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ResunE : Les thyroidites désignent, au sens large, toutes les
pathologies inflammatoires de la thyroide, qu’elles soient
auto-immunes, infectieuses ou médicamenteuses. Dans
les maladies auto-immunes, les thyroidites auto-immunes,
dont la maladie de Hashimoto et la maladie de Basedow,
sont les plus communes. Le tableau clinique et 'anamnése
sont parfois tres révélateurs de la pathologie et de son étio-
logie. Les examens complémentaires permettent de confir-
mer I'hypothése diagnostique et de suivre I'évolution de
la maladie. Parfois, le tableau est moins typique avec des
formes mixtes associant deux entités (comme une maladie
de Basedow et de Hashimoto). Le diagnostic est, dans ces
cas, moins évident et la prise en charge thérapeutique peut
nécessiter une adaptation dans le temps.

Mots-cLEs : Auto-immunité - Basedow - Hashimoto -
Inflammation - Thyroidite

INTRODUCTION

Les thyroidites sont trés souvent rencontrées
en clinique et représentent un des motifs les plus
fréquents de consultation en endocrinologie.
Elles peuvent étre divisées en plusieurs caté-
gories et s’accompagner soit d’hyperthyroidie,
soit d’hypothyroidie. Cet article en présente les
principales caractéristiques, avec leurs aspects
cliniques, biologiques, iconographiques, histolo-
giques, étiopathogéniques/physiopathologiques
et thérapeutiques.

THYROIDITES AUTOIMMUNES

l. THYROIDITE LYMPHOCYTIQUE CHRONIQUE

Maladie de Hashimoto, thyroidite silen-
cieuse, myxcedéme primaire, thyroidite du
post-partum... Ces termes parfois anciens cor-
respondent-ils a des pathologies différentes
ou aux différentes présentations d’'une méme
maladie ? Toutes ces entités sont reprises dans
la famille des thyroidites lymphocytiques chro-
niques. Elles désignaient, historiquement, des
tableaux cliniques et sémiologiques différents.
La thyroidite de Hashimoto, par exemple, dési-
gnait une thyroidite goitreuse (c’est-a-dire avec
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THYROIDITIS

Summary : A thyroiditis is an inflammatory disease of the
thyroid whether autoimmune, infectious or drug-induced.
Autoimmune thyroid diseases (including Hashimoto’s thy-
roiditis and Graves’ disease) are the most frequent of all
autoimmune pathologies. The clinical presentation and his-
tory are often revealing of the pathology and its etiology.
Complementary examinations allow to confirm the diagno-
sis and to follow the evolution of the disease. Sometimes
the disease could have a mixed presentation associating
two different causes (like a mixed autoimmunity for Graves
and Hashimoto diseases). In these cases, the treatment
options are not always straightforward and may need to be
adapted with the clinical evolution.
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une augmentation du volume de la glande), de
consistance dure, parfois nodulaire. Le myxoe-
déeme primaire était une hypothyroidie profonde,
d’installation insidieuse avec une glande clini-
quement atrophique. Toutefois, de plus en plus
d’auteurs effacent ces distinctions sur base des
données biologiques, immunologiques et histo-
logiques. La «maladie de Hashimoto» devient
progressivement synonyme de thyroidite lym-
phocytique chronique (1, 2).

1) MaLADIE DE HASHIMOTO

Cette pathologie a été décrite par Hakaru
Hashimoto en 1912 (3, 4). Dans sa forme tra-
ditionnelle, elle se marque par un développe-
ment goitreux, ferme et nodulaire de la thyroide.
La glande peut étre douloureuse (sans avoir
le caractére hyperalgique de la thyroidite de
De Quervain), occasionnant parfois une géne
locale a la déglutition. On voit ensuite apparaitre
les signes d’hypothyroidie.

