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INTRODUCTION GENERALE




Introduction générale

L’hyperthyroidie est parmi les endocrinopathies la plus fréquente dans notre environnement.
Se définit par un hyperfonctionnement de la glande thyroide qui se traduit généralement par
I’¢lévation durable des hormones thyroidiennes libres plasmatiques. L’hormone thyroidienne
est produite en quantité excessive entrainant une augmentation du métabolisme de base et des

fonctions vitales de I'organisme.

Elle est responsable des manifestations cliniques multiples regroupées sous le terme de

thyrotoxicose auxquelles peuvent s'associer des troubles variables en fonction de 1’étiologie.
Le diagnostic est basé sur les dosages hormonaux qui permettent de confirmer 1’hyperthyroidie.

Les étiologies sont multiples dominées par la maladie de Basedow. La MB est une maladie
auto-immune de la thyroide qui se manifeste par une hyperthyroidie, un goitre homogene
associes ou non a des manifestations extra-thyroidiennes dont la plus fréquente est

I’ophtalmopathie.

On doit les premiéres descriptions de cette affection a Robert James Graves (médecin irlandais)
en 1835, d’ou son appellation « Graves’ disease » chez les anglo-saxons, puis a Karl Von
Basedow (médecin allemand) en 1840, a ’origine de son appellation la plus répandue en

Europe().
Si son diagnostic est généralement aisé, il n’en est pas de méme pour sa prise en charge.

La problématique de cette pathologie étant le choix du traitement devant 1’absence d’un
consensus standardiseé ; il peut reposer soit sur un traitement médical, chirurgical ou par iode

radioactif (irathérapie).

Le traitement médical a base d’antithyroidiens de synthése (ATS) est largement prescrit en
premiére intention, mais ne se révele pas toujours efficace, ce qui incite le clinicien a opter pour
un traitement radical. La destruction isotopique par iode 131 du corps thyroide est une
alternative simple, sans danger, efficace et économique a la chirurgie dans le traitement radical

de la maladie de Basedow, en particulier des formes récidivantes.

Utilisée depuis plus de 70 ans dans le traitement de la maladie de Basedow et des
hyperthyroidies, 1’irathérapie est I’une des applications thérapeutiques les plus anciennes en
médecine nucléaire, en regain d’intérét actuellement, surtout comme traitement de premicre
lignée. Dans notre contexte, elle est plutot réservée aux échecs du traitement médical et aux

récidives de la maladie.
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1.1 MALADIE DE BASEDOW :

1.1.1 Définition

La maladie de Basedow ou Graves-Basedow(2) est une pathologie auto-immune a 1’origine
d’une hyperthyroidie (3), arrivant sur un terrain génétiqguement prédispose, se manifestant par
un goitre, exophtalmie et une dermopathie caractéristiques a la maladie et font partie d’un

syndrome dysimmunitaire(4).
1.1.2 Epidémiologie :

Elle touche préférentiellement les femmes relativement jeunes, mais peut survenir a tout age(3),
avec une incidence annuelle de 20 & 50 cas pour 100 000 personnes. Son pic d’incidence est
entre 30 et 50 ans, mais les personnes peuvent étre touchées a tout age(5), sa prévalence se situe
autour de 0,5 % et 2% respectivement dans les populations masculines et féminines et touche

moins fréquemment I’enfant et le sujet 4gé(6).

1.1.3 Physiopathologie :

Dans la MB, la réaction auto-immune provoque la production d'auto-anticorps dirigés contre
les récepteurs de la TSH (TSH-R), appelés TRAK ou TRADb, par des clones de lymphocytes B,
qui infiltrent la glande thyroide (7). Selon leur action sur la TSH-R, les anticorps TRAb peuvent
étre classés comme : les anticorps stimulant la thyroide ( TSAD) ; les anticorps bloquant la
thyroide ( TRADb) ; anticorps neutres(8,9). Les anticorps TRAb sont impliqués dans la
pathogénése de la MB et ses manifestations extra-thyroidiennes, a savoir 1’orbitopathie
basedowienne et le myxcedéme prétibial (10). L'hyperthyroidie est associée au TSAD, entrainant
des effets en aval similaires a la liaison de la TSH au TSH-R, tels que I'activation de I'adénylate
cyclase et la production ultérieure d'adénosine monophosphate cyclique (CAMP). Cela induit la
prolifération des cellules thyroidiennes, la croissance thyroidienne et la sécrétion d’hormones
thyroidiennes (T4 et T3) (8). T4 (en particulier T3) supprime la sécrétion de TSH dans
I'nypophyse antérieure via un rétrocontrole négatif, et la TSH est effondrée voire supprimée
dans I'nyperthyroidie de la MB(11).
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Des études faites au cours de ces derniéres années ont montré que la MB est une maladie
polygénique et multifactorielle qui se développe a la suite d’une interaction complexe entre la
susceptibilité génetique et les facteurs environnementaux et endogénes. La MB survient alors
chez les personnes ayant un terrain a prédisposition génétique associée parfois aux groupes
HLABS, DR. Cette maladie est fréquemment retrouvée dans une méme famille (le taux de
concordance est de 20 a 40% chez les jumeaux monozygotiques et supérieur a 10% chez les
cousins germains) et a une prédilection pour le sexe féminin. Le chromosome X plutét que

I’cestrogéne pourrait étre la source de cette prédilection chez la femme(12).

Une hypothése de I'ophtalmopathie basedowienne a montré que la réponse immunitaire a une
protéine du type récepteur TSH dans le tissu conjonctif orbital initie la formation de cytokines,
favorisant la production par les fibroblastes orbitaux de glycosaminoglycanes hydrophiles, et
par consequent entraine une augmentation de la pression osmotique extra-oculaire, du volume

musculaire avec accumulation de liquide et exophtalmie clinique(13).

Les processus infectieux peuvent potentiellement déeclencher des phénomeénes auto-immuns si
I'agent infectant possede des antigenes suffisamment similaires aux antigénes de I'héte pour

provoquer une réponse de réaction croisée.

Des études cas-contrdles récentes ont démontré que les patients atteints de la MB rapportent
souvent des facteurs de stress majeurs dans la vie quelques mois avant le début des symptdmes
thyrotoxiques. Le mécanisme physiopathologique derriére I'influence de tels événements sur le
processus auto-immun n'est pas clair mais pourrait étre lié a des altérations de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien se produisant pendant et apres les événements, entrainant

une surpression immunitaire globale(7).

11 existe des preuves substantielles reliant la MB et la Thyroidite d’Hashimoto. Ces maladies
peuvent se regrouper dans la méme famille ou méme coexister chez le méme patient. Les
sérums des patients atteints de la MB peuvent contenir les anticorps d’Hashimoto prédominants

contre la thyroglobuline et la thyroperoxydase(14).

Des auto-anticorps contre la peroxydase thyroidienne (TPO-Ab) sont également détectés dans
environ 70% des patients de MB et leurs titres sont liés au degré d'infiltration lymphocytaire de
la glande thyroide dans la thyroidite de Hashimoto (HT). L'importance de ces anticorps dans la
MB n'est pas trés claire, mais ils peuvent expliquer pourquoi certains patients atteints de MB

chronique deviennent par la suite en hypothyroidies. De plus, la survenue d'une hypothyroidie
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primaire chez les patients Basedowiens peut étre expliquée également par la présence de TRAK

avec une action antagoniste de TSHR(14).

Rarement, les « anticorps d’Hashimoto » se lient au récepteur TSH et, au lieu de stimuler, ils
bloquent I'action de la TSH (anticorps bloquant la TSH), se développent au cours de la maladie
et expliquent les améliorations observées dans I'état thyroidien du patient atteint de la MB(15).

La consommation du tabac est un facteur de risque mineur de la MB mais reste un facteur de
risque non négligeable du développement de I’orbitopathie basedowienne. L’augmentation
brutale de I’apport en iode peut causer I’apparition de la MB et son incidence est trois fois plus

fréguente en post-partum(12).

1.1.4 Manifestations cliniques :

Le diagnostic de MB est généralement simple, surtout lorsque des manifestations extra-
thyroidiennes sont présentes(16). Les manifestations cliniques sont généralement une

hyperthyroidie associée a un goitre (signe de thyrotoxicose) et des signes extra-thyroidiens(17).

