces patientes que I'iode radioactif est formellement contre-
indiqué pendant la grossesse et I'allaitement en raison du risque de passage
transplacentaire et de fixation thyroidienne foetale. Il est donc recommandé de différer tout
projet de conception pour une durée minimale de six mois aprés le traitement, afin de
permettre une élimination compléte de la radioactivité résiduelle et de réduire le risque
d’atteinte embryonnaire ou feetale. Durant cette période, la mise en place d’'une contraception

efficace est impérative et doit étre clairement expliquée a la patiente. (113)

2. Repérage des signes thyroidiens et suivi

2.1. Surveillance des signes d’hyperthyroidie ou d’hypothyroidie

Il convient d’informer le patient de I'importance de surveiller I'apparition de symptomes
évocateurs d’un déséquilibre thyroidien. Ainsi, le patient doit &tre en mesure de reconnaitre
les signes d’hyperthyroidie (palpitations, insomnie, nervosité, perte de poids rapide, sueurs,
tremblements) et d’hypothyroidie (fatigue, frilosité, constipation, prise de poids, peau séche,

dépression, ralentissement intellectuel). (24) (25)

Dans le cas d’'un traitement par 1évothyroxine, les signes d’hyperthyroidie pourront apparaitre
en cas de surdosage et les signes d’hypothyroidie en cas de sous-dosage. A I'inverse, chez
les patients traités par antithyroidiens de synthése, ce sont les symptémes d’hypothyroidie qui

apparaissent en cas de surdosage, et ceux d’hyperthyroidie en cas de sous-dosage.

Il est donc primordial que les patients rapportent rapidement ces manifestations a leur médecin

ou a leur pharmacien, afin de permettre, si nécessaire, un ajustement thérapeutique.
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2.2. Surveillance des autres maladies auto-immunes

De maniére générale, il est crucial que le patient signale toute variation de symptémes ou toute
nouvelle manifestation clinique. En effet, les maladies thyroidiennes auto-immunes peuvent
étre associées a d'autres pathologies auto-immunes (diabéte de type 1, vitiligo, polyarthrite
rhumatoide...). (73)

2.3. Suivi

Il est recommandé aux patients de consulter réguliérement leur médecin traitant ou leur

endocrinologue afin d’assurer le suivi du bilan thyroidien, incluant la TSH et la T4 libre.

Comme expliqué dans la thyroidite auto-immune asymptomatique, un déséquilibre hormonal
peut survenir méme en I'absence de manifestations cliniques, ce qui souligne I'importance de

la réalisation réguliére de ces bilans biologiques. (113)

Il est également conseillé aux patients de conserver une copie de leurs résultats afin de faciliter

le suivi de I'évolution de leur pathologie et d’optimiser I'ajustement thérapeutique.

Enfin, il convient de souligner que certaines substances peuvent interférer avec I'interprétation
des tests thyroidiens. La biotine, largement utilisée dans les compléments alimentaires
destinés a améliorer I'état des cheveux, des ongles et de la peau, peut altérer la fiabilité de
certains dosages hormonaux. Cette interférence peut aboutir a des résultats de dosage
d'hormones thyroidiennes, notamment de la thyroxine (T4), faussement élevés ou faussement
bas, a l'origine d'une prise en charge inadaptée du patient. Par conséquent, il est essentiel
que le patient informe systématiquement son médecin prescripteur ainsi que le laboratoire

d’analyses biologiques de toute consommation de biotine. (115)

3. Quelques conseils pour les symptémes associés de I’hypothyroidie et de
I’hyperthyroidie

En attendant l'effet des traitements instaurés sur les hormones thyroidiennes, le réle du
pharmacien consiste a accompagner le patient en lui prodiguant des conseils pratiques visant

a mieux gérer ses symptémes associés.
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3.1. Troubles digestifs

Les troubles digestifs sont fréquents au cours des dysfonctionnements thyroidiens et peuvent
se manifester aussi bien par une constipation, liée au ralentissement du transit en contexte
d’hypothyroidie, que par des diarrhées, traduisant une accélération du transit, notamment en
cas d’hyperthyroidie. Ces manifestations peuvent impacter la qualité de vie du patient et

justifient une prise en charge symptomatique associée a des conseils adaptés du pharmacien.

3.1.1. Constipation

La constipation se traduit par une diminution de la fréquence des selles a moins de trois fois

par semaine.

Les mesures hygiéno-diététiques recommandées en premiére intention dans la prise en

charge de la constipation chronique sont les suivantes (116):

o Activité physique réguliére : la pratique d’exercices physiques contribue a stimuler
la motricité intestinale et participe ainsi a la prévention de la constipation.

o Régularité du rythme défécatoire : il est conseillé de se présenter aux toilettes
quotidiennement, de préférence a heure fixe, et de ne pas se retenir.

e Adoption d’une posture favorable : I'utilisation d’'un petit tabouret afin de surélever
les pieds facilite 'angle anorectal et favorise I'expulsion des selles.

e Apports hydriques suffisants : une consommation quotidienne d’au moins 1,5 litre
de liquides est recommandée, privilégiant 'eau (hotamment riche en magnésium) ainsi
que les potages.

o Alimentation riche en fibres : les fibres augmentent I'apport hydrique colique par effet
osmotique, stimulent le transit par leur action mécanique et fermentaire. Les sources
privilégiées sont les céréales complétes, les fruits secs, les légumes secs, ainsi que
les légumes et fruits frais (dans une moindre mesure). L’apport conseillé se situe entre
25 et 35 g de fibres par jour, avec une augmentation progressive des quantités

associée a un apport hydrique adapté.

