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Liste des abréviations

ATS : antithyroidiens de synthese
DIT : di-iodotyrosines

ELFA : enzyme linked fluorescen assay
HT : hormone thyroidien

| : ’iodure

I =2 ion d’iode

LDL : lipoproteine de faible densité
MIT :mono-iodotyrosine

NS :natrium iodine symporter

PTU : propylthiouracile

T3 : triiodothyronine

T4 : tétraiodothyronine

TG : thyroglobuline

TPO : thyropéroxydase

TRH : thyreo-realising-hormon

TSH : thyroide-stimulationg-hormone
Pmol : picomole

pU : micro-unité

m




Ol

Liste des Tableau
Tableau 01 : Présentation des résultats de I’examen cytologique ...........cccvvevininnnnnnnn. 23
Tableau 02 : Caractéristiques de la population étudiée .................coiiiiiiiiiiiiinn..n, 27
Tableau 03 : Teneur en TSH chez les femmes avant et apres traitement...................... 28
Tableau 04 : Teneur en FT4 chez les femmes avant et aprés traitement...................... 28
Tableau 05 : Teneur en FT3 chez les femmes avant et aprés traitement ............ ........ 29

Tableau Annexe Al: Teneur en parameétres biochimique chez les femmes avant et apres
traitement 58

m




Liste des figures

Figure 01 : Localisation de la glande thyroidienne.......................oociiiiiiiiiiinnn, 02
Figure 02 : Synthése des hormones thyroidiennes................oooiiiiiiiiiiiniiinn. 02
Figure 03 : Biosynthése des hormones thyroidiennes ...............ccooeeviiiiiiiiiininannn.. 03

Figure 04 : Les étapes de la synthése des hormones thyroidiennes au niveau du follicule

tRYTOTAIN ...t e 04
Figure 05 : Régulation de 1’action des hormones thyroidiennes......................oooeuene. 05
Figure 06 : Les effets des hormones thyroidiennes.................c.oooiiiiiiiiiiininnnn.. 05
Figure 07 : Aspect clinique du nodule thyroidien...............coooviiiiiiiiiiiiiiiie 13
Figure 08 : La palpation de la région thyroidienne.................ccooviiiiiiiiininneinnn... 14
Figure 09 : Evaluation clinique initiale des nodules thyroidien................................ 16
Figure 10 : Evaluation initiale par la TSH des nodules cliniquement isolés...................20

Figure 11 : Echographie thyroidienne : vue sagittale du lobe gauche, nodule hypoéchogéne

avec calcification INtra-nodulaire ...........ooeeoeiee e eeeeeeeeeaeeennen 21

Figure 12 : Nodule isoéchogéne bien limité, entouré d’un halo clair évoquant une lésion

DB gNE .o 22
Figure 13 : Nodule hypoéchogéne bien limité avec cone postérieur= kyste.................. 22
Figure 14 : Evaluation cytologique des nodules normofonctionnels.......................... 23

Figure 15: Scintigraphie thyroidienne : nodule fixant non extinctif et nodule froid

controlatéral polaire INFErIEUr. ... .. ... 24



Ol

Sommaire
Introduction
Chapitre 01 : Rappels sur la thyroide
1- Anatomie de 1a tNYroTUE ......cccocoiiiiiiieie e
2- Physiologie de [athyroide ..o
2.1 Les hormones thyrofdiens .........c.ooiuiiiiiii e 2
2.2 Biosynthese des hormones thyroidiennes ................coooioiiiiiiiiiiiiiiiiiii i, 2
2.2.1 Le captage de I'iodure (1) par les cellules thyroidiennes (thyréocytes)................. 2
2.2.2 L'organification de I'iodure (1) par la thyropéroxydase (TPO).............ceevnvnnnnne 2

2.2.3 Biosynthese des hormones dans la cavité Colloide des vésicules thyroidiennes .....2

3- Le rétrocontrdle des hormones thyroidiennes .............ccoooiiiiiiiiiii i, 3

4- Les effets des hormones thyroidiENNES. ..o,
4.1 Effetsdordre géneral ... ... ..o 4
4.2 Effets sur tisSU-SPECITIQUES .. .. ..o 4
4.3 Effet NYPOPNYSAITE .. .o

5- Evolution de la fonction thyroidienne avec I’age..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e,

Chapitre 02 : Nodule thyroidien

1. Définition du nodule thyroidien ...,

2. EPIEMIOIOGIE. .. et 7

3. Facteurs prédisposant a la survenue des nodules ..............coooiiiiiiiiiiiii i,

3.1 Facteurs CONStITULIONNEIS. . . ..o e e,

3.2 Stimulation des cellules thyroidiennes .............coooiiiiiiiiiiiiii e,

3.3 Maladie aULO-TMMUNE ... e e e e e 7

3.3.1 Maladie de baseaOW . ....co.ueeii e

3.4 FaCteUr EXIIINSEOUES ... vttt it et ettt et e e e e e e

m




4. Symptdmes et COMPICALIONS ......ovitiit e 8

5. Le devenir des nodules thyroTdiens. .........c.oiirii i 9
6. Ladiététique et I'hygiene de Vie..........oiiriiriiii e, 10
6.1 AlIMENTS QOITIQgENES. ..ottt 10
6.1.1 Aliments A Privilegier. .. ... ..ot 10
6.1.2 AlIMENTS @ BVITEI . ...\t 11
8.2 LB EADAC. ... vttt 11
6.3 THYIOTAE B SIIESS. .. ettt e 11
6.4 LTy IeNne de VIC....o.uiieiititt ettt et e 11

7. Aspect clinique des nodules thyroTdIeNS. ..........oivii i e, 12
B B B 111155 4 (0] o221 0§ (S 12
T.2EXamen ClINIQUE .....oei e e 12

8. Marqueurs cliniques du risque de cancer en présence d’un nodule thyroidien............. 13
9. La nature des nodules thyroidiens. ...........oovieiiiii e 14
9.1 Nodule de thyroTdite ...........ooiiiii e 14
9.2 NOAUIE TOXIGUE ....veiee it e e 15
10, TraltBMENT ..o e 15
10.1LasuUrVEIIANCE .....nee i 15
10.2 Traitement MEdiCale ...........oiiiii e 16
10.2.1 Les antithyroidiens de synthese (ATS) ....c.ovivriiiiiiiiie e 16
TO.2.2 L1000, ettt e 16
10.2.3 Traitement adjUuVants ...........oouieiiii e 16
10.3 CRITUIGIE .o e e e 16