1.1.4.1 Signes généraux (10,15,16,18) :

e Asthénie et faiblesse musculaire.
e Un amaigrissement contrastant avec un appétit conservé, voire augmente.
e Une hypersudation marquée par des mains chaudes et moites (main basedowienne).

e Augmentation de la production de la chaleur.

1.1.4.2 Signes cardiovasculaires :

Quasi constants et se caractérise par :

e Palpitation, une tachycardie réguliere, sinusale, exagérée lors des efforts et des
émotions, persistant au repos(19).
e Eréthisme avec parfois un souffle systolique de débit(19).

e Hypertension systolique avec augmentation de la pression artérielle(20)
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e Signes d’insuffisance cardiaque (comme cedéme, rales, distension veineuse jugulaire,

tachypnée), fibrillation auriculaire(10,21).

1.1.4.3 Signes musculaires

e Déficit et faiblesse musculaire des membres supérieurs avec amyotrophie des
quadriceps, caractérisés par le signe de Tabouret: Difficulté éprouvée par un malade a
se relever lorsqu’il est assis sur un tabouret bas. Signe décrit chez certains
hyperthyroidiens atteints d’un syndrome myopathique localisé aux racines des membres
inférieurs(22).

e Paralysie périodique thyrotoxique (PPT) : une complication rare et potentiellement
grave de I"hyperthyroidie (23). Les épisodes durent de quelques heures a quelques jours
et sont généralement déclenchés par I'exercice, le stress ou une charge glucidique(24).

1.1.4.4 Signes neuropsychiques :

e Anxiété, instabilité émotionnelle(24), insomnie, comportement hyperkinétique avec
parfois un syndrome maniacodépressif(25).

e Une confusion extréme, des syndromes d’agitation graves, et des bouffées délirantes
peuvent accompagner les poussées d’hyperthyroidie, réalisant au maximum ce qu’on

appelle : “ FOLIE BASEDOWIDIENNE (26).

1.1.4.5 Signes digestives :

A type de diarrhée, troubles de faim, anorexie ou boulimie(18).
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1.1.4.6 Signes génitaux :

Rarement, gynécomastie chez I'homme et troubles menstruels chez la femme (oligoménorrhée

voire amenorrhée) (27), mais la fertilité est conservée le plus souvent(28).

Dans les cas graves d’hyperthyroidie, elle peut entrainer des troubles de la spermatogenese,

avec oligo ou asthénospermie(29,30).

1.1.4.7 Goitre :

Est defini comme une augmentation de volume (hypertrophie) de la glande thyroide(5). C’est
un goitre d’apparition récente, diffus, ferme, indolore, homogéne, vasculaire (siége d’un thrill
et d’un souffle systolique)(31), symétrique ou prédominant Iégerement sur un lobe, et isolé sans

signes compressifs, sans adénopathies (13).(Tableau 1)
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Tableau 1: Classification des goitres selon I'OMS(30).

Type de goitre Goitre palpable

Type O Thyroide non palpable mais dont les lobes sont de volume inférieur

a la phalange distale du pouce du sujet.

Type IA Nettement palpable et dont les lobes ont un volume supérieur a la

phalange distale du pouce du sujet, non visible lorsque la téte est en

extension.
Type IB Idem, mais visible en extension du cou, non visible en position
normale.
Type Il Thyroide nettement visible lorsque la téte est en position normale.
Type HI Thyroide volumineuse, nettement visible a plus de cing métres.
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Figure 1: Images montrant un goitre diffus chez les patientes atteintes de la MB(5).

1.1.4.8 Orbitopathie basedowienne :

Spécifique de la maladie(32), c'est la manifestation extra-thyroidienne la plus fréquente (26).

Elle est présente dans 30 a 50% des personnes atteints d’une dysthyroidie basedowienne(10).
Les symptdmes de cette orbitopathie sont :

e Rétraction palpébrale confirmée par 1’asynergie oculo-palpébrale dans le regard vers le
bas (La paupiére supérieure rétractée ne suit pas le mouvement descendant du globe
oculaire(33).

e Kdératite d’exposition (sécheresse oculaire, un larmoiement, une photophobie et une
discrete baisse de vision)(34,35).

e Limitations des mouvements oculomoteurs, et douleurs lors de la mobilisation du
globe(36).

e Inflammation de la conjonctive avec chémosis(37).

e Diminution de I'acuité visuelle et I'amplitude des mouvements oculaires au cours des 3
derniers mois(38).

e Sensation de pression oculaire ou rétro-oculaire(10).

10
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e L’exophtalmie : présente dans 63 % des cas(39). Il s'agit d'une protrusion bilatérale,
plus ou moins symétrique du globe oculaire, axiale, indolore, rétractable, généralement

associee a une photophobie et au chémosis(15).

Figure 2: Images des caracteéristiques extra-thyroidiennes d'orbitopathie de la maladie

de Basedow(14).

A : un chémosis marqué et un cedéme des paupicres ;

B : une rétraction des paupieres, gonflement et exophtalmie.

1.1.4.9 Myxedéme prétibial (PTM) :

Appelée aussi dermatose thyroidienne, c'est une complication rare de la MB avec une incidence
denviron 1 et 5 %. Cette complication fait généralement suite aux signes oculaires retrouveés
dans la MB(13).

11
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Figure 3: Image montrant une dermopathie prétibiale thyroidienne(40).

1.1.4.10 Acropathie basedowienne :

L’acropathie thyroidienne est une manifestation extra-thyroidienne rare d’une maladie
thyroidienne auto-immune, elle touche environ 0,3% des patients souffrant de la MB(41), et
survient souvent chez les patients euthyroidiens et hypothyroidiens dans les semaines a
plusieurs années aprés le traitement(42,43). Elle est presque toujours associée a

I’ophtalmopathie et a la dermopathie thyroidiennes(41).

Elle se manifeste par un gonflement des tissus mous, un épaississement des doigts (baguette de
tambour) et des orteils avec un bombement des ongles en verre de montre (41,44).

12
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Figure 4:Acropathie basedowienne avec epaississement(6).

13
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Figure 5:Tableau clinique de la maladie de Basedow(45).

1.1.5 Examens complémentaires :

1.1.5.1 Biologie :

1.1.5.1.1 Confirmation de I’hyperthyroidie périphérique :
La mesure de la TSH sérique doit étre effectuée en premiere intention(46).

Dans la forme typique d'hyperthyroidie, la concentration de TSH est effondrée, inférieur a
0,01 mU/L(47).

11 s’y associe un taux ¢élevé de la T4 libre et/ou de la T3 libre (48,49).

14
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1.1.5.1.2 Bilan de retentissement :

Il permet de détecter des perturbations non spécifiques et non constantes, mais pouvant révéler

la maladie:

e Leuconeutropénie avec lymphocytose relative. La leuconeutropénie peut étre une
manifestation hématologique des hyperthyroidies, ou secondaire au traitement
antithyroidien de synthese (ATS)(50,51);

e Elévation des enzymes hépatiques (52);

e Diminution du cholestérol et des triglycérides(53);

e Hypercalcémie modérée(54) ;

e Discrete hyperglycémie (parfois) et, surtout, aggravation d'un diabéte associé(55).

1.1.5.2 Immunologie :

D’un point de vue immunologique, comme dans les thyroidites auto-immunes, la présence
d’autoanticorps anti-thyroperoxydase et anti-thyroglobuline est détectée chez 80% des patients
atteints de la maladie de Basedow, mais les taux ne sont pas trop élevés(56). On détecte
également chez 95% des patients des autoanticorps qui sont caractéristiques de la maladie a
savoir les anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRADb), dont la mesure est le test le plus

spécifique, sachant :

e Que le titre initial n'a pas d'intérét pronostique.

e Qu’il est sans intérét d'en suivre 1'évolution en cours de traitement (HAS).

e Qu'en fin de traitement, leur dosage permet de classer les patients en 2 groupes : un
groupe avec des augmentations persistantes, peu susceptible d’étre en rémission avec
un taux de rechute avoisinant les 80 a 100%, et un autre groupe avec un taux d’anticorps
faible ou indétectable ayant une probabilité plus élevée de rémission avec un taux de

rechute avoisinant les 20 a 30%, mais cela ne permettant pas d’affirmer la guérison(57).