Le tableau clinique est parfois moins typique.
Le goitre ou les douleurs ne sont pas toujours
présents. Bien que ne faisant pas partie de la
composante nosologique habituelle, une phase
transitoire d’hyperthyroidie, souvent fruste, peut
survenir («hashitoxicose»). Cette derniére est
expliquée par un relargage d’hormones thy-
roidiennes dans le sang lors de la destruction
des follicules thyroidiens par les phénomeénes
auto-immuns. Elle peut également étre favori-
sée par la présence concomitante d’anticorps
anti-récepteurs stimulants de la TSH, comme
ceux retrouvés dans la maladie de Basedow.
Une hypothyroidie s’installe ensuite progressi-
vement, devenant cliniquement de plus en plus
symptomatique.
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a) Biologie

La biologie montre généralement la présence
d’anticorps anti-thyroxine peroxydase (Ac anti-
TPO) et anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg, ces
derniers étant moins spécifiques). La présence
des anticorps aide au diagnostic et est prédic-
tive d’'un risque d’évolution vers une hypothy-
roidie quand ils sont découverts chez un sujet
en euthyroidie. Les valeurs mesurées des anti-
corps ne sont, par contre, pas trés représenta-
tives de la sévérité de la maladie. La biologie
est surtout utile pour surveiller I'évolution vers
une hypothyroidie avec, dans un premier temps,
une élévation de la TSH, puis une diminution
progressive des concentrations de la T3 et de la
T4 libres (FT3, FT4).

b) Imagerie

A l'échographie, la thyroide apparait de
plus en plus hypoéchogéne et hétérogéne
(Figure 1). On peut parfois observer des petites
plages microkystiques, donnant a la glande
un aspect vermoulu. Souvent, des plages plus
hypoéchogénes ou plus hyperéchogénes que le
parenchyme avoisinant peuvent étre présentes
(pseudo-nodules). Au Doppler, la thyroide appa-
rait souvent hypervascularisée. Ces signes
échographiques peuvent varier trés fort d’un
patient a l'autre et dépendent, vraisemblable-
ment, de I'importance des réactions auto-immu-
nitaires sous-jacentes. A terme, aprés plusieurs
années d’évolution, on peut observer a I'’écho-
graphie une atrophie quasi compléte de la thy-
roide. La scintigraphie ne montre pas d'images
spécifiques dans la maladie de Hashimoto. On

observe généralement une fixation faible et
hétérogéne de la glande.

c) Histopathologie

La thyroidite de Hashimoto ne nécessite pas
de prise en charge chirurgicale. Si ces patients
sont opérés, par exemple en raison de nodules
coexistants, 'examen anatomopathologique du
parenchyme thyroidien montre une infiltration de
lymphocytes (essentiellement de type T), s’or-
ganisant en follicules avec des centres germina-
tifs. Les cellules de Hurtle y sont nombreuses.
On peut observer des foyers d’infiltration focale.
Dans les stades avancés, le parenchyme est
atrophique avec de grandes travées fibreuses.

d) Pathogenése

La thyroidite de Hashimoto est souvent pré-
sente dans un contexte familial. Un lien avec
le HLA-DR a été décrit. Dans les études chez
les jumeaux, une association est clairement
présente. L’héritabilité est de 0,64, moindre
que dans le diabéte de type 1 (0,81) ou dans
la maladie d’Addison (0,97) (5). Différents poly-
morphismes génétiques ont été suggérés. Des
cas de thyroglobuline mutée ont été rapportés,
expliquant parfois une transmission autosomique
dominante de la maladie. Dans I'ensemble, la
génétique de la maladie de Hashimoto reste mal
connue (6). L'anamnése familiale montre, en
tout cas, des associations de thyroidites avec
d’autres maladies auto-immunes. Rappelons la
présence concomitante fréquente de gastrites
atrophiques (7). Des facteurs environnemen-
taux ont parfois été associés au développement
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de la maladie de Hashimoto. Parmi ceux-ci, les
carences en iode et en sélénium, les infections,
la flore intestinale, I'alcool et le tabac.

e) Traitement

En cas de survenue d’une hashitoxicose, un
traitement symptomatique par bétabloquants
peut étre proposeé. En présence d’hypothyroi-
die, une supplémentation en hormones thyroi-
diennes est prescrite, avec un suivi biologique
visant a normaliser la TSH. Cette supplémenta-
tion est introduite prudemment chez les patients
agés, plus rapidement si I'hypothyroidie est
décelée en cours de grossesse.

