L’hyperthyroidie :
quand la soupconner?

Hortensia Mircescu, MD, FRCPC

es manifestations de I’hyperthyroidie sont multiples
Let d’intensités variables d’une personne a I’autre
(tableau 1). Lors de I’examen, on essaiera d’établir s’il y
a présence d’un goitre diffus ou nodulaire, si I’hyperthy-
roidie a entrainé des répercussions cardiovasculaires (en
présence de fibrillation, on doit anticoaguler) et on
cherchera des indices étiologiques (tels que I’ophtal-
mopathie et la dermopathie).

Quelles sont les causes?

Il existe plusieurs causes reliées a 1’hyperthyroidie
(tableau 2), mais, en pratique courante, la plupart des
jeunes patients sont atteints de la maladie de Graves et la
plupart des patients agés souffrent du goitre multi-
nodulaire toxique.

La maladie de Graves

11 s’agit d’'une maladie auto-immune au cours de laquel-
le des anticorps stimulants du récepteur de 1’hormone
thyréotrope (TSH) sont produits. La présentation la plus
fréquente est 1’hyperthyroidie accompagnée de goitre
diffus. Une proportion de 50 % des patients présentent
des manifestations d’ophtalmopathie et cette proportion
augmente si on utilise une tomodensitométrie de I’orbite
pour compléter 1’évaluation.

I’adénome toxique — goitre
multinodulaire toxique

1l s’agit de tumeurs monoclonales bénignes qui fonc-
tionnent de fagon autonome. Dans bien des cas, elles

Le cas de Nathalie

Une jeune femme agée de 28 ans
se présente a votre bureau, car
elle se sent fatiguée et agitée.
Elle a tendance a avoir chaud et,
dernierement, elle a commenceé a
étre réveillée la nuit par des
palpitations cardiaques. Vous
apprenez qu’elle a accouché il y
a cing mois et qu’elle trouve
I’expérience plus difficile qu’elle ne I'aurait cru, le bébé
n’étant pas « facile ». A ’examen, vous ne notez rien
de spécial, mis a part un peu d’agitation
psychomotrice. Le volume de sa glande thyroide se
situe dans les limites de la normale. Vous soupgonnez
donc une dysthyroidie. En plus, elle vous apprend que
plusieurs de ses tantes ont elles aussi des problemes
de glande thyroide.

Voir la discussion du cas en page 90.

sont la conséquence d’une activation constitutive de la
cascade de signalisation du TSH/AMPc en relation avec
des mutations somatiques activatrices du récepteur TSH
lui-mé&me ou de la protéine Gs qui participe a la trans-
duction de signal. On pense qu’un nodule doit atteindre
une taille de 2,5 a 3 cm avant de pouvoir causer de 1’hy-
perthyroidie. Le phénomeéne d’acquisition d’autonomie
fonctionnelle peut également étre rencontré dans les
goitres multinodulaires, les rendant ainsi toxiques.
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Comment procéder a
I'investigation?

Lhyperthyroidie est confirmée avec les dosages d’hor-
mones. Afin de préciser la cause, on complétera souvent
par une scintigraphie/captation. Des dosages spécifiques
(TSI et interleukine 6 [IL6]) peuvent étre utiles dans cer-
tains cas (tableau 3).

Quel est le traitement?

Comme la maladie de Graves représente la cause la plus
fréquente de I’hyperthyroidie, on se concentrera surtout
sur le traitement relié a cette maladie.

Le traitement symptomatique

Afin de contrer les manifestations reliées a la synergie
entre les catécholamines et les hormones thyroidiennes,
on utilise des béta-bloqueurs. Le plus utilisé parmi ceux-
ci est le propranolol, lequel a un effet supplémentaire sur
I’inhibition de la conversion périphérique de T4 en T3.
Son utilisation, a des doses de 10 a 40 mg, a raison de
3 fois par jour, est particulierement utile pour rendre le
patient a I’aise lors de I’investigation et en attendant que
des modalités thérapeutiques plus définitives agissent.
Laténolol et le métoprolol ont eux aussi ét¢ utilisés avec
succes.

La Dre Mircescu est
professeure adjointe de
clinique, Université de Montréal,
et endocrinologue, Hoétel-Dieu,
CHUM.

