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freinatrice dans le noduie
thyraidien benin
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CHU fbn Rochd. Casablarnced

Les nodules thyroidiens sont
fréquents et sont dans 95% des cas
bénins. Néanmoins, la hantise de
laisser évoluer un cancer a conduit
a pratiquer l'exérése chirurgicale
quasi systématiquement. Cette
attitude a comporté un certain
nombre d’avantages permettant
I'éradication précoce des cancers en
débarrassant patients et médecins
des contraintes de la surveillance.
Cependant, beaucoup d’interven-
tions se sont révélées inutiles a
plus d’un titre avec une forte mor-
bidité. Ceci est expliqué par le fait
que d’une part, seculement 5 2a
10% des nodules se révélaient
cancéreux et d’autre part, par la
constitution d'une hypertrophie
compensatrice du lobe restant dans
plus d'un tiers des cas, nécessi-
tant une ré-intervention.

Les nodules thyroidiens sont une
réalité, car plus de 50% d’adultes
dans la cinquiéme decennie ont
un nodule thyroidien "*¥.
Lhormonothérapie freinatrice par
la lévothyroxine LT4, utilisée dans
le but de réduire la taille des
nodules thyroidiens bénins, est
largement acceptée malgré son
afficacité contreversée .

Bases physiopathologiques
du traitement hormonal
freinateur

Le nodule thyroidien constitue une
dystrophie localisée du parenchyme
thyroidien. La survenue de cette
dystrophie est mal comprise. Elle serait
favorisée par I'hétérogénéité structurale
des cellules vésiculaires * et l'intervention
des facteurs locaux (cytokines et facteurs
de croissance tissulaire comme I'IFGI,
I'EGE, le TGF £)""*

La présence de récepteurs pour la TSH et
la capacité de la lier ant été établies tant au
niveau des nodules thyroidiens bénins que
maling . Or la TSH constitue le principal
facteur de multiplication cellulaire de la
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De plus, la TSH accroit le nombre de récep-
teurs aux facteurs locaux de croissance tis-
sulaire comme I'EGF™, Des lors, méme si
la TSH n'est pas le facteur responsable de
nodlules thyroidiens, elle constitue un fac-
teur permissif de leur apparition,

Lorsque la sécrétion hormonale thyroi-
dienne diminue suite a un défaut de méta-
bolisme de I'iode, d’une carence en iode
ou de I'administration d'antithyroidiens
de synthese, la sécrétion de TSH augmente
entrainant une activation de la croissance
et de la fonction thyroidienne 1. Lapport
exogene d'hormone thyroidienne freine non
seulement la TSH, mais rétrocontrole direc
tement Ia prolifération cellulaire .

But du traitement
freinateur

Le but du traitement freinateur est de
freiner la TSH en dessous des valeurs
normales minimales sans atteindre |2
thyrotoxicose, afin d'inhiber directement
la prolifération des thyréocytes,

Modalités
d’administration

1- Moyens
Plusieurs présentations d'hormones thy-
roidiennes peuvent étre utilisées en pra-
tique quotidienne,
Elles contiennent soit une hormone thy-

Tableau | : hormones thyroidiennes de synthése 2

roidienne T4 ou T3, soit I'association T4
et T3, (Tbleaw 1),

La LT4 est plus utilisée en pratique quoti-
dienne & cause de sa demi-vie de 7 jours
contrairement A la 113 dont la demi-vie
est d'une journce,

2- Doses

Les doses nécessaires en pratique pour
obtenir un freinage significatif de la TSH
vatient entre 2 et 3ugikglj, avec de
larges Aluctuations individuelles @

- Duree du traiterient
Il faut au minimum 6 mois pour appré-
cier l'effet du traitement freinateur

Effets secondaires

Les effets secondaires des hormones thy-
roidiennes utilisées a titre freinateur ne
sont pas négligeables.