11, Cas PArICULIBIES ... ettt ettt e eaes 17
1L LS Y SEES vttt ettt et et e e e 17
11.2 Nodule thyroidien chez unenfant...............oooiiiiii i 17
11.3 Nodule thyroTdien et grOSSESSE. .. .. vt et it ettt et et 17
T1.4 NOdUle OCCUILE .....vieeii e 18

Examen complémentaire
1. Bilan biologiqUe ........oeiei i 19
1.1 Dosage de la TSH ultrasensible ... 19
I 1T To =] T 20



Ol

1.3 EXamen CYIOIOQIQUE ... .veeeeiitit ettt et e e e e 21
1.4 EXamen eXtemMPOrane. ........oiuiuie ittt et 22
L5 LasCintigraphie .........ooiiiii i 23
Matériel et méthode
L. OO . e s 24
2. Dosage de la TSH ... 25
3. D0osage de la T3, .. .o 26
4, D0sage de 1a T4 ..o 26
Résultats et interprétation
1. Caractéristiques de la population étudi€e ...............coooiiiiiiiiiii 27
2. Teneur en TSH chez les femmes avant et apres traitement.....................oooeeen.e. 28
3. Teneur en T4 chez les femmes avant et aprés traitement...................cooeeeennn.n. 28
4. Teneur en T3 chez les femmes avant et apres traitement .................cccooeoiieniia 29
I3 E ol B3] o] o PP 30
CONCIUSION ... e e 33
P S PECTIVE .. ettt 34
RESUMI . . 36
Références bibliographiques ........ ... 39
AANINIEXES ..ottt e e e e e e e 43

m




Introduction

La thyroide est une glande endocrine, de siege cervical qui assure I’équilibre
fonctionnel de la plupart des organes, elle est constituée en grand partie de follicules
thyroidiens, qui sont des structures microscopiques ayant la forme de sac sphériques, la paroi
de ces structure est composée principalement de cellules folliculaire qui produisent deux
hormones : la thyroxine, aussi appelée tétraiodothyronine ou T4,parce qu’elle contient quatre
atomes d’iode et la triodothyronine, ou T3, qui porte trois atomes d’iode. La T3 et T4 sont
aussi appelées hormones thyroidiennes Jean (2007)

Les affections de la glande thyroide sont dominées par deux grand types de pathologie,
les pathologies fonctionnelles représentés par les hyperthyroidies (maladie de Basedow,
nodules toxique) et les hypothyroidies (congénitales ou compliquent une thyroide) et les
pathologies tumorales représentés par les nodules qui peuvent étre bénins ou malins.ces
derniers peuvent étre de bon pronostic ou d’emblée agressifs et mauvais pronostic

Le nodule thyroidien constitue une hypertrophie localisée de la glande thyroide qu’il
soit palpable et ou identifi¢ a 1’échographie. Les nodules thyroidiens sont un probléme
clinique trés fréquent, avec une nette prépondérance féminine. Peut étre palpé chez 4-7 % des
adultes Jacques (2015). Cette prévalence est encore plus grande (20 a 30% et jusqu'a 70%
selon les études et 1’age des sujets) si ’on inclut les nodules non palpables, détectés a
I’imagerie ou a I’autopsie. La majorité de ces nodules sont bénins, moins de 10% sont malins

La cytologie thyroidienne est la méthode diagnostique la plus efficace pour estimer la
probabilité de bénignité ou de malignité.la cytoponction thyroidienne est une technique
rapide, simple, fiable, généralement peu invasive et associée a une faible morbidité,
permettant de réduire significativement les actes chirurgicaux effectués pour des nodules
thyroidiens bénins
L’objectif de notre travail est 1’étude des facteurs de risque de 1’apparition du nodule
thyroidien et ’analyse de quelques paramétres biochimiques tel que la TSH, T3 et T4 chez un

groupe de femmes avec nodule thyroidien avant et apres traitement.
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6- Anatomie de la thyroide

La thyroide est située a la base du cou, en avant de la trachée. Elle est constituée de deux
lobes d’environ trois a quatre centimeétres de hauteur réunis par un isthme. Elle est formée de
multiples follicules ; chaque follicule est entouré d’une seule couche de cellules et est rempli
d’une substance gélatineuse appelée colloide. Si la glande est inactive, les follicules sont
remplis de colloide et les cellules limitantes sont plates ; Si la glande est active, les follicules

sont petits et les cellules limitantes sont volumineuses Lauralee (2015)

Thyroide (vue antérieure)

Lobe droit Lobe gauche
Isthme
thyroidien

A

Larynx

¢ i
- E /

\\

~_|Thyroide (vue postérieure)
Glandes parathyroides

Thyroide

Trachée

Figure 1 : localisation de la glande thyroide (Lauralee , 2015)

7- Physiologie de la thyroide
2-1 Les hormones thyroidiens

Les hormones thyroidiennes sont de deux types, la triiodothyronine (ou T3) et la
tétraiodothyronine (thyroxine ou T4). La sécrétion de ces hormones est régulée par une
hormone hypophysaire, la TSH (thyroide-stimulationg hormone), elle méme régulée par la
TRH (Thyreo-Realising Hormon) hypothalamique. La TSH stimule toutes les étapes de la
biosynthese des hormones thyroidiennes ainsi que la croissance de la glande Bernard et al
(2015)

Hypothalamus

> TRH
ol 4

Hypdphyse

Figure 2 : synthese des hormones thyroidiens (Lauralee, 2015)
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2-2-1 2-2 Biosynthese des hormones thyroidiennes Bernard et al (2015)

L’iode est un matériau essentiel a la synthése des HT. La glande thyroidienne posséde une
grande affinité pour I’iode, elle contient 20% d’iode totale de 1’organisme.