En cas d’inefficacité des mesures hygiéno-diététiques, il est possible de recourir, en
complément, a un traitement médicamenteux reposant sur I'utilisation de laxatifs disponibles
sans prescription médicale. Ces agents se distinguent principalement par leur mécanisme

d’action :
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» Les laxatifs osmotiques (ex : lactulose®, forlax®) : ils favorisent le ramollissement des
selles par un appel d’eau dans la lumiére intestinale, améliorant ainsi leur progression
et leur évacuation.

o Les laxatifs de lest (ex : spagulax®, Ispaghul®) : constitués de fibres non digestibles,
ils augmentent de volume en présence d’eau et modifient la consistance des selles.
Leur efficacité nécessite une hydratation abondante afin de prévenir les risques
d’occlusion.

o Les laxatifs lubrifiants (ex : huile de paraffine®, lansoyl®) : ils facilitent I'émission des
selles en réduisant les frottements lors du passage et en contribuant a leur
ramollissement par imprégnation du contenu intestinal. Leur utilisation prolongée peut
réduire I'absorption de certaines vitamines (A, D, E, K)

o Les laxatifs stimulants (ex : bisacodyl®) : ils augmentent la motricité de I'intestin. Le
traitement par laxatifs stimulants doit toujours étre bref (pas plus de 8 a 10 jours), car
leur usage régulier peut entrainer une accoutumance ou une perte de sels minéraux,
notamment de potassium, pouvant étre a l'origine de troubles du rythme

cardiaque graves.

Selon les recommandations des experts, l'utilisation des laxatifs de lest et des laxatifs
osmotiques doit étre privilégiée. Ces deux classes thérapeutiques ont en effet montré une
efficacité significative dans I'amélioration du transit intestinal, tout en présentant un profil de

sécurité satisfaisant, dépourvu de toxicité notable. (117) (94)

3.1.2. Diarrhée

Le traitement de la diarrhée de I'adulte vise a réduire l'intensité de la diarrhée et a prévenir

la déshydratation.

La premiére étape repose sur une réhydratation adaptée, qui constitue la pierre angulaire de
la prise en charge. L'apport hydrique doit étre régulier et abondant, privilégiant des boissons
contenant a la fois du sucre et du sel afin de compenser les pertes hydroélectrolytiques (eau,
bouillons, sodas). Chez les patients agés ou présentant des comorbidités, I'utilisation de

solutions de réhydratation orale est particuliérement indiquée pour prévenir la déshydratation.

Sur le plan nutritionnel, il est recommandé de maintenir une alimentation, mais en I'adaptant
avec des repas plus fréquents et allégés. Les aliments a privilégier sont le riz, les pates, les
carottes cuites, les bananes ... et ceux a éviter les fruits et Iégumes crus ou verts, les plats
épicés, les boissons glacées. L’arrét de I'alimentation n’est pas recommandé, car la nutrition

adaptée participe a la restauration de la muqueuse intestinale. (119)
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L’utilisation des antidiarrhéiques n’est pas systématique. lls permettent de réduire la durée et

la sévérité des symptomes. Plusieurs classes thérapeutiques sont disponibles (119) :

e Ralentisseurs du transit (lopéramide) : ils diminuent la motricité intestinale et limitent
la fréquence des selles. Leur emploi est déconseillé en cas de fiévre, de douleurs
abdominales ou de rectorragies. En raison du risque de constipation secondaire, ils
doivent étre réservés aux situations ponctuelles nécessitant un contréle rapide des
symptomes (voyages, examens, obligations professionnelles).

o Antisécrétoires intestinaux (racécadotril) : ils réduisent I'hypersécrétion d’eau et
d’électrolytes dans la lumiére intestinale. Leur prescription doit &tre prudente chez les
patients traités par inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), en raison du risque
majoré d’cedéme de Quincke.

o Pansements digestifs (diosmectite) : ils exercent une action protectrice en formant
une couche sur la muqueuse intestinale et en adsorbant certains gaz. lls ne

préviennent toutefois pas la déshydratation.

Des antispasmodiques peuvent étre associés pour soulager les douleurs abdominales liées a

I'hyperpéristaltisme. (119)

3.2. Perte de cheveux

Les déséquilibres hormonaux observés au cours des dysthyroidies peuvent affecter les
phaneéres, en particulier les cheveux. La chute capillaire, souvent diffuse et réversible, est une
manifestation fréquente aussi bien dans I'hypothyroidie que dans I'hyperthyroidie, liée aux
perturbations du cycle de croissance pilaire, et peut constituer une source importante

d’inconfort pour le patient.

3.2.1. Entretien quotidien des cheveux

L’hygiene capillaire doit étre douce et modérée. Il est recommandé de procéder a un lavage
avec un shampooing non agressif, idéalement limité a deux utilisations hebdomadaires, et
d’éviter les quantités excessives de produit. Les shampooings pour bébés, bien que pergus
comme doux, peuvent laisser un film gras sur la chevelure et ne sont donc pas toujours

adaptés.

Certaines pratiques cosmétiques fragilisent la fibre capillaire et doivent étre limitées, voire
évitées, telles que les permanentes, les colorations chimiques intenses ou les procédés de

défrisage. De méme, le coiffage doit se faire avec précaution, en privilégiant une brosse souple

84



afin de ne pas exercer de traction au niveau du cuir chevelu. Les coiffures serrées, comme les

chignons ou les tresses, sont également susceptibles d’affaiblir le follicule pileux.