15
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1.1.5.3 Imagerie :

1.1.5.3.1 Imagerie morphologique : Echographie thyroidienne :

Toutefois, il s'agit d'un examen non invasif et peu couteux, qui peut fournir rapidement des

informations sur 1’étiologie et le pronostic(58).

Dans la maladie de Basedow, le parenchyme thyroidien est globalement hypoéchogene
(L’hypoéchogénicité est une constante dans les poussées initiales)(58), hétérogéne et

hypervasculaire (« thyroide infernale »)(6).

Le Doppler permet de mettre en évidence de 1’hypervascularisation globale du parenchyme et

de calculer les vitesses dans 1’artére thyroidienne inférieure(59).

Ultérieurement ces données auront une valeur prédictive, car la présence d’une
hypervascularisation démontre la persistance d’un processus thyréostimulant, tandis que sa

disparition est en faveur de sa guérison(60).

1.1.5.3.2 Imagerie fonctionnelle : Scintigraphie thyroidienne :

La scintigraphie thyroidienne (a 1iode 123 ou a défaut au technétium) n’est pas indispensable
dans les formes typiques de maladie de Basedow (goitre diffus soufflant, orbitopathie
basedowienne). Elle révélerait une hyperfixation diffuse et homogene de l'isotope au sein du

parenchyme thyroidien(61).

Mais elle reste I'examen le plus utile pour déterminer le mécanisme des hyperthyroidies de
diagnostic  difficile(58). Elle est indispensable avant tout éventuel traitement
radioisotopique(62).

Sa seule contre-indication reste la grossesse(63).

16
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1.2 Traitement :

La maladie de Basedow (MB) est I'une des maladies auto-immunes spécifiques d'organes les
plus courantes. Le choix de la stratégie thérapeutique oscille entre protection et destruction

des glandes(64).

1.2.1 But :

Quelle que soit la stratégie thérapeutique, le plus important est de prévenir toute hypothyroidie

iatrogéne et de s'assurer que la TSH reste en dessous de la limite supérieure de la normale(65).

Le rapport bénéfice/risque du traitement de cette maladie relativement bénigne mais chronique
doit étre maintenu de maniére cohérente dans tous les domaines(66), une mesure importante de

la qualité des soins(67).
Donc les buts les plus importants du traitement sont :

e Normaliser la fonction thyroidienne.

e Prévenir et traiter les complications.

1.2.2 Moyens:

La maladie de Basedow est une affection dysimmunitaire. Son approche thérapeutique reste
délicate qui repose sur trois volets : les ATS, I’irathérapie (I’iode radioactif) et la tendance

actuelle est la thyroidectomie totale(29).

Les choix thérapeutiques de la maladie de Basedow dépendent de plusieurs facteurs. Ils sont

grossierement divisés en trois types(65,68) :

e Facteurs personnels tels que l'age, le sexe, le niveau socio-économique,
I'tloignement familial associés aux centres medicaux.

e Facteurs liés a la maladie, c'est-a-dire sévérité de I'hyperthyroidie, échec de la
pharmacothérapie, contre-indications a la chirurgie, leucopénie pouvant survenir
sous ATS, nature du goitre, sévérité de I'exophtalmie, etc.... ;

e Des avantages et des inconvénients de chaque traitement(65).

17
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1.2.3 Antithyroidiens de synthése (ATS):

IIs ont pour effet de rétablir le plus rapidement possible une fonction thyroidienne normale. Ils
ne « guérissent » pas vraiment la maladie(69), mais en diminuant la synthése hormonale, ils

peuvent attendre et peut-étre méme favoriser la rémission spontanée de la maladie(70).

Les antithyroidiens correspondent a deux familles ayant la thiourée comme base commune(70):

1.2.3.1 les dérivés du mercapto-imidazole:

Le carbimazole (NéoMercazole) et le thiamazole, anciennement connu sous le nom de
méthimazole (Thyrozol). Le thiamazole est le métabolite actif du carbimazole, sa dose (2/3) est

legerement inférieure a celle du carbimazole(71).

1.2.3.2 Les dérivés du thiouracile :

Le méthylthiouracile, le propylthiouracile (PTU ; Proracyl) et le benzylthiouracile (Basdéne).
Le PTU bloque également la désiodation périphérique de T4 a T3 a des doses élevees

supérieures a 400 mg/j nécessaires pour un blocage complet(67).

Carbimazole et thiamazole sont prescrits en une prise quotidienne, le PTU en deux ou trois
prises. La dose initiale est de 30 a 40 mg/j pour le carbimazole, 20-30 mg/j pour le Thiamazole,
et de 300 a 400 mg/j pour le PTU(72).

1.2.3.3 Mode d’action des ATS:

Les ATS inhibent la synthése hormonale en bloguant la peroxydase thyroidienne, une enzyme
clé dans la synthése des hormones thyroidiennes. L'effet est obtenu apres un délai de 10 a 15
jours. De plus, le PTU a inhibé la monodésiodinase de type 1 et la conversion de T4 en T3, et

I'effet sur I'hyperthyroidie a disparu apres l'arrét du médicament(66).

En général, I’effet des antithyroidiens sur le taux sanguin des hormones thyroidiennes
commence & se manifester au bout de huit & dix jours. A partir de la troisiéme semaine de

traitement, il existe un risque d’hypothyroidie iatrogéne(73). La surveillance se fonde
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initialement sur le dosage de la T4 et de la T3 libres et aprés plusieurs semaines de traitement,
les doses basées sur la TSH et la T4 libre, les doses basées sur la T3 libre ne sont utiles que si

I’hyperthyroidie ou la suppression de la TSH persiste(74).

1.2.4 L’IRAthérapie (I’iode radioactif) :

L * utilisation de 1 “ iode radioactif comme agent thérapeutique dans la maladie de Basedow a
été signalée pour la premiére fois en 1942 et il s est avéré étre un traitement simple, sans danger,

efficace et économique(64,75).

Actuellement ' iode 131 est largement considéré comme le Traitement de choix pour la plupart
des patients atteints d’hyperthyroidie particulieérement en rapport avec une maladie de Basedow

vue son innocuité et sa fiabilité(76).

1.2.5 La chirurgie (thyroidectomie)(12,77,78) :

Le traitement chirurgical garde une place importante dans le traitement de la maladie de
Basedow. L’étendue de la chirurgie est un sujet controversé : Thyroidectomie totale ou

thyroidectomie subtotale.

e La thyroidectomie subtotale : ¢’est la méthode la plus couramment utilisée par plusicurs
auteurs et ceci dans le but de prévenir les complications post opératoires principalement
pour prévenir I’hypothyroidie en gardant un reliquat thyroidien. Elle impose de laisser en
place un volume thyroidien. Le poids du parenchyme a laisser fait 1’objet de nombreuses
controverses.

e La thyroidectomie totale : Cependant, ces dernieres années la thyroidectomie totale est
devenue la méthode chirurgicale de choix et ceci suite a plusieurs études qui ont démontré
les inconvénients de la thyroidectomie subtotale
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Tableau 2: Apercu des options thérapeutiques de la maladie Basedow(79).

Médicaments
thyréostatiques
(par ex.

propylthiouracile)

Traitement 2a

radioactif
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des
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1.2.6 Autres thérapeutiques medicales :

1.2.6.1 Les bétabloquants (propranolol) :

Le propranolol, agent bétabloqueur, a la dose de 40-120 mg/j améliore toutes les manifestations
sympathomimétiques de I’hyperthyroidie. Il est largement utilisé en combinaison avec tous les
types de traitement. L’effet cardiodépresseur du propranolol et sa contre-indication doivent étre

pris en compte(80).

1.2.6.2 Les glucocorticoides :

Les glucocorticoides a hautes doses réduisent 1I’hypersécrétion de T4 au cours de la maladie de
Basedow ; ils réduisent également la conversion périphérique du T4 en T3 ; mais ces effets sont

tres transitoires et ont peu de valeurs thérapeutiques(81).