Les besoin en iode pour I’organisme est de 80 a 150ug par jour (état d’eurthyroidie)

La biosynthése requiert 3 étapes :

2-2-2 Le captage de I'iodure (1) par les cellules thyroidiennes (thyréocytes) : C’est un
processus actif, par un transporteur membranaire situé au péle latérobasal (du coté
des capillaires) des thyréocytes appelé NS ( Natrium lodine Symporter )

2-2-3 L'organification de I'iodure (1) par la thyropéroxydase (TPO): c’est une étape
essentielle du métabolisme de 1’iode. Elle se situe au pdle apicale des thyréocytes (du
coté du colloide) et fait intervenir la pendrine et la thyropéroxydase. La pendrine
permet le transport apical de 1’iodure vers le colloide et sa « présentation » a la TPO
permet 1’oxydation d’iodure (I-) en iode (I) nécessaire a I’organification

2-2-4 Biosynthése des hormones dans la cavité Colloide des vésicules thyroidiennes : a
partir de I’iodure et la thyroglobuline(TG), protéine spécifique produit par la
thyroide. Cette biosynthése s’effectue sous I’influence de la TPO, I'iode se fixe
presque immédiatement a la position 3 de la molécule de la tyrosine pour former la
MIT, cette derniére est ensuite iodée en position 5 pour former la DIT

Biosynthése des hormones thyroidiennes

Plasma Cellule folliculaire Colloide
I—
@

2N

Tyrosine

Thyroglobuline

DIT

Thyrosine

MIT

Tissu
périphérique

Figure 3 : Biosynthese des hormones thyroidiennes Bernard (2015)

Les hormones T3 et T4 se forment au sein de la thyroglobuline par couplage MIT + DIT ou
DIT + DIT. La thyroglobuline est stockée dans le colloide qui constitue une

réserve d'hormones thyroidiennes correspondant aux besoins de 30 a 90 jours. La thyroide
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contient 10 a 20 mg d'iode. La dégradation enzymatique de la thyroglobuline
libere quotidiennement environ 10 mg de T3 et 100 mg de T4 qui passent dans le plasma

N H the:
Substance e Ny ., Hormonosynthise

| stockage |
4 oI, v
colloide - ?n

aa + H;0;
Organification /
de l'iode oxydation

Pompe & iodur‘:},_k
P8le bosal | Captation { é L
iodures C S—1- T3 T4 rT3 Circulation sanquine { )

Figure 4 : les étapes de la synthese des HT au niveau du follicule thyroidien Bernard (2015)

8- Le retrocontréle des hormones thyroidiennes Doumnec (2017)
Sous I’influence de la TSH, la thyroide relache dans la circulation sanguin deux hormones
thyroidienne la T3 et la T4 qui régulent le métabolisme basal, c’est-a-dire 1’utilisation de
I’énergie par I’ensemble des cellules de I’organisme
La production des hormones thyroidiennes par la thyroides est régulée par un systeme de
rétrocontréle des hormones thyroidiennes implique 3 structures : la thyroide, I’hypophyse et
I’hypothalamus.
L’hypothalamus est une zone du cerveau qui produit une hormone, la TRH. la TRH stimule
I’hypophyse, une glande endocrine située elle aussi dans le cerveau, en dessous de
I’hypothalamus, qui va a son tour libérer une hormone, la TSH
C’est la TSH qui stimule (ou pas) la production des hormones thyroidiennes (T3 et T4) par la
thyroide. S’il y a trop d’hormones thyroidiennes dans le corps, ’hypothalamus en est informé
et abaisse automatiquement sa production de TRH. Moins de TRH = moins de TSH produit
par I’hypophyse. Et donc, a terme, moins d’hormone thyroidiennes.
A TDinverse, s’il n’ya pas assez d’hormones thyroidiennes dans le corps, I’hypothalamus
augmente sa production de TRH et I’hypophyse, en réaction libére plus de TSH. La thyroide

va a son tour produire davantage d’hormones thyroidiennes pour retrouver 1’équilibre
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Figure 5 : Régulation de I’action des HT Doumenc (2017)

9- Les effets des hormones thyroidiennes Bernard et al (2015)
Ces effets sont multiples :
4-1 Effets d'ordre général : augmentation de la production de la chaleur, d’énergie, de la
Consommation en oxygeéne avec une élévation du métabolisme de base.

4-2 Effets sur tissu-spécifiques :

Cardiovasculaire (vasodilatation), avec une augmentation du débit cardiaque.

sur le développement neuronal des fétus (systéme nerveux).

modulation de la concentration en calcium du réticulum sarcoplasmique (Muscle
squelettiques).
- Augmentation du remodelage osseux au profit de 1’ostéoclasie
- Stimulation de la lipogenese et de la lipolyse et la stimulation de la néoglucogenese
et la glycolyse
4-3 Effet hypophysaire : diminution de la transcription du géne de TSH

Aupgmentation du remodelage (résorption 1)

o Moene )
L onsense
Stimulation de I'hématopoiése
! Métabolisme )
- y 1 lisme de base : anabolisme protéique,
h‘HYBOI ‘ /3 calorigendse, hyperplycémie, 1° masse adipeuse

Fonctions

Libido ...
sexuelles

Figure 6 : les effets des hormones thyroidiennes bernard (2015)
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10- Evolution de la fonction thyroidienne avec ’dge Doumnec (2017)
Avec I’age, les paramétres thyroidiens évoluent physiologiquement a la baisse pour les taux
plasmatiques de thyroxine et de TSH
La riposte sécrétoire de la TSH apres stimulation par TRH s’estompe avec le vieillissement.
Le dosage ultrasensible de la TSH, acquisition relativement récente, permet de differencier les
états d’hypo- et d’hyperthyroidie des multiples altérations des parametres thyroidiens causés
par certain maladies et certain meédicaments
Historiquement, la premier démonstration objective d’un lien entre la thyroide et le
vieillissement a plusieurs décennies, quand on s’est aper¢u qu’avec 1’age, il se produit une
réduction du métabolisme basal sui a une époque ancienne, constituait le seul test fonctionnel
thyroidien. On sait actuellement que cette baisse des valeurs du métabolisme basal découle
d’une réduction progressive au cours du temps la masse musculaire maigre.
Sur le plan anatomique, il a été bien établi chez I’€tre humain, la situation le moins claire et
traduit la carence d’études systématiques avec la difficulté de trouve des sujets agé considérés
comme normaux. En général, une diminution du poids et de la taille de la glande se produit
avec 1’age avec apparition fréquente de nodules macroscopique ou microscopique
Si les taux hormonaux circulants diminuent avec 1’age contrastant avec des taux sériques de
TSH réduits, il faut en conclure qu’avec 1’age, il se produit au niveau hypophyse un

affaiblissement du niveau feed-back de régulation T3-hypophyse-TSH



1- Définition du nodule thyroidien

Le nodule thyroidien se définit comme une hypertrophie localisé du parenchyme thyroidien.
Sa traduction palpatoire est celle d’une nodosité se distinguant du parenchyme sain par sa

consistance différente ou par sa taille, déformant alors la glande Tramalloni et al (2012)