Le séchage naturel reste préférable. En cas d’utilisation d’'un séche-cheveux, 'air doit étre
tiede plutét que chaud. L'usage répété d’appareils chauffants comme les fers a lisser est a

proscrire, car ils dégradent la kératine et fragilisent la structure du cheveu. (120)

3.2.2. Importance de 'alimentation

La santé capillaire repose également sur une alimentation equilibrée et variée, apportant les
nutriments nécessaires a la croissance et a la résistance du cheveu. Les protéines,
notamment celles riches en acides aminés soufrés, sont indispensables a la synthése de la
kératine, principale protéine constitutive de la fibre capillaire. On les retrouve principalement
dans la viande, le poisson, les ceufs et les fruits de mer. Ces derniers constituent également
une source importante de fer, élément essentiel a 'oxygénation et a la vitalité du follicule

pileux.

Le zinc, présent dans les huitres, les viandes rouges, les graines, les légumineuses et le jaune
d’ceuf, joue un role clé dans la régulation de la croissance capillaire et dans la prévention des
chutes excessives. De plus, les vitamines du groupe B, également présentes dans ces

aliments, participent a la santé générale de la chevelure.

Par ailleurs, les acides gras essentiels (oméga-3 et oméga-6) contribuent au bon équilibre du
cuir chevelu et a I'hydratation du cheveu. Leur apport peut étre assuré par la consommation

d’huiles végétales telles que celles de colza, de noix, de chanvre ou de soja. (120)

3.2.3. Gestion du stress

Enfin, la dimension psychologique ne doit pas étre négligée. Le stress chronique constitue un
facteur reconnu de chute capillaire. Des pratiques de relaxation ou de gestion du stress
peuvent ainsi contribuer indirectement a favoriser la repousse et a maintenir une chevelure en

bonne santé. (120)

3.2.4. Compléments alimentaires et santé capillaire

Certaines formulations nutritionnelles a visée capillaire incluent des vitamines du groupe B, en
particulier la vitamine B8 (biotine) et la vitamine B5 (acide pantothénique), ainsi que des acides

aminés soufrés tels que la cystéine et la méthionine. Ces produits sont généralement proposés
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dans l'optique de soutenir la production de cheveux en bonne santé et de limiter la perte

capillaire occasionnelle.

Cependant, leur efficacité réelle reste limitée et encadrée par les autorités de régulation. Les
compléments alimentaires contenant de la vitamine B5, de la cystéine ou de la méthionine ne
peuvent [également revendiquer d’effet direct sur la prévention ou le traitement de la chute des
cheveux, faute de preuves scientifiques suffisantes. En revanche, ceux qui apportent de la
biotine peuvent, sous certaines conditions, afficher une allégation de santé : la réglementation
européenne autorise en effet a indiquer que la biotine contribue au maintien de cheveux
normaux, a condition que la formulation fournisse un apport minimal de 7,5 microgrammes de

biotine pour 100 grammes de produit. (121)

3.3. Insomnie

Les dysthyroidies peuvent s’accompagner de troubles du sommeil, parmi lesquels I'insomnie
occupe une place importante. Celle-ci est principalement observée en situation
d’hyperthyroidie en lien avec I'hyperstimulation métabolique, contribuant a 'altération de la

qualité de vie des patients.

Le pharmacien peut transmettre aux patients souffrants d’insomnie certaines

recommandations d’hygiéne du sommeil. (122)

Il est conseillé de privilégier de :
e Dormir en fonction de ses besoins réels, sans excéder la durée nécessaire.
e Maintenir des horaires réguliers de coucher et de lever.
o Différer Iégérement I'heure du coucher pour améliorer la continuité du sommeil chez la
personne agée.
e Pratiquer une activité physique réguliére au cours de la journée, de préférence en

extérieur.

A l'inverse, certains comportements doivent étre évités tels que :
e L’exposition a des nuisances (bruit, lumiére, chaleur excessive >18-20 °C) ainsi qu’aux
pendules lumineuses dans la chambre.
e Les siestes trop longues (plus de 30 a 60 minutes) ou réalisées tardivement (aprés 16
h).
e La consommation de caféine dans I'aprés-midi, ainsi que I'alcool et le tabac dans les
deux heures précédant le coucher.

e La pratique d’'une activité physique intense en soirée (aprés 17 h).
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e Les repas du soir trop copieux ou riches en graisses.

e L'utilisation d’écrans juste avant de dormir.

3.4. Sécheresse cutanée

Les dysthyroidies peuvent également s’accompagner de manifestations cutanées, dont la
sécheresse de la peau est une expression fréquente. Elle est principalement observée au

cours de I'hypothyroidie, en lien avec le ralentissement du métabolisme cutané.

La prise en charge de la sécheresse cutanée également appelée xérose repose sur un
ensemble de mesures simples visant a limiter 'aggravation du desséchement et a restaurer la

fonction barriére de la peau. (123)

Le choix des produits d’hygiéne est essentiel : il est recommandé d'utiliser des savons ou
gels douche surgras, enrichis en agents émollients, dont la sélection peut étre guidée par le
pharmacien. Les douches sont a privilégier par rapport aux bains, ces derniers altérant
davantage le film hydrolipidique protecteur ; en cas de douches multiples durant I'été, il est

préférable de se savonner une seule fois par jour.

La température de I’eau constitue un autre facteur important : une eau ti€de, moins agressive,
doit étre préférée a I'eau trop chaude. Aprés un bain de mer ou une baignade en piscine, un
ringage systématique est indispensable afin d’éliminer le sel et le chlore, responsables d’'un

desséchement accru de la peau et des cheveux.