2) THYROIDITE DU POST-PARTUM

La grossesse induit une certaine immunoto-
lérance. Ceci explique I'amélioration transitoire
de certaines maladies auto-immunes préexis-
tantes. C’est le cas, notamment, des maladies
auto-immunes touchant la thyroide, ou l'on
observe une diminution des concentrations d’an-
ticorps anti-TPO et anti-récepteurs a la TSH et
un risque de rebond apreés I'accouchement (8).
La disparition de cette immunotolérance peut
également étre responsable de la thyroidite du
post-partum, dont la prévalence est d’environ 8
% de la population générale. Elle touche pres
d’'une femme sur deux présentant des anticorps
anti-TPO. La thyroidite du post-partum survient,
en genéral, dans les 6 premiers mois suivant
I'accouchement ou une fausse couche et se
manifeste par une hypothyroidie, parfois pré-
cédée d’'une hyperthyroidie. Ces phénomeénes
peuvent étre transitoires (de quelques semaines
a quelques mois) ou causer une hypothyroidie
définitive. L’hyperthyroidie se traite par un trai-
tement symptomatique tandis que I'hypothyroi-
die doit étre substituée. Etant donné le risque
plus éleve de thyroidite du post-partum chez les
femmes présentant des anticorps anti-TPO, il
est conseillé, dans ce cas particulier, de suivre
la fonction thyroidienne a 3 et 6 mois aprés l'ac-
couchement (9).

3) THYROIDITE SILENCIEUSE

Cette forme de thyroidite se développe sans
goitre et sans douleurs cervicales et évolue
progressivement en hypothyroidie. Un pas-
sage transitoire en hyperthyroidie peut survenir,
par destruction du parenchyme thyroidien. Le
mécanisme est le méme que celui de la mala-
die de Hashimoto. Non diagnostiquee, elle peut,
avec le temps, évoluer vers une hypothyroidie
profonde («myxcedéme primaire»).

Il. THYROIDITE SUBAIGUE

La thyroidite de De Quervain, ou thyroidite
granulomateuse, est une forme de thyroidite
douloureuse, subaigué. Elle survient le plus sou-
vent aprés une infection virale des voies respira-
toires supérieures et touche plus fréquemment
les femmes, avec un pic d’incidence entre 40
et 50 ans (10). Elle est souvent diagnostiquée
tardivement. Ces patients consultent parfois en
ORL ou en dentisterie en raison des symptomes
(douleur, notamment) pouvant mimer d’autres
pathologies.

a) Tableau clinique

La thyroidite apparait généralement 2 a 6
semaines aprés une infection virale. Le tableau
clinique est caractérisé par une douleur cervi-
cale antérieure en regard de la thyroide, avec
une irradiation au niveau de la machoire ou
des oreilles. La douleur peut étre uni- ou bila-
térale et parfois en bascule (touchant un lobe,
puis l'autre). L'odynophagie est fréquente. Des
symptdémes généraux tels que la fieévre, I'asthé-
nie ou des myalgies, peuvent accompagner la
douleur. Une hyperthyroidie modérée est géné-
ralement présente au stade débutant.

b) Biologie

Le marqueur biologique le plus spécifique de
cette thyroidite est une majoration de la vitesse
de sédimentation. Des valeurs supérieures
a 50 mm/h sont souvent observées. La CRP
peut également étre majorée, mais est moins
spécifique. La phase initiale de la thyroidite est
caractérisée par une destruction des cellules
folliculaires entrainant un relargage d’hormones
thyroidiennes pouvant provoquer une hyper-
thyroidie. La thyroglobuline est généralement
majorée. Les anticorps antithyroidiens sont le
plus souvent négatifs. Aprés la phase destruc-
trice, une hypothyroidie transitoire peut étre
observée, avec retour spontané en euthyroi-
die aprés quelques mois. L’hypothyroidie peut,
cependant, persister définitivement aprés un an
dans 5 a 10 % des cas (10).

