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HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT

NOSOLOGIE

« HYPERTHYROIDIE
Augmentation de la synthese et de la sécrétion des hormones
thyroidiennes

« THYROTOXICOSE

Ensemble des signes et symptomes lié a 'augmentation des
hormones thyroidiennes pouvant agir sur leurs récepteurs,
guelle que soit la cause



HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT
NOTION DE « FEED-BACK »

entre la thyroide, I'hypothalamus et | 'hypophyse

Hypothalamus s

Hypgphylstg; o

Activation




HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT

MECANISMES PATHOLOGIQUES DE
L'HYPERTHYROIDIE

Hyperthyroidie primaire

/

TSH

Nas

Immun ou non IMmun

13 T4




HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT

MECANISMES PATHOLOGIQUES DE
L'HYPERTHYROIDIE

Hyperthyroidie secondaire

- Inefficace

p

TSH

Naa ~

13 T4




HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT

ETIOLOGIES

MALADIE DE BASEDOW ( Graves’ disease)
AUTONOMIE THYROIDIENNE

« Adénome toxique

« Mutations activatrices du récepteur de la TSH

Adénome somatique

Forme familiale germinale
Congeénitale

Forme sporadique néomutation
congeénitale

« Syndrome de Mac Cune-Albright
« Carcinome papillaire ou folliculaire secréetant



HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT

ETIOLOGIES (suite)

INDUITE PAR LA TSH
— Adénome hypophysaire produisant de la TSH
— Reésistance hypophysaire a la TSH
INFLAMMATION DESTRUCTION DE LA THYROIDE
— Thyroidite subaigué
— Thyroidite de Hashimoto
PRISE D’HORMONE THYROIDIENNE EXOGENE
HYPERTHYROIDIE INDUITE PAR L'IODE
TUMEURS PRODUCTRICES d’hCG
— Mole hydatiforme
— Choriocarcinome




MALADIE DE BASEDOW

PHYSIOPATHOLOGIE

« Maladie auto-immune

« Auto-anticorps diriges contre le
récepteur de la TSH

« Anticorps a action stimulante



MALADIE DE BASEDOW

PHYSIOPATHOLOGIE

Source des TSI : lymphocytes B intrathyroidiens ++
mais pas seulement

Coopération avec lymphocytes T

Mécanismes de rupture de la tolérance ?
Hypotheses



MALADIE DE BASEDOW

PHYSIOPATHOLOGIE

Anticorps antirécepteurs de la TSH
Radiorécepteurs et bioessais
(TBIl) (TSI)

Responsables du goitre (croissance) et de
I’hyperthyroidie (sécrétion)

IgG1 : oligo ou monoclonaux

Liaison a des régions « critiqgues » de la portion
extracellulaire du récepteur de la TSH



MALADIE DE BASEDOW

PREDISPOSITION GENETIQUE

* Forme familiale (10-20%) auto-immune

« Concordance jumeaux monozygotes (20-30%)
Concordance jumeaux dizygotes (3-9%)

« Haplotype HLA Al B8 DR3 : risque
Caucasiens : HLA DR3 DQA1*0501
Protection : HLA DRB1*0701



MALADIE DE BASEDOW

PREDISPOSITION GENETIQUE (suite)

« Association autres que HLA (risque fratrie HLA
iIdentigue << jumeau monozygote)

Loci: CTLA-4 (cytotoxique T lymphocytes antigene 4)
vu influence fonction T anté réactifs

14931 20911.2 Xg21
18021 (25% du total des facteurs genétiques)

18921 = IDDM®6, impliqué aussi polyarthrite
rhumatoide et lupus érythémateux dissemine

« Gene récepteur de la TSH exclu (14q différent
14931)

« Sexe féminin



MALADIE DE BASEDOW

THYROTOXICOSE

GOITRE
OPHTALMOPATHIE CLINIQUE

Enfants Adultes

Adolescents (%) (%)
Goitre 98
Tachycardie 85 88
Hypertension artérielle systolique 40
Amaigrissement 10) 79
Polyphagie §10) 13
Tremblement 52 41
Irritabilité/émotivité 82 53

Thermophobie {0) 62



MALADIE DE BASEDOW

THYROTOXICOSE + GOITRE + OPHTALMOPATHIE

CLINIQUE
Enfants Adultes
Adolescents (%) (%)
Exophtalmie modeéree
Eclat du regard 40 10)
CEdéme palpébral
Vitesse de croissance acceéléeree 0
Prépubere 80
En cours de puberté 24
Maturation osseuse avancée 0
Prépubere 70

