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Introduction

L’hyperthyroidie est une endocrinopathie trés frequente qui s’observe a tous les ages. Elle est
fréquente et essentiellement féminine dont la prévalence est estimée entre 0,5 et 2 % de la
population adulte, I’hyperthyroidie avérée a des conséquences potentiellement graves sur
I’état général, cardiaque et osseux. En revanche, son pronostic est favorable lorsque la prise

en charge est adaptée.

Un traitement est indispensable mais les modalités de prise en charge de 1’hyperthyroidie
sont tres variables, Le choix de la stratégie thérapeutique oscille entre la conservation et la
destruction de la glande, expérience et écoute des patients sont les prés requis d’un choix

toujours délicat.

Le rapport bénéfice/risque des traitements de cette maladie, relativement bénigne, mais
chronique conditionne la qualitt de la prise en charge, imposent une approche

multidisciplinaire.

Le traitement des hyperthyroidies par 1’iode 131 est un traitement ablatif, il est reconnu
comme simple mais dans un souci de combiner entre une efficacité du traitement et la

radioprotection, le choix de la dose était et reste toujours un sujet de débat.




Problématique :

L’hyperthyroidie est une pathologie fréquente parmi plusieurs armes thérapeutiques il y’a
recourt a la radiothérapie métabolique par I’iode 131, ce traitement est ancien mais le choix de

la dose a administree est toujours sujet de débat.

Objectif :

- Connaitre I’IRA thérapie d’iode -131 des hyperthyroidies au service de médecine
nucléaire du CHU de Tlemcen et comparé les activités administré par a port a la

méthode empirique (en fonction du volume).




Présentation de mémoire

Cette thése se décline en cing chapitres, le premier chapitre rappelle les notions fondamentales de
la physique médicale dans le domaine de la radiothérapie : la physique nucléaire « atome,

radioactivité et ces types», rayonnements et leurs interaction avec la matiére.

Le second chapitre retrace également, rappelle sur la glande thyroide « anatomie, physiologie,
synthése des hormones thyroidiennes, captation de 1’iode, organification de 1’iodure, métabolisme

des hormones ».

Dans le troisieme chapitre, on va entrer dans les détails des hyperthyroidies. On commence
d’abord par la définition, les symptomes, et on a passé aux causes principales et le traitement

utilisé, en effet I’entamer au progrés technologie semblable a la scintigraphie.

Le quatrieme chapitre est consacré pour la radiothérapie métabolique, son principe et les
émetteurs Beta et Gamma, et parler aussi sur I’iode radioactif qui est le principe traceur du

déroulement de la radiothérapie au sein du service de médecine nucléaire.

Le cinquiéme chapitre est réservé pour la pratique la ou on va comparer la méthode du

service avec la méthode dosimétrique empirique.

Les travaux de recherche menés au cours de cette thése ont été effectués dans le service de

medecine nucléaire de centre Hospitaliére Universitaire de Tlemcen.




CHAPITRE 1:

Utilisation Thérapeutique

des Rayonnements lonisants




1.1. La radioactivité :

La découverte de la radioactivité naturelle des sels d’uranium par Becquerel en 1896, puis de
la radioactivité artificielle par Irene et Frédéric Joliot-Curie en 1934, ont ouvert un champ

considérable d’applications médicales et industrielles [2, 3, 8].

En médecine, la radioactivité est utilisée aussi bien a des fins diagnostiques, in vivo et in

vitro, qu’en réponse a des besoins thérapeutiques.
1.1 .1Notions sur la radioactivité :
1.1.1 .Généralités :
Tous les corps de la nature sont constitués d’atomes ou d’assemblage d’atomes.

Un atome : est la plus petite quantité d’un élément pouvant entrer en combinaison pour

former une molécule ou une structure cristalline. L’atome se compose:
- D’un noyau central, formé d’un assemblage de protons et de neutrons.

-d’un nuage périphérique composé d’un cortege d’¢électrons.

Neutron

Electron —o

Figurel.l : Schéma illustratif d’un atome.

Le nucléide (ou le noyau d’atome), est caractérise par le nombre total de ses nucléons A,
appelé nombre de masse et par le nombre de ses protons Z, appelé numéro atomique. La

plupart des noyaux d’atomes sont naturellement stables.
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L’arrangement des nucléons au sein du noyau résulte d’un équilibre entre des forces
répulsives électrostatiques qui tendent a écarter les protons, et des forces attractives a tres
court rayon qui tendent a rapprocher les nucléons. La radioactivité résulte d’un déséquilibre

entre ces forces, d0 a un exces :

- Soit de neutrons.
- Soit de protons.
- Ou des deux.

Deux nucléides sont isotopes s’ils ont le méme numéro atomique Z mais des nombres de

masses A différents.
Un isotope, lorsqu’il est radioactif on parle de radionucléide ou radio-isotope.

Les propriétés chimiques des isotopes radioactifs sont les mémes que celles des isotopes
stables.

Un elément peut donc avoir des isotopes radioactifs et des isotopes non radioactifs [3].

Les isotopes

L'hydrogéne 'H Lo deutérium "H ou D Le tiium ™ ou T

L &) © ©

® o &

1 éloctron 1 dloctron 1 éloctron
Noyau 1 Noyau 1 proton Noyau 1 proton
proton 1 neutron 2 noutrons

Figurel. 2: Les différents isotopes de I'nydrogéne.
L'atome d'hydrogéne a deux isotopes : le deutérium et le tritium.

La charge électrique des trois noyaux ainsi que les propriétés chimiques sont identiques. Le

deutérium est stable, quant au tritium, il est instable et radioactif. [2]




1.1.2 .Les lois de la radioactivité :

a. Activité radioactive :

Est le nombre de désintégrations qui se produisent par unité de temps dans une quantité

donné du radionucléide qui la constitue, exprimée en :

A(t) =r. N(t)
Ou A est la constante de radioactivité, caractéristique de 1’élément considéré.
L’unité est le Becquerel (Bq) : égale a une désintégration par seconde.

b. Décroissance radioactive :

La désintégration radioactive d’un noyau donné est un phénomene aléatoire.

En revanche, le calcul de la probabilité permet de savoir avec précision le nombre denoyaux

qui vont se transformer par unité de temps :
dN =-L N. d(t)

Si on connait 1’activité du radionucléide et le nombre d’atomes présents NO, on peut alors

déduire le nombre d’atomes restants Nt en fonction du temps écoulé :
— Nt =NO.e-it
C’est la décroissance radioactive, qui est donc fonction exponentielle du temps.

Cependant pour chaque radionucléide on définit une période radioactive T au bout de laquelle

la moitié des atomes radioactifs disparait par transformation spontanée.
Nt/NO = e-it = et log2 = -AT

— T=log2/A




Figure 1.3 : Décroissance radioactive.

c. Filiation radioactive :

Est la transformation d’un radioélément “’pére’’ d’activité Al(t) et de constante radioactive
A1, qui conduit a un nucléide “*fils’’ lui-méme radioactif, d’activité A2(t) et de constante A2,

pour donner un troisiéme noyau et ainsi de suite jusqu’a un noyau Stable.
dN1=-A1 .N1.dtetdN2= A1 .N1.dt - 22 .N2.dt
On déduit I’activité:
C.1. Cas géneral :
Al(t)= A1(0). e-At

A2(t)= AL(t). A2 / 22-A1 (1- & (A1-A2)) t

- activites

\o
AL ()

activité maximale de I'élément n°2

temp
>
>

Figurel.4 : Filiations radioactive : cas genéral.
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AL(t) décroit d’une maniére exponentielle.

A2(t) augmente par transformation du radionucléide “’pére’’, puis décroit parallélement a

I’activité AL(t).

Le maximum A2(t) est obtenu au bout d’un temps tM.

Exemple:

La transformation du molybdéne 99 (T=67h ; A1=10-2 h -1) en technétium 99m (T=6h ;
A2=12.10-2 h -1) selon le schéma :

99Mo — 99mTc — 99T¢
c. 2. Equilibre séculaire :
La période T1 du nucléide pére est trés supérieure a celle du nucléide fils T2. On a alors
A2 >>0l.
AL(t)= AL1(0) » A2(t) = AL(0) (1-e-A2t)
AL(t) reste donc approximativement constante (en raison de sa longue période).

A2(t) augmente jusqu’a atteindre celle du nucléide pére, puis demeure stable. Ce phénomene

est appelé ¢’équilibre séculaire’’.[2]
Exemple :

Filiation de radium (T1= 1620 ans), radon (T2= 4,2jours), polonium :

“#'Ra — “**Rn — “"*Po




-
activités
Activité d'équilibre du radium et du radon

radium

radon

temps

Figurel. 5 : Filiation radioactive : équilibre séculaire.
1.2 Les principales transformations radioactives :
On distingue cing principaux types de transformations radioactives :
¢ Emission alpha (o).
¢ Emission béta moins (B -).
¢ Emission béta plus (§ +).
¢ Capture ¢lectronique CE et capture avec émission gamma ().
¢ Fission nucléaire. [3]
1.2.1 La radioactivité alpha (a):
L’émission répond a I’équation :

X = 2 Y 4+ gHrOu 2X = 23 4+ a

Exemple: désintégration de ’uranium 238 en thorium 234

238 234 1
U — golh + ,He




1.2.2 La radioactivité ( -) :

La radioactivité B - est I'émission d'un électron e et d'un antineutrino v — accompagnant la

transformation d'un neutron en proton.

Cette transformation concerne les éléments qui sont instables par un excés de neutrons et

I’émission [ - les rapproche de la zone de stabilité.

o ' ;K — ';_'_IT—FF_—FDL.
L’émission B - répond a 1I’équation :

Dans certains cas, le nucléide Y est stable on dit que X est un émetteurs 3 - pur.

Exemple : sC> N+ & +0

Dans d’autres cas, la transformation béta moins aboutit a un nucléide Y dans un état excité ou
métastable qui revient a 1’état fondamental avec émission de photons y ou d’une conversion

interne.
1.2.3 La radioactivité (p +) :
La radioactivité B + ne concerne que les éléments légers présentant un exces de protons.

Elle se manifeste par la transformation d'un proton en neutron et se traduit par I'émission d'un

positon (antiélectron) et d'un neutrino électronique ve.

. = ==
s , g X =23 Y e ¥
L’émission B + répond a I’équation : Z Z—1 ©

B _, 18g 4 C++MF

Exemple:

Les émetteurs B + ont la particularité de devenir positon apres avoir €puis€ son énergie

cinétique en collision multiple.

Le positon se combine avec un ¢lectron dans une réaction d’annihilation, donnant naissance

a deux photons 2y de méme énergie (511 KeV correspondant a la masse du positon). [3]




Emetteur " A -

B ol W1 1 e\

Figure 1.6: Emetteur beta + de positon.

1.2.4 Capture électronique CE et capture avec émission gamma:

Elles concernent les éléments lourds présentant un exces de protons. Un proton est converti
en neutron par la capture d’un e- par le noyau. Cette réaction, génere 1’émission d’un neutrino

mono-énergétique ve.

X e — 5.Y40,

. . 1
L’équation correspondante s’écrit:

La CE peut aboutir a des nucléides radioactifs métastables qui retournent a I’état fondamental

par émission gamma.

Les photons émis ont un spectre de raies résultant des réarrangements électroniques qui

viennent combler la place vacante par 1’e- capture.

67 (1, 123 1 11y
L _ . 318 g 49 111
Exemples de radioéléments utilises en médecine: ’ ’

1.2.5 La fission nucléaire :

Elle résulte de la fragmentation de noyaux trés lourds (Z>92) a la suite de la capture d’un

neutron. Ce phénomene aboutit a des nucléides radioactifs.

Les réactions de fissions s’accompagnent souvent d’émission de neutrons qui peuvent étre

utilisés par bombardement pour produire des radioéléments artificiels.
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Exemple : Uranium 235:

o Newrror

Atarize
o tircrr2irerir 235

Figurel. 7 : Fission nucléaire d’atome d’uranium.

1.3. Les rayonnements ionisants :

1.3.1. Définition :

D’une maniére générale, on peut définir un rayonnement ou radiation comme un mode de
propagation de I’énergie dans I’espace, sous forme d’ondes ¢lectromagnétiques ou de
particules. Les rayonnements ne peuvent étre detectés et caractérises que grace a leurs
interactions avec la matiére dans laquelle ils se propagent. Ils peuvent céder au milieu qu’ils

traversent, la totalité ou une partie de leur énergie au cours de ces interactions.

Autrement dit : « un rayonnement ionisant est un transport d’énergie sous la forme des
particules ou d’ondes électromagnétiques d’une longueur d’ondes inférieure ou égale a 100
nanométres, soit d’une fréquence supérieure ou égale a 3x10* hertz, pouvant produire des
ions directement ou indirectement.». L’équivalent en énergie correspond a 12,4 eV. Parmi ces
rayonnements, on distingue ceux qui sont directement ionisants, particules chargées, de ceux

qui sont dits indirectement ionisants car n'étant pas chargeés.
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® Les rayonnements sont dits ionisants lorsqu’ils possédent une énergie suffisante pour

arracher un électron a un atome.[1,3]

1.3.2. Les différents types de rayonnements ionisants:

1.3.2.1. Directement ionisants :

Les particules chargées légéres (les électrons), et les particules chargées lourdes(les protons,
les particules o, et les ions lourdes) qui déposent 1’énergie au milieu par une seule étape, par

le processus d’interaction coulombienne entre la particule incidente et les électrons orbitales

[1].
a. Rayonnement alpha a :

u péné : icu z ive, ui explique qu u v ucou
Peu pénétrant : particule assez massive, ce qui explique qu’elle ne peut pas traverser beauco

de matiére.

- Stoppé par une simple feuille de papier ou par la couche cornée de I’épiderme, ne provoque

donc pas de radiodermite.
- Emis par les poussieres radioactives qui suivent une explosion nucléaire.

- Peuvent étre utilisé pour traiter certains types de cancer: consiste a attacher lI'atome

radioactif sur une molécule capable de reconnaitre les cellules cancéreuses.
- Dangereux en contamination interne.[2]

b. Rayonnement béta f§ :

- Electron

- Parcours dans I’air de quelques metres, arrété par quelques dixieémes de millimetres de

métal.

- Emis par les accélérateurs de particules, ils délivrent une dose maximale a la peau et sont
donc utilisés en radiothérapie cutanée superficielle.
K 131|

- Emis également par désintégration radioactive: traitement des cancers thyroidiens a

(émetteur Bet y)

- Dangereux en contamination externe.
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c. Neutrons:
- Charge nulle
- Obtenus par réactions en chaines dans un réacteur nucléaire.
-Interaction négligeable avec les électrons de la matiere traversee.
-Leur énergie cinétique est peu a peu absorbée par les noyaux
- Neutrons rapides (énergie supérieure a 1000 eV)
- Neutrons lents (énergie inférieure a 1000 eV)
- Application Thérapeutique: neutron thérapie.
d. Protons:
- Charge positive
- Produisent des interactions avec les noyaux et surtout avec les électrons .
- TELélevé.
- Produits par des cyclotrons.

- Peuvent étre utilisés pour traiter certains types de cancers (Proton thérapie).
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1.3.2.2. Indirectement ionisants :

Les neutrons et les rayonnements électromagnétiques (photons X, et y) qui déposent 1’énergie

au milieu par deux étapes [1]:
e Rayonnement gammavy :
- Photons d'origine nucléaire.