1.2.6.3 Traitement de I’exophtalmie :

Afin de traiter une exophtalmie causée par la maladie de Basedow, il faut tout
d’abord normaliser la production des hormones thyroidiennes(82). Mais en méme temps, il
existe des moyens de soulager les symptémes, qu'il s'agisse d'exophtalmie légere ou
sévere(83,84).

Si les symptomes sont légers, comme les yeux secs, des larmes artificielles ou un gel hydratant
(appligué le soir) peuvent apporter un certain soulagement(85).

En cas d’exophtalmie sévére, les traitements suivants sont disponibles (33):

e Thérapie a la cortisone (glucocorticoides).

e Décompression du nerf optique (décompression orbitaire).
e Chirurgie des paupiéres.

e Opération des muscles oculaires.

e Radiothérapie orbitale (radiation de la cavité oculaire, qui est assez rare aujourd’hui).
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Pour réduire I'exophtalmie, il est conseillé de réduire la consommation de tabac, utiliser des
gels hydratants, porter des lunettes de soleil, appliquer des compresses sur les yeux ou encore

surélever la téte(85).

1.2.6.4 Traitement de la femme enceinte (86-88):

Les ATS traversent la barriére placentaire et la thyroide commence a fonctionner a partir de la

20e semaine d'aménorrhée.

- Formes secondaires : moyen d'appoint (repos) dans l'attente d'une rémission spontanée qui
survient généralement au deuxiéme trimestre de la grossesse (période de tolérance

immunitaire).

- Pour les formes plus séveres : I'ATS peut étre utilisé a faible dose pour maintenir le FT4 a la

limite supérieure de la normale (éviter I'hypothyroidie feetale iatrogéne de I'ATS).

Le PTU (ou benzylthiouracile) est préférable au méthimazole car ce dernier peut provoquer une

hypoplasie du cuir chevelu et d'autres déformations. Le propranolol peut étre utilisé.

- Dans les formes graves : la thyroidectomie peut étre réalisée au deuxiéme trimestre apres

préparation médicale. Ceci est exceptionnellement indique.
Dans tous les cas :

= Surveillance rapprochée de la mere (3 semaines) : dosage des hormones, des anticorps.
= Surveillance rapprochée du feetus par échographie pour dépister une hyperthyroidie
feetale (tachycardie, goitre, avance de maturation osseuse) par passage transplacentaire

d’anticorps, ou un goitre feetal par passage transplacentaire d’ATS.
Apres I’accouchement :

= Surveillance de la mére : risque de rebond de I’hyperthyroidie ;

= Surveillance du nouveau-né : thyrotoxicose néonatale ou hypothyroidie iatrogéne. Les
ATS sont sécrétés dans le lait (le PTU moins que le NMZ), mais a faibles doses,
I’allaitement est donc possible sans dommage. Son autorisation doit étre soumise a un

avis spécialisé.

1.2.7 Indications :
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Les indications les plus admises pour :

e Les antithyroidiens de synthese :

-Diagnostic initiale de la maladie de basedow.
-Enfants, femmes enceintes (un accompagnement spécialisé est recommandg).
-Prétraitement avant irathérapie ou la chirurgie(79).

e L’irathérapie :

-Traitement de deuxieme ligne en cas de récidive apres arrét des ATS(79).

e Lachirurgie :(77,78,89)

- Intolérance ou résistance aux antithyroidiens de synthése.

- Préférences du patient.

- Rejet ou échec de I’irathérapie.

- La présence d’une maladie oculaire active ou d’un gros goitre avec des signes de compression.
- La grossesse ou ses projets.

- Le jeune age.

- la présence d’une hyperparathyroidie primaire et de nodules suspectés de malignité.

1.2.8 Evolution :

L'évolution sous ATS (Basdéne) soit vers la rémission soit vers I’échec définit par la persistance
d une hyperthyroidie aprés 2 mois & pleine dose (Basdéne 5mg 4 raison de 16 comprimés/jour),
soit I’impossibilité de dégrosser les ATS (récidive de 1'hyperfonctionnement thyroidien) ou

I’intolérance (a type d éruption, de cytolyse et d agranulocytose)(76).
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L'évolution sous irathérapie aprés court terme (aprés 2 mois en moyenne) et long terme aprés
12 mois, les patients ont été classés en rémission (euthyroidie ou hypothyroidie) ou en échec

thérapeutique avec la persistance de 1 hyperthyroidie (90).

La thyroidectomie totale prévient le risque de récidive et de thyrotoxicose par rapport a la
thyroidectomie subtotale, mais il n'y a pas de différences significatives dans les complications
postopératoires(77).

Dans les formes légeres de la maladie de Basedow, la maladie peut disparaitre
spontanément sans traitement particulier. A long terme, le risque de rechute reste élevé a

lI'absence d’un traitement adapté.

Dans les formes sévéres de la maladie de Basedow, la régression "naturelle” et spontanée de la

maladie n’est pas possible(90).

Dans les cas graves, sans traitement approprié, la maladie peut méme entrainer des

complications potentiellement mortelles:

e Complications pendant de la grossesse, chez le feetus et le nouveau-ne.
e Problemes cardiaques.
e Crise de thyréotoxicose.

e Ostéoporose(91).

1.3 L’IRATHERAPIE :

1.3.1 Historique :

Jusqu’au milieu des années 1930, le métabolisme de 1’iode était peu connu(92).

En 1936, quand Saul Hertz et son chef, J. Howard Means du Massachusetts General Hospital
(MGH) a Boston ont réalisé que l'iode radioactif pourrait étre fabriqué et utilisé en tant que
traceur, ils se sont arrangés avec les physiciens Robley Evans et Arthur Roberts du
Massachusetts Institute of Technology (MIT) pour créer I’iode 128 de demi-vie courte et étudier
sa physiologie chez le lapin(93).

En 1938, ils ont montré que la thyroide du lapin a rapidement pris 1’1-128, surtout quand il n'y

avait que peu d'iode non radioactif présent dans la glande.
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Il n'y avait cependant aucun espoir d'utiliser cet isotope comme traitement en raison de sa breve
demi-vie (25 minutes)(94).

En 1939, Joseph Hamilton et Mayo Soley, travaillant avec le cyclotron d'Ernest Lawrence a
Berkeley, en Californie, ont pu fabriquer plusieurs autres isotopes : 1’iode 130 (demi-vie de 12

heures) et I’iode 131 (demi-vie de 8 jours).

Le groupe de Berkeley, utilisant 1311, fut le premier a montrer que la glande thyroide humaine
normale accumulait de l'iode radioactif et le premier également a administrer ces isotopes a

I'nomme pour étudier la physiologie de I'iode(6).

Le groupe MGH-MIT a également construit un cyclotron et avait généré en 1940 ces deux

nouveaux isotopes.

Le 31 mars 1941, Hertz et Roberts étaient les premiers a traiter avec succes quelques patients

souffrant d’hyperthyroidie et ont ainsi atteint leur objectif initial.
Hamilton et John Lawrence, le frére d'Ernest, ont commencé le 12 octobre 1941.

Les deux groupes, de Boston et de Berkeley, ont présenté leurs résultats lors de la méme réunion
de I'American Society for Clinical Investigation a Atlantic City, au New Jersey, au printemps
1942(95,96).

Bien qu'efficace, le traitement de I'nyperthyroidie par I'iode radioactif n‘avait pas été largement
adopté a la fin de la guerre en 1945, en partie a cause de la rareté de l'iode radioactif et de la

découverte d'un autre traitement médical contre I'nyperthyroidie.

Le 11 mai 1946, le JAMA (Journal of the American Medical Association) a publié deux articles
provenant de la MGH Thyroid Clinic, d’auteurs différents, annongant cette nouvelle thérapie,

comme traitement efficace de I'hyperthyroidie(97,98).

Au cours de cette méme année, l'iode radioactif dérivé de la fission devenait facilement

disponible en tant que sous-produit du projet Manhattan a Oak Ridge, dans le Tennessee.

Des centaines de patients ont été traités en quelques années, tant pour I'nyperthyroidie que pour

le cancer de la thyroide.