En cours de puberté 24



MALADIE DE BASEDOW

DIAGNOSTIC PARACLINIQUE

. T3l / T4 / TSHus '\

« Testau TRH le plus souvent inutile

« Anticorps antirécepteur de la TSH

» Anticorps antithyroglobuline antipéroxydase
 Echographie thyroide

e Scintigraphie thyroide inutile

Nodule toxique

Sauf # thyroidite subaigué
Thyrotoxicose factice
(thyroglobuline)







Maladie de Basedow
Hypervascularisation
Augmentation

vitesse circulatoire
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MALADIE DE BASEDOW

DIAGNOSTIC PARACLINIQUE (suite)

Avant A.T.S. : NFS
Bilirubine
Phosphatases alcalines
Transaminases

CCEUR OS CEIL THYROIDE




MALADIE DE BASEDOW

NONY

« Deéminéralisation osseuse
Index cortico-diaphysaire 1228 (43%)
Ostéo-densitomeétrie osseuse 812 (67%)

« Activation de la destruction = >
De la construction car
Couplage « clastose » « blastose »

 Reminéralisation avec le traitement de la thyrotoxicose
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Mild Severs
Initial clinical presentation
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/GRAVES' DISEASE
(‘\hﬁ%ﬂ'f

- Treated with 131l fn= 1) STUDY PATIENTS (n = 147)

- Still under ATD treatment (n = 2| ATD treatment for a median

- Lost f;? follow-up just after inclusion of 25 months (range 12-64)
(n=4,

Lost to follow-up Relapse

n = 9] free patients
=2 (n = 58)

" Relapse
years follow-up Lost :,ﬁ Tollow-up free paﬁiﬁnla
! fn = 4]
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HYPERTHYROIDIE DE TADOLESCENT
En bref: facteurs prédictifs de rechute
analyse multivariée

Age

Ethnie (caucasienne, non caucasienne)
Taux de T4 au diagnostic

Durée du traitement

Taux de TRAK au diagnostic



MALADIE DE BASEDOW

LES POSSIBLITES THERAPEUTIQUES
PAS DE CONSENSUS

EN AIGU
v béta-bloquant : bloque I'augmentation d’activité
Catécholaminergique
Inhibe T4 T3 (Propranolol)
v lode : rarement

Crise thyrotoxique
Préparation chirurgie



MALADIE DE BASEDOW

TROIS POSSIBLITES THERAPEUTIQUES
PAS DE CONSENSUS (suite)

Antithyroidiens de synthese:
lode radioactif 131

Thyroidectomie totale



MALADIE DE BASEDOW

TRAITEMENT MEDICAL au long cours

= Propranolol (premieres semaines)

= Thionamides : antithyroidiens de synthese:
= Carbimazole, méthimazole : 0.5-1mg/kg/j
» Propylthiouracyl : contrindiqué chez I'enfant
= Benzylthiouracyl

Effets secondaires + frequents : 20-30%
= |eucopénie: 25% NFS
= perturbations bilan hépatique : 28%
= Gravité des hépatites cytolytiques avec le Propylthiouracy!l

» Rivkees NEJM 2009: 4000 enfants /PTU/an = 10
hépatite reversible et 1 gravissime

» Rivkees JCEM 2010 PTU/MMI hépatite/vascularite
» Pas dose dépendant et n'importe quand



MALADIE DE BASEDOW

THYROIDECTOMIE TOTALE

Apres preparation meédicale : curatif
90% de guérison
Complications
= chéloide: 3%
» hypoparathyroidie: 2-10%
= paralysie réecurrentielle: 2%
Chirurgien expérimenté



MALADIE DE BASEDOW

CONTROVERSE THERAPEUTIQUE

« L’argument (USA Canada)
*» lode radioactif : efficace
Non délétere

“+ Beaucoup de patients finissent par ce mode thérapeutique
(24/33)

Effets secondaires antithyroidiens (ATS)
Compliance
Récidive

¢ Donc iode radioactif en lere intention



MALADIE DE BASEDOW

UNE ATTITUDE THERAPEUTIQUE FREQUENTE EN
FRANCE

« Utilisation de B-blogquant en aiqu

— Amélioration bien-étre et des symptomes
« Antithyroidien de synthese

— lere cure de deux ans

— Traitement « d’attaque » pour retour en euthyroidie (4 a 6
semaines)