- Tres pénétrant, plusieurs centaines de metres dans 1’air, atteint plusieurs centimétres dans le

plomb.

- Utilisé en radiothérapie, stérilisation.

- Dangereux en exposition et contamination externe
e Rayonnement X :

- Photons, origine électronique et.

- D’autant plus pénétrant que leur énergie est élevée.

Le rayonnement x : proviennent
Soit d’un réarrangement ¢€lectronique apres €jection d’un électron d’une couche
Orbitaire profonde d’un atome di a des collisions d’¢électrons incidents

->Rayonnement X de fluorescence.
Soit de la dissipation énergétique émis par les électrons qui perdent de 1’énergie lors d’une
incurvation de la trajectoire par I’attraction coulombienne entre leur charge négative et la
charge positive d’un noyau

—~>Rayonnement X de freinage.

- Radiodiagnostic, radiothérapie conventionnelle et radiothérapie de haute énergie en
carcinologie profonde (maximum de dose absorbée a plusieurs centimetres sous la peau, dose

quasi-nulle a la peau).

® | esrayonnements provoquent des effets différents sur 1’organisme en fonction du type de

rayonnement et de la dose recue.

e [’¢nergie dégagée n’est en effet pas identique pour tous les rayonnements, et les moyens

de s’en protéger sont donc différents. Par exemple, une feuille de papier est suffisante pour
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arréter les rayonnements alpha, mais il faut un metre de béton ou de plomb pour arréter des

rayonnements gamma.

rayonnameant
1

Mon ionisant ionisant
(ondes radio, 1%,
wisible, IR miero-ondaesy

Indirectement onisant Directement ionisant

Pholons (X,

MCLLTOnsS -
| | Particules Particules
chargées |&péies chargdes lourdes
(négatons, (proton o, ions
Particules chargées seccondaires positons) lourdes)

Excitation, ionisation (chaleur, modifications chimigues, ¢ physico-chimigues)

Figure 1.8. Classification des rayonnements.

1.4. Interaction des rayonnements ionisants avec la matiere :

Les rayonnements rencontrés en médecine et en biologie sont constitués, soit par des
Particules matérielles, chargées (électrons, positons, deutons et alphas), ou neutres (neutrons),
soit par des photons (rayonnement gamma et X). Les électrons, positons et particules alpha
sont des produits de désintégration des sources radioactives.

Les accélérateurs de particules produisent également des protons, des deutons et des alphas de
grande vitesse, ainsi que des électrons accélérés. Ces particules traversent la matiére cédent
leur énergie cinetique par suite de collisions (excitation et ionisation) avec les atomes de la
matiere.

Les particules sous-atomiques impliquées dans la physique des noyaux et des particules sont
trop petites pour étre observées visuellement. La détection de ces particules est basee plutdt
sur leurs interactions avec la matiére, ou, en général une partie de I’énergie d’une particule est

déposée, signalant sa présence [5].
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L’énergie en exces contenue dans le noyau des isotopes radioactifs, était libérée sous la forme
de rayonnements ionisants, d’énergies et de natures différentes.

-L’interaction entre un rayonnement et la matiére se traduit par un transfert d’énergie.

-Une interaction est nécessaire pour détecter un rayonnement, d’ou I’'importance de cette
notion en imagerie diagnostique.

-De méme, un transfert d’énergie est la premicre étape de 1’action biologique des
rayonnements.

Nous étudierons successivement le cas des particules chargées, des photons, puis des neutrons
[1].

1.5. Interaction des particules chargée avec la matiere :

En général, les particules chargées perdent de leur énergie principalement par les Interactions
¢lectrostatiques avec les électrons de ’atome. Lorsque 1’énergie transférée aux électrons dans
un atome est suffisant pour faire monter le niveau d’énergie des électrons a un niveau
supérieur, ce processus est appelé excitation.

Si I’énergie transférée est encore plus grande, alors 1’¢lectron est éjecté en dehors du systéme
ce processus est nommeé ionisation.

L’¢lectron éjecté perdra son énergie cinétique et s’attachera a un autre atome, faisant ainsi de
cet atome un ion négatif.

L’atome est chargé positivement et 1’ion négatif forme une paire d’ions.

Quelques-uns des électrons éjectés peuvent avoir une énergie suffisante pour produire une
ionisation [7].

1.5.1. Interaction des électrons avec la matiére :

Les ¢lectrons sont des particules légeres porteuses d’une charge électrique élémentaire,
négative pour les <« négatons > et positive pour les « positons > [1].

Un électron traversant un milieu matériel perd de I'énergie par :

"Collisions", c'est-a-dire interactions coulombiennes avec les électrons des atomes du

Milieu traversé, ce qui conduit a l'ionisation ou a l'excitation de ces atomes,

Deux cas de figure peuvent se présenter : les électrons agissent soit avec les électrons des
atomes constituant le milieu, soit avec leur noyau [8].

Dans le cas d’une interaction < électron-électron >, on parlera de collision. 1l en existe deux
types : I’ionisation et ’excitation ; dans le cas d’une interaction <« électron-noyau >>, on

parlera de sur les rayonnements de freinage.
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1.5.1.1. Phénomene d’excitation et d’ionisation :

Ces interactions sont les plus probables. L’¢lectron incident transfére une partie de son

Energie cinétique a 1’électron atomique ; selon la valeur de la quantité d’énergie transférée,

L’une ou I’autre de ces réactions aura lieu [3] :

Notons AE 1’énergie cinétique de 1’électron incident et WL 1’énergie de liaison de I'¢lectron de

I’atome cible.

Selon que AE est suffisante ou non pour €jecter I’électron de son orbite, deux phénomenes

peuvent se produire : [1]

Si AE > WL : I’atome de la cible est éjecté de son orbite avec une énergie cinétique (AE-

WL), et il se produit une ionisation de I’atome cible. L’électron éjecté, dit électron

secondaire, peut a son tour créer d’autres ionisations si son énergie cinétique est suffisante.
cortege

électronique

noyau © célectron incident

© célectron incident dévi

@ électron gjecté
du cortége

Figurel.9. Phénomeéne d’ionisation.

Si AE < WL : le transfert d’énergie AE ne peut produire aucune ionisation mais, peut porter

I’électron cible a un niveau énergétique supérieur, avec excitation de I’atome cible.
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électron

) excité
dlectron

ncident @ «——
dévié

Alartran inridant @

Figurel.10. Phénomene d’excitation.

Si AE << WL : cette excitation aboutit a une dissipation thermique (par augmentation de
I’énergie de translation, de rotation ou de vibration des molécules ciblent.

1.5.1.2. Rayonnement de freinage :

Plus rarement, les électrons incidents peuvent interagir avec les noyaux des atomes de la
substance traversée. Ils subissent 1’influence du champ coulombien du noyau : ils sont alors
dévies et cédent une partie de leur énergie au noyau.

Cela se manifeste par un ralentissement ou freinage. L’énergie perdue est émise sous la forme
de rayonnements X, dits de «freinage >.

Dans la littérature, on emploie aussi le terme de «bremsstrahlung>>

(«<Rayonnement de freinage >, en allemand).

Ce phénoméne n’est important que dans le cas d’électrons de forte énergie (supérieure a

1MeV) traversant une maticre constituée d’atomes lourds (numéro atomique Z élevé) [3].

rayonnement de freinage

électron /
incident

(@)

noyau atomique
électron
incident
dévie

Figurel.11.Phénoméne de freinage.
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1.6. Interaction des particules chargées lourds avec la matiére :

Les particules lourdes chargées (protons, deutons, particules alpha), ayant 1’énergie de 1’ordre
de quelques MeV, sont émises par des réactions nucléaires, désintégrations radioactives
spontanées ou réactions provoquées par bombardement de noyau avec des particules
accélérées, ou accélérées artificiellement avec des cyclotrons (énergies de plusieurs dizaines
de MeV).

Une particule lourde chargée qui traverse la matiere perdre de 1’énergie principalement par
I’ionisation et I’excitation des atomes.

Une particule lourde chargée peut transférer seulement une petite fraction de son énergie lors
d’une collision électronique simple. Sa déflection lors de la collision est négligeable.

Toutes les particules lourdes voyagent essentiellement selon une trajectoire directe dans la
matiére [7].

Les particules chargées lourdes (m>>me), telles que les particules o les protons ou les noyaux
d’atomes ionisés, interagissent principalement par les forces coulombiennes entre leur propre
charge positive et la charge négative des électrons orbitaux des atomes du matériau absorbeur.
L’interaction directe de ces particules avec les noyaux (diffusion de Rutherford) est possible,
mais beaucoup plus rare et donc en pratique négligeable pour modéliser leur ralentissement.
La valeur tres élevée du pouvoir d’arrét a des conséquences importantes : le parcours des
particules lourdes est, a 1’énergie égale, beaucoup plus petit que celui des électrons et le TEL
au long de la trajectoire est trés élevée ce qui confére a ces particules une efficacité biologique
élevée [7].

1.7. Interaction des neutrons avec la matiére :

Le neutron est une particule non chargée de masse voisine de celle du proton. Il est instable
lorsqu’il n’est pas lié, avec une demi-vie de 12 minutes. Les neutrons sont généralement
classés en fonction de leur énergie.

Cette classification est résumée dans le tableau suivant :
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Neutron Energie cinétique

thermique inferieure a 0.4 eV

mtermédiaire | comprise entre 0.4 eV et 200 keV

rapide comprise entre 200 keV et 10 MeV

relativiste supérieure a 10 MeV

Tableau 1.1 : classification des neutrons.

Les neutrons n’interagissent qu’avec les noyaux des atomes du matériau traverse En raison de
leur charge nulle, Ces interactions se divisent en deux catégories : celles qui entrainent la
disparition du neutron, que 1’on nomme absorptions et celles qui ne contribuent qu’a diminuer
I’énergie du neutron que 1’on nomme diffusions.

Les neutrons rapides perdent leur énergie cinétique au cours de chocs avec les noyaux
atomiques, transférant une partie de son énergie au noyau heurte. Le transfert d’énergie est
faible lorsque le noyau cible a une masse élevée et cette interaction entraine seulement la
Diffusion du neutron.

Lorsque la masse du noyau est égale a celle du neutron on a un choc frontal et pour arréter les
neutrons on utilise des milieux riches en hydrogéne (paraffine). Les neutrons thermiques,
ayant leur énergie cinétique réduit a une valeur trés faible, correspondant a 1’énergie cinétique
de I’agitation thermique, sont absorbés dans le milieu par capture nucléaire et il en résulte la
production d’un isotope souvent radioactif.

Les applications principales des neutrons sont la production des radioéléments et 1’analyse par
activation, mais la présence de neutrons au voisinage des piles atomiques des accélérateurs
souléve des problemes de protection.

1.8. Grandeurs Caractéristiques de ces interactions :

1.8.1. Ralentissement des particules et pouvoir d’arrét :

On appelle pouvoir d’arrét ou coefficient de ralentissement d’un matériau par une particule

d’énergie E la perte d’énergie S subie par la particule dans le matériau par unité de longueur :

__ dE
T dl

Le ralentissement des électrons est surtout dd aux interactions, mais aussi au freinage.
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S : s’exprime en MeV.cm-1.
On peut séparer S = Sc + Sr avec Sc pouvoir d’arrét par collision et Sr pouvoir d’arrét par
freinage.

On peut également utiliser le pouvoir massique d’arrét [7].
1.8.2. Transfert linéique d’énergie (TEL) :

Les trois mécanismes décrits précédemment (lonisation, excitation, et freinage) permettent
aux électrons de transférer leur énergie a la matiére traversée.

L’expérience montre que les faibles transferts d’énergie sont trés favorisés ; les électrons
doivent donc subir un trés grand nombre d’interactions avant d’étre stoppés.

Il en résulte que le ralentissement peut étre considéré comme un phénomeéne progressif et
continu qui peut tre caractérisé par le transfert linéique d’énergie (TEL ou TLE).

On appelle transfert lin¢ique d’énergie (TEL) la quantité d’énergie transférée au milieu cible
par la particule incidente, par unité de longueur de trajectoire.

Le TEL s’exprime classiquement en keV/um ou keV.cm-1.

Pour des particules de vitesse faible devant celle de la lumiere, le TEL est donnée par la

formule approchee :

2
T.L.E = ki—ZnZ

Avec K une constante ; z la charge de la particule incidente ; v sa vitesse ; n : le nombre
d’atomes de la cible/unité de volume et Z le numéro atomique de la cible.

Dans le cas particulier des tissus vivants,

Les «dégats biologiques > créés par les électrons sont d’autant plus importants que
I’énergie cédée localement aux cellules est grandes :

Le TEL est donc une grandeur importante dans la determination de <«’effet biologique >>.

La figure 1.12 décrit les variations du TEL dans les tissus en fonction de 1’énergie des

électrons.
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Figurel.12. variation du TLE des électrons dans les tissus en fonction de I’énergie.

On peut déduire de la figure :

Dans le cas de basse énergie : le TLE est une fonction décroissante de 1’énergie. On peut en
déduire que plus les électrons sont ralentis, plus la quantité d’énergie cédée a la maticre par
interaction est grande, plus leur aptitude a Iéser les cellules constitutives des tissus devient
grande. Les électrons sont donc plus dangereux a la fin de leur parcours ;

Dans le cas de 500 keV< E <5 MeV, le TLE peut étre considere comme sensiblement

Constant est ¢gal a environ 2 MeV.cm—1.

1.8.3 Le parcours:

Les électrons ont une trajectoire trés sinueuse : en effet, on observe généralement une
déviation lors de chaque mode d’interaction (ionisation, excitation, freinage). Certains
peuvent méme subir une déviation de 180° (phénomene de rétrodiffusion). Pour caractériser la

trajectoire d*électrons ou de rayonnements électroniques, deux grandeurs peuvent étre
définies [4].

—le parcours : il s’agit de la longueur réelle de la trajectoire de I’¢électron. Cette grandeur est

peu utilisée en radioprotection.

—la portée : elle représente la profondeur maximale atteinte par un faisceau d’électrons dans

un milieu considéré. Cette grandeur est trés utilisée en radioprotection lors de la conception

d’écran.
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Figurel.13 : parcours et portée d'un faisceau d'électron.

1.9. Interactions du rayonnement électromagnétique avec la matiere :

Le comportement des rayonnements électromagnétiques dans la matiere est
fondamentalement différent de celui des particules chargées. En une seule interaction, le
Photon peut étre complétement absorbé et disparaitre. Mais, a I’inverse, il est susceptible de
traverser des quantités importantes de matiere sans interagir du tout, ce qui est exclu pour les
particules chargées qui, en pénétrant.

Un photon peut interagir avec les électrons atomiques, le noyau ou les champs
électromagnétiques présents autour des electrons ou du noyau.

Le transfert de I'énergie de radiation aux électrons de la matiére se fait soit par excitation en
faisant passer 1’¢électron de 1’atome cible & un niveau énergétique supérieur, soit en I’¢jectant
hors de I'atome par ionisation.

Lors d'une interaction, le photon peut “rebondir” sans perd d'énergie (diffusion élastique),
perdre une partie de son énergie (diffusion inélastique), ou perdre toute son énergie
(absorption).

Les principales interactions possibles sont : I’effet photoélectrique, ’effet Compton et
création de paires [7].