c) Imagerie

L’échographie retrouvera une glande hété-
rogene avec de nombreuses plages hypo-
échogénes en flaque d’huile, généralement
peu vascularisées (Figure 2). Par ailleurs, le
contact de la sonde d’échographie est souvent
trés douloureux pour les patients. La scintigra-
phie apparaitra hypocaptante («blanche»). Cet
aspect peut étre unilatéral et basculer d’'un cété
a l'autre.
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d) Histopathologie

L’étude au microscope retrouve des infiltrats
inflammatoires composés de cellules géantes
multinucléées, des histiocytes spumeux et épi-
thélioides, des neutrophiles, des lymphocytes,
et des plasmocytes.

e) Pathogeneése

Les virus impliqués dans cette forme de thy-
roidite sont trés nombreux : les coronavirus, le
coxackie, I’échovirus, I'adénovirus, l'influenza,
les oreillons, la rubéole, la rougeole, le parvo-
virus B19, 'EBV, I'hépatite E, et le VIH. Ces
virus constituent un élément déclencheur, par-
ticulierement chez les patients génétiquement
prédisposés. Il semble, notamment, que le
HLA-B35 soit présent dans 70 % des thyroi-
dites de De Quervain (11). Ces deux derniéres
années, des cas de thyroidite subaigué ont été
décrits apres infection par le SARS-CoV-2. Ce
virus rentre dans les cellules grace a I'enzyme
de conversion de I'angiotensine Il qu’il utilise
comme récepteur. Or, il a été démontré que les
cellules folliculaires thyroidiennes expriment,
de maniére importante, 'ARNmM codant pour
’ACE2. Ces cellules peuvent donc représenter
une voie d’entrée pour ce virus (12).

f) Traitement

Le traitement est principalement symptoma-
tique a but antalgique. Dans un premier temps,
’administration d’anti-inflammatoires non stéroi-

diens est conseillée. En 'absence d’améliora-
tion aprés 72 heures, une corticothérapie pourra
étre débutée (13). En cas d’hyperthyroidie
importante et symptomatique, un traitement par
bétabloquants peut étre administré. Les antithy-
roidiens de synthése sont rarement nécessaires
et sont peu utiles vu I’évolution spontanée.
Enfin, 'hypothyroidie pouvant spontanément
régresser, une substitution par hormones thy-
roidiennes ne doit pas étre débutée immédia-
tement. Le risque de récidive peut aller jusqu’a
20 % (14) et semble étre corrélé au type de
HLA. L'utilisation de corticoides au long cours
ne semble pas réduire ce risque (15).

Ill. MALADIE DE BASEDOW

La maladie de Basedow est la principale cause
d’hyperthyroidie dans les pays occidentaux. Elle
touche plus fréquemment la femme, avec un pic
d’incidence entre 30 et 50 ans, mais elle peut
survenir a tout age. L’hyperthyroidie peut étre
responsable de complications cardiovasculaires
ou neurologiques graves. On peut également
observer des manifestations extrathyroidiennes,
principalement ophtalmologiques, parfois cuta-
nées, pouvant avoir de sévéres répercussions
sur la qualité de vie.

a) Clinique

- Hyperthyroidie

L’hyperthyroidie est un des premiers signes
de la maladie de Basedow. Le tableau clinique
peut varier en fonction de I'age et de I'impor-
tance de l'activation thyroidienne (16). Les
patients jeunes décrivent, le plus souvent, une
perte de poids, des palpitations, des tremble-
ments et une thermophobie (17). Un goitre
est fréquemment palpé chez eux, il est moins
présent chez les patients agés. Ces derniers
sont généralement moins symptomatiques et
décrivent, le plus souvent, une perte de poids et
une dyspnée a l'effort (18). lls sont, par contre,
plus a risque de présenter une fibrillation auricu-
laire. On estime qu’une TSH inférieure ou égale
a 0,1 pU/ml chez un individu de plus de 60 ans
augmente de trois a cinq fois le risque de fibril-
lation auriculaire (19).