Déminéralisation osseuse

La majorité des études transversales,
remontant au début des années 1990, ont
rapporte une déminéralisation osseuse
modérée (de 5 a 9%), surtout marquée
au niveau cortical (fémuyr radius) mais
touchant aussi le rachis chez Ia femme
meénopauscée poursuiviant un traitement
i@ doses suppressives =2

Baran note lors des traitements freina-
teurs en periode d'activité ovarienne une
réduction de la masse osseuse femorale
mais non rachidienne®. Cet effet érait
moins net avant la ménopause tout
comme pour les doses ne supprimant pas
complétement la TSH (TSH comprise
entre 0,2 et 0,5ugUl/ml) @,

Les ctudes longitudinales plus récentes
ne trouvent qu'inconstamment une dimi.
nution significative de la densité osseuse
chez les patients recevant un traitement a
visée suppressive par rapport A des sujets
non traités

Dans tous les cas, la signification clinique
en terme de risque fracturaire apparait
négligeable, tout au moins chez les sujets
sans autres facteurs de risque ),

Chez 'homme, les quelques données dis-
ponibles ne font pas apparaitre I'influence
significative du traitement sur la masse
osseuse,

Dans ce contexte, une augmentation
franche des marqueurs biologiques du
remodelage osseux est évocarrice 'un
retentissement osseux méme en |'absen-
ce de tout signe clinique d'hyperthyroidlie
et doit faire realiser une ostéo-densitome-
trie (DMO) du fémur (plus ou moins
rachis lombaire avant 65 ans).

Une baisse nette de la DMO et/ou une
perte osseuse accélérée exposant 4 un
risque fracturaire acceu pourront faire dis-
cuter un traitement anti-ostéoclastique.

Il a ¢té monteé que le calcium, les oestro-
genes, wut comme les biphosphates,
ctaient susceptibles de prévenir la perte
osseuse chez les femmes traitées 2 doses

Hormones DCI Nom Formes Dosages B CS e
de spécialités galéniques e
L- Thyroxine (LT4) Lévothyroxine Lévothyrox Comprimes 25, 50, 75, 100, I@@lﬁ_ﬁﬂw
sodique secables 150ug/cp
ﬁm _tn)liw;)lll_ltww_{lma _l?]ﬂ,u_s,(n_ UL‘I.\ él.iI!‘JHld[lCH L‘Iﬁll'([]llL[lVIL‘S ont pu C!I'(‘i
Soations buvablos S iy objectivées lors d'un traitement prolongé
Solutions injectables | 200ugfanpoue par la thyroxine prise i doses suppressives,
e P e ) M3 La morphologie et le rythme cardliaque se
L —Triiodo- Liuu',y_runiuc Cynomel Comprimes ‘ 25ugicp modifient avec perturbation de la fonction
thytotine (LT3) e s 4 . diastolique, accélération de la fréquence
LT4+LT3 Lévothyroxine + Euthyral Comprimes 100wg de LT4 + cardiaque, troubles supraventriculaires,
Liothyronine ‘ 20peg dle LT3/ep augmentation de la masse ventriculaire
sadiques | | gauchf:.
462 Fendrmmra AMAL~LI_ - as -



Ces effets sont réversibles ou n'apparais-
Sent pas si le sujet est traité de faon
conjointe par les 3-bloquants

Des manifestations fonctionnelles ont été
également décrites - palpitations, sueurs,
anxiété, insomnie en cas de thyrotoxicose ",

Autres troubles

Par ailleurs, I'hormonothérapie ne modifie
pas le poids des patients par rapport a leur
poids antérieur. Cependant, la composition
corporelle est modifiée avec une tendance a
l'accumulation de masse grasse ™,

Modalités de surveillance

La surveillance repose essentiellement
sur la clinique, la biologie, I'échographie
et la cytoponction.

LEXAMEN CLNIQUE appreécie la taille des
nodules sous traitement et recherche
d'éventuels signes de surdosage (tachy-
cardie, tremblements fins des EXtreniteés),

LA SURVEILLANCE BIOLOGIQUE est basée sur-
tout sur le dosage de la TSH. Sous lévo-
thyroxine, la diminution de Ia TSH est
progressive apres une décroissance rapide
jusqu'au plateau. Elle est obtenue en Six
mois environ. 1l est done inutile de
controler trop 6t les valeurs de TSH plas-
matiques apres mise en ceuvre d'un traite-
ment freinateur par la lévothyroxine ",

LECHOGRAPHIE THYROTDIENNE complete Jes
données de I'examen clinique en précisant
les mensurations des nodules, notam-
ment leur évolution sous traitement et
leur échogénicité,