1.9.1. L’effet photoélectrique :

Le rayonnement incident transfere toute son énergie a un électron atomique de la substance
traversée ; celui-ci est alors expulse de son atome avec une certaine énergie cinétique (Figure
1.14).
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L’effet photoélectrique correspond donc a des ionisations des couches €lectroniques qui se
réorganisent en émettant des rayonnements secondaires électromagnétiques X ou

électroniques

électron éjecté
du cortége

Figurel.14 : Effet photoélectrique.
1.9.2. Effet Compton

Le photon incident interagit encore une fois avec un électron, mais cet électron a une énergie

de liaison beaucoup plus faible

L'électron cible est expulsé dans une direction donnée: c'est I'électron Compton. Le photon
incident est quant a lui, diffusé dans une direction qui fait un certain angle avec la direction de

I'électron Compton.

électron éjecté

Figure 1.15 : Effet Compton.

1.9.3. Effet de production de paires :
Le champ électrique intense qui entoure un noyau peut transformer un photon en négaton et positon:

c'est I'effet de production de paires.

24




Cette matérialisation nécessite une énergie minimale du photon incident d'au moins 2 fois511keV,
SOItEm= 1,02 MeV

Figure 1.16 : Création de paires.

1.9.4. Domaine de préponderance de chacun des effets
La figure 1.17 illustre les variations des probabilités d’occurrence des trois effets dans les

tissus biologiques en fonction de I’énergie.

piem)
4

Effet
photoélectrique

10

Effet Compton

Production
/ de paires
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2,00

>

T T
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Figure 1.17 : Domaine de prépondérance de chaque effet.

D’apres la figure, il apparait que :

- I’effet photoélectrique prédomine aux basses €nergies. La probabilit¢ d’occurrence est une
fonction décroissante de 1’énergie du rayonnement incident ;

- Peffet Compton est 1’effet prédominant aux énergies intermédiaires et la valeur du facteur p
varie relativement peu en fonction de 1’énergie ;

- la probabilité d’occurrence de 1’effet de production de paires, au-dessus de son seuil

d’apparition de 1,022 MeV, est une fonction croissante de 1’énergie.
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- Pour les énergies des rayonnements y émis par les radionucléides (0,1 a quelques MeV), on
peut constater que 1’effet Compton est le mode d’interaction privilégie ou prépondérant
dans les tissus biologiques [7].

1.9.5. Loi d’atténuation des rayonnements électromagnétiques

Au contraire des particules chargées qui cédent progressivement leur énergie a la matiere au

cours d’interactions successives, les rayonnements ¢lectromagnétiques disparaissent

brutalement a la suite d’une interaction. On ne peut plus parler de ralentissement, il faut y

substituer la notion d’atténuation en nombre. Dans le cas d’un faisceau paralléle mono-

énergetique le nombre de rayons émergeants N n’ayant subi aucune interaction dans la
traversée d’un écran d’épaisseur X est lié au nombre de rayons incidents NO par une relation
exponentielle du type :

N=NOe*

Ou p est le coefficient d’atténuation linéique dont la valeur dépend de I’énergie du
rayonnement et de la nature de 1’écran : si X, épaisseur de 1’écran, est exprimé en cm par
exemple, p devra étre exprime en cm™ Sur papier semi-logarithmique, la représentation
graphique de cette loi d’atténuation est une droite de pente —pu.

Il est important de noter que cette loi ne permet de calculer que le nombre de rayonnements
¢lectromagnétiques sortant de [’écran avec 1’énergie initiale (donc vierges de toute
interaction). [6]

Ceux-ci ne représentent qu’une partie des rayonnements électromagnétiques émergeants, ils

ne prennent pas en compte, en particulier, les rayonnements diffuses Compton.
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1.10. Effets biologiques des rayonnements ionisants :
1.10.1. Différentes expressions de la dose :

Dose absorbée :

Elle est définie comme 1’activité totale absorbée, par unité de masse de la cible.

D (gray)= activité/masse (Bg/Kg)
Une dose de 1Gy absorbée dans un tissu correspond a une activité de 1 Bq transféré a un Kg
de matiére.

Dose équivalente (H) :

Est la dose absorbée dans un organe, multipliée par le facteur de pondération du rayonnement

WR, traduisant sa dangerosité relative.
H (sievert) = D (Gray) x Wg
Les valeurs de WR sont approximativement :
Rayons X, v et les électrons : WR= 1
Neutrons : WR= 10
Particules : WR= 20

Dose efficace (E) :

C’est un indicateur de risques des effets aléatoires.

Elle se définie comme la somme des doses équivalentes regues par tous les tissus, pondérées
par les coefficients Wt (facteur de pondération reflétant la radiosensibilité tissulaire).

E(Sv)=ZHx W,

Le débit de dose ou intensité est la dose délivrée par unité de temps. Elle s'exprime en Gy/s.

Au sein de 1’équipe, le débit de dose se mesure a I'aide d'un dosimetre de Fricke.
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Le rendement radio-lytique Ga : été introduit afin de quantifier le rendement en espéces

radicalaires d’un rayonnement. Il correspond au nombre de moles d’espece produite par unité

d’énergie apportée et est exprimé en mol™ (ou plus couramment en molécules/100eV).
1.10.2. Effets biologiques des rayonnements ionisants sur la matiere vivante :
1.10.2.1. Effets moléculaires :

L’absorption d’un rayonnement ionisant par la matiére vivante, aboutit de maniére directe ou

indirecte a I’altération plus particuliérement de la molécule d’ADN.

+Effets directs: résultent de la création d’ionisation au sein de I’ADN lui- méme, surviennent

dans les bases ou le squelette phosphodiester.
¢Effets indirects: impliquent la molécule d’eau comme intermédiaire. La

radiolyse de 1’eau aboutit a des radicaux libres trés réactifs : soit oxydant HO« , soit réducteur
He. Si Ces radicaux, tres réactifs produisent des phénomenes de réduction et d’oxydation qui
modifient la structure cellulaire : mutation de la molécule d’ADN, blocage de sa synthese,
blocage du cycle cellulaire a la phase précédent la mitose, voire la mort cellulaire. Le risque
n’est cependant pas uniforme et dépend de la radiosensibilité de I’organe irradié. C’est ainsi
que I’on définit une dose efficace qui tient compte de ces différences de sensibilité d’organe et
définit pour le long terme, le risque d’apparition d’un cancer ou d’une leucémie dans

I’organisme.[8]:

Les conséquences seront de deux types :
Effets somatiques qui affectent I’individu, et en particulier les organes hématopoiétiques, les
mugqueuses cutanées, I’intestin.

Effets génétiques qui affectent I’espéce avec des modifications du patrimoine génétique.

1.10.2.1.1. La radiolyse de ’eau :

A 10 secondes, plusieurs réactions se produisent entre les protons et les tissus :

o 50% de I'énergie pousse les protons a fusionner avec des noyaux et forment avec ces
derniers des isotopes.
e 20% de I'énergie fait passer les électrons de leur état normal a un état excite, ils

acquierent alors une énergie qui leur fait quitter leur orbite autour d'un noyau, puis
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retrouver une autre position ou ils déposent I'énergie gagnée, sous forme de chaleur en
général. Cela mene a une instabilité des molécules ainsi formées, appelées radicaux

libres, symbolisés par un point. Par exemple il s'effectue une radiolyse de I'eau :
H,O — OH°+H°
norau

¥ electror

OH° i

HO

Figure 1.18 : radiolyse de I'eau.

e 30% de I'énergie déposée se transmet directement sous forme de chaleur. Ces effets

thermiques sont cependant negligeables dans notre cas.
Suivent alors des formations de :

o Péroxyde d’hydrogéne H,O, car les molécules de dioxygene sont oxydantes : elles
récupérent les électrons excités pour former des ions O;’, qui forment avec les protons
(ions H") du péroxyde d'hydrogéne, toxique pour les tissus.

o Peroxydes (ROOH) et tétroxydes (ROOOOH), ils sont aussi tres toxiques pour les

membranes cellulaires.[8]
1.10.2.1.2. La molécule d’ADN :

Notre organisme est constitué de milliards de cellules agencées pour former des organes.
Dans chaque cellule sont stockés environ deux meétres d’ADN (acide désoxyribonucléique).
L’ADN est la molécule qui contient les informations nécessaires au métabolisme des cellules

donc au fonctionnement de 1’organisme et a la reproduction. Elle constitue le matériel
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génétique, support de I’hérédité. Cette molécule est composée de deux brins complémentaires
en double hélice, relies par des bases (les nucléotides) qui sont au nombre de quatre :

I’adénine (A), la thymine (T), la guanine (G) et la cytosine (C). [9]
*Effets directs et indirects sur le génome et leurs conséquences :

Comme il est décrit dans le paragraphe antérieur 1.3 lors de I’exposition des cellules aux

rayonnements ionisants deux mécanismes sont impliqués dans les lésions moléculaires:

e le premier, conséquence d’un effet direct des rayonnements ionisants.
e le second, indirect impliquant une ionisation des molécules d’eau présentes dans la
cellule qui aboutit a la création de radicaux libres (radiolyse de I’eau). Les hydroxyles

OH produits lors de cette création de radicaux libres infligent des Iésions au niveau de

I’ADN.[9]
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Figure 1.19 : des lésions de I’ADN induites par les effets directs et indirects des

rayonnements ionisants.

Ces deux mécanismes ont les mémes effets et différents types de modifications de la molécule

d’ADN ont été identifiés :

e les cassures simples de chaines: 1 seul brin est cassé au niveau de la liaison
désoxyribose-base ou désoxyribose-phosphate.
o les cassures des liaisons double brin : Iésions des 2 chaines de I’ADN a une distance

n’excédant pas quelques nucléotides.
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o Altération des bases nucléiques: avec lésions uni ou bilatérales qui ont pour
conséquence des distorsions de la structure de I’ADN.

e Pontages au sein de I’ADN : la formation de liaisons chimiques anormales intra
chaine.

o Liaisons avec des protéines.

1.11. L’utilisation des rayonnements ionisants en médecine nucléaire :

La médecine nucléaire est fondee sur l'utilisation des rayonnements ionisants, émis par des
radioéléments artificiels en sources non scellées, selon le type et I’énergie de rayonnement
ionisant émis par le radionucléide, ce dernier peut étre administré au patient soit a des fins

diagnostiques soit thérapeutiques.[9]

1.11.1. But diagnostique : le rayonnement choisi, doit étre caractérisé par son pouvoir trés
pénétrant et sa capacité de traverser des épaisseurs importante de la matiére, mais peu ionisant

afin d’éviter les risques dosimétriques.
—>» Rayonnement gamma (y) et béta plus (f+).
. Les émetteurs gamma en médecine nucléaire :

Les radionucléides majoritairement émetteurs de photons et dont les énergies sont comprises
entre 100 et 400 keV (gamme d’énergie détectée par les gammas caméras) ont un intérét en
imagerie scintigraphique pour le diagnostic. Employer ce type de rayonnement en
RTVimpliqueraitd’injecteruneactivitétropimportanteavecunrisqueé¢levéd’irradiationdes tissus
sains. Toutefois, les radio-isotopes qui émettent a la fois des particules exploitables en RTV et
des photons, disposent d’un atout supplémentaire. En effet, la détection photonique permet
une localisation du radio-pharmaceutique en temps réel et fournit ainsi sa biodistribution dans

I’organisme. Cette information est une donnée importante pour le calcul de la dose absorbee.

[8]

1.11.2. But thérapeutique : le rayonnement émis par le radionucléide doit avoir un faible
pouvoir pénétrant, mais fortement ionisant capable de déposer localement une quantité

importante de I’énergie, responsable de la mort cellulaire.
—» Rayonnements alpha (o) et béta moins (B-).

. Les émetteurs d’électrons en médecine nucléaire:
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Le faible parcours des électrons dans la matic¢re justifie 1’utilisation d’émetteurs Beta en
radiothérapie métabolique. L’iode-131, d’abord favorisée par son tropisme naturel pour la
thyroide, a continu¢ d’étre employée pour sa période acceptable, en raison de la facilité de
production et de couplage ainsi que de son colt abordable. L’iode-131 réunit les avantages
d’émettre des photons Gamma pour la localisation scintigraphie (bien que 1’énergie élevée de
ces photons rende la quantification de I’activité fixée difficile) et des Beta- d’énergie
suffisamment faible (environs 0,81 MeV) pour avoir un parcours moyen dans la matiére
inférieur a 2 mm. Toutefois 1’administration d’iode-131 implique la considération de risques

potentiels d’exposition pour 1’entourage du patient.

L’yttrium-90 employé en radio immunothérapie est un émetteur de Beta-pur, qui facilite le
traitement en ambulatoire du patient, mais reste désavantageux pour I’estimation par imagerie
de sa bio-distribution. Les électrons émis ont une énergie maximale de 2,2 MeV, avec un

parcours dans la matiére inférieur a 12 mm. [8]
*Des radio-isotopes a but thérapeutique émetteurs beta:

Les applications des radio-isotopes en médecine nucléaire ne se limitent pas a la scintigraphie
ou a la tomographie par émission de positons. Des eémetteurs beta-moins qui sont utilises a but
thérapeutique, curatif ou palliatif : ¢’est la radiothérapie métabolique. En raison de leur court
parcours dans la matiére vivante, ces rayonnements contrairement aux rayons gamma, restent

confinés dans I’organe a soigner ou la tumeur a détruire.[8]

Air Tissu Plomb
510 cm 1-5 mm 1-10 cm
Emission Caractéristiques 2
Faible pouvoir
Particule lourde et pénétrant
a ¢ ._.—’ Fortement
T ? lomsant
- Particule 1égére et ._,__‘
B chargée (< 0) Thérapie

3 Fort pouvoir
pénétrant

B* Particule 1&gére et .
chargée (> 0)
Y Photon sans charge .______._7

Faiblement
} omsant

ni massc

Diagnostic

Figure 1.20 : Parcours des rayonnements a, B-, B+, y et les neutrons dans la matiére .
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1.12. Généralités sur la radiothérapie :

1.12.1. Historique de la radiothérapie :

La radiothérapie est née avec la découverte des rayons X par W.K. Réntgen en 1895 et celle
du radium par Marie Curie en 1898. Les médecins qui avaient acces a ces découvertes ont tres
vite observé que les rayonnements X et gamma produisaient des effets sur les tissus vivants
et, en particulier, avaient la propriété de faire régresser les tumeurs cancéreuses et, dans
certains cas, de les stériliser. C'était le début de la radiothérapie.

La radiothérapie, comme d'autres disciplines médicales ayant un volet technique important, a
souffert durant trés longtemps des possibilités limitées de la technologie et de la physique. 1l a
fallu attendre les années 50 pour que le radiothérapeute dispose de méthodes d'irradiation
sélectives et précises grace a l'introduction des rayonnements de haute énergie. Avant cette
époque, la radiothérapie était limitée dans ses applications par la difficulté de pouvoir irradier
de maniere homogene, et a dose suffisante, la tumeur sans irradier exagérément les tissus
sains qui I'entourent.

*Deux techniques d'irradiation étaient disponibles :

- Les rayons gamma du radium et les rayons X produits a partir de différences de potentiel
pouvant atteindre 200 keV. Les rayons X de cette énergie avaient un trop faible pouvoir de
pénétration dans les tissus et ne permettaient pas d'irradier de maniere satisfaisante des
tumeurs situées a plus de 5 cm en profondeur. Leurs indications étaient donc essentiellement
limitées aux tumeurs superficielles : tumeurs de la peau, du sein, certain tumeurs ORL, et aux
traitements palliatifs et antalgiques. L'augmentation de la différence de potentiel, au-dela de
200 keV, améliorait quelque peu la situation, mais la technologie des tubes a rayons X ne
permettait pas de dépasser 400 keV.