La protection des mains est également nécessaire lors de I'utilisation de produits ménagers;
le port de gants adaptés, constitués d’une couche externe en plastique et d’'un intérieur en

coton, permet de prévenir l'irritation cutanée tout en absorbant la transpiration.

L’hydratation cutanée peut également étre favorisée par I'humidification de I'air ambiant,
grace a des récipients d’eau disposés dans les pieces ou a l'usage d’humidificateurs
électriques, afin de compenser les effets asséchants du chauffage ou de la climatisation. Sur
le plan systémique, un apport hydrique suffisant, d’au moins un litre et demi d’eau par jour, est
recommandé. De nombreuses crémes et lotions hydratantes sont disponibles en pharmacie.
Idéalement, il est recommandé d’hydrater sa peau au moins une fois par jour, aprés le bain ou

la douche.

La photoprotection constitue également une mesure essentielle : il convient d’éviter

I'exposition solaire, en particulier entre 10 h et 16 h, et d’appliquer régulierement des crémes
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protectrices. L'utilisation de lotions associant protection solaire et hydratation peut s’avérer

particulierement intéressante durant la période estivale.

Enfin, certaines habitudes de vie influencent directement I'état cutané. L’enrichissement de
l'alimentation en acides gras essentiels, via la consommation de poissons gras (tels que le
saumon, le hareng ou la sardine) et I'utilisation d’huiles végétales riches en oméga-3 (comme
I'huile de colza ou de noix), contribue & améliorer 'hydratation de la peau. A linverse, le
tabagisme exerce un effet délétére sur la microcirculation et la santé cutanée, et son arrét doit

étre encouragé. (123)
4. Conseils sur I’hygiéne de vie et la nutrition
4.1. Alimentation

4.1.1. Régime méditerranéen

L’incidence des maladies thyroidiennes auto-immunes connait une progression mondiale,
principalement attribuée a des facteurs environnementaux découlant des transformations des
modes de vie dans les sociétés industrialisées. Parmi ces déterminants, I'alimentation occupe

une place centrale.

Le régime occidental, caractérisé par une consommation importante de graisses et de
protéines d’origine animale, de sel ainsi que de sucres raffinés, est associé a une
augmentation du risque d’auto-immunité. Ce modéle alimentaire contribue a un déséquilibre
immunitaire en modifiant la composition du microbiote intestinal, en accentuant le stress

oxydatif et en favorisant des processus inflammatoires chroniques.

A Tinverse, le régime méditerranéen (Figure 21) est reconnu comme un modéle alimentaire
protecteur. Il se distingue par une forte consommation de produits végétaux (fruits, légumes,
légumineuses, céréales compléetes), un apport réduit en graisses saturées au profit des
graisses insaturées, principalement I'huile d’olive, ainsi qu’'une consommation modérée de
poisson, en particulier les espéces grasses de petite taille, et de produits laitiers. La
consommation de viande y demeure limitée. Grace a sa composition nutritionnelle, le régime
méditerranéen ne remplace pas le traitement médical, mais il constitue un soutien
thérapeutique complémentaire pour réduire I'inflammation et moduler I'immunité. Ce régime

peut donc étre conseillé a un patient atteint d'une maladie auto-immune de la thyroide. (124)
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Figure 21 : Pyramide alimentaire du régime méditerranéen (125)

4.1.2. Les micronutriments

Un apport suffisant, mais non excessif, en iode est essentiel au bon fonctionnement de la
glande thyroide. De méme, la supplémentation en sélénium peut étre bénéfique chez certains
patients, en particulier dans la maladie de Basedow. D’autres micronutriments comme le fer

et le zinc jouent également un réle important dans la synthése hormonale thyroidienne. (126)

4.1.2.1. Liode

L’'iode est un oligo-élément indispensable, principalement impliqué dans la synthése des
hormones thyroidiennes. Une carence sévére en iode, définie par une concentration urinaire
médiane inférieure a 100 pg/L, constitue la cause la plus fréquente d’hypothyroidie dans le
monde. A linverse, un apport excessif, qu'il provienne d’une supplémentation trop élevée (>
300 mg/jour) ou de la consommation abondante d’aliments riches en iode peut avoir des effets
déléteres sur la glande thyroide. Ainsi, aussi bien I'excés que l'insuffisance d’iode sont
associés a une augmentation de la fréquence et de l'incidence des maladies thyroidiennes

auto-immunes et des dysfonctionnements de la thyroide. (124)

Les principales sources alimentaires d’iode sont le sel iodé, les produits de la mer (poissons,
crustacés, algues), ainsi que certains pains et céréales. En principe, une alimentation
équilibrée couvre les besoins journaliers en iode, mais certains groupes a risque (notamment
les personnes suivant un régime végétarien ou végétalien) peuvent présenter une carence.

Toutefois, une supplémentation excessive en iode est déconseillée, car elle peut induire des
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troubles tels que I'hypothyroidie ou I'hyperthyroidie, voire favoriser I'émergence d’une

thyroidite auto-immune. (126)

4.1.2.2. Le sélénium

Le sélénium joue un rdle crucial dans la physiologie thyroidienne et dans la régulation de
lauto-immunité gréace a ses propriétés antioxydantes, son implication dans la fonction
immunitaire ainsi que dans la synthése et le métabolisme des hormones thyroidiennes. On le
retrouve principalement dans les fruits de mer, les abats, mais aussi dans les viandes,
céréales, ceufs et volailles. Les aliments végétaux, tels que certaines céréales, fruits et
légumes, en contiennent également, mais leur teneur dépend fortement de la composition du
sol et d’autres facteurs environnementaux, Les recommandations quotidiennes varient selon
les populations : 55 ug/jour pour les adultes en bonne santé, environ 0,2 ug/kg/jour pour les

enfants et entre 65 et 75 pg/jour pour les femmes enceintes ou allaitantes. (124)