Les antithyroidiens de synthése
Avec ce traitement, on observe des effets indésirables
mineurs (érytheme, prurit et arthralgies chez 10 a 25 %

Tableau 1

Les signes et les symptomes de
I'hyperthyroidie

Fréquents

e Goitre

e Tachycardie, palpitations

¢ Nervosité, irritabilité, trouble de concentration

¢ Polyphagie, perte de poids

e Intolérance a la chaleur, sudation plus prononcée
e Tremblements

e Faiblesse musculaire proximale

e Selles plus fréquentes

e Ostéoporose (si maladie de longue durée)

e Rétraction palpébrale (secondaire a tonus
adrénergique augmenté)

e Ophtalmopathie!

Peu fréquents

e Gain de poids (polyphagie plus importante que le
catabolisme)

e Fibrillation auriculaire (plus fréquent si le patient est agé)

e Hypertension systolique, augmentation du gradient
systolo-diastolique

e Décompensation cardiaque

e Troubles menstruels (oligoménorrhée)
e Psychose

¢ Onycholyse

¢ Acropachie’

® Hépato-splénomégalie’

e Pigmentation’

e Myxcedéme prétibial

1. Seulement si causé par la maladie de Graves.
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Questions et réponses

1. Est-ce que P'ophtalmopathie de Graves se
retrouve exclusivement dans les cas d’hyper-
thyroidie?

Non. On a aussi décrit des cas d’ophtalmopathie
chez des patients atteints de thyroidite auto-
immune d’Hashimoto. Il faut se rappeler que,
dans le cas de la maladie de Graves, I'ophtal-
mopathie peut précéder, coincider ou suivre
I’hyperthyroidie.

2. Y-a-t-il des facteurs modifiables qui sont
néfastes pour la maladie de Graves?

Oui. Le tabagisme a été associé a des ophtal-
mopathies plus graves.

3. Est-ce que les patients doivent étre
hospitalisés pour recevoir de I'iode radioactif?

Non. Les doses administrées pour le traitement
des hyperthyroidies sont minimes et ne nécessi-
tent pas d’hospitalisation.

4. Y-a-t-il des dangers pour les bébés des
meres atteintes de la maladie de Graves?

Qui. Il'y un risque d’hyperthyroidie néonatale tran-
sitoire due au passage transplacentaire des anti-
corps du récepteur de I'hormone thyréotrope (TSH).

5. Aprés la résolution d’une thyroidite et le
retour au statut euthyroidien, doit-on conti-
nuer de surveiller la fonction thyroidienne?

Oui. Surtout si les anticorps antithyroidiens sont
positifs, car plusieurs progresseront vers I'hy-
pothyroidie permanente. Il est donc recommandé
d’effectuer un dépistage annuel en mesurant les
niveaux de TSH.

L’hyperthyroidie

des patients). Dans ce cas, on peut changer le propyl-
thiouracile (PTU) pour du méthimazole ou vice versa.
Les antihistaminiques vont bien maitriser les symptomes
allergiques. Par contre, si on observe de I’agranulocytose
ou une anémie aplasique (chez 0,17 a 2,8 % des patients),
une telle substitution ne peut s’effectuer. Lagra-
nulocytose se regle généralement de fagon spontanée
apres le retrait du médicament, mais certains cas ont
nécessité 1’administration de facteurs de croissance
médullaire (G-CSF). De plus, dans la plupart des cas, 1’a-
granulocytose s’accompagne de signes d’infection bac-
térienne, surtout de pharyngite. Les patients doivent donc
en étre informés et le médecin devrait demander une for-
mule sanguine compléte, advenant I’apparition de symp-
tomes permettant de soupgonner une pharyngite. Le
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Tableau 2

Les causes de |I'hyperthyroidie

e Maladie de Graves-Basedow

e Goitre multinodulaire

e Adénome toxique

e Thyroidite subaigué et silencieuse (premiére phase)
e Factice (prise exogene d’hormones thyroidiennes)

e Jod-Basedow (prise d’iode chez des patients avec
atteinte thyroidienne sous-jacente)

e Médicaments : amiodarone (thyroidite de type | ou de
type Il — destructive, inflammatoire)

e Causes rares : struma ovarii, moéle hydatiforme,
métastase fonctionnelle de carcinome thyroidien,
tumeur hypophysaire sécrétant la TSH, résistance
hypophysaire aux hormones thyroidiennes

méthimazole est contre-indiqué chez les femmes
enceintes a cause de cas d’aplasie cutis feetale. Quelques
cas d’atrésie choanale ont également été observés. Notez
que la prise de ces médicaments durant 1’allaitement est
jugée sécuritaire.