- L'autre technique était la "curiethérapie"” ou "brachy-thérapie" au radium.

La poudre de radium était contenue dans des tubes ou aiguilles de platine, scellés avec soin et
de maniere étanche, pour prévenir tout risque décontamination radioactive. Les tubes de
radium étaient insérés dans les cavités utérines et vaginales pour traiter les cancers du col. Les
aiguilles étaient implantées au sein méme des tumeurs, comme celles de la peau ou de la
langue.

Les indications de la brachy-thérapie au radium étaient donc limitées aux tumeurs
successibles et de petites dimensions. Ultéricurement, grace au remplacement de s’aiguiller de
radium par les fils d'iridium-192, les conditions d'application de la brachy-thérapie se sont
totalement transformées, améliorant & la fois son efficacité et la tolérance au traitement. [10].
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1.12.2. Définition de la radiothérapie :

La radiothérapie est un traitement locorégional des cancers. Elle consiste a utiliser des
rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité a se
multiplier, tout en préservant le mieux possible les tissus sains et les organes avoisinants. Plus
de la moitié des patients atteints d’un cancer sont traités par radiothérapie a uneétape de leur
parcours de soin.

On distingue trois types de radiothérapie : la radiothérapie externe, la curiethérapie et la
radiothérapie métabolique. [9]

1.13. Applications thérapeutiques des Rayonnements ionisants :

o [Lc Médicament doit avoir l'affinité métabolique relativement spécifique de la tumeur
Synonyme: radiothérapie interne vectorisée

e 2 Exemples

—Traitement Thyroidien par I'lode131.

—Traitement de Lymphomes par Anticorps marqués a 1"Yttrium90.

Concept du traitement :

—Vecteur biologique —qu’est au contact a Cellule cible

—Radio-isotope (Béta) lié au vecteur

— Action béta — destruction de la cellule cible.

Strontium 90 (90Sr) / Yttrium 90 (90Y)
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*Radio Immunothérapie:

- La radio immunothérapie consiste en 1’injection systémique ou locale d’un anticorps
monoclonal dirigé contre les antigénes présents a la surface des cellules tumorales, couplé a
un isotope radioactif (Figure1.21). La spécificité de I’anticorps utilisé pour son antigéne (Ag)
permet d’irradier de maniére ciblée la tumeur et de préserver au maximum les tissus sains
avoisinants. Cette technique thérapeutique est le résultat d’une approche multidisciplinaire
regroupant les compétences de I’'immunologie, de la chimie, de la radiothérapie, de la

médecine nucléaire et de ’oncologie médicale [10].

AntGocorps ==

Monociaonal I Ciblage

J\ -~

Marquage

“‘_,g/ — Celules turMmorales

radgioociaement

Figure 1 .21: Principe de la radio immunotheérapie.
1.14. IRA thérapie :

L’iode radioactif :

1.14.1. Définition :

L'iode-131 est un élément radioactif dont la période est trés s courte (8,02 jours). Il est donc
extrémement radioactif. Utilisé a petite doses, notamment pour des applications médicales,
c'est un des produits de fission les plus redoutés lorsqu'il est relaché par accident dans

I'environnement, car il se concentre dans la thyroide.

L'iode-131 émet des électrons Beta dont les plus fréquents, 90% des désintégrations, ont une
énergie moyenne de 192 keV. Ces désintégrations sont accompagnées de 1’émission de rayons
gamma, dont la principale est celle de gamma de 364,89 keV dans 81% des cas.
En médecine, l'iode-131 sert d'abord a I'é¢tude du fonctionnement de la thyroide, puis au
traitement des hyperthyroidies et des cancers de la thyroide. Il a été produit en France dés
1949 au fort de Chatillon, grace a la premiere pile atomique Zoé, puis dans les réacteurs du
centre d'études nucléaires de Saclay. Il avait été employé dés 1942 pour les traitements des

cancers de la thyroide.
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Employé a faible dose, I'iode-131 est utilisé comme traceur pour des diagnostics en médecine
nucléaire en raison de ses rayons gamma de 364keV. Il suffit de quelques atomes radioactifs
administrés par voie sanguine pour suivre le devenir des atomes d'iode. Ils s'integrent a des
molécules qui se transforment en hormones de la thyroide. Ceci est particuliérement
intéressant puisque l'iode se fixe sélectivement sur cette glande. On effectue ainsi avec des
gammas-cameras des scintigraphies qui permettent d'observer l'activité de la thyroide et la
présence d'éventuelles anomalies comme les nodules chauds (NB : pour ces scintigraphies, on
utilise de plus en plus depuis quelques années un autre isotope de l'iode, l'iode-123, émetteur
gamma dont la période n'est que de 13,2 heures). [10] .

But thérapeutigue :

A plus forte dose, I'iode-131 est aussi utilisé pour les radiothérapies des cancers de la
thyroide. Le mécanisme de fixation sélective sur la glande est le méme. On tire parti du fait
que les rayons béta émis dont I'énergie moyenne est de 182 keV ont un faible parcours pour

limiter l'irradiation a la zone nécessaire.[10]

On peut avoir recours a ’iode radioactif :

o apres la chirurgie pour détruire les cellules cancéreuses qui restent et réduire le risque
de réapparition du cancer (radiothérapie adjuvant Traitement administré en plus du
traitement de premiere intention (premier traitement ou traitement standard) pour aider
a réduire le risque de réapparition (récidive) de la maladie (comme le cancer).)

e comme traitement principal dans le but de détruire les cellules cancéreuses, si le

cancer s’est propagé.

La dose de radiations émise lors du traitement ainsi que la fagon de 1’administrer et les

horaires suivis varient d’une personne a ’autre. [10]
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1.14.2 : Les Isotopes de I’iode radioactif :

Mode de Maode de }:nergira Fot:}le énl1ise
décrois- décrois- par désintégration
Isotope pére —sance’ .. -sance (MeV) Isatape fils
criode®) {(pourcentage Lsotape | Periode (pourcentage - P (périade)
(pérrode Tembr E Tembr E Emission | Emission
o embrancine embrancie électro— l'.lhl]tl]—
-ment) -ment) . .
nigue nigue
Isotope a vie trés longue
—
1Te (69.6 m - (100% : ;
e j; B (100%) 1297 1157.107a | Br(100%) 0,064 0.025 | '®Xe stable
T (33.6]) | B (35%)
Isatope a vie courte
25%e (17 ) EC.B7(100%) |11 |60.14j |EC(100%) 0,019 0.042 | Te stable
131 - - . - oy 131m- -
Te(25m 100% Br(111%) Xe (119
. ) B_ (100%) 131y 18.04; 0,192 0382 | )
“BTe (30 h) B~ (77.8%) B (98.89%) Xe stable
99Te (1245 m) | B (100%) .
B (29%) 13y (2,188 )
BimTe (554 m) | B (87%) 137y 1208h 0411 0607 | _
. B‘ (97.1%) FXe (5,24571)
1331 (9.2 5) IT (100%) o
Isotape a vie trés courte
. EC (99.99% BTe(1.10%a
PXe (208h) | EC,B(100%) | BT [132k 957 0.028 0172 |00
EC (0.005%) 13mTe (119.7 §)
Bml (9 16m) | IT (83%) 130y 112360 | B (100%) 0,297 2.139 | 13%Xe stable
< B (15.4%) Bmye (1529 m
35Te (1925) | B (100%) 1351 |661h 0367 1576 | )
B (84.6%) 3¥e (9,09 h)
BI1(139h) IT (86%) -
2 Te(7821) 100%% 1327 12310 B (100%) 0.495 228 | ¥Xe stable
“Te(78.2h B~ (100%
IT (86%) B (23h
- 132my 13391 0,159 0322 | :
B (14%) B¥3%e stable
1347 (3.8 m) IT (98%) i
- | 1341 |s26m | B (100%) 0,622 2625 | ¥*Xe stable
“Te(41.8m B~ (100%%)
IT (98% B4 (526
- Bdmy 135, C8%) 0.872% 0242% | . G26m)
B (2%) Hmye (0,29 5)

Tableau 1.2 : Les Isotopes de I’iode radioactif.
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1.14.3. IRA thérapie de I’iode -131 des hyperthyroidies :

Le traitement de I'hyperthyroidie par I'iode radioactif repose sur un principe simple : la
thyroide hyperactive a la propriété de capter de fortes quantités d’iode, I'iode
radioactif détruit les cellules thyroidiennes.

Le traitement par iode radioactif est un traitement radical pratiqué a I'nopital, aprés
échec aux antithyroidiens de synthése

Le traitement par iode radioactif est contre-indiqué chez les femmes enceintes et chez
celles qui allaitent. Les femmes en age de procréer doivent effectuer un test de
grossesse avant I'administration d'iode radioactif et utiliser un moyen de contraception
efficace tout au long du traitement et pendant les mois qui suivent. Les hommes traités
par l'iode radioactif devraient attendre au moins trois mois avant de procréer. [11]
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CHAPITRE 2:

Physiologie de la glande
thyroide




2.1. Anatomie de la glande thyroide:
2.1.1. Situation :

La glande thyroide est située a la partie antérolatérale du cou en avant de I’axe laryngo-
trachéal qu’il enserre dans sa concavité, la glande thyroide est la plus volumineuse des
glandes endocrines. L’importance de ses rapports donne a son étude anatomique un intérét

chirurgical particulier (facilement accessible en chirurgie).

La glande est située en avant et sur les faces latérales du larynx et de la trachée, entre les
deux régions carotidiennes, immédiatement en arriére des plans musculo-aponévrotiques de la

région sous-hyoidienne.

Le parenchyme thyroidien est brun rougeéatre, mou est friable, enveloppé par une capsule

le fibreuse qui lui adhére. [11]
2.1.2. Morphologie :

Le corps thyroide est formé de deux lobes latéraux piriformes a grand axe vertical, élargis
a leur partie inférieure, effilés a leur partie supérieure, réunis sur la ligne médiane par un pont
transversal de parenchyme qui constitue 1’isthme thyroidien, 1’ensemble, vu de face la

thyroide ressemble grossierement a un papillon. [11]

Les lobes latéraux se plaquent sur les faces latérales de la trachée et du larynx et sont
situés plus en arriére que 1’isthme qui croise la face antérieure de la trachée si bien que sur
coupe transversale, le corps thyroide forme un fer a cheval a concavité postéerieure .En fin le
plus souvent le bord supérieur de 1’isthme émet un prolongement verticale ascendant étroit et

effilé qui monte en avant du larynx : la pyramide de ’alouette

Le volume de la glande est également assez variable. Le corps thyroide est plus
développé chez la femme que chez I’homme.
En moyenne chez 1’adulte sont :

- Poids 30 g, mais il varie beaucoup car le corps thyroide est plus gros chez la femme que

chez I’homme.

- L’isthme : a environ 1 cm de large sur 1,5 cm de haut.
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- Hanteur des lobes latéraux : 6 cm.

- Largeur : 6 cm entre les bords externes des lobes latéraux.

1- Nerf laryngé supérieur 11- Nerf récurrent gauche

2- Art. Carotide externe 12- Conduit thoracique

3- Veine jugulaire interne 13- Nerf vague gauche

4- Rameau interne 14- MuscleSterno-hyoidien

5- Rameau externe 15- Musclethyro-hyoidien

6- Lobe pyramidal 16- Bord du Muscle thyro-hyoidien
7- Nerf phrénique 17- Lobe droit

8- Lobe gauche 18- Muscle Sterno- cleido-mastoidien
9- Art. Thyroidienne inférieure 19- Nerf récurrent droit

10- Art. Carotide commune gauche | 20- Nerf phrénique droit

21- Art brachio-céphalique

Figure 2.1 : La glande thyroide.

2.2. Physiologie de la glande thyroide :

Le fonctionnement de la glande thyroide dépend étroitement de 1’iode circulant nécessaire a la
biosynthese des hormones thyroidiennes. |l convient d'étudier d'abord le métabolisme de
I’iode, puis la biosynthese de I'normone elle-méme Viala thyroglobuline (Tg).

La biosynthése des hormones résulte de réactions biochimiques complexes puisqu'elle fait
intervenir successivement une captation de iode par la thyroide selon un mécanisme actif,
une organification de I’ iode grace la thyroperoxydase (TPO) par un mécanisme radicalaire, le
couplage des iodotyrosines de la thyroglobuline (Tg) en iodothyronines, enfin la digestion de

la Tg qu’ aboutit la sécrétion hormonale ainsi on congois compte tenue de la complexité des
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différentes étapes, que les troubles de I" hormonogenéese thyroidienne sort encore souvent
difficile a préciser.[11]
2.3. Synthese des hormones thyroidiennes :

Les processus métaboliques mis en jeu dans la formation des hormones thyroidiennes sont
complexes. lls font appel a plusieurs constituants de la glande, dont les plus notables sont la
thyroglobuline (Tg) et la thyroperoxydase (TPO), auxquelles il convient d’ajouter le systeme
produisant H,O; et la pompe a iodure. On distingue plusieurs étapes dans la biosynthése des

hormones thyroidiennes. [11]
2.3.1. Captation de I’iode par la thyroide:

L’alimentation apporte 1’iode sous forme d'iodures présent dans 1’eau, poisson, sel de cuisine,
algues marines et divers aliments, médicaments, etc. La quantité nécessaire par 24 h se situe

aux environs de 100 pug.

L'absorption digestive des iodures est simultanée a celle des chlorures. Les lodures se
répartissent ainsi dans tous les espaces extracellulaires et sont transformés en I dans
I’estomac.

L'absorption digestive des hormones a été appréciée de maniere diverses selon la quantité
ingérées. Stone et al I ‘estiment entre 42% et 74% chez le sujet normal. Les ions I sont alors
absorbés par les anthérocytes de 1’intestin gréle et passent dans la circulation sanguine ou ils
peuvent étre captés par la thyroide (20 %) ou eliminés par voie rénale (70 %). [16]

L'iodure passant dans la circulation sanguine diffuse librement et passivement a travers la
membrane apicale des thyréocytes vers la lumiére des follicules. [11]

2.3.2. Organification de I’iodure thyroidien :

L’iode subit alors une oxydation qui le rend apte a se fixer sur les résidus tyrosine de la
thyroglobuline. L'oxydation est réalisée par une enzyme spécifique des thyréocytes, la
thyroperoxydase (TG), ancrée dans la membrane apicale. L'agent oxydant nécessaire pour
I'action de l'enzyme est le H,O, formé au niveau de la membrane apicale par une NADPH-

oxydase membranaire.[11]
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233.LaTRH & TSH:
La Thyrotropine Releasing Hormone (TRH) stimule 1’hypophyse qui sécréte la Thyroide

Stmulting Hormone (TSH). La TSH stimule la thyroide - par un récepteur spécifique de type
Adénylate cyclas - qui sécréte les hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes, exercent un rétrocontrdle négatif sur I’hypothalamus et sur

I’hypophyse pour contrdler le niveau des hormones thyroidiennes.[12]
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Figure 2.2 : L’axe thyréotrope (TSH stimule la synthese et la secrétion des HT en agissant sur

la thyroide, les HT exerce un rétrocontrole négatif pour réguler la concentration des HT).
2.3.4. Couplage des résidus tyrosines et formation des hormones thyroidiennes :

Les iodotyrosines qui appartiennent a des segments éloignés de la thyroglobuline vont subir
un couplage pour former des iodothyronines. La réaction de couplage est aussi le résultat de
I'action de la thyroperoxydase et du H,O,. La formation des 2 hormones thyroidiennes
s'effectue de la maniére suivante : deux résidus diodotyrosine couplés vont former la molécule
de tétraiodothyronine ou thyroxine (T4). Un résidu monoiodotyrosine couplé & un résidu

diodotyrosine va former la triodotyronine (T3).[12]
2.3.5. Sécrétion des hormones thyroidienne :

Les molécules de thyroglobuline sont endocytées par les thyréocytes. Les vésicules formées
progressent vers le cytoplasme et fusionnent avec les endosomes puis les lysosomes

cellulaires.