C’est une affection extrémement fréquente, environ 5% des femmes et 1% des hommes sont
porteurs d’un nodule thyroidien palpable sa fréquence augmente avec I’age Leenhardt (2009)
Le nodule peut étre unique ou multiple, se limitant a seul lobe ou diffus a toute la glande. Il
peut étre hyperfonctionnel, visualisé a scintigraphie a I’iode sous forme d’un foyer
hypofixant, il est dit alors nodule froid, ou au contraire, hyperfonctionnel appelé pré toxique
ou toxique réalisant une image d hyperfixation a la scintigraphie, il est dit alors nodule chaud
Selon sa nature histologique, le nodule peut étre :
- Benin; solide, correspondant a un vésiculaire ou kystique ou solido-kystique.
- Malin; dont le type de loin le plus fréquent est le carcinome différencié (95%). Le
carcinome meédullaire et anaplastique et les lymphomes ne sont retrouve que dans 05%
des cancers thyroidiens Alexander (2003)
Enfin ces nodules peuvent apparaitre et évoluer au sein d’une glande dystrophique, d’un
goitre simple ou compliquant une maladie de Basedow ou suite a une thyroidite aigie,

subaigtie ou chronique



2- Epidémiologie

Les enquétes autoptiques et échographiques ont montré que la prévalence des nodules atteinte
30 a 70% des populations adultes. Celle-ci augmente avec 1’age et, dans 1’enquéte cumulative
de Mazzaferi, la prévalence des nodules occultes avoisinait celle de la decennie de la
population étudiée : de I’ordre de 20 ans, de 70% a 70 ans. Elle prédomine dans le sexe
féminin (risque relatif 1,2 a 4,3), s’accroit avec la parité, la carence iodée et I’irradiation
cervicale

Les nodules cliniquement percu sont plus rares (3 a 7% chez 1’adulte). La majorité des
nodules palpables en apparence solitaire ne sont déja que 1I’émergence la plus évidente d’une
dystrophie plurinodulaire que repére 1’examen échographique.

Celle-ci s’affirme avec 1’age .cependant la régression spontanée de nodules est possible,
constatée dans environ un tiers des cas

Le risque de malignité des nodules est assez diversement apprécié. La proportion de
microcancers découverts par ’examen systémique de la thyroide a été estimée entre 2.5et
37% des populations étudiées, ce qui dépend beaucoup des critéres histopathologiques. En
pratique, le risque qu’un nodule formulée, ce risque est indépendant de la taille du nodule qui
intervient seulement dans le pronostic du cancer éventuel. La proportion de cancers apparait
identique aussi bien dans les nodules solitaires qu’au sein des goitres plurinodulaires

Vialettes (2011)

3- Facteurs prédisposant a la survenue des nodules

3.1 Facteurs constitutionnels : En ce qui concerne 1’age, la prévalence du nodule est environ
égale a la décade (par exemple : 50%a 50ans). Le risque qu’un nodule soit cancéreux est
multiplié par deux si le sujet a moins de 20ans ou plus 60ans ou s’il s’agit d’'un homme,
malgré tout comme la fréquence des nodules est quatre fois plus élevée chez la femme, la
majorité des cancers survient dans le sexe féminin. On a également mis en évidence le
role de la parité et de la surcharge pondérale Dean (2008).

3.2 Stimulation des cellules thyroidiennes : L’acromégalie (GH) et 1’accroissement de la
thyroide stimulating hormones (TSH) favorisent la nodulogénese et la cancérogenése
thyroidienne Adjadj (2009)

3.3 Maladie auto-immune

3.3.1 Maladie de basedow



La maladie de basedow (ou de graves-basedow) doit son nom a Carl Von basedow et Robert
qui ont étudié cette affection a la fin des années 30. La maladie de basedow est une thyroidite
auto-immune qui affecte prés de 0.5% de la population mondiale et est la principale cause
d’hyperthyroidie elle est caractérisé par une hyperthyroidie associé a un goitre en raison de la
présence d’auto-anticorps dirigés contre le récepteur de la TSH, la majorité des cas de maladie
de basedow survient chez I’adulte de 20 a 50 ans. 1l y a une nette prédisposition féminine
puisque I’incidence est 7 a 10 fois supérieure chez les femmes que chez les hommes Patricia

et ; al (2011)
3.4 Facteur extrinseques :

Radiothérapie externe : I’irradiation par radiothérapie externe accroit le risque de nodule et de
cancers. La survenue de cancers (surtout papillaires) dépend de la dose (au-dessus de 10 GY)
et elle apparait d’autant plus fréquente que 1’irradiation a eu lieu dans le jeune age

Irradiation accidentelle : L’irradiation accidentelle de Tchemobyle a provoqué une flambée de
cancers papilaires radio-induits chez les enfants et les jeunes adolescents russes, biélorusses et
ukrainiens. Elle a aussi majoré 1’incidence des nodules bénins. Les conséquences d’accidents
tels que ceux de Tchernobyl, de Fukushima ou encore des bombes lachées sur Hiroshima et
Nagazaki ne sont pas les seuls cas d’irradiation. En effet, les rayons utilisés en médecine
(radiographie et scanner) peuvent eux aussi augmenter les risques de cancers de la thyroide
Volzke (2007)

4- Symptdmes et Complications Doumnec (2017)
L'hyperthyroidie se traduit par la présence de taux élevés de T4 et T3 dans le sang. Ces

hormones vont activer le métabolisme et sont ainsi responsables des symptémes ci-apres :

e Une accélération du pouls.

o L'apparition d'une protubérance au niveau du cou (un goitre) causee par le gonflement

de la thyroide.
o L'arrét des menstruations chez les femmes.
« Une augmentation de I'appétit, mais habituellement accompagnée d'une perte de poids.

« Une augmentation du risque de perte osseuse (0stéoporose).