Un nouveau traitement, basé sur I'application physiologique d'un radio-isotope de l'iode, était

alors une réalité(99).
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1.3.2 Généralités :

L’irathéparie par 'iode 131 dans la MB est un traitement simple, non cotteux et efficace(67).

L'iode radioactif a été largement utilisé chez les patients atteints de la MB au cours des dernieres
décennies, car il soulage les symptémes de I'hyperthyroidie en quelques semaines(10). il réalise

une radiothérapie ciblée du fait de son accumulation et de sa rémanence dans la thyroide (67).

Administré par voie orale. Il induit une cytolyse thyroidienne. L’effet thérapeutique commence

a apparaitre a la fin de la deuxiéme semaine et I’effet maximum est obtenu en trois mois(67).

Malgré I’expérience de plus de 60 années, il n’a pas été possible de définir d’algorithme de

dosimétrie permettant d’atteindre systématiquement 1’euthyroidie.

Par conséquent, plutdt que de chercher a restaurer [’euthyroidie, 1’éradication de
I’hyperthyroidie est souvent le cas(100).Pour ce faire, il faut administrer des doses relativement
importantes, dites « ablatives », de I’ordre de 370 a 600 MBq (10 a 16,2 mCi) ou de 5,9 a 6,5
MBq (160 a 176 uCi) retenus par gramme de tissu thyroidien (101).

Trois cas peuvent se présenter : 1’euthyroidie biologique, hypothyroidie et I’hyperthyroidie.

En cas d’euthyroidie biologique, une surveillance doit étre effectuée tous les six mois pendant

18 mois, puis tous les 12—18 mois en raison du risque d’hypothyroidie tardive.

1.3.3 Origine, principes physiques :

L’iode 131 est un radionucléide artificiel obtenu par fission d’uranium 235 ou par

bombardement neutronique de tellure stable. Sa demi-vie physique est de 8,02 jour(102).

Il décroit en xénon 131 stable avec émission de rayonnement gamma de 364 keV (81%),
637 keV (7,3%) et 284 keV (6,0 %) et de rayonnement béta-moins d’énergie maximale 606
keV(103).

La dose délivrée aux tissus thyroidiens provenant principalement cette émission 3. La dose
absorbée par la glande thyroide dépend de la période effective de 1’1311 (en fonction de sa
demi-vie biologique et physique), de son taux de fixation, de I’activité délivrée, du volume

de la thyroide et des traitements antithyroidien antérieurs(6).
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La majeure partie de la dose due aux rayonnements 3 est absorbée dans une sphére de 1 mm
de rayon autour de la source.

A faible dose, l'iode-131 est utilisé comme traceur pour des diagnostics en médecine

nucléaire en raison de son émission gamma.

A dose plus élevée, il permet de traiter 1’hyperthyroidie et certains cancers de la

thyroide(104,105).

1.3.4 Administration et mode d’action :

Le traitement de I'hyperthyroidie dans la maladie de Basedow se fait presque toujours en

ambulatoire car la dose requise est relativement faible.

L'iode radioactif est administré au patient par voie orale sous forme d'iodure de sodium

(131-1) en solution ou en capsule. Il est rapidement absorbé et incorporé dans la thyroide

Il est capte et organifié de la méme fagon que l'iode naturel. Son émission béta est
responsable d’une destruction des cellules folliculaires, conduisant progressivement a une

réduction du volume thyroidien et un controle de la thyrotoxicose.

Cet effet se produit progressivement, et un délai de 6 a 18 semaines ou plus est nécessaire

pour gqu'un état hypothyroidien ou euthyroidien ne soit atteint.

Au cours de cet intervalle, I'nyperthyroidie peut s'aggraver de fagon transitoire avant de se

résorber.

Bien que la radioactivité de ce traitement reste dans la thyroide pendant un certain temps,

elle diminue considérablement en quelques jours.

Habituellement, une seule dose réussit a traiter I'nyperthyroidie. Cependant, dans de rares

cas, un deuxieme traitement est nécessaire et, trés rarement, un troisieme(96,106).

1.3.5 Choix de Pactivité 2 administrer :

Un nombre croissant de centres administre une dose fixe forfaitaire de radioactivité mais
nombreux sont ceux qui ajustent la dose délivrée au volume de la glande et au taux de

captage de I’iode radioactif a la 24éme heure.
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L’efficacité des deux méthodes est équivalente(67).

1.3.6 Indications et contre-indications :

1.3.6.1 Indications :
Le traitement par I’1ode radioactif a deux indications :

— Dans I’hyperthyroidie, il permet de détruire les cellules thyroidiennes fonctionnant en
exces (Maladie de Basedow, Goitre multinodulaire toxique, Nodules thyroidiens

hyperfonctionnels)(64).

— Dans les cancers de la thyroide, il est utilis¢é en complément de la chirurgie afin de

supprimer toutes les cellules thyroidiennes, normales ou tumorales résiduelles(103).

1.3.6.2 Contre-indications :

Les contre-indications a I’administration d’iode radioactif sont : la grossesse et 1’allaitement, la
suspicion ou la coexistence d’un cancer thyroidien associé en cas d’hyperthyroidie bénigne,
une orbitopathie modérée a sévere, un état de thyrotoxicose sévere non controlé ainsi que

I’incapacité a se conformer aux directives de radioprotection(67).

L’iode radioactif ne peut étre administré qu’immeédiatement apres 1’exclusion d’une grossesse

par la négativité du dosage de BhCG(107).

Par ailleurs, autre impact de ce traitement sur un projet de grossesse, un délai doit étre respecté
pour raisons radiobiologiques entre la dose d’iode et la conception, de quatre a six mois chez la

femme, de trois a quatre mois chez I’homme(96,108)

1.3.7 Effets indésirables :

L’iode-131 diagnostique occasionne peu d’effets indésirables surtout quand la dose administrée

n’est pas trés importante.
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Des réactions inflammatoires locales transitoires et des douleurs cervicales sont parfois
observées dans les jours suivant le traitement, en lien avec une thyroidite radique, pouvant
justifier un court traitement anti- inflammatoire. Le méme mécanisme peut expliquer une

exacerbation transitoire de la thyrotoxicose (109).

En fonction de I’état général du patient et de I’intensité¢ de la thyrotoxicose, une préparation
médicale par ATS peut étre proposée, il est préférable de | ’interrompre quatre a sept jours avant

la cure pour ne pas limiter son efficacité(110,111).

L’iode radioactif peut entrainer une majoration du taux des AC thyréostimulants et de
I’orbitopathie basedowienne (notamment chez les fumeurs) dont il faut tenir compte dans

I’indication(112,113).

Il n’a pas été mise en évidence de retentissement sur la fertilité, de risque génétique, ni de

majoration significative du risque de cancer(109)

Cependant, le principe de précaution s’applique chez I’enfant et le traitement isotopique n’est

pas recommandé en premiére intention(114).

1.3.8 Radioprotection(115) :

Pour des activités inférieures a 20mCi, le traitement est administré en ambulatoire et des

consignes de radioprotection sont données pour limiter I’irradiation des proches et du

public(111).

1.3.8.1 Radioprotection du patient :

La radioprotection du patient nécessite I’emploi des plus petites activités efficaces pour la

pathologie afin de limiter une irradiation inutile.

Afin de faciliter I’élimination de la radioactivité (non fixée), une bonne hydratation s’impose.
11 est nécessaire de vérifier I’absence de contre - indications (grossesse et allaitement), une

contraception efficace est recommandée.
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Chez I’adulte jeune, 1’iode radioactif en Europe est peu proposé en premiere intention. Ces
restrictions ne sont pas prises de maniére équivalente dans tous les pays, notamment aux Etats-

Unis ou I’iode radioactif est utilisé chez les enfants atteints de maladie de Basedow(112).

1.3.8.2 Radioprotection de I’entourage :

La radioprotection de I’entourage impose 1’isolement des patients apres la prise de 20 mCi ou

plus d’131 1 (740 MBq) en chambre protégée plombée (30 mCi aux Etats - Unis).