Les résidus tyrosine subissent une dés-iodation. L'iodure formé repasse vers la colloide.
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Le rapport T4/T3 de la thyroglobuline est de 4 mais une partie des T4 est dés-iodée dans les
thyréocytes en T3 sous l'action de dés-iodasses spécifiques. Les hormones sont

immédiatement sécrétées. [14]

Stackage Tl }6 rﬁ Hormonosynthése
Substance m \—, /T

colloide

- T4
Péle apical A ﬁ) )

aa. +H0;
Organification '/
de l'iode oxydation hy ks
/ Cycle interne
/ I de l'iode MIT T4 T3 rT3
&3 DIT
\/ Pompe a lcdur% /

lebesol | Captation| A7 /

(1 73,74, ¢T3 €= Crevation sonauine ()

Figure2.3 : synthese des hormones thyroidiennes.
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2.4. Métabolisme des hormones thyroidiennes :
2.4.1. Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones sont donc stockées dans la thyroglobuline ainsi la thyroide garde assez

d’hormones thyroidiennes pour 2 & 3 mois.

Enfin, la T3 et la T4 diffusent a travers la membrane basale pour rejoindre la circulation
générale et atteindre les tissus cibles périphériques.
La plupart des hormones circulantes sont fixées sur des proteines plasmatiques de facon

réversible selon la réaction d'équilibre :

- Thyroxine Binding Globulin (TBG) : Elle transporte T4 et T3, 60% des hormones

transportées.

- Thyroxine Bindingprealbumine (TBPA) : Elle transporte uniquement la T4, 30% des

hormones transportées.
- Albumine sérique non spécifique transporte uniquement la T4.

Une petite partie des hormones est libre dans la circulation, c'est cette fraction libre qui est
seule capable de pénétrer dans les cellules pour y exercer les différents effets métaboliques.
[15].
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CHAPITRES:

LES PATHOLOGIES
THYROIDIENNES DES
HYPERTHYROIDIES




3.1. Introduction :

Les maladies de la glande thyroide sont relativement fréquentes. Elles prédominent nettement
chez la femme, le spécialiste en Médecine Nucléaire peut étre confronté a plusieurs situations

cliniques :

* Un nodule thyroidien ;

* Un goitre euthyroidien ;

*une hypothyroidie ;

*Une thyroidite. ;

3.2. L’hyperthyroidie :

» - I’hyperthyroidie ou thyrotoxicose est un ensemble de troubles li¢s a lI'excés d'hormones
thyroidiennes T3 T4 au niveau des tissus cibles.
- La prévalence est d’environ 0,5 a 1% de la population avec une nette prépondérance
féminine (8 a 10 femme pour un homme).
-L' hyperthyroidie correspond a un déreglement de la glande thyroide qui I'amene a
produire un exceés d’hormones thyroidiennes. Elle se caractérise par une accelération de la
majorité des fonctions de I'organisme.
-L' hyperthyroidie étant potentiellement dangereuse, son traitement fait parfois appel a
des mesures qui bloquent définitivement la production d’hormones par la thyroide,

obligeant alors le patient a prendre une quantité contrélée d’hormones thyroidiennes.[16]
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Figure.3.1: schéma d’une hyperthyroidie.

a. Diagnostic :

Le diagnostic est le plus souvent simple par un examen clinique Syndrome de thyrotoxicose.

L’intensité des symptdmes dépend du degré de la thyrotoxicose, de sa durée et du terrain.[16]

b. I'hyperthyroidie clinique :

Sur le plan clinique I'hyper-métabolisme se traduit par :

- une nervosite,

- un tremblement fin des extrémités,
- une asthénie,

- une thermo-phobie,

- une diarrhée,

- une peau chaude et moite,

- une perte de poids avec appétit conserve,

- une tachycardie sinusale, parfois associée a des crises de tachycardie paroxystique,

- une exophtalmie (dans la maladie de Basedow).[16]
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*L’explication de ces symptomes :

a) Les troubles cardiaques

Les symptomes cardiaques sont trés fréquents en cas d’hyperthyroidie: on observe souvent
une accélération du rythme cardiaque, aussi appelée tachycardie, parfois accompagnée de
palpitations. Fréquemment, la personne devient aussi intolérante a 1’effort: elle est rapidement

essoufflée; son coeur bat la chamade pour un rien.

b) Agitation et irritabilité

L’hyperthyroidie provoque souvent des sautes d’humeur, une agitation ou une irritabilité. Des
difficultés a DI’endormissement et autres troubles du sommeil sont aussi fréquemment

observés. Des tremblements peuvent aussi apparaitre sporadiquement au niveau des mains.

c)La thermo-phobie

Les patients souffrant d’hyperthyroidie ont souvent trop chaud! Cette sensation de chaleur
oppressante s’accompagne parfois de transpiration, un peu a la manicére des "bouffées de
chaleur" fréquentes a la ménopause. L’hyperthyroidie peut donc se manifester aussi
indirectement par une grande soif, d’autant qu’on observe parfois des diarrhées fréquentes,

avec le risque de déshydratation que cela comporte.

d) La fatigue

Apres une période de grande énergie, le patient ressent une fatigue soudaine. La fatigue n’est
donc pas nécessairement liée a une baisse d’activité¢ de la thyroide (I’hypothyroidie), comme
on le croit souvent, mais a une hyperthyroidie déja bien installée et ayant entrainé
I’épuisement de 1’organisme. Cette perte d’énergie peut également se manifester par une

faiblesse musculaire.

e) La perte de poids

L’hyperthyroidie provoque souvent une perte de poids rapide et relativement importante, en
dépit d’un appétit identique, voire accru. Ce phénomene s’explique par la suractivité de
I’organisme, qui se dépense plus que la normale pour maintenir son métabolisme de base.

C’est pourquoi le traitement de I’hyperthyroidie peut, a I’inverse, entrainer une prise de poids,
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a fortiori lorsque le patient s’est habitu¢ a manger en plus grandes quantités sous I’effet de sa

thyroide dépensiere.

-Dans certaines formes de la maladie (maladie de Basedow) : ces symptémes sont parfois
associes a une augmentation de volume de la thyroide (goitre a la base du cou), un gonflement
de la peau des jambes au niveau des tibias, et des troubles oculaires : les yeux semblent
anormalement écarquillés ou "sortir de la téte" (exophtalmie) et la personne se plaint d'avoir

les yeux secs et qui piquent.

Les complications de [I'hyperthyroidie non traitée sont essentiellement cardiaques
(insuffisance cardiaque, fibrillation auriculaire et autres troubles du rythme), psychiatriques
(confusion, agitation, delire, par exemple) ou liées a I'état général de la personne (fatigue

intense, amaigrissement important).

Parce qu'un exces de T3/T4 diminue l'absorption du calcium au niveau des os, les personnes
qui souffrent d'une hyperthyroidie non traitée risquent également de développer de

I'ostéoporose.[16]

3.3. L’étiologie d’une hyperthyroidie :

Une fois le diagnostic de thyrotoxicose, se pose la question de son origine et les causes en
sont nombreuses. Parfois le diagnostic est évident cliniquement (présence d’une orbitopathie

par exemple) dans d’autres cas le diagnostic s’appuie sur les examens complémentaires.[12]
Les causes les plus fréquentes sont:

o lamaladie de Basedow.
e le goitre multi-nodulaire toxique.

e ’adénome toxique.

3.3.1. La maladie de Basedow :

Est I'hyperthyroidie la plus fréquente et elle présente quelques caractéristiques permettant de

la distinguer des autres.
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*Symptdmes de la maladie de Basedow :

-Les symptdmes de [I'hyperthyroidie sont systématiquement marqués, ce qui permet
notamment de différencier la maladie de Basedow des thyroidites de Hashimoto (associées a

une hypothyroidie).

-les signes cliniques sont progressifs et s'étalent sur plusieurs semaines ; toutefois,

I'amaigrissement est généralement rapide et important, bien que l'appétit reste le méme.

-Dans cette pathologieauto-immune, les anticorps du malade se retournent contre lui et plus

particulierement contre la glande thyroide qu'ils vont directement attaquer.

-Les anticorps impliqués sont les anti-récepteurs de la TSH (ou anti-TRAK) qui vont
empécher la TSH de jouer son réle de régulateur aupreés de la thyroide. Plus exactement, ces
anticorps la bloquent et abaissent son taux.

-D'un autre c6té, ces anti-TRAK vont stimuler la thyroide, d'ou I'hyperthyroidie consécutive.

En principe, la glande thyroide stocke les hormones qu'elle produit en excés pour les sécréter
dans la circulation sanguine en cas de besoin (sous l'influence de la TSH) ; dans la maladie de

Basedow, les hormones fabriquées en trés grandes quantités sont :

o d'une part injectées dans le sang (hyperthyroidie) ;
o d'autre part stockées dans la glande (d'ou I'apparition d'un goitre).

o Diagnostic de la maladie de Basedow :

Le diagnostic de la maladie de Basedow est basé sur le bilan thyroidien sanguin.
On retrouve alors :

e desanti-TPO (dans 90 % des cas) ;
e desanti-TG (dans 25 % des cas) ;
e desanti-TRAK qui signent la maladie ;

Une hypercalcémie est également généralement retrouvée.

Parmi les différents examens médicaux existants :
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o I'échographie thyroidienne permettra un dépistage et pourra mettre en évidence la
présence d'un goitre (généralement diffus, homogene et affectant les deux lobes) ou de

nodules thyroidiens . [12]
Le traitement :
Le traitementde la maladie de Basedow a pour but :

o de faire baisser le taux de T3 et de T4, ce qui aura pour conséquence l'augmentation
du taux de TSH ;

o de diminuer les anti-récepteurs de la TSH (régulierement contrélés) en mettant la
thyroide au repos ;

e de réduire les symptémes (traitement symptomatique : avec du repos, des béta-

bloquants destinés a limiter la tachycardie, etc. [12]

3.3.2. Adénome toxique :

-Tumeur épithéliale bénigne et circonscrite de la thyroide. En général, cette tumeur est
unique. Peu a peu, elle donne des signes de thyréo-toxicose, c'est-a-dire des symptémes qui
ressemblent a ceux de la maladie de Basedow

En particulier, les signes cardiaques sont au premier plan (troubles du rythme, insuffisance
cardiaque) .

La secrétion d'hormone thyroidienne par ce nodule chaud augmente et de ce fait met au repos
la sécrétion d'hormone thyréotrope de I'hypophyse (hormone excitatrice de la thyroide).
Cette hormone thyréotrope hypophysaire n'étant plus secrétée, il s'ensuit une atrophie de la
glande thyroide.

L'examen scintigraphique : le radio-traceur ce fixe électivement sur le nodule chaud, le reste
de la glande ne fixant pas.

Parfois, cet adénome présente une nécrosehémorragique et perd de ce fait son activité
sécrétrice. [12]

NODULE EXTINCTIF ‘

A DENOME— TOXIQUE

Figure .3.2 :L’adénome toxique.
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3.3.3. Le goitre multi-nodulaire toxigue :

11 s’agit d’une hyperthyroidie due au développement de plusieurs nodules autonomes sur un
goitre ancien plus ou moins volumineux et hétérogene, d’origine géographique ou familiale
(le déficit en iode ou la surcharge iodée peuvent promouvoir le développement de nodules

toxiques et doivent étre recherchés systématiquement a I’interrogatoire).
La TSH est basse et les hormones libres sont augmentés.

— Scintigraphie thyroidienne : plusieurs nodules « chaux », le reste du parenchyme est peu ou

pas fixant. [12]

Figure .3.3: Goitre multi nodulaire.

3.4. Autre étiologie Les thyroidites :

Les thyroidites sont des inflammations de la glande thyroide de cause variées.
3.4.1. Thyroidites iatrogenes :
Généralités :

Les thyroidites iatrogenes entrainent des symptémes d'hyper ou d'hyperthyroidie mais, dans

tous les cas, toutes sont dues a un traitement médicamenteux.
Les principales substances susceptibles de provoquer des maladies thyroidiennes sont :

e l'amiodarone ;
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e le lithium;
o les interférons alpha ;

e les interleukines-2.

Amiodarone :

C'est ce traitement en particulier qui peut entrainer aussi bien une hypo gu'une hyperthyroidie.

3.4.1.1. Hyperthyroidie et amiodarone :

L'hyperthyroidie secondaire a un traitement par amiodarone est elle-méme subdivisée en type

1 et en type 2.

o Dans le type 1, I'nyperthyroidie est due a I'iode que le traitement a fourni en grandes
quantites.

« Dans le second type, la thyroidite est directement causée par le traitement lui-méme.

Finalement I'nyperthyroidie survient lorsque les hormones qui étaient emmagasinées dans la

glande thyroide finissent par étre sécrétees dans le sang, du fait de I'inflammation. [13]

Traitement

Le seul traitement adapté a ce type de thyroidites consiste en des prises de stéroides a forte

dose. lls permettront notamment de jouer sur l'inflammation elle-méme.

3.4.1.2. Interféron et interleukines dans les thyroidites iatrogénes :

Certaines personnes peuvent étre amenées a prendre un traitement a base d'interféron alpha
pour traiter une hépatite par exemple. Au final, 5 % des personnes qui prennent ce type de

médicaments finissent par développer une thyroidite iatrogene.

Quant aux personnes qui utilisent des interleukines-2 pour soigner certains cancers (cancer du

rein ou mélanomes, par exemple), 2 % développeront une thyroidite iatrogéne subaigué.

Le traitement sera le méme que pour une thyroidite silencieuse.

3.4.1.3. Lithium et thyroidites iatrogénes :
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Enfin, certaines pathologies thyroidiennes (comme dans le cas de I'amiodarone se traduisant

aussi bien par une hyper que par une hypothyroidie) peuvent étre retrouvées chez les patients

traités par lithium.

C'est le cas des personnes maniaco-dépressives (désormais désignées par le terme bipolaire).

La pathologie la plus fréquemment retrouvée dans ce cas de figure est encore une fois une

thyroidite subaigué.

Normale

Pas d’hyperthyroidie
-
Si clinique en faveur
d’une thyrotoxicose.
doser les T4L.

T4L
‘augmentée

T4L
augmentée

- Hyperthyroidie
hypothalamo-hypophysaire
- Résistance aux hormones
thyroidiennes

e
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"
|
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| TSH \
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!
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‘Hyperthyroidie |

Hyperthyroidie |
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v
TSH +/- T4T3 a 3mois
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Figure 3.4 : Les hormones des hyperthyroidies.

3.5. Causes rares :

o Mutations activatrices génomiques du récepteur de la TSH.

o Me¢étastases massives secrétantes d’un cancer thyroidien vésiculaire différencié.

e Tumeurs ovariennes (moéles hydatiformes) secrétant de I’hCG.

o Etdeux causes de thyrotoxicose avec TSH normale ou élevée :

o adénome hypophysaire thyréotrope

o syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes dans sa forme

hypophysaire dominante (mutation du récepteur § aux hormones

thyroidiennes).[13]
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figure.3.5: Etiologies d'une hyperthyroidie.