La carence en sélénium a été corrélée a une susceptibilité accrue aux maladies thyroidiennes
auto-immunes. Néanmoins, la supplémentation systématique n’est pas justifiée chez la
population générale. Elle est surtout indiquée chez les patients présentant une ophtalmopathie
de Basedow légére, ou elle améliore I'évolution clinique et la qualité de vie. Dans ce cas, les

recommandations européennes préconisent un traitement de six mois. (126)

41.2.3. Le feretle zinc

Au-dela de son réle central dans le transport de I'oxygene, le fer est indispensable a la
synthése des hormones thyroidiennes, la peroxydase thyroidienne étant une enzyme hémo-
dépendante. Une carence en fer peut ainsi entrainer une diminution de la production
hormonale, une élévation compensatoire de la TSH et, a terme, favoriser I'apparition d’'une
pathologie thyroidienne. Ce déficit peut résulter d’'un apport alimentaire insuffisant ou d’un

trouble de I'absorption.

Le fer alimentaire existe sous deux formes : le fer héminique, issu de I’hémoglobine et présent
principalement dans la viande, le poisson et |a volaille ; et le fer non héminique, retrouvé dans
les végétaux tels que les céréales complétes, les Iégumineuses, les Iégumes-feuilles, les noix
et les graines. Le fer héminique est mieux absorbé que le fer non héminique, dont la
biodisponibilité peut étre modulée par la présence de certains composants alimentaires : la

vitamine C en favorise I'absorption.
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De maniére analogue, le zinc joue un réle clé dans 'homéostasie thyroidienne. Il intervient
dans la régulation des désiodases, dans la sécrétion de TSH ainsi que dans son rétrocontréle.
Les concentrations sériques de zinc influencent directement celles des hormones
thyroidiennes (T3, T4) et de la TSH. Un statut nutritionnel adéquat en zinc est donc essentiel
au maintien d’'une fonction thyroidienne normale, notamment chez les patients souffrant
d’hypothyroidie. Les principales sources alimentaires sont les viandes, les volailles et les
produits de la mer. Les Iégumineuses et les céréales complétes en constituent également une
ressource intéressante, bien que leur richesse en phytates réduise l'absorption de ce

micronutriment.

Le régime méditerranéen, riche en céréales complétes et en graines, constitue une source
importante de zinc, tout en intégrant une consommation modérée de produits animaux,

permettant ainsi un apport satisfaisant en zinc comme en fer. (124)

4.1.3. Les aliments goitrogénes

Les goitrogénes regroupent des substances pouvant entrainer une hypertrophie de la glande
thyroide. Parmi eux, les légumes cruciféres (brocoli, chou, chou kale, navet, chou-fleur, ...)
contiennent des glucosinolates et leurs métabolites, susceptibles d’inhiber la production
hormonale. Une consommation modérée reste bénéfique pour la santé, mais une ingestion
réguliére et massive pourrait accentuer une hypothyroidie. Les produits a base de soja (lait,
tofu, sauce soja) renferment quant a eux des isoflavones, connues pour réduire I'activité de la
peroxydase thyroidienne. Chez certains patients hypothyroidiens sous traitement substitutif,
cela peut nécessiter une augmentation des doses hormonales. Les produits a base de soja
doivent donc étre consommeés avec prudence par les personnes hypothyroidiennes suivant un

traitement hormonal substitutif (126).

4.1.4. Recommandations générales

Il est essentiel de privilégier une alimentation équilibrée et réguliére, en évitant les excés
qui pourraient perturber 'homéostasie. La prise de compléments alimentaires tels que le
sélénium, le zinc ou certaines vitamines ne doit pas étre réalisée de maniére autonome : un
avis médical est indispensable avant toute supplémentation, méme si ces produits sont
disponibles sur internet. Enfin, chez les patients en situation d’hyperthyroidie, il est conseillé
de limiter la consommation de stimulants, notamment le café, le thé fortement infusé et les
boissons énergisantes, afin de réduire les effets d’excitation déja accentués par I'excés

d’hormones thyroidiennes.
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4.2. Gestion du poids et activité physique

L’activité physique est fortement conseillée chez les personnes atteintes de pathologies
thyroidiennes, en raison de ses effets positifs sur la santé globale et sur certains symptémes
spécifiques liés a ces affections. Ainsi, la pratique réguliere d’'un exercice adapté peut

contribuer a :

o Améliorer la vitalité : dans I'hypothyroidie, la fatigue constitue un symptome fréquent;
I'entrainement régulier favorise une meilleure énergie au quotidien.

e Optimiser la qualit¢é du sommeil : dans [I'’hyperthyroidie, I'excés d’hormones
thyroidiennes perturbe souvent le repos nocturne (réveils fréquents, sueurs nocturnes).
L’activité physique participe a un sommeil plus profond et réparateur.

e Soutenir la santé psychologique : les troubles de I'humeur, notamment la
dépression, sont fréquents dans les maladies thyroidiennes. L’exercice stimule la
sécrétion d’endorphines et procure une sensation de bien-étre.

o Préserver le capital osseux : I'hyperthyroidie peut favoriser une diminution de la
densité minérale osseuse. L'entrainement musculaire progressif aide a limiter, voire a
compenser, ces pertes.

o Stimuler le métabolisme : en cas d’hypothyroidie, le ralentissement métabolique
favorise la prise de poids. L’exercice, combiné au traitement substitutif, contribue a

maintenir un métabolisme plus actif.