« Une augmentation du taux d'activité, méme si la personne est fatiguée et affaiblie.

o Une élévation de la température corporelle provogquant une sensation de chaleur méme

dans une piece plutdt froide.

o Une hyperactivité nerveuse provoquant une sensation de nervosité ou un léger

tremblement des mains.
o Des interruptions du sommeil.
e Une peau moite.
e Un rythme cardiaque anormal (des palpitations ou des battements tres forts).
o Des selles fréquentes, parfois accompagnées de diarrhée.

Les yeux bouffis, un larmoiement, une sensibilité a la lumiere ou un regard fixe intense.

Il importe de noter que les ainés subissent des symptomes d'une intensité plus légére. Celles-
ci subiront plutét de la dépression ou de la démence, des irrégularités du rythme cardiaque,

des évanouissements, de la faiblesse ou une insuffisance cardiaque.

5- Le devenir des nodules thyroidiens

En ce qui concerne les nodules apparemment bénins, quelques études, rarement prospective
Guan (2009) suggerent que :
-Une régression spontanée d’au moins 50% du volume s’observe dans 30% des cas en

moyenne (8-52%)
-Une stabilisation est le fait de 30% des adultes

-Une augmentation de volume d’au moins 15% est identifiée dans 20-56%, aprés un suivi
d’au moins 3 ans

La caractérisation secondaire d’un cancer pour des nodules apparemment bénins, notament
en cytologie est faible Illouz (2007), et I’augmentation lente de la taille ne doit pas isolément
étre considérée comme un élément suspect de malignité Cooper (2006). La faible évolutivité
des micro cancer de la thyroide est corroborée par I’observation de 162 microcancers laissés

en place apres un diagnostic cytologique de malignité kobayashi et al (2003)



Apparition de nouveaux nodules lors de la surveillance : aprés lobectomie pour des lésions
uniques ou unilatérales, la récidive nodulaire est rare avant 4 ans et concerne de 3 a 28% des
sujets Phitayakom (2008). La prévention des récidives par la I’évothyroxine a donné des
résultats contradictoires. Dans les cohortes de sujets suivis pour une pathologie nodulaire, ce
traitement parait diminuer 1’incidence de survenue de nouveaux nodules Wémeau (2002)
La transformation maligne d’un nodule bénin est une crainte évoquée par les patients. Il
faut tenir compte des lésions cancéreuses focales au sein de lésion par ailleurs bénignes :
2.3% dans une série de 826 thyroidectomies dont 346 cancer Williams (2000). Par ailleurs
certaines lésions sont de classification histologique tres difficile, regroupées dans des
Tumeurs de Potentiel de Malignité Incertain Wemeau (2002)
Cette transformation maligne d’une tumeur bénigne est donc incertaine et rare, ce qu’atteste la
haute prédominance des carcinomes papillaires, alors que la dégénérescence des adénomes
vésiculaire devrait plutdt étre responsable d’épithéliomas vésiculaires. En revanche est bien
documentée la transformation des carcinomes papillaires en anaplastique.
Passage a une hyperthyroidie franche d’un nodule pré toxique ou seulement hyper fixant :
cette éventualité est estimée a 4% par année pour les nodules chauds Corvilain (2003).ce
risque est majoré pour un nodule de plus de 3 cm, chez les sujets agés, et en cas de surcharge
iodée.

6- La diététique et I'hygiene de vie
Plusieurs régles alimentaires sont a observer lorsqu’on présente une pathologie thyroidienne.
En effet, ’alimentation joue un rble non négligeable dans ce type de maladies et adopter
une bonne hygiéne alimentaire sera d’une aide précieuse.
Il faut avant toute chose consommer peu de calories et de sucres rapides

6.1 Aliments goitrigenes

6.1.1 Aliments a privilégier
Il existe différents moyens pour améliorer le fonctionnement de la glande thyroide. Au niveau
de I’alimentation, il est important de consommer des aliments tels que 1’ail, I’oignon et des
produits de la mer riches en iode (les poissons et crustacés, mais aussi les algues qui sont une
trés bonne source d’iode et de nombreux minéraux nécessaires au bon fonctionnement de la
thyroide). Les graines de citrouille semblent étre un excellent choix. Selon une étude récente,
50% des patients souffrant d’une déficience de la glande thyroide, ont vu leur état s’améliorer

aprés avoir consommeé un supplément de zinc. La graine de citrouille est tres riche en zinc et



contient également de bonnes quantités de tyrosine et de sélénium, deux nutriments qui sont
nécessaires au bon fonctionnement de la glande thyroide Willem (2010).
Puisqu’on peut trouver 1’iode dans le sol et I’eau de mer, le poisson est donc une bonne source
de ce nutriment. En effet, les chercheurs ont depuis longtemps su que les personnes vivant
dans des régions ¢loignées et montagneuses loin de la mer risquent d’attraper le goitre.
La morue est I’un des poissons les plus riches en acides gras oméga-3, en vitamine E et en
minéraux comme le potassium, le calcium, le magnésium et I’iode. Elle est faible en graisses et en
calories, et est également 1’un des meilleurs compléments pour un régime alimentaire sain et bon
pour la glande thyroide.
85 grammes de morue apportent 99 microgrammes d’iode, ¢’est-a-dire pres de 66% de la quantité
dont a besoin le corps chaque jour Guerrier (2006)
6.1.2 Aliments a éviter
Certains Vvégétaux, particulierement les cruciferes, c’est-a-dire leschoux de Bruxelles,
le chou, le chou-fleur, le brocoli, le chou frisé, mais également, le rutabaga, le radis, le raifort,
le manioc, les patates douces, les arachides et le millet, contiennent des nutriments chimiques
naturels appelés goitrigenes, qui peuvent ralentir le fonctionnement de la glande thyroide.
Normalement, la cuisson de ces aliments inactive ces goitrigéenes.
Il est également important de limiter sa consommation de produits a base de soja, tels que
le tofu ou la boisson de soja, a une portion quotidienne.