En 'absence d'éléments évolutifs Suspects
cliniques ou échographiques du nodule, il
ne semble pas nécessaire de renouveler Ia
Cytoponction pendant un délai d'ay
moins deux a trois ans,

Devant une modification échographique
isolée et un examen cytologique bénin, il
n'y @ pas lieu d'opérer mais d'éablir une
surveillance cytologique rapprochée .
Dans leur étude sur Ia surveillance
échographique er cytologique, Merceron
el al proposent la surveillance d'un nodule
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non suspect selon le schéma
suivant : examen clinique
semestriel oy annuel,
échographie annuelle oy bi-
annuelle, nouvelle cytoponction
au bout de 2 4 3 ans en
F'absence de modifications
cliniques ou eéchographiques
suspectes

Les conséquences osscuses
se traduisent par Pélévation de
Cenains parametres du métaho-
lisme: osseux, tels que le rap-
port hydroxyproline-créati-
nine urinaire ¢ Postéocalcine. Ces
données conduisent 3 proposer une sur-
veillance attentive du  métabolisme
Osseux, en particulier chez les femmes
ménopausees,

Lamesure périndique, tous les deux ou trois
ans, de la densité femorale et rachidienne,
associee au dosage d'hydroxyprolinurie ou
de la désoxy-pyridinaline, est souhaitable

W les anomalies cardiaques objectivées
iors d'un traitement prolongé par la lépo-
thyroxine prise 4 dose suppressive, un
controle clinique €léctrocardiogra-
phique et ¢chocardiographique
annuel est souhaitable,

Données de la littérature

De nombreuses érudes cliniques ont été
publices depuis une trentaine d'années
dont celles rapporiées par Ross "
concernant 14 séries repiésentant au ol
1420 nodules font état de résultats tres
disparates allant de 9 4 69% de diminu-
tions, plus au moins importantes, sous
hormonathérapie,

La plupart de ces études sont critiquables
du fait de I'imprécision de P'évolution des
nodules traités, de la durée du traitement
et de la qualité du freinage,

La plus récente de ces études celle de
Latapie ¢n 1997 a wtilisé une dose de lévo-
thyroxine de 1,33 peked pendant une
durée allant de 3 3 18 mois. (Tableay 1)
Les tudes randomisées ant fait part de
peu d'efficacité du traitement hormonal.

Les doses du traitement utilisées sont fre-
natrices 4 3 ug/kg/ avec des durées du
traitement allant de 3 4 12 mois®,
(Tableau 11y

Lanalyse, des principales études publiées,
revele un certain nombre de critiques qui
ont ét¢ formulées a I'encontre des érudes
ouvertes, 1l existe une grande disparité
des caractéristiques des nodules traités,
de la qualité du freinage, de la durée dy
traitement (de quelques mois 2 quelques
annees).

De plus, I'estimation volumétrique des
nodules éuit imprécise, ordinairemen;
apprecice sur des bases cliniques. Enfin, il
Ny avait pas de grou pes placebo (la
regression spontanée de nodules thyroi-
diens étant possible).

Par ailleurs, des études randomisées ont
fait état de résultats disparates par rapport
al'efficacité du traitement hormonal
A titre d'exemple, pour Weader et coll le
blocage de la fonction thyréotrope a été
incertain puisqu'en dépit de fortes poso-
Ingies d’hormone thyroidienne, la TSH
restait detectable apres 6 mois avee une cer-
Laine réponse 4 la stimulation par TRH.
Gordon et coll quant 2 eux, ont considéré
que la durée de 6 mois a été insuffisante
pour ohtenir le freinage des nodules thyroi-
diens.

Hamburger et coll ont souligné que dans
cette serie, des nodules thyroidiens fixants
autonomes et inaccessibles 4 un freinage
hormonal, avaient éré pris en compte ; et
Hay el coll que des nodules mixtes, 4 conte-
nu liquidien, dont e volume est susceptible
de flucruation, avaient été inclus,
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Tableau Il : Résultats des études ouvertes évaluant Pefficacité de Ia En pratique, la stratégie actuelle de prise

Iévothyroxine chez les patients avec nodules thyroidiens isolés © en charge du nodule thyroidien se résume
en trois options ; la surveillance simple, le

Auteurs Nodules réduits traitement freinateur ou I'exérése
Astwood et al, 1960 37 o La surveillance simple et Je traitement frej-
Glasfore et al. 1965 129 nateur sont des options 2 gérer avec
Greenspan et al, 1974 3% détermination, Elles ne sont bien entendu
Thomas et al. 1976 22 pas irréversibles et peuvent ay contraire,
Liechty et al, 1977 1% permettre de mieux préciser une indica-
Gershengorn et al. 1977 25 32% tion opératoire ultérieure.