- Ophtalmopathie

L'orbitopathie est la manifestation extrathy-
roidienne la plus fréquente de cette patholo-
gie. Elle survient chez 20 a 50 % des patients
(20). On observe, par ordre de fréquence, la
rétraction palpébrale, I'exophtalmie, la diplopie,
la douleur oculaire, le larmoiement, et enfin la
baisse d’acuité visuelle (21). Le tabac est un

w
(@)
N



LES THYROIDITES

facteur de risque important (22), de méme que
des valeurs élevées d’anticorps anti-récepteurs
ala TSH (23). La physiopathologie est caractéri-
sée par une infiltration lymphocytaire des tissus
orbitaux. Sous l'action de différentes cytokines,
ces lymphocytes interagissent avec les fibro-
blastes entrainant, d’'une part, un cedéme inters-
titiel via 'accumulation de glycosaminoglycanes
et, d’autre part, une stimulation de I'adipoge-
nése conduisant a 'hypertrophie de la graisse
orbitaire et des muscles oculomoteurs. Dans un
second temps, cette interaction entraine une
prolifération des fibroblastes conduisant a une
fibrose des muscles oculomoteurs (24). Il est
essentiel de retenir que ces manifestations oph-
talmologiques ne sont pas toujours synchrones
avec I'hyperthyroidie. Des cas d’orbitopathie
peuvent survenir des semaines, des mois ou
des années apres I’hyperthyroidie. Plus rare-
ment, I'orbitopathie peut étre un signe inaugural.

- Autres manifestations

Le myxocedéme prétibial survientchez1a 5 %
des patients avec maladie de Basedow. Il est
caractérisé par une induration cutanée de la
face antérieure des jambes, en plaques circons-
crites, de couleur rosée, de taille et d’épaisseur
variables. Un aspect en peau d’orange est sou-
vent observé (25). Il survient, le plus souvent,
chez les patients présentant une ophtalmopa-
thie. L’acropachie, caractérisée par un épais-
sissement des parties molles des doigts et une
ossification périostée des phalanges, est rare
(25).

b) Biologie

La biologie montre une hyperthyroidie avec
la présence d’anticorps anti-récepteurs de TSH.
Ces anticorps sont I'élément le plus spécifique
de la maladie de Basedow. Cependant, ils ne
sont pas toujours détectables par les techniques
de dosage (1 a 3 % de faux négatifs avec les
techniques de 2°me et 3™ générations) (16, 26).
Par ailleurs, des anticorps positifs ne signent
pas toujours une maladie de Basedow. Les kits
de dosage utilisés en routine ne permettent pas,
en effet, de différencier les anticorps stimulants
(maladie de Basedow) des anticorps inactifs ou
bloquants.

c) Imagerie

A l'échographie, la thyroide apparait aug-
mentée de volume (goitre). Le parenchyme est
hétérogéne, hypoéchogene et fortement hyper-
vascularisé avec, parfois, un aspect de «thyroid
inferno» (Figure 3). Les débits vasculaires mesu-
rés au niveau des arteres thyroidiennes sont
également majorés. La scintigraphie montre une

Figure 3. «Thyroid inferno» dans une maladie de
Basedow (échographie)

Figure 4. Scintigraphie de maladie de Basedow
(hyperfixation bilatérale homogeéne)

+

Fourchette sternale

fixation intense, généralement homogene, du tra-
ceur (Figure 4).

d) Histologie

Les follicules thyroidiens apparaissent hyper-
plasiques et congestionnés, la colloide est
réduite, le stroma présente quelques infiltrats
lymphoides.
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e) Physiopathologie

Le processus auto-immun caractéristique
de la maladie de Basedow conduit a I'appari-
tion d’anticorps anti-récepteurs a la TSH. Ces
anticorps activent les récepteurs de la TSH des
cellules thyroidiennes, entrainant une augmen-
tation de la production de T4 et T3 et la prolifé-
ration des cellules folliculaires. Cette activation
aboutit a 'apparition d’un goitre et d’'une hyper-
thyroidie (24, 25). Les facteurs génétiques jouent
un réle prédominant dans le développement
de la maladie de Basedow (27). Des facteurs
environnementaux comme le stress, certaines
infections, le tabagisme et I'apport alimentaire
en iode ont également été impliqués. Plusieurs
genes de prédisposition ont été mis en évidence
ces derniéres années, comme le géne codant
pour la thyroglobuline, le CTLA-4 (Cytotoxic T
Lymphocyte-associated Antigen 4), la PTPN22
(Protein Tyrosine Phosphatase-22), ou encore
le CD25 (28). Le HLA-DR3 serait également un
facteur prédisposant (29).