6.2 Le tabac
Le tabagisme affecte la thyroide en induisant une augmentation de volume. C’est également
I’'un des facteurs de risque de la maladie de Basedow, maladie auto-immune dans laquelle
I’organisme produit des anticorps agissant contre la thyroide Anne (2015)

6.3Thyroide et stress
Le stress joue un réle négatif important dans les affections de la thyroide, et I’on se retrouve
dans une espéce de cercle vicieux, le mauvais fonctionnement de la thyroide rend plus
irritable, moins résistant aux agressions du stress et augmente celui-ci.
Les techniques de relaxation peuvent améliorer grandement le fonctionnement de la
thyroide en permettant un meilleur contréle du niveau de stress. La pratique de la Relaxation,
de la Réflexologie ou du Massage Bien Etre permet d’obtenir de bons résultats. L’utilisation
de Fleurs de Bach favorisant une meilleure gestion et donc du stress permet également un
meilleur controle Jean (2014)

6.4 L’hygiéne de vie
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Changer son environnement joue également un réle primordial en cas de maladie de la

thyroide. Il est notamment conseillé de :

4 s'aérer régulierement, sortir, se promener

5 faire du sport : se reposer, notamment en cas d'hyperthyroidie (pourquoi pas pratiquer de
la sophrologie)

6 de limiter son stress.

7- Aspect clinique des nodules thyroidiens

Figure 7: Aspect clinique du nodule thyroidien AACE (2010)

7.1- L’interrogatoire : il doit préciser d’emblée AACE (2010)
1- Age, Sexe
2- Origine géographique
3- Mode de decouverte
4-  Antécédents personnels de radiothérapie cervicale
5- Pris médicamenteuse
6- Histoire familiale de CMT, de NEM type 2, de cancer papillaire
7- Signes d’accompagnement ; de dysthyroidie, de compression

8- L’évolution de la tuméfaction

7.2- Examen clinique :
La palpation de la région thyroidienne

m
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Figure 8: la palpation de la région thyroidienne SFBD (2013)

-La palpation de la thyroide s’effectue habituellement en se plagant derricre le patient assis la

tete en position anatomique. La mobilisation de la thyroide est obtenue par la déglutition

-Le nodule thyroidien est pergu sous la forme d’une hypertrophie arrondie et localisée dont on
précise le siege, la consistance, la dimension, la sensibilité, les contours, et la mobilité du

nodule par rapport au plan musculaire

-Un schéma morphologique et I’allure du parenchyme extranodulaire (dystrophie palpable
associée) sont consignés dans le dossier du patient

-La palpation est difficile lorsque le cou est adipeux, et impossible lorsque le larynx est trop
bas, ce qui est fréquent chez les personnes agées : le cricoide arrive a peine au-dessus du
manubrium sternal : la thyroide est en position endothoracique et on peut en sentir que les

pbles supérieur.

8- Marqueurs cliniques du risque de cancer en présence d’un nodule thyroidien
Wémeau (2011)
-Age <16 ansou > 65 ans
- Sexe masculin
- Hérédité de carcinome papillaire ( plus de 2 sujet dans la famille) , d’épithiléoma médullaire
ou de néoplasie endocrinienne multiple de type 2
- Coincidence de maladie de Cowden, de polyadénomatose colique familiale isolée ou dans le
cadre de syndrome de Gardner, de complexe de Caarney.
- Antécédent d’irradiation cervicale.
- Nodule récemment apparu ou rapidement évolutif
- Nodule dur, irrégulier, ou fixé

- Paralysie récurrentielle

m




- Adénopathie proximale

9- La nature des nodules thyroidiens :

Dans un certain nombre de circonsistances, les données cliniques sont telles qu’elles orientent
d’emblée vers un diagnostic précis et limitent alors les évaluations

Ainsi : un nodule douloureux d’apparition brutale est évocateur d’hématoc¢le. Celle-ci peut
étre pure, ou correspondre a une hémorragie au sein d’une Iésion préexistante. Dans ce dernier
cas, 90% des nodules hémorragiques sont bénins, les 10% restants seraient malins,
particuliérement lorsque le saignement se reproduit apres ponction évacuatrice Alexander
(2003)

Nodule de thyroidite :

e Thyroidite aigue : une tuméfaction inflammatoire, accompagnée de fievre, évoque un
abces thyroidien. La richesse en polynucléaire et 1’identification du germe dans le
produit de ponction ménent au diagnostic.

e Thyroidite subaigie : le cortex clinique (fiévre, douleur) et biologique (CRP tres
élevée, TSH effondrée) reconnait les rares formes focales de cette thyroide. La
cytoponction, si elle était pratiquée, serait tres douloureuse et montrerait un infiltrat
inflammatoire et de cellules géantes multi nucléés Shabb (2006)

e Thyroidite lymphocytaire chronique : 1’accentuation de la loblation thyroidienne, une
atteinte hétérogene du parenchyme, la fermeté du nodule, un accroissement du taux de
la TSH peut ent suggérer au clinicien cette orientation. la mesure de taux d’anticorps
antithyroperoxydase et les aspects d’hypochogénicité échographique aident au
diagnostic. En cytoponction, la cellularité abondante, la pauvreté du colloide, la
richesse en cellules épithéliales, évoquent le diagnostic de nodule de thyroidite
lymphocytaire

Nodule toxique :

Cing a 10% des nodules thyroidiens (solitaires ou issus d’une thyroide multi nodulaire) sont
associés a une TSH abaissée Hegeduis (2003) qui coincide rarement avec une
symptomatologie thyrotoxique d’emblée suggestive de nodule toxique. Pour autant, la

question de malignité n’est pas définitivement réglée du fait de la présence possible d’autres



nodules cancéreux, et du risque faible de cancer parmi les nodules hyperfonctionnels Cerci
(2007)
Leur valeur prédictive positive est élevée : ainsi quand au moins deux criteres de forte

suspicion sont présents, le risque de malignité est proche de 10% Catelinois (2005)

Nodule avec signe d’accompagnement

\ 4

Apparition brutale Nodule Nodule compressif Nodule + Nodule +
d’un nodule douloureux + adénopathies hyperthyroidie hypothyroidie
douloureux + fievre

A 4 A\ 4 A 4 \ 4 A 4

Hématocele Thyroidite Cancer Nodule toxique Thyroidite

subaigiie lymphocytaire

Figure 9 : Evaluation clinique initiale des nodules thyroidiens d’aprés ’ANDEM

10- Traitement

Les outils thérapeutiques se répartissent entre la simple surveillance, les traitements

médicaux et la chirurgie
10.1 La surveillance

Elle s’exerce au plan clinique, échographique, idéalement complétée par une nouvelle
évaluation cytologique aprées 6 mois ou 1 an, ou secondairement lorsque 1’évolution
morphologique le justifie. Pour éviter une médicalisation excessive, en cas de formation
apparemment bénigne, une surveillance progressivement espacée est recommandée : par
exemple aprés 6 mois, 1 an, 2 ans, 3 ans, 5 ans. Pour la formation nodulaires initialement
considérées comme bénignes, les enquetes réalisées dans des centres spécialisés ont demontré
que I’évidence secondaire de malignité est possible mais rare (de ’ordre de 1 a 2 %) Wémeau