Les antithyroidiens de synthese doivent étre utilisés
pendant une longue période (15 a 18 mois), car,
autrement, le taux de rechute serait considérable. On
observe un effet bénéfique a long terme chez environ
50 % des sujets présentant de petits goitres et des hyper-
thyroidies légeres. 1l existe des situations d’indication
absolue : maladie de Graves Basedow survenant durant la
grossesse, tempéte thyroidienne, préparation a la
chirurgie ou iode radioactif si hyperthyroidie grave,
retard dans le traitement ou chez les gens a risque de
développer des complications de 1’¢tat thyrotoxique
(patients agés ou maladies cardiovasculaires).

Selon la gravité de I’hyperthyroidie, on initie le traite-
ment avec 15 a 30 mg de méthimazole ou avec 300 a
800 mg de PTU. On suivra le bilan thyroidien tous les 4
a 6 semaines et I'on diminuera la dose lorsque les
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Et Nathalie?

On commencera par confirmer qu’il s’agit bien d’une
hyperthyroidie avec un dosage de [I’hormone
thyréotrope (TSH), de T4 libre et de T3 libre.

Quoique n’étant pas un critére absolu, dans la maladie
de Graves, on observe surtout une prédominance de T3
(due a une synthése accrue), tandis que, dans les cas
de thyroidite, 'augmentation de T4 est plus importante
que celle de T3 (en concordance avec le mécanisme
physiopathologique de cytolyse thyroidienne et du
relachement des réserves d’hormones).

Si la patiente n’allaite pas ou qu’elle peut arréter durant
une semaine, on peut pratiquer une scinti-
graphie/captation. Dans le cas d’une thyroidite, la
captation est basse, tandis que s’il s’agit de la maladie
de Graves, la captation est augmentée. Si on ne peut
effectuer ce test, on peut observer sous traitement avec
béta-bloqueurs, selon lintensité des symptomes, et
répéter le bilan thyroidien aprés un mois.

Le dosage des anticorps anti-récepteurs TSH et de la
thyroglobuline pourraient nous aider a préciser la cause.

Un bilan effectué un mois plus tard est également un
bon indice, car si la situation s’améliore, on est
probablement en présence d’une thyroidite et un suivi et
un traitement symptomatique suffisent. Par contre, si
I’hyperthyroidie progresse, il s’agit probablement d’une
maladie de Graves nécessitant un traitement approprié.

niveaux d’hormones se stabiliseront a une valeur nor-
male. On garde des doses d’entretien (en-viron 5 mg de
méthimazole ou 100 a 200 mg de PTU) pendant 15 a 18
mois. Il faut se rappeler que le dosage de TSH n’est pas
fiable lors des premiers mois suivant le début du traite-
ment. Il faut également éviter 1’hypothyroidie, car cela
peut contribuer a la détérioration de 1’ophtalmopathie.



LYiode radioactif — iode 131

11 s’agit du traitement le plus populaire en Amérique du
Nord. Des études épidémiologiques ont démontré que
cette thérapie n’est ni cancérigéne ni tératogeéne. On con-
seille néanmoins aux jeunes femmes d’attendre 6 a
12 mois apreés le traitement avant d’entreprendre une
grossesse. Son indication chez I’enfant et ’adolescent est
encore discutée, mais elle gagne toutefois en popularité.
Ce traitement offre I’avantage d’étre simple (administra-
tion orale en solution ou en capsules), efficace et peu
colteux. Il peut étre administré sans crainte et sans pré-
paration aux patients ayant des allergies a 1’iode. Le
traitement avec iode radioactif entraine une cytolyse (thy-
roidite de radiation) et peut exacerber temporairement
I’hyperthyroidie avec un pic de 10 a 14 jours apres le
traitement. Pour les personnes agées ou fragiles sur
le plan cardiovasculaire, on préfere pré-traiter avec
des antithyroidiens de synthése afin de diminuer
les réserves intra-thyroidiennes et minimiser ainsi
la relache post-cytolyse. 1l faut cesser les antithy-
roidiens de synthése environ une semaine avant le
traitement avec de 1’iode 131 afin de ne pas inter-
férer avec la captation de 1’iode radioactif. On peut
reprendre les antithyroidiens 3 a 5 jours aprés un
traitement a 1’iode 131, I’effet maximal de celui-ci
pouvant parfois se faire sentir seulement apres une
période allant jusqu'a 3 mois. Liode 131 représente
également le traitement de choix pour les patients
qui récidivent apres ’arrét des antithyroidiens de
synthése. Notez que I’iode 131 peut aggraver
I’ophtalmopathie, mais cette situation peut é&tre
prévenue en administrant des glucocorticoides.