Par ailleurs, I'activité physique joue un réle protecteur vis-a-vis du risque cardiovasculaire,
particulierement important chez les patients présentant un déséquilibre hormonal thyroidien.
(127)

Les recommandations actuelles préconisent, chez I'adulte, la réalisation d’au moins 150
minutes d’activité physique d’intensité modérée par semaine, soit I'équivalent d’environ 30
minutes quotidiennes, cinq jours par semaine (par exemple, la marche rapide). A cela s’ajoute
la pratique réguliére d’exercices visant le renforcement musculaire, la souplesse ainsi que le

travail de I'équilibre, idéalement au minimum deux fois par semaine. (128)

4.3. Gestion du stress

Il est intéressant de proposer aux patients des méthodes visant & mieux geérer le stress et
I'anxiété. En effet, le stress chronique constitue un facteur de susceptibilité au développement
des maladies auto-immunes de la thyroide et peut étre une conséquence clinique directe d’'une

dysthyroidie.
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Plusieurs études ont mis en évidence l'intérét du yoga dans la prise en charge des patients
atteints de dysthyroidie. Une pratique réguliére de yoga, poursuivie sur une periode de six
mois, a montré une diminution significative des concentrations sériques de TSH, suggérant
une amélioration de I'équilibre thyroidien. Parallélement, les exercices respiratoires, les
techniques de relaxation et la méditation contribuent a réduire le stress et favorisent une
meilleure régulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire. Ces interventions se traduisent

notamment par une baisse du taux de cortisol, principal médiateur hormonal du stress. (129)

5. Conseils pour les populations particuliéres

5.1. Femme enceinte ou allaitante

5.1.1. Femme enceinte

5.1.1.1. En cas d’hyperthyroidie

Chez la patiente en age de procréer soufrant d’hyperthyroidie, il est recommandé d’exposer
les effets tératogénes de certains ATS et de leur indiquer qu’une contraception efficace est
vivement recommandée. Elles doivent également savoir qu’une consultation médicale est

essentielle si elles présentent un désir de grossesse afin d’ajuster le traitement si besoin. (130)

Chez la patiente enceinte présentant une hyperthyroidie, le maintien d'un traitement
antithyroidien a la dose minimale efficace, notamment a base de PTU, afin d’obtenir une

euthyroidie maternelle, est possible.

La patiente doit étre informée des risques potentiels liés a I'hyperthyroidie, notamment un
retard de croissance intra-utérin, une fausse couche ou un accouchement prématuré. Un suivi
régulier est essentiel, comprenant des contrdles biologiques fréquents pour ajuster le
traitement et des échographies prénatales pour surveiller la croissance foetale et dépister
'apparition d’un goitre. Aprés la naissance, un suivi pédiatrique est conseillé, car des signes
d’hyperthyroidie néonatale peuvent apparaitre, mais ceux-ci disparaissent généralement

spontanément dans les semaines suivantes. (130)

5.1.1.2. En cas d’hypothyroidie

La grossesse s’accompagne de modifications physiologiques majeures touchant la fonction
thyroidienne. On estime que l'activité de la glande augmente d’environ 50 % afin de répondre

aux besoins métaboliques accrus et de maintenir I'homéostasie hormonale. En cas
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d’hypothyroidie maternelle non corrigée, les conséquences peuvent étre importantes, aussi
bien pour la mére que pour I'enfant : risque accru de fausse couche, prématurité, retard de
croissance intra-utérin, faible poids de naissance ou encore troubles du développement

neurocognitif. (131)

Il est donc essentiel d’informer toutes les femmes en age de procréer, et en particulier celles
ayant une hypothyroidie connue et traitée, de la nécessité de consulter sans délai leur
médecin dés confirmation d’une grossesse. Les recommandations actuelles préconisent
une augmentation immédiate des doses de Iévothyroxine d’environ 20 a 30 % dés le premier
trimestre. (131)

Il N’est pas recommandé de dépistage systématique d’une dysfonction thyroidienne chez une
femme en bonne santé et en projet de grossesse. (132) Cependant, il est important d’informer
les femmes présentant un risque accru de développer une hypothyroidie (antécédents
familiaux de dysthyroidie, pathologie auto-immune, infertilité, fausses couches répétées ou
prise en charge en assistance médicale a la procréation) et désirant un enfant de consulter un
médecin. En effet, la Haute Autorité de Santé recommande de réaliser un dosage de la TSH

soit en période pré-conceptionnelle, soit dés le début de la grossesse. (131)

Aprés I'accouchement, il est recommandé de réduire la posologie de lévothyroxine a la dose
prescrite avant la conception, puis de contrdler la TSH environ six semaines plus tard. Si le
traitement a été instauré uniquement pendant la grossesse, un arrét peut étre envisage aprés
avis spécialisé, notamment lorsque la dose prescrite était faible. 1l est donc primordial
d’informer la patiente de I'importance d’un suivi médical régulier, tant au cours de la grossesse

qu’au cours de la période post-partum. (131)

5.1.2. Femme allaitante

5.1.2.1. En cas d’hyperthyroidie

L’allaitement maternel doit étre encouragé et soutenu chez les femmes atteintes de
pathologies thyroidiennes, a condition que la maladie soit correctement équilibrée. Il faut donc

rassurer la maman.

Les antithyroidiens de synthése, en particulier le PTU et le méthimazole, bien que connus pour
leur potentiel tératogéne en début de grossesse, sont considérés comme compatibles avec
l'allaitement. Cette position est notamment soutenue par ’American Academy of Pediatrics.