(2011)

10.2Traitement médicale :



10.2.1 Les antithyroidiens de synthese (ATS) : Leenhardt (2005)

Ce sont des dérivés d’éthionamides représentés essentiellement par 3 molécules et ils sont

prescrits en préparation prés opératoire en cas d’hyperthyroidies :

e Le carbimazole (dérivé de mercapto-imidazole)
e Le propylthiouracile (PTU)

e Benzylthiouracile (Basdene)

Ces molécules agissent par inhibition enzymatique et blocage de 1’organification de 1’iode. Ils
n’empéchent pas la sécrétion des hormones thyroidiennes déja synthétisées et un délai de 10 a
15 jours est nécessaire a leur action. La durée de traitement par les ATS est en moyenne de 18
mois comportant :
e Une phase d’attaque par des fortes doses d’ATS (40 a 60 mg/j) de néomercazole ou
400 a 600 mg/j de PTU) pendant 3 a 6 semaines
e Une phase d’entretien avec diminution progressive de la posologie d’ATS sous
surveillance clinique et biologique ou nous pouvons maintenir la dose en ajoutant de

la L-thyroxine.
10.2.2 L’iode :

Ce traitement bloque la synthese des hormones thyroidiennes par saturation. Actuellement il

est utilisé seulement pour préparation a la thyroidectomie sous forme de solution a 5%.
10.2.3 Traitement adjuvants :

e [ —bloquant: il est tres utile car il s’agit rapidement sur la composante sympathique
de la thyrotoxicose et permet d’attendre 1’action des ATS. Le médicament de choix
est propranolol (Avlocardyl :60-80 mg/j). il est non cardiosélectif et il réduit la
transformation périphérique de T4 et T3 par inhibition de la monodéiodase.

10.3 Chirurgie

Elle est considérée comme indispensable pour tous les nodules apparaissant cliniquement,
écho graphigquement et/ou cytologique ment suspects. On la recommande aussi si le taux de la

calcitonine est franchement accru, corrélé avec la taille du nodule. Mais ses indications



peuvent étre plus larges lorsque le volume du nodule, une disgrace esthétique, un état

d’inquiétude, une mauvaise adhésion a la surveillance le rendent souhaitable

La traditionnelle lobectomie-isthmectomie, méme couplée a I’étude histopathologique
extemporanée, apparait si en definitive la fonction nodulaire apparait cancéreuse, on grevée
d’un taux élevé de récidive controlatérale en cas de formation bénigne. Compte tenu des
progres de la chirurgie endocrinienne, s’élargissent les indications de la thyroidectomie totale
de principe dés que le caractére suspect du nodule, la présence d’une dystrophie
plurinodulaire du parenchyme, voire le jeune &ge du sujet le justifient. On signale le
développement de la chirurgie robo-assistée par voix axillaire que ne crée pas de cicatrice
cervicale. Vialettes (2011)

11 Cas particuliers : Jacques (2015)
11.1 Les kystes

Les kystes, ou encore les hématocéles, sont des formations anéchogénes c’est-a-dire une

visibles a 1’échographie. On peut les ponctionner mais ils se reforment ensuit.
11.2 Nodule thyroidien chez un enfant

Ils sont bénins pour la plupart, mais la proportion de nodules cancéreux est plus importante

que chez les adultes.

Les facteurs de risque de nodule thyroidien chez un enfant sont la prédisposition familiale, les
troubles congénitaux hormonaux ou les troubles hormonaux acquis, et une irradiation dans la

petite enfance. La prévalence des nodules augmente avec 1’4ge, surtout a la puberté.
11.3 Nodule thyroidien et grossesse.

Les modifications hormonales lors de la grossesse favorisent 1’apparition et la croissance de
nodules thyroidiens. Le volume total de la thyroide est augmenté, ils nécessitent une
surveillance particuliere, mais 1’opération chirurgicale est possible au cours du deuxieme

trimestre si un nodule suspect ou cancéreux est découvert

11.4 Nodule occulte
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Les nodules occultes sont cachés, non palpables de moins de 1cm a parfois 2 ou 3 cm de
dimension. Leur découverte est fortuite, lors d’un examen tel qu'un doppler de la circulation
carotidienne, une échographie ou encore une exploration cervicale.

Ces nodules sont bénins pour la trés grand majorité, la proportion de cancer est donc faible
avec une morbidité quasi nulle. Cependant, en présence de certains caractéres tels que des
adénopathies cervicales, des antécédents familiaux, ou des anomalies échographiques, une
analyse cytologique peut étre proposee. Dans la plupart des cas, ces nodules occultes ne

nécessitent qu’une surveillance clinique




Examen complémentaire

1- Bilan biologique
Explorations spécifiques : elles apprécient essentiellement la fonction sécrétoire de la glande
thyroide et de nodule

» Dosage de la TSH ultrasensible

Tous les consensus, recommandations ou guidelines sont unanimes sur le faitsue le seul

dosage de TSH suffit en premicre intention. En présence d’une nodule, sa sensibilité et sa

spécificité lui permettent en effet de détecter I’ensemble des dysfonction thyroidiennes

aveérées mais aussi subcliniques (cooper et al., 2009)

12 Si la TSH est effondree en dehors de la maladie de Basedow. Celle-ci traduit 1’existence
d’un nodule prétoxique ou toxique.