Augmentation de la production Augmentation du reldachement

des hormones thyroidiennes des hormones thyroidiennes
par inflammation de la glande

+ Maladie de Basedow * Thyroidite subaigué de

 Goitre multinodulaire toxique De Quervain

« Adénome loxique * Thyroidite silencieuse

» Hashitoxicose * Autres formes secondaires a

« Maladie trophoblastique (mdle I'amiodarone, le radio-iode,

hydatiforme, choriocarcinome) I'nterféron-a, elc.
« Tumeur des cellules germinales

Tableau3.1 : Diagnostic différentiel de I’hyperthyroidie.

3.6. La scintigraphie de la thyroide :

C'est un examen a la fois morphologique et fonctionnel.
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3.6.1. Définition :

La scintigraphie de la thyroide est une image qui refléte le métabolisme de ’iode au niveau de
la glande thyroide. Elle permet de préciser le traitement en cas d’hyperthyroidie ou de
nodule(s)thyroidien(s).

Un « traceur » radioactif qui va étre capté par les cellules thyroidiennes est injecté. Ce traceur
va ensuite révéler les zones ou il s'est préferentiellement fixé : les cellules hyperactives seront
plus fortement visualisées que les cellules ne captant pas ou peu le traceur. Les zones
hyperactives sont qualifiées de zones « chaudes » et les zones hypoactives de zones

« froides ».
Plusieurs marqueurs peuvent étre utilisés pour explorer la thyroide :

- le technétium dont la captation est moins spécifique qu'avec I'iode. Il a I'avantage de
permettre I'obtention d'images plus rapidement, d'étre plus facilement stockable et moins
colteux. Le contraste avec le technétium est normal au bout de 30 minutes alors qu'il faut

compter au moins deux heures avec l'iode. [15]
3.6.2. Le déroulement : La scintigraphie est I'examen clé :

Une tres faible dose d'iode radioactif est injectée dans une veine du bras.

Figure 3.6 : L’injection du radio-traceur.

Tout le monde, du nourrisson aux personnes agees, peut passer cet examen. Le produit injecté
est en effet sans danger, y compris pour les personnes allergiques a I’iode.

A noter : une scintigraphie ne correspond qu’a une tres faible dose d’irradiation, comparable
a celle recue lors d’autres examens radiologiques.

Cet examen est contre-indiqué pour les femmes enceintes. Si vous étes enceinte ou avez un
retard de régles, vous devez donc le signaler avant 1’injection.

Si vous allaitez, signalez-le également : on vous indiquera pendant combien de temps vous
devrez interrompre 1’allaitement.
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Figure 3.7 : Gamma caméra du service médecine nucléaire CHU Tlemcen.

Les images, une fois interprétées par le médecin nucléariste, permettront d'aider au diagnostic

et au choix thérapeutique de I'affection thyroidienne.

I'hyperthyroidie de I'adulte
aspects scintigraphiques

Maladie Adénome Goitre Hyperthyroidie
de Basedow toxique multinodulaire induite

toxique par I'iode

Figure 3.8 : Aspect scintigraphiques d’hyperthyroidies.

3.6.3. Les interactions avec d’autres médicaments :

La captation du radio pharmaceutique peut étre influencée par de nombreux médicaments :

hormones thyroidiennes, antithyroidiens de synthése, médicaments contenant de I’iode (en

particulier amiodarone) et produits radiologiques iodés.

Il est donc trés important pour le médecin nucléaire de savoir quel médicament recoit le

patient et il est hautement souhaitable de réaliser la scintigraphie de la thyroide avant les

examens radiologiques avec produits de contraste iodés (TDM ou scanner et urographie

intraveineuse en particulier). [15]
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3.6.4. Les bénéfices cliniques attendus :

La scintigraphie thyroidienne permet de visualiser 1’activité métabolique de la glande :

e en cas d’hyperthyroidie, elle permet de déterminer la cause de I’hyperthyroidie et
d’ajuster ainsi la thérapeutique (traitement médical, chirurgie, traitement par iode

radioactif).

o elle permet également la caractérisation fonctionnelle des nodules : la stratégie de
traitement des nodules dépend de la fixation du traceur a la scintigraphie (nodule
chaud ou froid) et des résultats d’autres examens (dosages hormonaux, échographie,

ponction a I’aiguille fine avec analyse cytologique).[15]

Figure 3.9: Scintigraphie thyroidienne Figure. 3.10: Nodule chaud du lobe
normale.

supérieur gauche de la glande thyroide.

3.7. Traitement des hyperthyroidies :

L’hyperthyroidie sera traitée de trois manieres différentes : les médicaments anti thyroidiens,
1‘iode radioactif I-131 ou bien la chirurgie.

3.7.1Traitement médicaux(Antithyroidiens) :

Ce sont des dérivés des thiourées :

— carbimazole (NMZ, Néomercazole®) : cpa5et20 mg ;

— propylthiouracyle (PTU, Proracyl®) : cp a 50 mg ;

— benzylthiouracile (Basdene®) : cp a 25 mg, Thyrozol® (Methimazole) : cp a 5, 10 et 20 mg.
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IIs ont plusieurs modes d’action :

— ils inhibent la synthése hormonale par blocage de la thyroperoxydase ; ils n’empéchent pas
la sécrétion des hormones thyroidiennes deja synthétisees : un délai de 10 a 15 jours est
nécessaire a leur action ;

—en outre, le PTU inhibe la monodéiodase de type 1 et la conversion de T4 en T3 ;

— ils ont un effet purement suspensif.

Les posologies habituelles sont des doses d’attaque de 30 a 60 mg/j de Néomercazole®ou 300
a 600 mg/j de PTU (10 fois moins actif) pendant 4 a 6 semaines, suivies de doses dégressives,
adaptées en fonction de la clinique et de la biologie.

Les effets secondaires sont les suivants :

— des allergies cutanées ; allergie croisée possible entre les différents ATS ;

— une élévation des enzymes hépatiques ;

— une neutropénie ;

— et surtout une agranulocytose, brutale (immunoallergique), rare (0,1 % de tous les
traitements) mais grave.

La surveillance recommandée d’aprés I’ANAES consiste a :

— doser la T4 libre (ou la T3 libre en cas d’hyperthyroidie a T3) a la 4e semaine. Une fois
I’euthyroidie obtenue, effectuer un dosage de la T4 libre et de la TSH tous les 3 a 4 mois. En
effet, ’inertie a la normalisation de la TSH peut conduire a des erreurs d’interprétation ;

— surveiller la NFS tous les 10 jours pendant les 2 premiers mois, et avertir le patient d’arréter
le traitement et de faire une NFS en cas de fiévre élevée.

Mais lors d’une rechute ou d’hyperthyroidie plus importante, on passera au traitement par
I’iode 131 ou a la chirurgie.[23]

3.7.2. Traitement chirurgical :

Thyroidectomie totale, ou quasi totale, et bilatérale en cas de maladie de Basedow, aprés une
préparation médicale ayant permis d’obtenir 1’euthyroidie (+++) : ATS pendant 2 ou 3 mois
pour éviter une crise toxique postopératoire. Le risque de lésion des parathyroides et des nerfs
récurrents est minime avec un chirurgien entrainé a cette chirurgie, mais n’est pas nul. En
avertir le patient.

Thyroidectomie totale bilatérale en cas de goitre multinodulaire toxique aprés une préparation
médicale courte si nécessaire (pas de risque de crise toxique). Méme risque parathyroidien et
récurrentiel.

Lobectomie du coté de la 1ésion en cas d’adénome toxique, aprés une préparation médicale

courte si nécessaire.[23]
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2.7.3. Traitement avec L’iode 131 :

On utilise I’iode radioactif qui va détruire les cellules thyroidiennes. 1-131 est un isotope de
I’10de utilis¢ principalement en médecine nucléaire.

Le mode d’administration est par ingestion de capsules d’iode radioactif. Cet iode va rendre
les cellules incapables de produire des hormones thyroidiennes. Un régime faible en iode sera
indiqué pendant la durée du traitement. Les doses de radiation varient beaucoup d’un individu
a un autre.

Lors du traitement, on demande aux patients de respecter certaines précautions : se tenir isolé
les deux-trois premiers jours, ne pas approcher les femmes enceintes et les enfants, avoir une
trés bonne hygiéne et boire beaucoup d’eau (faciliter 1’élimination), éviter tout contact direct
et adapter sa conduite (draps, vé€tements, vaisselle... qui doivent étre séparés des ustensiles
«non radioactifs » et lavés séparément). On éliminera ainsi toute contamination extérieure.

En cas de rechute de la maladie de Basedow, de nodules toxiques ou de plus gros goitre, on
utilisera cet isotope de 1’iode. Mais il est contre-indiqué en cas de grossesse ou d’allaitement
maternel.

Ce traitement fonctionne dans environ 80% des cas mais des substituts antithyroidiens doivent
étre prescrits apres le traitement par 1’iode 131 car 1’état euthyroidien peut mettre plusieurs
mois a réapparaitre. Le risque majeur de ce traitement est une hypothyroidie permanente en
réponse. Néanmoins la prévalence de cette hypothyroidie diminue au fur et a mesure des
années suivantes.

Cette thérapie n’est pas considérée comme le traitement de choix chez les enfants car leurs
tissus est tres sensibles a 1-131. Par contre, aprés chirurgie, lorsque des cellules cancéreuses

subsistent, on utilisera 1-131 a des fins thérapeutiques finales, moins invasives.[23]
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Figure.3.11 : Traitement par I’iode radioactif.
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Chapitre 4:

La radiothérapie métabolique des

Hyperthyroidies en Médecine Nucléaire




4.1. La médecine nucléaire :

La médecine nucléaire a été développée dans les années 1950, lorsque médecins et physiciens
ont percu le potentiel offert par 1’utilisation contr6lée de substances radioactives en faibles
doses. Ils ont alors développé les premiers traitements capables d'agir de I’intérieur contre le

cancer de la thyroide.

La médecine nucléaire est une spécialité utilisant les propriétés de la radioactivité associée a
une molécule médicamenteuse, un radio-pharmaceutique, dans un but de diagnostic et de
thérapie. Au cours des cinquante derniéres années, la médecine nucléaire a évolué pour
devenir un outil incontournable en milieu hospitalier. Cette technique permet aujourd‘hui, non
seulement de mieux voir et décrire la maladie, mais aussi de mieux la traiter. La cancérologie
est la principale discipline concernée. Injectés au patient, les médicaments radio
pharmaceutiques se dirigent sélectivement vers les cellules tumorales. Suivant son type,
celui-ci permet, soit de visualiser ces cellules, soit de les détruire. Les améliorations récentes
de cette technologie apportent de nouvelles perspectives dans le traitement des cancers mais
également en hématologie et en neurologie. Il reste encore certains obstacles a franchir, mais
ces progrés récents laissent entrevoir de nouveaux espoirs a court terme pour tous les
malades. [20]

4.2. Introduction :

Les applications des radio-isotopes en médecine nucléaire ne se limitent pas seulement a la
scintigraphie ou & la tomographie par émission de positrons. Elles peuvent étre ainsi utilisées
a des fins thérapeutiques ou curatives : ¢’est ce qu’on appelle la radiothérapie métabolique.

La radiothérapie dite métabolique, ou mieux la radiothérapie interne vectorisée, consiste a
irradier des cibles tumorales de petite taille et disséminées dans 1’organisme au moyen de
médicaments radioactifs. Elle s’impose de plus en plus comme une modalité thérapeutique
nouvelle en cancérologie, forte d’arguments théoriques, expérimentaux mais également de
résultats cliniques tangibles, ayant conduit a la mise sur le marché de plusieurs spécialités. Ses
mécanismes d’action et les relations activité injectée/effet sont encore largement a explorer,
tant pour maitriser la dosimétrie que pour comprendre les phénomenes radio biologiques en
jeu. Il faut souligner le réle crucial de la bio distribution aux différents niveaux
macroscopique, tissulaire et cellulaire, qui impliqgue de considérables besoins de

développement de I’imagerie scintigraphique quantitative. Afin de délivrer le maximum de
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rayonnements dans la tumeur tout en évitant de détruire ou d’endommager les tissus sains au
voisinage des cellules malignes. [16].

4.3. La radiothérapie métabolique :

La radiothérapie dite métabolique est une gélule qui va étre administre soit administration
locale exp (synoviorthese , lipiocis) ou une administration générale qui peut étre sélectif et
spécifique : tropisme tumoral d’un vecteur spécifique (ex : ac monoclonal spécifique d’une

population cellulaire tumorale) ou un tropisme spécifique d’organe (iode/thyroide).

Emetteurs de rayonnement Bata moins, et dont les propriétés biologiques conduisent & un
ciblage sélectif des cellules tumorales. Si sa premiére application, a savoir le traitement des
cancers différenciés de la thyroide, exploite le métabolisme de 1’iode pour accumuler de
I’iode 131 dans les cellules tumorales, les divers radiopharmaceutiques maintenant utilisés
dans ce domaine ont une biodistribution qui n’est pas toujours sous-tendue par un processus
métabolique. Aussi le terme de radiothérapie interne doit lui étre preféré, ou mieux encore
celui de radiothérapie interne vectorisée, pour rappeler la nécessité d’une molécule vectrice et
éviter la confusion avec certaines techniques de curiethérapie interstitielle qui laissent les
sources en place (cas de I’utilisation de grains d’iode 125 dans les cancers de la prostate).

La principale limite de cette méthode thérapeutique est le rapport de 1’activité tumorale a
I’activité cumulée des tissus sains : le niveau de 1’activité injectée est, en effet, limité par la
toxicité aux tissus normaux, en particulier la moelle osseuse, et si ce rapport est trop bas

I’irradiation des cellules tumorales peut s’avérer insuffisante.[16]

Figure .4.1 :Capsule d’iode131 .

65




>,
v

radiothérapice ) - - radiothérapic
exteme * q -~ metaboliquse
. 1
7 \
v
('- | .?’ curiethéerapie
| W
— e

Figure.4.2 : La radiothérapie métabolique.

Afin de favoriser cette destruction, la dose administrée au patient lors d’une thérapie

métabolique est nettement supérieure a celle administrée pour un diagnostic.

Ce type de radiothérapie est, néanmoins, peu utilisée, car il reste difficile de ne pas modifier
les propriétés de la molécule en la rattachant a un radionucléide dont 1’utilisation est
thérapeutique. La plus répandue est cependant celle de ’iode-131 pour les cancers de la

thyroide, en raison d’une affinité particuliére de I’iode pour cette glande.

Grace a cette technique, les médecins cherchent a délivrer le maximum de rayonnements dans
la tumeur tout en évitant de détruire ou d’endommager les tissus sains au voisinage des
cellules malignes. C’est pourquoi mettre en contact directement la source radioactive avec le
volume a irradier fut la premiére méthode thérapeutique envisagée, elle demeure toujours

aujourd’hui trés répandue.