Leur passage dans le lait maternel est trés limité. Ainsi, Kampmann et ses collaborateurs
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(1980) ont montré que la quantité de PTU excrétée dans le lait représentait a peine 0,025 %
de la dose maternelle. De méme, une étude incluant 139 méres traitées par méthimazole
(jusqu’a 20 mg/j) n’a mis en évidence aucun impact négatif sur la fonction thyroidienne ni sur

le développement psychomoteur des nourrissons allaités. (133)

Conformément aux recommandations de I'American Thyroid Association (2017), il est
préconisé d’utiliser la dose minimale efficace de méthimazole ou de PTU chez les femmes
allaitantes, en raison du faible mais mesurable passage de ces molécules dans le lait maternel.
(133)

Quelques conseils pratiques sont a transmettre a la patiente :
e Prendre la dose juste aprés la tétée afin de réduire I'exposition du nourrisson.
e Surveiller attentivement la croissance, le tonus et I'éveil de I'enfant, afin de dépister
précocement une hypothyroidie néonatale éventuelle (situation trés rare).

e Respecter scrupuleusement la posologie prescrite et éviter tout dépassement de dose.

Il est nécessaire d’indiquer a la maman qui allaite que I'utilisation de I'iode radioactif constitue

une contre-indication absolue en période d’allaitement. (133)

En ce qui concerne I'alimentation, il est important d’indiquer & la maman que I'iode joue un réle
essentiel dans la synthése des hormones thyroidiennes et son apport provient principalement
de l'alimentation. Chez le nourrisson allaité, le lait maternel constitue la source quasi exclusive
d’iode, ce qui confére une importance particuliere a I'état nutritionnel de la mére. Un apport
suffisant en iode chez la femme allaitante contribue ainsi directement au bon développement
thyroidien et a la santé de I'enfant. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) fixe I'apport

conseillé a 250 pg/jour pour les femmes enceintes et allaitantes. (133)
5.1.2.2. En cas d’hypothyroidie

La substitution par Iévothyroxine constitue le traitement de référence de I'hypothyroidie chez
la femme en post-partum. Ce médicament est considéré comme compatible avec 'allaitement,
car son passage dans le lait maternel reste trés limité et ne s’accompagne pas d’effets
indésirables rapportés chez le nourrisson. Bien qu’une petite quantité d’hormone thyroidienne
maternelle soit détectable dans le lait, celle-ci ne représente qu’environ 1 % des besoins
journaliers du nouveau-né. Par conséquent, cet apport est trop faible pour modifier de fagon

significative le statut thyroidien de I'enfant allaité. (133)

95



De plus, un traitement substitutif correctement équilibré favorise la sécrétion lactée et prévient
les complications maternelles liées a I'hypothyroidie (fatigue, troubles de 'lhumeur, diminution

de la production lactée). (134)

Il est du ressort du pharmacien d’expliquer a la femme allaitante que I'adhésion au traitement
est essentielle, car un déséquilibre thyroidien maternel peut avoir un impact indirect sur la
réussite de I'allaitement. Un suivi régulier de la TSH maternelle est nécessaire pour ajuster la

posologie et garantir une substitution optimale. (135)

5.2. Sujet agé

Avec le vieillissement, le risque d’interactions médicamenteuses s’accroit. Une étude menée
chez des patients de 65 ans et plus recevant une substitution hormonale thyroidienne a montré
gu’environ un tiers d’entre eux prenaient simultanément au moins un médicament susceptible
d’interférer avec le métabolisme de la thyroxine. Cette polymédication représente ainsi un
facteur majeur de complexité dans I'équilibre thérapeutique des sujets agés. Il est donc
d’autant plus important d'indiquer aux patients agés la nécessité de ne pas s’automédiquer.
(136)

L’observance thérapeutique constitue un enjeu central. Les troubles cognitifs, associés aux
multiples traitements concomitants, rendent I'adhésion difficile. La prise de |évothyroxine doit
en outre étre dissociée d’autres médicaments ou compléments alimentaires afin d’assurer une
absorption optimale, ce qui accentue la complexité du schéma thérapeutique. Dans ce
contexte, le recours a des dispositifs d’aide (pilulier, rappels, accompagnement familial) peut

s’avérer indispensable pour sécuriser la prise réguliére du traitement. (137)

Par ailleurs, 'hypothyroidie peut induire une atteinte musculaire caractérisée par une faiblesse
et un ralentissement moteur. Ces altérations favorisent les chutes, particulierement fréquentes
chez les personnes agées. Une méta-analyse a d’ailleurs identifié la diminution de la force des
membres inférieurs comme un déterminant important du risque de chute aprés 65 ans.

L’exercice physique contribue a renforcer la musculature et a limiter ce risque. (138)
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6. Outils et supports pour le conseil a I'officine

6.1. Associations de patients

Il peut étre bénéfique de recommander aux patients atteints d’'une pathologie thyroidienne de
rejoindre une association de patients. Le fait d’étre entouré et de partager son expérience avec
d’autres personnes concernées permet souvent de rompre lisolement et d’acquérir de

nouvelles stratégies pour mieux gérer la maladie au quotidien.