f) Traitement

Le but du traitement est de restaurer une fonc-
tion thyroidienne normale et de prévenir et/ou
limiter la progression de l'orbitopathie (30). Le
choix pour I'un ou l'autre traitement dépendra de
I’age du patient, de ses comorbidités, ou encore
d’un projet de grossesse. Les antithyroidiens de
synthése sont souvent proposés en premiére
intention. lls permettent de contréler I'hyper-
thyroidie en attendant une régression des phé-
nomenes auto-immunitaires. Ce traitement est
rarement maintenu au-dela de 18 mois. A l'arrét
du traitement, le risque de récidive est de I'ordre
de 30 a 70 % (31). Les facteurs prédisposant a
une récidive sont la présence d’un volumineux
goitre, une hyperthyroidie sévére au diagnostic,
des valeurs élevées d’anticorps anti-récepteurs
a la TSH, la présence d’'une orbitopathie sévére
et le tabagisme (32). En cas de récidive, un trai-
tement par 1311 ou une thyroidectomie peuvent
étre proposés. Ces traitements, parfois surnom-
meés «définitifs», peuvent, selon les cas particu-
liers, étre proposés en premiére intention. Quelle
que soit I'option thérapeutique envisagée, un
traitement symptomatique peut étre mis en place
en attendant une normalisation de I'hormoneé-
mie. Un bétabloquant est souvent prescrit, afin
de réduire les palpitations et les tremblements
et limiter les complications cardiologiques. Des
benzodiazépines peuvent aider les patients a
contrbler leur nervosité et trouver le sommeil.
L’'ophtalmopathie nécessite une prise en charge
spécifique en neuro-ophtalmologie.

IV. THYROIDITE DE RIEDEL (THYROIDITE FIBRO-
INVASIVE)

La maladie de Riedel est une forme rare de
thyroidite. Elle peut étre isolée ou se développer
sur le terrain d’'une autre thyroidite préexistante
(Hashimoto ou maladie de Basedow). Elle peut
étre associée a une autre maladie auto-immune,
en particulier la maladie a IgG4. Cette thyroidite
évolue sur un mode fibrosant et peut entrainer
une invasion des structures locales.

On observe, cliniqguement, un goitre tres
ferme et douloureux, pouvant étre accom-
pagné de dysphagie et d’'une paralysie des
cordes vocales (reconnaissable par une dys-
pnée haute, un stridor et une dysphonie). Si les
glandes parathyroides sont entreprises par la
fibrose, une hypocalcémie peut étre présente.
Au vu du caractere invasif de cette pathologie,
le diagnostic différentiel se pose parfois avec
une néoplasie thyroidienne.

La mise au point comprendra des examens
iconographiques afin de déterminer I'étendue
de la fibrose. L'examen le plus sensible est le
scanner du cou. Il permet de rechercher un
engainement des gros vaisseaux, une throm-
bose jugulaire ou une sténose trachéale. La
cytoponction est, en général, peu contributive,
et il faut recourir a une biopsie chirurgicale.
Celle-ci montrera une infiltration par un proces-
sus inflammatoire (cellules géantes, oncocytes,
follicules lymphocytaires, voire des granulomes)
et permettra d’exclure une néoplasie (33).

D’un point de vue thérapeutique, il faut par-
fois procéder en urgence a une décompression
par thyroidectomie totale ou partielle. La corti-
cothérapie peut étre utilisée de méme que le
tamoxiféne, pour ses propriétés anti-fibrosante
(inhibition de TGF B). Le mycophénolate mofétil
a également montré son intérét dans des cas
associés a une fibrose rétropéritonéale (34).