La principale limite de cette méthode thérapeutique est le rapport de I’activité tumorale a
I’activité cumulée des tissus sains : le niveau de 1’activité injectée est, en effet, limité par la
toxicité aux tissus normaux, en particulier la moelle osseuse, et si ce rapport est trop bas

I’irradiation des cellules tumorales peut s’avérer insuffisante. [17]

4.4. Principe de la radiothérapie métabolique :

La radiothérapie métabolique appelée aussi radiothérapie interne radiothérapie vectorisée
utilise le rayonnement émis par les radioéléments pour détruire des cellules cibles de tissus
pathologiques, elle s’applique principalement au traitement des cancers et permet une
irradiation continue a bas débit de dose et décroissant avec la période effective, la bio
distribution hétérogéne du radio-pharmaceutique dans les tissus tumoraux son efficacité

dépend de la radiosensibilité du tissu et de la réparation cellulaire.
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Le choix du radio pharmaceutique dépend de :

Une fixation tumorale intense.

Une rétention prolongée dans la cible.

Fixation faible et Clairance rapide dans tissus sains :
=> il faut que le Rapport tumeur / tissus sains soit élevé

Le mécanisme action est peu connus il peut étre soit directe ou par action indirecte : effet de
voisinage des cellules irradiées sur les cellules non irradiées, provoquer une irradiation

localisée des tissus a détruire.

- En amenant au plus prés de ces tissus de la radioactivité molécule vectrice specifique du site
a irradier rayonnement a faible rayon d’action contact tissu-radioactivité suffisamment long

dépot d’énergie suffisant[18].

Absorption de
131 b5 =) Piode 131 qui est
a la fois traceur et
marqueur
° Le marqueur se désintégre

— i régulidrement en fonction de sa
e demi-vie en émettant des
rayonnements GAMMA et BETA-.

\ La dose étant beaucoup plus forte
qu’en imagerie, la quantité de rayons

ionisant permet de détruire les
cellules proche de I’endroit ol a été
assimilé iode
s

Le marqueur se diffuse dans tout le corps mais est plus o
particulierement assimilé par les cellules de la Thyroide

Ce sont les rayonnements BETA (les électrons)
qui détruisent les cellules. Les rayons GAMMA
font également partie du cycle de
désintégration mais n’interagissent que
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le temps que les atomes d’lode 131 se
désintégrent (demi-vie de seulement 8 jours)
impose d’isoler le patient car il pourrait irradier
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Figure 4.3: Le déroulement du marqueur en étapes.

4.5. Point vue dosimétrique :

Plusieurs aspects essentiels, qui rendent 1’approche radicalement différente du raisonnement
qu’on a en radiothérapie externe. La radiothérapie interne se singularise par la délivrance
d’une irradiation continue prolongée a bas débit de dose (qui plus est décroissant au cours du
temps en fonction de la période effective qui combine la période physique et la période

biologique). De plus, et contrairement a la radiothérapie externe (ou 1’on considére que le
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dépot d’énergie a I’intérieur d’une courbe d’isodose est isotrope et homogeéne), la source
d’irradiation représentée par la molécule radioactive se caractérise par une double
hétérogénéité : hétérogénéité tissulaire tout d’abord, du fait de la biodistribution de la
molécule qui, tributaire de la vascularisation et des perturbations du milieu interstitiel, conduit
a une concentration tissulaire trés variable d’un point & un autre ; hétérogénéité du dépot
d’énergie a 1’échelle cellulaire ensuite, du fait du caractére aléatoire de la trajectoire des

particules dans la matiere.[19]

4.6.Radiothérapie a I'iode :

Le concept d’utilisation de 1’iode 131 radioactif, se base sur sa propriét¢ de suivre dans
I’organisme le méme cheminement que 1’iode stable que nous ingérons quotidiennement dans
notre alimentation et qui constitue une « matiére premiére » nécessaire a la production

d’hormones thyroidiennes.

Les radiations émises par 1’iode radioactif qui se concentre sélectivement dans les cellules
thyroidiennes, proportionnellement a leur activité, (concentration diffuse dans I’ensemble du
tissu thyroidien dans la maladie de Basedow et plus localisée en cas d’adénome autonome, de
nodule chaud ou de goitre multinodulaire toxique), détruisent un certain nombre de cellules
thyroidiennes, de maniéere progressive, sur une période temporelle allant de quelques
semaines a quelques mois. Ceci explique les effets différés dans le temps du traitement au
radioiode.

Plus précocement, cette action cellulaire de 1I'I131, peut étre a 1’origine d’un relargage
d’hormones thyroidiennes durant les premiers jours post-administration.

La préparation au traitement a 1’131, pour une efficacité optimale, implique 1’arrét de tout
traitement par antithyroidien de synthése, 4 a 8 jours avant 1’administration, et une absence

d’imprégnation iodée.[16]

A) Surcharge iodée :

o il
S - e ! T
o 0 =T n 1
k2 1\\\ H-Hlj/ o T T e
— 1
Amiodarone
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Pour obtenir une absorption optimale de I'iode dans la thyroide, il faut éviter des apports
supplémentaires d'iode avant le traitement, les produits a éviter sont le produits de contrastes
iodés, I'anthiarithmique amiodarone et certains produits désinfectants contenant de I'iode.
Pour des produits de contraste en solution aqueuse, un temps de carence de 6 semaines est
suffisant. Apres l'utilisation de produits de contraste en solution huileuse, ou de lI'amiodarone,

qui est liposoluble, la thyroide peut étre bloguée pour plusieurs mois.

B) Réglage du métabolisme :

HO |

Thyroxine

La radiothérapie a 1iode ne devrait pas étre mise en ceuvre en cas d'hyperthyroidie manifeste,
parce que la fonction exagerée peut étre renforcée par la libération des hormones
thyroidiennes thyroxine (T,) et trilodothyronine (T3). C'est pourquoi il faut atteindre pendant
les semaines précédant la radiothérapie des valeurs normales pour T4 et T3 avec des doses
minimales d’antithyroidiens. Cependant les antithyroidiens diminuent l'absorption de l'iode
par la thyroide, si bien qu'il est recommandé d'interrompre leur administration au moins un ou

deux jours avant la radiothérapie.

Parfois dans le nodule toxique, la concentration de la TSH doit étre diminuée autant que
possible, pour minimiser I'absorption d'iode par la boucle d'asservissement dans les parties
hors nodule toxique. A l'occasion, il faut pour cela administrer des hormones thyroidiennes
pendant la phase de préparation. Pour un goitre fonctionnellement normal, la radiothérapie est

normalement effectuée sans autres médicaments agissant sur la thyroide.
4.7 Evaluation de I'activité thérapeutique appropriée :

Le volume cible de la radiothérapie et la dose d'énergie visée pour ce volume cible se
déterminent d'apres la maladie a traiter. Pour la maladie de Basedow, pour une dilatation de la

thyroide sans toxicité ou pour une toxicité disséminée, I'ensemble du volume de la thyroide,
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déterminé par échographie, est considéré comme volume cible, tandis que pour un nodule

toxique unifocal ou multifocal, seul est pris en compte le volume nodulaire.[21]

4.8. Faut-il calculer I’activité thérapeutique ?

Le traitement a pour but d’obtenir I’euthyroidie par réduction du tissu thyroidien hyper
fonctionnel.

Pour obtenir un effet thérapeutique optimal, 1’activité¢ a administrer est déterminée de fagcon
différente selon les équipes.

Les methodes de calcul proposées sont applicables au traitement de 1’hyperthyroidie diffuse,
I’activité a administrer dans 1’hyperthyroidie nodulaire est extrapolée a partir de ces formules.

4.8.1. Méthode Calcul de Pactivité thérapeutique :

4.8.1.1. Méthodes dosimétriques :
Elles permettent de calculer A en fonction de D, de la masse cible et des parameétres
cinétiques de I’iode.
-Activité test
Les calculs se font en administrant une activité test ou traceuse qui permet de mesurer la
fixation thyroidienne au cours du temps.
Les activités usuelles suffisantes, sont de 2 a 5 MBq d’iode 131.
Les fixations précoces (< 6 h) sont estimées aprés administration intra veineuse ou per os et
déduction du bruit de fond circulant.
La mesure de fixation ce fait a 1’aide d’une sonde de mesure, aprés d’administration de la
gélule une mesure est effectuer a 6 heure au niveau de cou et la cuisse Equation % de fixation
Dans les hyperthyroidies diffuses ou les goitres multi nodulaires la masse est estimée par
échographie. On assimile chaque lobe thyroidien a une ellipsoide ce qui permet de déterminer
le volume :

V=n/6. Longueur .largeur . Profondeur
Les longueurs sont exprimées en cm. La densité tissulaire est estimée égale a 1.
Il vient alors que la masse thyroidienne en gramme M est de

M=volume lobe droit +volume lobe gauche

Dans les hyperthyroidies autonomes, la masse cible est réduite au nodule autonome en cas

d’extinction compléte.
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*Méthode de référence :

La formule permettant d’estimer ’activité thérapeutique est connue sous le nom de formule
de Marinelli. En assimilant la cinétique thyroidienne a une courbe de décroissance mono
exponentielle, elle s’écrit :
A (MBq) =D (Gy).M (g)/ [0,042.F0 (%).Teff]
Avec :
Teff=peériode effective en jours.

FO(%)=taux de fixation extrapolé au temps t=0
Cette methode de référence nécessite au moins n déplacements du patient pour déterminer la
période effective.
En pratique, les méthodes sont simplifiées pour éviter au patient de nombreux déplacements.
La simplification des méthodes par une seule mesure de fixation, avec une banques de
données dosimétriques montrent que chez I’Homme les périodes effectives sont proches de
5,8 jours (auto-immune) et de 6, 5 jours (autonome). Ces valeurs moyennes sont susceptibles
de changer selon les régions et les apports iodés au cours du temps.

* Méthode a une fixation mesurée a24 hou 48 h :

L’équation de dose se réduit alors a :
A=D.M/[0,042 FO . 5,8] soit :

A (MBq) = 4,1. D(Gy). M(g) / F |24, 48] (%)
On peut corriger I’imprécision de la méthode en augmentant 1’activité d’un facteur 20% de
sorte que le 10éme percentile de la distribution reste voisin de 70 Gy. Il vient alors :
Acorr (MBq) = 5. D(Gy). M(g) / F [24, 48] (%)
Fixations modifiées :
Il est possible
-d’estimer la fixation cumulée a partir d’une mesure de fixation tardive (F > 48 h).
-d’estimer la fixation a 24 h a partir d’une mesure précoce (2 a 6 heures), transformée.
-I’injection directe d’une valeur de fixation précoce dans 1’équation de dose n’est pas
conseillée pour la détermination d’une activité anti toxique mais simplifie les procédures pour
la détermination de I’activité ablative :

Acorr (MBq) = 5. D (Gy). M (g) / F [6] (%)

F [6] (%) =taux de fixation a la 6°heure.

Taux de fixation de ’iode 131 et activités administrées :

Le taux moyen de fixation de I’iode 131 a 24 heures était de 67%, toutes pathologies

confondues. Dans la maladie de Basedow, ce taux était plus élevé de I’ordre de 78%.
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Il existe une différence significative (p < 0,001) avec les pathologies nodulaires ou le taux de
fixation moyen était de 61 % a 24 heures.

L’activit¢ moyenne délivrée était de 555 £ 173 MBq (15 £ 5 mCi) d’iode 131 toutes
étiologies confondues.
Dans la maladie de Basedow et les goitres basedowifiés 1’activité administrée était de I’ordre
de 444 MBq

(12 mCi). Dans les adénomes toxiques et les goitres nodulaires toxiques, 1’activité était en

moyenne de 685 MBq (18,5 mCi).

*Courbe de fixation a I’iode radioactif : peu utile depuis 1’amélioration des dosages
hormonaux. Elle montre une courbe caractéristique avec une fixation importante et précoce
dés la 2eme heure, puis une élimination rapide du radio-isotope. Cet examen reste surtout
indiqué pour calculer la dose d’iode radioactif a administrer en cas de traitement isotopique.
[13]. La fixations est mesurée grace un sonde de mesure a la 6eme et 24eme 48eme Heures

apres la prise d "Tode 131

G =La Gélule : 100% représente du comptage

F=(T-C)/G

T = Comptage de la thyroide

C Comptage de la cuisse

COURBES DE FIXATION THYROIDIENNE

ACOMEN

Figure 3.4: Courbe de fixation thyroidienne et sa sonde .
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4.8.1.2. Méthodes non dosimétriques :

Compte tenu des nombreuses incertitudes et approximations faites dans le calcul de ’activité

thérapeutique, des méthodes empiriques de détermination de cette activité ont été proposées

.Elles sont nombreuses. [19]

*Modulation par la masse :

Plusieurs méthodes sont proposees :
-A(MBq) = 0,1 D(Gy). M(g)

ou

Masse thyroide<30gr A=185MBq

Masse thyroide> 30gr et<60gr A=370MBq
Masse thyroide>60gr A=555MBq

ou

de2, 2-3MBq/g a 6,0-7,0MBg/g

*Méthode des activités fixes :

Maladie de Basedow :

visée antitoxique : 200 a 300MBq
visée ablative : 500MBq

Nodule autonome toxique : 300MBq

Goitre multi-nodulaire toxique : 500 a 700MB

En résulte :

11 parait tres difficile d’établir une corrélation entre un taux de réussite du traitement par 1'iode

131 et une méthode de calcul de I’activité. Il n’y a pas réellement de consensus a propos de la

meilleure maniére de calculer la dose. Quoiqu’il en soit, les méthodes empiriques sont les plus

utilisées et semblent donner de bons résultats.
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CHAPITRE 5:APPLICATION
PRATIQUE :

CALCULE DE LA DOSE DES
HYPERTHYROIDIES EN
RADIOTHERAPIE METABOLIQUE




5.1. Introduction :

Le traitement de 1I’hyperthyroidie par I’iode 131 est I’une des applications thérapeutiques les
plus anciennes en médecine nucléaire.
A travers ce travail, nous illustrons la valeur du traitement des hyperthyroidies par I’l 131 en
analysant les dossiers de patients suivi au service de médecine nucléaire de CHU de Tlemcen,
traités en 2013 et suivi jusqu’au janvier 2016.

Le but de notre travail est de comparer les doses administrer au service de médecine
nucléaire de CHU de Tlemcen (méthode de doses fixe) avec les doses calculer en fonction du

volume méthode de dose semi empirique.[22].

5.2. Matériel et méthodes :

Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des patients traités pour une hyperthyroidie par
I’ T131 en 2013 pour les patients qui ont I’Age supérieur a 16ans, au service de médecine
nucléaire de CHU de Tlemcen.

Et pour les patients qui ont des critéres suivants :

a- Critéres d’inclusions :

- L’hyper thyroide avec hyperfixation a la scintigraphie thyroidienne.
- Absence de signe de malignite.
- Echographie cervicale.

b- Critéres d’exclusions :

- Absence de scintigraphie thyroidienne.
- Indication au traitement chirurgicale.

- Absence d’échographie cervicale.

- Grossesse ou allaitement.

c- Sortie de I’étude :

Perdue de vue.

Non observance de traitement.

Apparition d’une indication chirurgicale.

Surcharge iode médicamenteuse ou produit de contraste iode.
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d- Critéres de jugement :
Surveillance clinique et la biologie : TSH FT3 FT4; et des anticorps Trab, TPO, ACT a 3, 6

12 et 18 mois apres IRA thérapie: préléevement fait au niveau de la médecine nucléaire sur
tube EDTA.

Aprés I’arrét du traitement ATS ou non les patients sont classés en :

- Réponse thérapeutique soit apres une euthyroidie ou bien une hypothyroidie

- Pas de réponse thérapeutique lors de la persistance de 1I’hyperthyroidie ou apparition
d’hyperthyroidie a 1’arrét de traitement ATS (rechute)

Echographie : Mesure de la taille de la glande.