D’une maniére générale, les contacts avec le public conduisent a une exposition inférieure a 1
mSv/an. Cependant, afin de limiter 1’exposition du public, il peut étre conseillé au patient de

limiter les contacts avec le public, en particulier les jeunes enfants et les femmes enceintes.

Dans quelques cas particuliers, de contacts proches et prolongés, des dépassements de la dose
limite de 1 mSv peuvent étre atteints. Des recommandations sont alors a formuler, tel qu’un
arrét de travail lorsque le patient a des contacts proches (de I’ordre de 1 m) et prolongés (7h/j)

toujours avec le méme collegue ou de jeunes enfants.
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1.4 Problématique et justification de I’étude :

La maladie de Basedow (MB) est la cause la plus fréquente d'hyperthyroidie. Ses multiples
complications (cardiaques, neuromusculaires, squelettiques) peuvent étre séveres et justifient
I'intérét que suscite le traitement de cette affection. Les principales armes thérapeutiques sont
le traitement médical par antithyroidiens de synthése (ATS), le traitement chirurgical et le
traitement par l'iode radioactif. Le choix de I’activité a administrer aux patients candidats au
traitement par lode 131 se fait par deux méthodes : dosimétrique et empirique. Plusieurs travaux
scientifiques ont démontré une efficacité semblable des deux méthodes, comme la méta-analyse

faite en 2009 publiée par de Rooij et Al.

La méthode utilisée au niveau du service de Médecine Nucléaire du CHU Tlemcen est
empirique, de ce fait nous allons évaluer a travers cette étude, I’impact de I’administration d’une
dose empirique sur la réponse thérapeutique, ainsi que la présence d’éventuel facteurs
pronostiques, autres que les paramétres connus conventionnellement (dose administrée et
volume de la thyroide). Une attention particuliere sera donnée au TRAb, pour faire une

corrélation entre la présence de TRAD et la survenue de 1’hypothyroidie.

1.5 Objectifs

1.5.1 Objectif principal

- Calculer le taux d’incidence de 1’hypothyroidie biologique post-radique chez les

patients traités une seule fois par I’iode 131 pour maladie de Basedow.
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1.5.2 Objectifs secondaires :

Calculer le délai médian de I’apparition de I’hypothyroidie biologique.
Etudier une éventuelle association avec des facteurs pronostiques a savoir : 1’age, le

sexe, le taux des TRAD.
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Chapitre 11 : Matériels et méthodes

1.1 Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude observationnelle longitudinale historico-prospective a visée analytique
(étude pronostique), menée chez les malades présentant une maladie de Basedow, sur une
période de 24 mois allant du 1 Janvier 2018 a 31 Décembre 2019 au CHU Tlemcen service

de medecine nucléaire. Le suivi des patients était assuré jusqu’au 31 Décembre 2021.

11.2 Critere de jugement :

Le critere de jugement de notre étude est la survenue de I’hypothyroidie 2 ans aprés
I’IR Athérapie, il a été mesuré par un examen biologique. La surveillance biologique de la

TSH a été réalisée a 3 ; 6 ; 12 et 18 mois apres IRAthérapie.
L'hypothyroidie est définie si :

TSH >4,94pUl/ml par méthode immunologique microparticulaire par chimiluminescence
(CMIA).

TSH > 4,05 pUI/ml par méthode immunoradiométrique (IRMA).

Concernant le taux de FT4, il n’était pas dosé systématiquement.

11.3 Protocole :

Patients recevant de I’iode 131, une seule fois, & une dose empirique (I’activité était égale a
10 mCi) et suivis sur une période de 2 ans allant du 01 Janvier 2018 au 31 Décembre
2019.rotocole :

11.4 Population d’étude :

Cette étude a été effectuée sur une population de 180 patients atteints de la maladie de

Basedow et traités par 1’irathérapie.
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11.5 Critéres d’inclusion :

- Les patients ayant bénéficié¢ d’une seule cure d’iode radioactif pour maladie de

Basedow durant la période d’étude.

11.6 Critéres d’exclusion :

- Les patients ayant subi plus d’une cure d’iode 131.
- Les patients irradiés en dehors de notre période d’étude.
- Absence d’informations complémentaires sur les dossiers.

- Patients perdus de vue.

1.7 Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans le respect de ’anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.

11.8 Recueil des données :

L’ensemble des informations ayant fait I’objet de notre analyse a été collecté a partir des
dossiers médicaux des patients et du logiciel NUCLEUS, puis intégrés dans une base de

données informatique.
La fiche de recueil des données comporte les informations suivantes (Voir annexe) :

- Numéro de dossier

- Sexe

- Age

- Région

- Date de I'IRAthérapie

- Délai d’apparition de I’hypothyroidie.
- Taux de TRAD.
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11.9 Analyse statistique :

La gestion des données est totalement informatisée. L'analyse statistique a été réalisée a l'aide
du logiciel SPSS (statistical package for the social sciences) version 23.
Les graphes sont traces par le logiciel MICROSOFT OFFICE EXCEL 2007.

11.10 Analyse descriptive:

- Une description générale de 1’échantillon étudié.

- Les variables qualitatives ont été decrites en fonction de leur répartition en
pourcentage.

- Pour les variables quantitatives, nous avons calculé la moyenne, I’intervalle de

confiance a 95%, I’écart type et la médiane.

11.11 Analyse de la survie :

Les courbes de survie ont été faites selon le modéle de Kaplan-Meier pour chaque critere
analysé. La comparaison statistique entre les courbes de survie a été effectuée par le test de

Logrank avec un seuil de signification p < 0,05.
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Chapitre 111 : Résultats

111.1 Description de I’échantillon d’étude :

maladie de
Basedow

N=180

L

111.2 Caractéristiques générales de la population d’étude :

Durant la période de 1’étude, 123 patients atteints de la maladie de Basedow traités par 1’iode
131, dont 93 ont été suivis pour une hypothyroidie post-radique au niveau du service de

médecine nucléaire CHU Tlemcen.
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111.3 Répartition selon :

111.3.1 L’Age :

30,0 ~

25,0 A
20,0 A
15,0 -
10,0
5,0
T T T T f

0,0

15-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans >60ans

Figure 6:Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tableau 3:Répartition d’age de la population étudiée.

N Minimum Maximum Moyenne  Ecart type

Age 123 15 89 44,37 14,56

L’age moyen de la population d’étude est de 44,37 ans + 14,56 avec des extrémes
allant de 15 a 89 ans. (Voir tableau3)

La transformation de la variable age en classe montre que la tranche d’age [41-50[ans

est dominante suivi par la tranche d’age [31-40[ans. (Voir Fig6)

39




Chapitre 111 : Résultats

111.3.2 Le sexe :

= masculin

= féminin

Figure 7: Répartition des patients selon leur sexe (n=123).

On note une nette prédominance féminine dans notre population 77% versus 23% ; Sex-
ratio H/F est de 0,29 (28 hommes et 95 femmes). (Voir Fig7)
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111.3.3 La région :

18%

37%
4%

o

8%

13%

tlemcen = SBA oran A/timouchent = mascara sud-ouest nord-ouest

Figure 8:Répartition des patients selon la région (n=123).

Tableau 4:Répartition des patients selon la région.

Région Nombre de patient Pourcentage
9 N= 123 %
Tlemcen 45 37
Nord-ouest 22 18
16 13
Oran 15 12
Sidi-Bel Abbes
. 10 8
Ain-Temouchent
10 8
Mascara 5 4
Sud-ouest
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Nous constatons que la majorité des cas provenaient de Tlemcen (37%); puis le Nord-ouest
(18%); Oran (13%);Sidi-Bel Abbes (12%); Ain-Temouchent et Mascara (8%) et enfin Sud-
ouest (4%). (Voir Fig8)

111.3.4 La survenue de I’hypothyroidie biologique apres

IRAathérapie :

O eu/hyperthyroidie [ hypothyroidie

24%

76%

Figure 9:Répartition des patients selon la survenue de I'hypothyroidie.

La fréquence de [I’hypothyroidie post radique est de 76% versus 24% ont en
eu /hyperthyroidie. (Voir Fig9)
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111.3.5 Le délai d’apparition de ’hypothyroidie :

1

25-33mois 6,5 %
19-24mois l 1,1%
13-18mois [ 6.5%

7-12mois 20,4%

4-6mois 38,7%

2-3mois 26,9%

|

Figure 10:Répartition selon le délai d'apparition de I'hypothyroidie.