THYROIDITES IATROGENES

Classiquement observées sous traitement par
amiodarone ou lithium, les thyroidites iatrogénes
deviennent plus fréquentes avec l'arrivée sur le
marché des nouveaux traitements immunomo-
dulateurs utilisés dans la sclérose en plaques
ou les cancers. Différents mécanismes d’action
sont impliqués (Tableau ). Certaines subs-
tances ont un effet cytotoxique direct, d’autres
modifient I'’équilibre du systéme immunitaire,
induisant indirectement une thyroidite (par une
inhibition des checkpoints inhibiteurs, une aug-
mentation des concentrations d’auto-anticorps,
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Mécanismes d’action |

Cytotoxique

Médicament/classe médicamenteuse

Amiodarone
Lithium
Anti-VEGF (sunitinib,...)
Interférons a et B

Inhibiteurs de 'hormonogenése

Amiodarone
Lithium

Dysrégulation immunitaire

Anticorps monoclonaux (inhibiteur de PD-1, inhibiteur de PD-L1, inhibiteur de CTLA4, alemtuzumab,...)

Interférons a et B
Inhibiteurs de tyrosine kinase

Lénalidomide

une seélection de voies de signalisation intracel-
lulaires ...).

1) AMIODARONE

L’amiodarone est un antiarythmique, respon-
sable de dysthyroidies chez 3,7 % des patients
sous traitement (35). Les effets au niveau thy-
roidien s’opérent par trois mécanismes d’action
différents (36) :

* L’inhibition des désiodases de types 1 et 2
empéche la conversion de la FT4 en FT3. Ainsi,
il sera habituel d’observer chez un patient pre-
nant de 'amiodarone, une valeur de TSH nor-
male avec une valeur de FT4 majorée tandis
que la FT3 reste normale. Cliniquement, les
patients sont en euthyroidie. Il n’est pas néces-
saire, a ce stade, d’'interrompre le traitement par
amiodarone.

e La surcharge iodée est expliquée par la com-
position de I'amiodarone. Un comprimé de 200
mg contient, en effet, 50 a 100 fois la dose jour-
naliere recommandée en iode. Ce médicament
peut induire une hypothyroidie réversible (effet
Wolff-Chaikoff) lors des premiéres semaines
de traitement. Plus tardivement (parfois des
mois ou des années apres l'introduction du
traitement), une hyperthyroidie (Hyperthyroidie
Induite par 'Amiodarone de type 1, HIA1) peut
survenir.

 L’effet cytotoxique au niveau thyroidien, indui-
sant une thyroidite, peut étre observé plusieurs
mois, voire plusieurs années, aprés l'introduc-
tion de 'amiodarone. Les cas d’hypothyroidie
sont plus fréquents chez les patients présen-
tant, au préalable, une maladie de Hashimoto
et, contrairement a I’hypothyroidie fonctionnelle
liee a l'effet Wolff-Chaikoff, ils sont le plus sou-
vent irréversibles. La destruction des thyrocytes
peut également conduire a une hyperthyroidie
(Hyperthyroidie Induite par ’Amiodarone de
type 2, HIA2).

Gérer une dysthyroidie due a 'amiodarone
(37) chez un patient souffrant déja d’arythmie
cardiaque peut s’avérer délicat. L’hypothyroi-
die se traitera par un traitement substitutif et
ne nécessitera pas de suspendre le traitement
par amiodarone. L’hyperthyroidie, quant a elle,
nécessitera, dans la mesure du possible, I'arrét
de I'amiodarone. Identifier le type d’hyperthy-
roidie est également utile afin d’adapter le trai-
tement. L'excés d’hormonogenése déclenchée
par la surcharge iodée est difficilement controlé
par les antithyroidiens de synthése. L''3'| est,
bien sdr, inefficace vu la faible captation par une
glande déja saturée en iode. Cette surcharge
iodée peut mettre des mois a disparaitre. Les
phénoménes de thyroidite seront sensibles a
la corticothérapie. En cas d’incapacité a jugu-
ler 'hnyperthyroidie, en cas d’effets secondaires
trop importants des antithyroidiens de synthése
et/ou en cas d'impossibilité d’arréter 'amioda-
rone, une solution chirurgicale doit étre envisa-
gée rapidement.