A ce titre, 'Association Frangaise des Malades de la Thyroide (AFMT), créée en 1999,
constitue un exemple dorganisation nationale engagée. Elle soutient, informe et
représente les personnes atteintes de troubles thyroidiens, tout en ceuvrant pour une meilleure
reconnaissance de ces maladies et une prise en compte de la voix des patients dans les
décisions de santé publique. Indépendante de tout financement politique ou industriel, elle vit
grace aux adhésions et dons de ses membres. L'AFMT participe également a la diffusion
d’informations fiables, a des actions de sensibilisation, et collabore avec différents acteurs
médicaux et institutionnels afin de favoriser la recherche et 'accompagnement global des
patients. (139)

6.2. Fiche patient pédagogique

Ce travail a conduit a la conception d'un flyer d’information visant a améliorer la

compréhension des troubles de la thyroide chez les patients. (Figure 22 et 23)
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VIVRE AVEC UNE
DYSTHYROIDIE

QU'EST-CE QUE LA THYROIDE ?

Glande endocrine située a la base du cou produisant des hormones thyroidiennes T3 et T4 a partir
d'iode. Ces hormones jouent un role important dans le développement et la régulation des
principales fonctions de 'organisme (température, rythme cardiaque ...)

Les dysthyroidies correspondent a un dysfonctionnement de la glande thyroide
» Hypothyroidie : production insuffisante d’hormones.
« Hyperthyroidie : production excessive d'hormones.

Dans certains cas, ces troubles sont liés a un déréglement du systéme immunitaire : le
corps produit des anticorps dirigés contre sa propre thyroide, perturbant son
fonctionnement. Les principales formes sont la maladie de Basedow (cause fréquente
d'hyperthyroidie) et la thyroidite de Hashimoto (cause fréquente d’hypothyroidie).

9 TRAITEMENT DE L'HYPOTHYROIDIE : (9 TRAITEMENT DE L'HYPERTHYROIDIE : LES
LEVOTHYROX ANTITHYROIDIENS DE SYNTHESE (ATS)
« Traitement substitutif hormonal a vie (sauf cas « Traitement de 18 mois en général
particuliers).
« Surveillance importante des effets indésirables
« Prise chaque jour a heure fixe, de préférence le rares mais graves :
matin a jeun, 30 a 60 minutes avant le petit- o Fiévre, frissons, maux de gorge = risque de
déjeuner. diminution importante du nombre des
globules blancs = urgence médicale.
« En cas d'oubli = ne pas doubler la dose. o Fatigue intense, paleur, éruption cutanée,
douleurs abdominales, jaunisse — risque
« Nombreuses interactions possibles hépatique.
o Laisser 2h d'écart avec les suppléments de o Conduite a tenir : arrét temporaire + bilan
calcium ou fer, le café, les antiacides afin de sanguin ou hépatique avant reprise.
favoriser I'absorption.
o Avant toute prise de médicaments, « Ne pas s'automédiquer: risque d'interactions.
demandez l'avis d'un professionnel de
santé. « Observance du traitement essentielle.

« Ne jamais interrompre le traitement sans avis

. ’ / A
médical. — PROPYLEX® 50 mg
LEVOTHYROX" 100 pg neo

— R )
9 PrC— "‘"‘
ettt P

Figure 22 : Flyer destiné aux patients atteints de dysthyroidie auto-immune (recto)
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/- SUIVI ET SURVEILLANCE

« Surveiller les signes de déséquilibre thyroidien: =
o Hyperthyroidie : palpitations, insomnie, nervosité, perte de poids, tremblements s
o Hypothyroidie : fatigue, frilosité, constipation, prise de poids, dépression

« Controles biologiques :
o Importance de la réalisation réguliére de bilans biologiques : un déséquilibre hormonal peut
survenir méme en 'absence de manifestations cliniques.
o Un dosage de la TSH régulier est recommandé afin d'évaluer le bon fonctionnement de la
glande.
o Normes de TSH (pouvant varier selon les laboratoires et I'age): 0,4 a 4 mUI/L (valeur
augmentée = hypothyroidie, valeur diminuée = hyperthyroidie)

() QUELQUES CONSEILS Activité physique

» Favorise la santé cardiovasculaire et le bien-étre
général.
« Recommandations :
o Au moins 150 min/semaine d'activité modérée

Alimentation méditerranéenne
recommandée

Fruits, légumes, huile d'olive, " y -
céréales complétes; poisson (ex. : marche rapide 30 min x 5 jours),
o Renforcement musculaire, souplesse }

gras ; : :
et équilibre 2 fois/semaine.

Vous souffrez d’hyperthyroidie? Avant toute prise de médicaments ou complé-
Limiter le café, le thé fort, les boissons ments alimentaires: demandez conseil a un 6@

A énergisantes. @ professionnel de santé — risque d'interactions.
% GROSSESSE ET ALLAITEMENT @D RICIS I N

Scannez le QR code pour accéder a
des informations fiables, forums et
aides proposées par ['Association
Francaise des Maladies de |la
Thyroide.

« Certains ATS peuvent engendrer des malformations chez
'embryon — contraception obligatoire, discuter avec un
professionnel de santé en cas de projet de grossesse.

« Patientes sous lévothyroxine: consulter sans délai un médecin
dés confirmation d'une grossesse —> une augmentation de dose
est souvent nécessaire pour éviter des complications.

« Allaitement possible sous ATS et lévothyroxine si pathologie
équilibrée.
« Vous avez subi une irathérapie: grossesse et allaitement contre

indiqués (contraception obligatoire au moins 6 mois aprés
traitement.

Figure 23 : Flyer destiné aux patients atteints de dysthyroidie auto-immune (verso)
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Résumé :

Les maladies auto-immunes de la thyroide, notamment la maladie de Basedow et la thyroidite
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Ainsi, la prise en charge a l'officine des maladies auto-immunes de la thyroide s’inscrit dans
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I'amélioration du suivi et de la qualité de vie.
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