— Puis entretien :
— Soit modulation des doses
— Soit adjonction de LT4

— Surveillance réguliere
— Statut thyroidien

— De 'absence de complication liee aux thionamides :
cutanées, hématologiques, hépatiques




MALADIE DE BASEDOW

UNE ATTITUDE THERAPEUTIQUE FREQUENTE EN
France (suite et fin)

Thyroidectomie subtotale
— Non compliance
— Effet secondaire indésirable

— Rechute apres 1 ou 2 cures d’antithyroidiens de
synthese



MALADIE DE BASEDOW
Irathérapie




période
énergie

activité

Radioactivité

thérapie
diagnostic

GAMMA

heures, jours
keV
Bg, Ci=3.7 x 1019 Bq



MALADIE DE BASEDOW

TRAITEMENT PAR IODE RADIOACTIF

(0 @

Geélule
131|

« Emission3 190keV 90 % dose parcours # 2 mm

« Emissiony 360keV 10 % dose irradiation externe



activité
Ci
dose

Gy

dose efficace

Sv

Unites




Facteur de pondération tissulaire W-

Organe ou tissu T W

Thyroide 0,05

Corps entier 1,00



Ordres de grandeur des doses efficaces

2,5 mSv :irradiation annuelle a Paris



Radiodioagnostic mSyv Médecine Nucléaire

scanner abdomen |  coeur 201
tumeurs '8FDG
scanner thorax
lavement baryté cerveau ®MTc-HMPAO
urographie foie %MTc HIDA
transit gastrointestinal cosur *MTc MIBI

rachis lombaire 2 clichés

squelette ®™Tc phosphonate

180 &




Recommandations speécifiques a I’enfant

Hospitaliser ?




131] chez | ’enfant et risque de cancer

Holm 89
Hamilton 89



Etiologies des hyperthyroidies

- Maladie de Basedow : 60-80%

- Adénomes et goitres multinodulaires toxigues
- Thyroidites subaigue

- Surcharges iodéees (amiodarone)

- Médicaments (lithium, interféron, LT4)

- Résistances aux hormones thyroidiennes

- Hyperthyroidie heréditaire non autoimmune
- Adéenome thyreotrope

- Hyperthyroidies neoplasigues

- Secondaires a une stimulation par hCG

T trophoblastiques
Hyperemesis gravidarum



Hyperthyroidies fixantes : captage de

l'iodure et organification

Lumieére du follicule

Symport Na*t/I- Nat*/K* ATPase

NIS



Hyperthyroidies non fixantes :

scinti blanche: exemple de la surcharge en iode

v/

e

Symport Na*t/I- Nat*/K* ATPase
NIS .



HYPERTHYROIDIE
AVEC HYPERPLASIE THYROIDIENNE
NON AUTO-IMMUNE

UNE HISTOIRE FAMILIALE DE THYROTOXICOSE
FORTE INCIDENCE ET DEBUT PRECOCE
GOITRE MODERE ET DIFFUS

ABSENCE DE SIGNES EXTRATHYROIDIENS DE MALADIE
DE BASEDOW (exception)

ABSENCE D’ANTICORPS ANTITHYROIDIENS CIRCULANTS

RECURRENCE APRES TRAITEMENT MEDICAL OU
CHIRURGIE NON TOTALE OU IODE RADIOACTIF AVEC
DESTRUCTION INCOMPLETE

MUTATIONS GERMINALES ACTIVATRICES DU RECEPTEUR
DE LA TSH
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HYPERTHYROIDIE PAR MUTATION
ACTIVATRICE DU RECEPTEUR DE LA TSH
CONCLUSIONS

Les mutations activatrices du recepteur de la TSH sont une
cause rare d’hyperthyroidie foetale et/ou post-natale

Elles doivent étre recherchées en I'absence de signes d’auto-
immunité

Elles expliquent des cas d’hyperthyroidie :
« Familiales non immunes
« Non familiales congeénitales (neéomutation)
« D’adénomes toxiques (mutation somatique)



HYPERTHYROIDIE ET MUTATION
ACTIVATRICE DU RECEPTEUR DE LA TSH
CONCLUSION

L'’ACTIVATION CONSTITUTIVE DU RECEPTEUR DE LA TSH

EXPLIQUE CERTAINES FORMES D’AUTONOMIE
THYROIDIENNE

PERMET D’APPROFONDIR NOS CONNAISSANCES SUR
LES RELATIONS STRUCTURE-FONCTION DU RECEPTEUR