On remarque que la majorité des patients ont fait une hypothyroidie dans la premiére année qui
suit I’irathérapie avec répartis comme suit :

26,9% apres 2 a 3 mois ; 38,7% apres 4 a 6 mois ; 20,4% apres 7 a 12 mois et une minorité
14.1% apres 2 ans. (Voir Fig10)
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111.3.6 Le taux de TRADb :

Nous avons pu recueillir 93 patients ayant les taux de TRAb renseignés.

Le taux de TRAD est considéré comme positif si : TRAb > 1,5 U/L.

80,0 - A
70,0 - / \
60,0 - I
50,0 -
40,0 -
30,0 - A\
20,0 - \
10,0 ,
0,0 . ;
negatif positif
Figure 11:Répartition selon le taux de TRAb (n=93).
Tableau 5:Reépartition selon le taux de TRAb (n=93).
TRAD (+) TRAD(-)
N=71 N=22 P
Hypothyroidie 51 13
0,20
Eu /hyperthyroidie 20 9

P: seuil de signification (test Khideux)

On remarque que 76,3% des patients avaient un taux positif de TRAD tandis que 23,7% avaient
des TRAD négatifs. (Voir Fig 11)
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L’¢tude de 1’association entre la survenue de la dysthyroidie et la présence de TRAD ne retrouve

aucune relation significative. (Voir tableau5)

I111.4 Calcul de taux d’incidence de I’hypothyroidie biologique :

Sur 123 patients présentant la maladie de Basedow 93 ont fait une hypothyroidie post radique,

le taux d’incidence est de 76%.

111.5 Etude des facteurs pronostiques : Méthode de Kaplan Meier

111.5.1 Analyse du délai d’apparition des cas d’hypothyroidies :

Tableau 6:Analyse du délai d’apparition de 1’hypothyroidie.

Délai moyen Médiane
Effectif
[1C & 95%] [1IC & 95%]
93 7,28[5,86-8,70] 5,01[4 ,43-5,58]
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Survie cumulée

Chapitre 111 : Résultats

Fonction de survie

1,0

0,4

0,2

0,0

T T T
20 30 40

tempsparticipation

Figure 12:Courbe du délai d’apparition de 1’hypothyroidies.

A 2 mois de suivi, la probabilité de faire une hypothyroidie était de 11%.(n=10 patients)

Apres 3 mois de suivi, la probabilité de faire une hypothyroidie était de 27%. (n=15

patients)

A 4 mois de suivi, la probabilité de faire une hypothyroidie était de 46%.(n=17 patients)

(Voir Fig12)
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111.5.2 Délai d’apparition de I’hypothyroidie en fonction de I’age :

Tableau 7: Analyse du délai d’apparition de I’hypothyroidie en fonction de 1’age.

_ Delai moyen Médiane
Age (ans) Effectif P
[1C & 95%] [1C & 95%]

15-30 20 5,70[3,34-8,05] 4[3,42-4,57]
31-40 16 5,93[3,05-8,82] 4[2,70-5,29] 0,25
41-50 26 7,53[5,16-9,91] 5[4,45-5,54]
51-60 23 8,04[4,72-11,36] 5[3,44-6,55]

>60 8 10,87[3,49-18,25]  5[0,00-10,54]

P: seuil de signification (Log Rank)
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Fonctions de survie

ageclasse
1,07 g
—I115-30ans
13 -40ans
41-50ans
—I151-60ans
0,5 =B0ang
2
5 0,6 i
E
=
T}
2
.
= |:|,4-
W
0,2
0,07
T T T T T
0 10 20 30 40

tempsparticipation

Figure 13:Courbe du délai d’apparition de 1’hypothyroidies en fonction de I'age.

Pour les tranches d’ages [15-30] ans et [31-40] ans, 50% de la population ont fait une

hypothyroidie apres 4 mois de suivi.

Pour les tranches d’ages [41-50] ans, [51-60] ans et plus de 61 ans, 50% de la population ont
fait une hypothyroidie apres 5 mois de suivi. (Voir Figl3)

La différence entre les courbes de survie était statiquement non significative (p=0,25). (Voir
tableau 7)
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111.5.3 Délai d’apparition de I’hypothyroidie en fonction du sexe :

Tableau 8:Analyse du délai d’apparition de 1’hypothyroidies en fonction du sexe.

i Délai moyen Médiane
Sexe Effectif [1C 4 95%] [IC 4 95%] P
Maculin 22 7,90[4,74-11,07] 6[4,47-7,52] 0.50
Féminin 71 7,08[5,50-8,66] 5[4,37-5,62]

P: seuil de signification (Log Rank)
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Fonctions de survie

sexe
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1 féminin
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Figure 14: Courbe du délai d’apparition de 1’hypothyroidies en fonction du sexe.

- A 4 mois de suivi, la probabilité de faire une hypothyroidie était de 37% chez les
hommes et de 48% chez les femmes. (Voir Figl4)
- La différence entre les courbes de survie était statiquement non significative (p=0,5),

c'est-a-dire la probabilité de faire une hypothyroidie ne dépends pas de sexe.
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111.5.4 Le délai d’apparition de I’hypothyroidie en fonction de la

région :

Tableau 9:Analyse du délai moyen de I'hypothyroidies en fonction de la région.

Chapitre 111 : Résultats

Région Effecitif [Elécl:a; rgé)g/loe]n [II\C/Iéadsi)%rl/eO] p
Tlemcen 34 8,20[5,67-10,74] 5[3,09-6,90]
Sidi-belabas 12 4,58[3,51-5,64] 4[2,30-569]
Oran 15 6,73[3,32-10,14] 4[2,48-5,51]
Ain timouchent 7 10,57[1,05-20,08] 4[1,43-6,56] 0,32

Mascara 9 5,22[3,29-7,14] 4[1,07-6,92]
Sud-ouest 2 4[4,00-4,00] 4[4,00-4,00]
Nord-ouest 14 8,07[4,52-11,61] 5[3,18-8,81]

P: seuil de signification (Log Rank)
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Figure 15:Courbe du délai moyen de I’hypothyroidie en fonction de la région.

L’¢étude de la durée moyenne de survenue de I’hypothyroidie en fonction de la région ne montre

aucune différence statistiquement significative (p=0,32). (Voir tableau9)
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111.5.5 Délai d’apparition de I’hypothyroidie en fonction de taux

TRADb:

Tableau 10: Analyse du délai moyen de 1’hypothyroidies en fonction de TRAD.

Délai moyen Mediane
Effectif P
[IC & 95%)] [1C & 95%]
TRAD + 52 7,57[5,57-9,58] 5[4,37-5,62]
0,40
TRAD - 13 6,00[3,86-8,14] 4[3,31-4,68]

P: seuil de signification (Log Rank)
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Fonctions de survie

Chapitre 111 : Résultats
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Figure 16:Courbe du délai d’apparition de 1’hypothyroidie en fonction de TRAb.

La difféerence entre les courbes de survie était statiquement non significative (p=0,40).

(\Voir tableau 10)

Dans notre étude, la probabilité de faire une hypothyroidie ne dépend pas de la

présence des TRADb.
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Chapitre V1 : Discussion

Principaux résultats :

Nous avons mené une étude longitudinale pronostique de 1’hypothyroidie post radique chez les
patients traités par IRAthérapie pour maladie de Basedow, ayant les points forts suivants : tous
les cas de Basedow ont été retrouvés sur dossiers et logiciel, nous avons eu un recueil exhaustif
de toute la population concernée. Néanmoins 1’étude a été entachée par 2 principaux biais :
- Le biais de perdu de vue qui a concerné 31%, ou on n’a pas pu mesurer le critére de
jugement principale.
- Le biais d’information, ot on n’a pas pu recueillir toute les informations concernant la
pathologie, faisant que certains facteurs ne soient pas étudiés tels que la durée de prise
d’ATS.