5.3. Résultats :

Il s’agit de 69 dossiers colligés de patients atteints d’une hyperthyroidie et traités par 1’1311
dans le service de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen, 1‘analyse des dossiers

- I’age.

- le sexe.

- étiologie de I’hyperthyroidie.

- bilan biologique pré-IRA thérapie.

- activité recue en mcCi.

- volume de la thyroide.

- bilan biologique post-IRA thérapie.

5.3.1. Caractéristiques de la population :

A. L’age:

L’age de nos patients varie de 16 a 90 ans avec une moyenne de 44 ans. La classe de 30-40

ans est la plus représentée

(Fig5.1).
Age [10-20[ [[20-30[ |[30-40[ |[40-50[ |[50-60[ |[60-70[ |[70-80[ |[80-90]
Patient 4 12 21 16 4 4 7 1

Tableau 5.1: la répartition d’Age.
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Figure 5.1 : la répartition d’Age.
B. Le sexe :
L’analyse de notre série montre une prédominance féminine : 43femmes (soit : 62 %) pour 26

hommes (soit : 38 %) (Fig. 5.2).

Homme Femme
Nombre de malade 26 43
% 38% 62%

Tableau5.2: Répartition des patients en nombres selon le sexe.

70%
60%

50%

40% +— 62%
30% ——————— = Sériel
20% T 38%

10% — e

0%

Femme Homme

Figure 5. 2 : Repartition des patients en nombres selon le sexe.

C- L’étiologie de I’hyperthyroidie :

Les différentes étiologies se répartissaient de la facon suivante (tableau5.3).

NB % Hommes | Femmes
Total 69 100 26 43
GMNT 7 10 % 2 5
Adénomes 5 7% 3 2
Basedow 57 83% 21 36

Tableau 5.3 : L’étiologie des hyperthyroidies.
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Figure5.3:L’¢étiologie des hyperthyroidies.
Tenant compte la Maladie de Basedow était plus fréquente que les autres maladies.

Schéma de la scintigraphie des différentes étiologies :

=, “. —_—

" e .
. — B el

Maladie de Basedow |, Goitre multi-nodulaire, Adénome Toxique.

D- Masse thyroidien :

Pour les différentes maladies de notre série la masse thyroidienne moyenne chez notre patient
est de 25g [1,85-81q].

La masse de thy/sexe <30g 30-60g >60g

% 77% 10% 13%

Tableau 5.4 : masse de la thy/sexe en %.
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On distingue trois groupes de malades en fonction de masse thyroidienne : le premier groupe
incluant les patients qui ont inferieur de 30g (n=24, soit77%), et le deuxieme groupe la masse
entre 30 et 60g (n=3, s0it10%), et le troisieme groupe la masse thyroidienne et supérieure de
60 g (n=4, s0it13%).

90%
80%
70%
60%
50% =%
40%
30%
20%
10%

0% 10% 13%

<309 30-609g >609g

Figure 5.4 : masse de la thy/sexe en %.

5.4. Statu hormonal au moment du traitement par 1’1311 :

Dans notre série, le bilan thyroidien hormonal réalis¢ avant la prise d’1311 montre que :

Bilan au moment du traitement en 2013 :

Hyperthyroidie Hypothyroidie Euthyroidie
TSH (micro Ui /ml) 0,17-4,94 >5 0,25-5
TSH du patient au 54 3 12
moment du trt
% 79% 4% 17%

Tableau 5.5 : Hormonal au moment du traitement en 2013.
-79% des patients avaient une hyperthyroidie au moment du traitement

-Dans les deux premiers cas, ’euthyroidie et ’hypothyroidie faisaient suite a 1’administration

d’ATS comme prétraitement (Fig. 5.5).
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5.5. Répartition des patients selon les indications de ’IRA thérapie. :

Figure5.5 : hormonal au moment du traitement par 1’1311.

Apres un arrét des ATS (si le patient a été traité au préalable), le délai d’arrét thérapeutique

souhaité est de cing a sept jours pour les malades qui sont en euthyroidie ou en hyperthyroidie

et de dix a 15 jours pour les malades qui sont en hypothyroidie.

5.5.1. Activité d’1311 administrée :

L’activité moyenne en 1311 administrée a nos différents malades est de I’ordre de 10.90 mCi.

Avec un minimum de 6,7 mCi et un maximum de 22,20mCi.

Dose administré | [5-10] [10-15] [15-20] +20
Homme 11 10 2 1
Femme 28 14 3

% 56% 35% 7% 2%

Tableau 5.6: Activité d’1311 administrée.

On distingue quatre groupes de malades en fonction de 1’activité regue : le premier groupe

incluant les patients ayant recu une activité de 5 a 10 mCi( n=39,s0it 56%), le deuxieme

groupe de ceux ayant recu une activité comprise entre 10 et 15 mCi (n = 24, soit 35 %) et le

troisiéme groupe de ceux ayant recu une activité entre 15 et 20 mCi (n=5,s0it 7%) et le

quatrieme groupe de ceux ayant recu une activité supérieure a 20mcCi (n = 1, soit 2%). La

(Fig. 5.6) montre I’activité en 1311 donnée aux patients en pourcentages.
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Figure 5.6 : Activité d’1311 administrée.

5.6. Résultats a moyen et long terme :

Ces résultats ont été appreciés en termes d’efficacité de traitement par la survenue d’une

hypothyroidie, d’un retour a I’euthyroidie, ou bien un échec au traitement par la persistance

de I’hyperthyroidie ou une récidive apres ’arrét des ATS. Le délai de survenue de ce nouveau

statut thyroidien apres traitement par I'iode 131 était en moyenne de 18 mois quelle que soit

1’étiologie initiale de I’hyperthyroidie.

-16 patients (28 %) étaient en euthyroidie ;

-39patients (55 %) étaient en hypothyroidie ;

-14 patients (17 %) étaient en hyperthyroidie.

Hyperthyroidies

Hypothyroidies

Euthyroidies

%

17%

55%

28%

Tableau 5.7 : Résultats du traitement de I’hyperthyroidie par iode 131en fonction de sexe.
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Figure 5.7: Résultats du traitement de I’hyperthyroidie par iode 131 en fonction de sexe.
Seuls 17% des 69 patients ont présenté une persistance ou une récidive de ’hyperthyroidie.

5.7. Taux de réponse au traitement :

Les 57 patients ont répondus au traitement soit 83%, alors que17% non pas répondu.

5.8. Comparaison en entre les dose administré et dose semi empirique calculé en

fonction de la masse :

concordance | Discordance

% 13% 87%

Tableau 5.8: Comparaison entre les dose administré et dose semi empirique calculé en

fonction de la masse.

M concordance discordance

87%

Figure 5.8: Comparaison entre les dose administré et dose semi empirique
Calculé en fonction de la masse.
13 % des gélules d’I131 avait une activité administré concordante avec la dose calculé ; les
87% discordant étaient des gélules d’I131 dont 1’activité administré étaient supérieures a

c’elle calculer.
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DISCUSSION :

En comparons notre étude a celle réalisée sur 129 patient au service de médecine nucléaire de
I’hopital Ibn Sina de Rabat (Maroc), a celle réalisée sur 274patient au service de médecine
nucléaire de 1’hopital Abuja(Nigeria) et a celle réalisée sur 340 patient au service de
médecine nucléaire de I’hopital Jude Children's Research Hospital Memphis(USA).

L’age moyen :

Dans notre série était de 44 ans. Cette tranche d’dge est retrouvée dans plusieurs Séries
(49,5ans pour les129 patient, et 43 ans pour les 274 patients, et 46ans pour les 340patient).
[24]. Le sexe féminin est prédominant dans tous les série. [24]

Le statut hormonal au moment du traitement par ’1311 :

On retrouve dans_les série de (Ibn Sina, Abuja, Jude Children’s Research),75 % patients en
euthyroidie, 11% en hypothyroidie pour ,soit 12%hyperthyroidie alors que notre est de
17% ,4% et 79% respectivement, et ce la est en rapport avec 1’arrét des ATS au moment du
traitement.

Activité d’1311 administrée :

La détermination de 1’activité a administrer est un débat ancien ; entre 1’activité administrée
ajustée en fonction de la masse de la glande, du taux de fixation de I’iode et de la période
effective, dérivée de la formule de Marinelli[19] ou un ajustement en fonction de la masse
semi empirique et ceux qui utilise des doses fixes.

Mais, le calcul exact de la formule de Marinelli nécessite le suivi du patient plusieurs jours
avec n déplacement pour estimer la décroissance biologique et calculer la période effectif, il
est assez théorique en raison des incertitudes, notamment sur la masse fonctionnelle, et
souvent des expressions approchées sont utilisées. De plus, son résultat doit souvent étre
modulé & la situation clinique et aux traitements antérieurs [24].

D’un autre coté, on trouve les tenants d’une dose fixe variantes seulement en fonction de
I’étiologie MB, NT et GMNT avec des activités de 5, 10 ou 15 mCi selon le volume [25].
Dans notre série les activités administrées sont moins de 10 mCi dans 56%, entre 10 et 15
mCi dans 35%, entre 15 et 20 mCi dans7% et > 20 mCi dans2% avec une activité moyenne
de10.90 mCi , pour la série des patient de M. Mbodjmaroc ; L’activité moyenne administrée

est de 11,40 mCi. Avec une activité répartie en trois groupes ; <10 mCi 1,55 %, le 2°™groupe
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activité comprise entre 10 et 12 mCi 89,15 % et le 3°™ groupe de ceux ayant recu une

activité supérieure a12 mCi 9,30 %.

Dans une étude S. Fieffe, Service d’endocrinologie et médecine nucléaires, institut Jean-
Godinot, qui ont comparés entre dose calculée versus dose fixe dans le traitement des
hyperthyroidies, repartie en deux groupes premier groupe (n =40), la dose d’iode 131 était
déterminée a 1’aide de la formule de Marinelli simplifiée : dose absorbée choisie de 150Gy,
volume de la glande déterminé par échographie, mesure de la fixation a la sixiéme heure.
Dans le second groupe (n =60), le volume de la thyroide était déterminé par échographie. Les
patients présentant une thyroide de 5 a 30g recevaient 185MBq, de 30 a 50g 370MBq et
supérieure a 50g 555MBq d’iode 131. Analyse des résultats évalués sur les dosages de T4l et
TSH a trois et six mois, montrent le maintien de 1’euthyroidie ou le passage en hypothyroidie
chez 94 % des patients du groupe 1 et chez 80 % des patients du groupe 2. Ces résultats ne
sont pas significativement différents. Témoignant que les deux méthodes peuvent étre

efficaces. Dans notre série le taux de réponse était comparable au 2°™

groupe de la série de S.
Fieffe mais avec des activités administrées supérieures cela pose un probléme de

radioprotection. [26]
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CONCLUSION :

Le traitement des hyperthyroidies par I’tode 131 est un traitement ablatif principalement

indiqué dans le traitement des récidives d’hyperthyroidie.

la méthode adopter par les centres de médecine nucléaire dépend des moyens disponibles au
service et de I’expérience de chaque centre.

Dans notre étude, nous avons montré 1’efficacité et la bonne tolérance du traitement radio-
isotopique a I’iode 131 chez des patients atteints d’hyperthyroidie, mais le recourt a

L’iode 131 vient souvent plusieurs années apres le traitement par les antithyroidiens de
synthése et de nombreuses récidives.

Dans la méme optique, le patient devra recevoir I’information la plus compléete possible au
cours d’une discussion bénéfices-risques.

Nous pensons que la méthode de calcul de ’activité d’iode 131 donnée en traitement doit étre
la plus simple possible, les méthodes "empiriques” obtenant un consensus parmi les medecins
nucléaires.

Cette activité sera optimisée et devra tendre vers 1’activité minimale efficace.

De cette fagcon nous pourrons :

- Limiter le nombre de patients qui devront étre hospitalisés en chambre protégeée,

- Induire moins souvent une hypothyroidie, ou retarder sa survenue ;

- Contrainte de radioprotection surtout le public

Dans certain indication du traitement des hyperthyroidies reste le seul choix thérapeutique est
I’IR Athérapie, voire le seul recours tel que dans les cardiopathies ou les sujet taré la chirurgie
est difficile voir contre indiquer.

I est peut-étre temps de mettre le point sur I’importance du traitement des hyperthyroidies par
I’iode 131, il est simple, efficace et peu onéreux, les méthodes empiriques sont simple et

semblent donner de bons résultats.
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Résumé

Nous rapportons a travers ce travail 1’expérience du service de médecine nucléaire de CHU de
Tlemcen dans le traitement de 1’hyperthyroidie par 1’iode -131. Nous avons étudié de maniére
rétrospective une cohorte de 69 patient atteints d’hyperthyroidie, provenant de plusieurs régions du
Tlemcen depuis 2013 jusqu’au janvier 2016. Un examen clinique et un bilan sérique avec dosage de la
TSH, la T4 et la T3 libres ont pu étre réalisés a I’inclusion. Puis a trois, six, 12moins aprés IRA
thérapie. L’activité d’I;z;administré variait de 5a20 mCi. et dépendait de la pathologie a traiter, de
I’age, du volume de la thyroide, de I’intensité clinique et biologique de ’hyperthyroidie et du niveau
socioéconomique.

Les patients ont été traités par 1’I;3; apreés traitement d’ATS, la maladie de Basedow était 1’étiologie la
plus fréquente (83%), suive du goitre multi-nodulaire toxique (10%) et de ’adénome toxique (7%)
I’efficacité thérapeutique d’une seule dose de radio-iode évaluée apres un recul de 6 mois était 83%
des patient sont répondus au traitement ,17%des patients ne répondus pas.

Aucune complication aigiie n’a été observée, tenant compte de notre contexte socioéconomique.

L’IR A thérapie reste le traitement de choix des hyperthyroidies dans notre pays avec un bon rapport
qualité/prix et une excellente tolérance.

Mots clés : Hyperthyroidie ; Maladie de Basedow ; Adénome toxique ; Goitre multinodulaire toxique ;
iode 131.

Abstract

We report through this work the experience of the Nuclear Medicine Service from HU of Tlemcen in
the Treatment of hyperthyroidism by iodine -131. We have studied in a retrospective manner a cohort
of 69 patient achieved hyperthyroidism, from several regions of the Tlemcen since 2013 until January
2016. A clinical examination and a balance sheet with serum TSH, the thyroxine and the
triiodothyronine Free have been able to be made to the inclusion. Then to three, six, twelve months
after Ira therapy. The activity of I 3administered varied from 5 t020 mCi. And depended on the
pathology to be treated, age, of the volume of the thyroid, intensity clinical and biological control of
hyperthyroidism and the socio-economic level.

The patients were treated by |,3; after treatment of ATS, the disease of Basedow was the most

frequent etiology (83%), follows toxic multinodular goitre (10%) and toxic adenoma (7%) ,thetherapeutic effect
iveness of only one proportionsradio- iodine evaluated after a six monthsretreat was (83%) of the patients are

answered the treatment, (17%) of the patients answered not.
No acute complication wasobserved, takingaccount of our socio-economic context.

IRA therapy remains the treatment of choice of thehyperthyroidisms in our country with a quality/price positive

ratio and an excellent tolerance.

Keywords: Hyperthyroidism; Graves’ disease; Toxic adenomas; Multinodular toxic goiter; Iodine-131.
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