Les six mois qui suivent le traitement représen-
tent une période d’instabilité et nécessitent une
¢évaluation clinique et biologique tous les mois ou
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dose d’iode 131 doit étre envisagée. Malgré tous les
efforts déployés afin de calculer une dose idéale d’iode
131 pour chaque patient, 50 a 80 % des patients dévelop-
pent une hypothyroidie permanente au cours des
10 années qui suivent le traitement.

Lopération chirurgicale

La chirurgie thyroidienne possede un faible taux de com-
plication (hypocalcémie permanente secondaire a une
atteinte parathyroidienne ou dommage au nerf récurrent
laryngé), en autant qu’elle soit pratiquée par un
chirurgien expérimenté. Cette intervention est indiquée
pour les patients qui présentent un goitre compressif, si la
composante plongeante du goitre est trés importante et en
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les deux mois. Il faut se fier aux valeurs de T4 et T3
plutot qu’a celles de la TSH. Si I’hyperthyroidie
persiste 3 mois apres le traitement, une deuxiéme
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Tableau 3

Le bilan de I'hyperthyroidie

Maladie TSH T3 EI Scintigraphie/captation Autres parameétres utiles

Graves * + + Captation + Anticorps anti-récepteur
et homogene TSH positifs

Adénome toxique * + + Captation N ou * nodule

hypercaptant avec suppression
du reste de la glande

Goitre * * * Captation N ou Iégérement *

multinodulaire toxique hétérogéne zones chaudes et froides

Thyroidite * * * Captation * Thyroglobuline A

silencieuse et post-partum Vitesse de sédimentation*
(50 % des gens)

Thyroidite subaigué * * * Captation * Thyroglobuline A

(De Quervain) douloureuse Vitesse de sédimentation*

Factice

Prise de lévothyroxine * + + Captation * Thyroglobuline *

Prise de liothyronine * A * Captation

Thyroidite amiodarone * + + Captation * Dosage IL-6 normal

Type | (N ou légerement + )

Type Il * + + Captation * Dosage IL-6 *

Résistance hormones A * *

thyroidiennes et TS Home

Sécrétion ectopique * * * Captation thyroidienne *

(métastases, struma) Captation extrathyroidienne

TSH : hormone thyréotrope, N : normal, IL : interleukine, TS Home : adénome hypophysaire sécrétant de la TSH.

présence d’ophtalmopathie importante. On utilise égale- www.stacommunications.com
ment 1’opération chirurgicale chez les patients intolérants

aux antithyroidiens de synthése et/ou chez ceux qui

Cet article est disponible en
refusent le traitement avec iode radioactif. Clin R ligne. Visitez Le Clinicien.
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A retenir...

e || existe plusieurs causes reliées a I’hyperthyroidie
(tableau 2), mais, en pratique courante, la plupart
des jeunes patients sont atteints de la maladie de
Graves et la plupart des patients agés souffrent du
goitre multinodulaire toxique.

e | ’hyperthyroidie est confirmée avec les dosages
d’hormones.

e |’iode radioactif (iode 131) est le traitement le plus
populaire en Amérique du Nord.

¢ | ’hyperthyroidie nécessite toujours un suivi vigilant
afin d’éviter des conséquences néfastes de
I’hypermétabolisme.
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A visiter :
1. Directives récentes de I'investigation pour la thyroide :
www.nach.org

2. Association américaine des endocrinologues cliniciens :
www.aace.com

3. Association américaine de la thyroide :
www.ata.org

4. Manuel électronique :
www.thyroidmanager.org
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