Burow et al, 1978 37 36% Le traitement hormonal freinateur
Miller et al, 1979 164 | 37% ne peut s'appliquer quaux nodules
Getaz et al, 1980 83 44 cliniquement et cytologiquement non
Blum et al, 1980 &3 53% suspects de malignité, pour lesquels le
Morita et al, 1988 49 54% bien fondé d’une intervention chirur-
Razacu et al, 1988 1 56% gicale d'emblée n'est pas démontré
Celani et al, 1990 | 22 59% Le traitement hormonal freinateyr guére
Spiliotis er al, 1991 | 149 59% pour intention d'obteriir fa disparition des
Latapie et al, 1997 426 59% nodules. 1l vise plue a prévenir leurs
Total 1846 39% Aggravations. Mais on ne dispose pas pour

l'heure d'étude 3 long terme qui
démontre Ja justesse de ces ambitions.

Il est possible que la prescription d'un
traitement hormonal favorise I'adhésion
du patient 4 la surveillance %5

Tableau Il : Résulats des études randomisées évaluant Pefficacité de Ia
lévothyroxine chez les patients avec nodules thyroidiens isolés

Nombre de patients

Nodules réduits %

Gharib® 2 Aucun B

Galli ™ 43 ' Aucun Conclusion

Cheung 74 Aucun

La Rosa #! 25 39 ‘ S
Ko™ 35 39 Le traitement par hormm?v [hyr(mllenng
Celani 55 50 feste controversé, Il est relativement contrai-

gnant, du fait des impératifs de dose et de
durée et de la nécessité d’une surveillance au

Pour reépondre aux différentes critiques — TSH en dessous des valeurs usuelles, est effi- long cours clinique, echographique, biolo-
méthodologiques, une enquéte prospecti- cace sur la régression dles nodules. 11 possede  gique et cytologique. De plus, il n'éearte pas
ve a eté réalisée par le Groupe de egalement une action preventive sur [‘aggra- formellement le recours a terme 4 la chirur-
Recherche sur la Thyroide (GRT). vation de [y dysteophie périnodulaire infracli- gie et implique peut-étre certaing risques
Il s'agit d’une étude multicentrique nique echographiquement déteetable i potentiels, comme la déminéralisation
controlée versus placeho eon double insu La chirurgic peut paiitre tentinte [~ ORSCUSE, particulicrement évidente chey Iy
sur des groupes paralléles (menge de queelle regle je probleme duy traitement femme ménopausée ne bénéficiant pas d'un
décembre 1992 4 janvier 1998). freinateur. Mais ces risques i court et long traitement oestroprogestatif substicuti
Cette enquéte a confirmé, sur un nombre termes ne sont pas nuls et la nécessite La surveillance serait la meilleure option
important de patients, que le traitement  d'un traitement SUPpIEtif & vie semble tout nodule suspect doit étre confié ay
hormonal 4 visée Freinatrice amenant la probable, quoique discute, chirurgien.

S E e e

e O L N B
RESQME : Le traitement freinateur des noduyles thyroidiens par I'hormone thyroidienne fait l'objer de cantroverse. Les conclusions des essais [hérapeum]urs.
méme randomisées, ne sont pas parfaitement claires. Aucun des travaux actuels ne met en évidence une efficacie significative, Des critiques méthodk logiques
ont été formulées contre les différentes études observées, La chin 1gie peut pargitre tentante parce qu'elle constitue une alternative radicale, Mais ses risques
a court et long terme, non négligeables, et la survenue de téciclives pres chirtingie ne permertent pas dlopter d'emblée pour une intervention devant tour
nodule thyrcidien. La surveillance simple semble fure b meilleure aption. Vae sous Fangle carcinoly wique, elle n'a pas plus dinconvénients que le traitemeny
par les hormones thyroidiennes puisque dians les deu options, tout nodule suspect est confie ag chirurgien.
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