2) LitHium

Le lithium est un régulateur de 'humeur, utilisé
notamment dans les troubles bipolaires. Cette
meédication peut avoir plusieurs impacts sur la
thyroide avec, le plus fréquemment, une inhibi-
tion du relargage des hormones thyroidiennes,
ce qui entraine I'apparition d’un goitre et peut
induire une hypothyroidie (38). Le lithium peut
également favoriser I'apparition ou 'aggravation
d’une thyroidite de Hashimoto.

3) INHIBITEURS DE LA THYROSINE KINASE

Ces thérapies ciblées sont utilisées en onco-
logie. Il s’agit d’antagonistes de I'enzyme tyro-
sine kinase, que l'on retrouve dans différentes
voies de signalisation intra-cellulaires. L'un
des chefs de file de cette classe médicamen-
teuse est le sunitinib, utilisé notamment dans
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le cancer du rein a cellules claires. Le sunitib
est l'inhibiteur de thyrosine kinase induisant le
plus de thyroidites (39). Le mécanisme principal
est un effet destructeur direct sur la thyroide et,
pour certains auteurs, une élévation des anti-
corps anti-TPO induite par cette molécule. Cette
hypothyroidie survient, en général, dans les 4
premiéres semaines d’introduction du sunitinib.
Le suivi régulier du bilan thyroidien est donc
nécessaire sous cette médication. A noter que
'apparition d’'une hypothyroidie serait associée
a une meilleure efficacité de l'inhibiteur de la
thyrosine kinase utilisé.

4) IMMUNOTHERAPIES

Connue depuis plusieurs décennies, I'immu-
nothérapie a trouvé un regain d’intérét ces der-
niéres années en oncologie avec 'apparition de
nouvelles classes thérapeutiques agissant sur
les checkpoints inhibiteurs au niveau du sys-
téme immunitaire. Un des effets secondaires
de ces molécules est I'apparition de maladies
auto-immunes, dont celles touchant le systeme
endocrinien. Selon la classe médicamenteuse
utilisée, le type d’endocrinopathie sera variable.
Ainsi, on verra plus de risque d’hypophysite
chez les patients sous ipilimumab (anti-CTLA4)
que de thyroidites (40). L'apparition de troubles
thyroidiens s’observera, par contre, chez 10 %
des patients sous inhibiteurs de PD-1 et PD-L1;
en effet, 30 a 40 % de ces événements seront
liés a des phénoménes de thyroidite (41), qui
surviennent dans les 6 premiéres semaines de
traitement. Pour ces deux classes médicamen-
teuses, il a été démontré que moins de 50 %
des patients présentant une thyroidite avaient
des anticorps anti-TPO; la thyroidite de Hashi-
moto ne peut donc pas expliquer, a elle seule,
la destruction du parenchyme thyroidien (42).
L'immunothérapie peut étre maintenue en cas
de trouble thyroidien qui pourra étre pris en
charge de facon appropriée.

THYROIDITE INFECTIEUSE

Cette thyroidite est exceptionnelle. L'origine
est le plus souvent bactérienne mais une forme
virale ou fongique est possible. La clinique est
caractérisée par une douleur cervicale intense,
de la fievre et une dysphagie. Le traitement
consiste en I'administration d’'une antibiothéra-
pie ciblée et un drainage percutané en cas de
formation abcédée. Une prise en charge chirur-
gicale doit parfois étre envisagée (43).

CONCLUSION

Pathologies fréquentes, les thyroidites font
partie des maladies prises en charge le plus
couramment en endocrinologie. Leur tableau cli-
nique trés variable est souvent révélateur de la
cause sous-jacente. L'anamnése est aussi tres
instructive. Dans la plupart des cas, quelques
dosages biologiques et des examens d’image-
rie faciles a réaliser, en particulier 'échographie,
permettent de préciser le diagnostic. Les trai-
tements, parfois simplement symptomatiques,
vont dépendre de I'étiologie.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Pr Pétrossians P, Service d’Endocrinologie, CHU Liege,
Belgique.

Email : patrick.petrossians@chuliege.be
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