Incidence de I’hypothyroidie biologique :

Selon les données disponibles dans la littérature, le taux d hypothyroidie post irathérapie peut
atteindre plus de 80% des patients & 12 mois du traitement. En effet, I hypothyroidie est notée
chez: 86% des patients dans 1 étude faite par Vija Racaru et al, 58% des patients dans 1 étude
d'Isgoren et al. , 37.5% des patients dans 1 étude de Husseni, et est rapportée chez 56.7% des

patients ayant recu 10 mCi d’iode 131 dans 1'étude de Santos et al.

Dans notre étude le taux d’hypothyroidie est de 77%, ce dernier a été également retrouvé dans
I’étude de SELLEM.A et al en Tunisie en 2020.

Age des patients :

Dans notre étude 1’d4ge moyen de nos patients était de 44,37+ 14,56 ans avec une prédominance

de la tranche d’age [41-50[ans.

D’autres ¢tudes ont retrouvé des ages moyens inférieurs comme celle de SALLEM A (76), en
Tunisie en 2020 avec une moyenne de 38,33 = 12,7 ans et celle de YAMASHITA Y (116), et
al avec une moyenne de 37,3 £ 10,4.

Par contre d’autres moyennes d’ages 1égérement supérieurs a la notre ont été rapportées par
d’autres études comme celle de PLAZUSKA M.T (117), et al en Italie en 2020 avec une
moyenne de 49 ans (22 a 75 ans).
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Sexe :

La majorité de nos patients étaient de sexe féminin dans 77% des cas soit un sex-ratio de 3,39
en leur faveur. Cette prédominance féminine a été également retrouvée dans la majorité des
études comme celle de GRASSA A et al(118), en Tunisie en 2020 avec 80% et celle de
KHESSAIRI N et al (119), en Tunisie en 2020 avec un sex-ratio de 2,07.

Lieu de residence des patients :
La majorité des patients résidaient dans I’ouest algérien (80%), dont 37% dans la wilaya de
Tlemcen. Cela pourrait &tre expliqué par le fait que CHU Tlemcen prend en charge surtout les
ayants droits résidant a 1’ouest Algérien, ou par une prédominance de la pathologie au sein de

la Wilaya de Tlemcen.

Le délai d’apparition de I’hypothyroidie biologique :

Dans notre étude, nous avons constaté que la majorité des patients 73,1% ont fait une

hypothyroidie aprés 7mois du traitement par I’iode 131.

Des durées moyennes identiques a la notre notées dans la littérature comme cella de FELAHI
E et al (64), en Tunisie en 2017 et de SELLEM.D (120) et al en Tunisie en 2015, qui étaient

successivement de 7 mois (77,1%), 6 mois (69%).

Le role des TRAD dans I’apparition de I'hypothyroidie :

Ya Fang et al(121) rapportent en 2021 en Chine, une augmentation du taux des TRAb stimulant
dans les 6 premiers mois suivant I’IRAthérapie, associée a une hypothyroidie, qui seraient

remplacés apres ce délai par des anticorps inhibiteurs.

Dans notre série, le taux ¢élevé des TRADb avant I’administration de 1’lode 131 n’a pas eu un
retentissement sur le délai d’apparition de 1’hypothyroidie et ne peut étre considéré de ce fait
comme facteur pronostique retardant I’apparition de 1’hypothyroidie. La cinétique des TRADb

apres IR Athérapie n’a pas été faite.
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CONCLUSION GENERALE




Concluston générale

La maladie de Basedow est la cause la plus fréquente de 1’hyperthyroidie.

Le traitement médical par ATS, en premiere intention, est préféré par la majorité des
praticiens a travers le monde mais reste trés pourvoyeur de résistances et de rechutes.
Dans ce cas, deux traitements radicaux peuvent étre proposés : la chirurgie ou

I’IR Athérapie.

L’hypothyroidie post radique est fréquente surtout en cas d’administration de fortes
activités, mais sa survenue est considérée tout de méme un succes du traitement.

Dans notre étude le taux d’incidence de I'hypothyroidie post radique était de 76%
proche des taux retrouves dans la littérature, avec un délai moyen d’apparition de
cette derniére estimée a 7 mois.

Nous n’avons pas retrouvé une association significative entre 1’age, le sexe, 1’origine
géographique et le taux des TRAD et le délai moyen d’apparition de I’hypothyroidie.

Certains facteurs tels que le volume de la thyroide et la durée de prise d’ATS avant

le traitement par lode 131 n’ont pas été étudié et pourraient faire le sujet d’un
prochain travail.
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Annexes

Fiche de recueil d’'information

Numeéro de dossier :

Sexe :

Age :

masculin

Région :

féminin

Durée de la prise des ATS (avant IRA) : Début :

Date de l'irathérapie :

Hypothyroidie : |:| oui

Fin :

non

Délai d’apparition de I’hypothyroidie (sans ATS ) :

Taux de TSH (aprés IRA) :

TRAB :

positif

Taux :

négatif
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Volume de thyroide (écho pré IRA) :

Date de point (derniére consultation) :

Etat a la DDN (date de la derniére nouvelle) :

Critéres de non inclusion :
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Résumé

Résumé:

Notre travail est une étude longitudinale prospective a visé analytique de 180 patients colligés au service de
médecine nucléaire CHU Tlemcen et suivis pour la maladie de Basedow, provenant de plusieurs régions
d’Algérie, sur une période de 2 ans allant du 1 Janvier 2018 au 31 Décembre 2019.Cette étude a pour intérét de
calculer le taux d’incidence de I’hypothyroidie biologique post-radique chez les patients traités une seule fois par
I'Tode 131, a une dose empirique (I’activité est égale 10 mCi).Une fiche pré-établie avec les différents éléments
épidémiologiques, biologiques et thérapeutiques a été rempli a partir des données de chaque dossier. Une
surveillance biologique de la TSH a 3, 6, 12 et 18 mois aprés IRAthérapie a été réalisée. L’age moyen de nos
patients était de 44,37 ans avec une prédominance de la tranche d’age [41-50[ans. Dans notre population, on a pu
noter une prédominance féminine.La plupart de nos patients provenaient de Tlemcen. 85,9%des patients
présentant une hypothyroidie durant la premiére année apres traitement par I'l 131.Malgré le nombre limité des
patients et le faible recul de 1’étude, ces résultats paraissent encourageants. Il serait utile de poursuivre le suivi de
cette série de patients afin de pouvoir évaluer de maniére plus fiable les résultats au long cours de ce traitement
et permettre ainsi I’élargissement de son spectre d’indications. Il ressort de notre étude une volonté du service de
médecine nucléaire CHU Tlemcen d’aller vers cette modalité thérapeutique vu le bénéfice qu’elle apporte aux
patients en termes de facilité d’administration, de bonne tolérance, d’efficacité et de faible risque de récidive.

Mots clés : Maladie de Basedow, Irathérapie, Hypothyroidie post-radique.
Abstract :

Our work is a prospective longitudinal study with an analytical focus of 180 patients collected at the department
of nuclear medicine CHU Tlemcen and followed for Graves' disease, from several regions of Algeria, over a
period of 2 years from January 1, 2018 to December 31, 2019. The interest of this study is to calculate the
incidence rate of post-radiation biological hypothyroidism in patients treated once with lodine 131, at an
empirical dose (the activity is equal to 20mCi).A pre-established form with the different epidemiological,
biological and therapeutic elements was filled in from the data of each file. Biological monitoring of TSH at 3, 6,
12 and 18 months after ARF therapy was performed. The mean age of our patients was 44.37 years with a
predominance of the age group [41-50[ years. In our population, there was a female predominance. Most of our
patients came from Tlemcen. 85.9% of patients with hypothyroidism in the first year after treatment with
1131.Despite the limited number of patients and the short time span of the study, these results seem encouraging.
It would be useful to continue the follow-up of this series of patients in order to be able to evaluate more reliably
the long-term results of this treatment and thus allow the widening of its spectrum of indications. Our study
shows that the nuclear medicine department of the Tlemcen University Hospital is willing to move towards this
therapeutic modality, given the benefits it brings to patients in terms of ease of administration, good tolerance,
effectiveness and low risk of recurrence.

Key words: Graves' disease, Iratherapy, Post-radiation hypothyroidism.
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