13 Si le TSH est éleveée, elle traduit un état d’hypothyroidie en rapport avec hypothyroidie
congénitale ou une thyroidite

14 Si le TSH est normale, elle traduit I’existence d’un nodule froid au sein d’une glande

normo fonctionnelle

Nodule thyroidien en apparence isolé

A 4
TSH
l v l
Démunie Normal Augmentée
Nodule Tumeur bénigne Thyroidite
hyperfonctionnel ou maligne (5%)
Scintigraphie Ecographie cytologie Ac anti TPO
calcitonine

Figure 10 : Evaluation initiale par la TSH des nodules cliniquement isolés Jacques (2011)
» On effectuera les dosages de T3 et T4 libre si la TSH est baisse, ceux de T4 libre
et d’anticorps anti TPO si la TSH st accrue



Elle sera ultérieurement utile dans la surveillance des nodules opérés. Toutefois sa valeur
diagnostique mérite d’étre appréci¢e dans les situations de métastases diffuses : son taux est
ordinairement tres €levé (> 1500 ng/ml) lorsque 1’origine est primitivement constituée par un
cancer de souche vésiculaire différencié ; en 1’absence d’anticorps spécifique, une valeur
normale permet raisonnablement d’exclure cette origine, méme en présence d’un nodule

occulte fortuitement découvert.

2- Imagerie :

1- Ecographie thyroidienne
L’échographie est un examen de choix dans 1’évaluation des nodules de la thyroide (fig.5)
Non seulement cet examen est facilement réalisable et non ionisant, mais il permet aussi de
guider la cytoponction Moison et al (2004)
L’échographie nous informes également sur la taille de la thyroide, le nombre et la dimension
des nodules ; elle différencie les formations intrathyroidiennes et extrathyroidiennes, et évalue
la présence et la taille des adénopathies locorégionales Pacini (2003)
Elle détermine les caractéristiques des nodules : notamment la consistance (solide, liquide,
mixte), I’échogénécité et la présence de calcification
Néanmoins, seules les formations solides de plus de 3mm et kystiques de plus de 2 mm de

diamétres peuvent étre visualisées Kim (2003)

Figure 11 : Echographie thyroide : vue sagittale du lobe gauche, nodule hypoéchogéne avec calcification intranodulaires Jaques (2011)
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Figure 13 : Nodule hypoéchogeéne bien limité avec cone postérieur= kyste Jaques (2011)

3- Examen cytologique

La ponction pour étude cytologique a 1’aiguille fine est ’examen le plus sensible. Elle est
particulierement indispensable pour tous les nodules cliniquement suspects, a réaliser pour
les nodules échographiquement suspects ou indéterminés (fig 14). Elle reconnait 50 a 95%
des cancers, des valeurs qui sont fonction de 1’expérience du ponctionneur et du cytologiste.
Elle connait de rares faux suspects (faux positifs) particulierement observés dans les situations
suivantes : thyroidite, surcharge iodée, prise d’antithyroidiens, nodule hyperfonctionnels,
adénomes feetaux. Elle contribue a la surveillance des nodules non opérés Young (2015).

La présentation des résultats de I’examen cytologique est maintenant codifiée en fonction du

référentiel de Bethesda. Chaque classe fournit une orientation pronostique (tableau 1)
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Nodule thyroidien isolé
TSH normal
Pas d’élément cliniquement ou échographiquement suspect

Cytollogie
Indéterminé Malin Suspect Bénin
(3-20% des cas) (2-4%) (10-20%) (50-70%)
Reépéter la ponction ‘ l ‘
Si indéterminé : discuter 1 Chirurgie Surveillance

Figure 14 : Evaluation cytologique des nodules normofonctionnels Jacques (2015)

1. Non satisfaisant pour le diagnostic : absence de cellules, ou insuffisance de matériel cytologique analysable
2. Bénin : moins de 3% des cancers

3. Lésion vésiculaire de signification indéterminée : 5 a 15% de cancers

4. Tumeur vésiculaire/tumeur oncocytaire : 15 a 30% de cancers

5. lésion suspecte de malignité : 60a 75% de cancers

6. Malin : 97 a 99% de cancers

Tableau 1 : Présentation des résultats de I’examen cytologique (référenciel de Bethesda) Jacques (2011)

4- L’examen extemporané :

L’examen extemporané n’est pas justifié de fagcon systématique. Le chirurgien doit en
connaitre les limites afin de ne pas en attendre toujours un résultat contributif. Il est réalisé
sous congélation ce qui induit des altérations nucléaires qui peuvent étre extrémement
trompeuse
Il est inutile quand la cytoponction a porté un diagnostic formel de malignité de bénignité. Par
contre il est indiqué si la cytopoonction n’est pas concluante Velly et al (2007)
Le diagnostic extremporané repose sur trois temps parfaitement complémentaires :

e [’examen macroscopique : permet de répéter la zone suspecte.

e [’examen cytologique extemporané: c’est le deuxiéme teps de I’examen

extemporané. Une empreinte est réalisée en posant une lame contre la Iésion a
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identifier. Elle refléte la richesse cellulaire et donne une idée de I’architecture de la
Iésion

e Les coupes a congélation : doivent concerner la lésion et le parenchyme thyroidien
adjacent. Le but est de rechercher une invasion capsulaire, ou des altérations

cytonucléaires Belleanée (2007)

5- Lascintigraphie
La scintigraphie peut étre réalisée au Techntium (99m TC ) ou a I’iode 123 Kim (2003). Cette
examen ne donne pas I’information sur la nature anatomopathologique du nodule et ne
visualisé pas les formations de moins de 1 cm Hegedus (2004)I1 est surtout déterminant pour
I’aspect fonctionnel. Environ 80 a 85% des nodules de la thyroide sont froids a la
scintigraphie (14 a 22% ont chaudes a la scintigraphie (moins de 1% d’entre eux sont malins)
Mackenzie (2004) Les nodules isofixants sont plus rares et parfois difficiles a distinguer des

nodules froids.

Figure 15 : Scintigraphie thyroidienne : nodule fixant non extinctif (fleche) et nodule froid controlatéral polaire inférieur Jaques (2011)
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1. Objectif:

Notre objectif est d’étudier quelques parametres biochimiques chez les femmes qui souffrent
d’un nodule thyroidien et d’expliquer ses variations avant et aprés le traitement en tenant
compte de L’age et les différents facteurs d’évolution de cette maladie, a travers une étude

analytique et explicative
2. Lieu d’étude

Cette ¢tude s’est effectuée au niveau du laboratoire d’analyse de I’ EPH de Aine Tedles
3. Population étudiées

Notre étude prospective est portée sur 20 patients, nos sélectionnés d’age moyen entre 37 et
64 ans. Ces patients sont examinés dans le service, entre février et Avril 2018. Ce sont des

patients tout —venants, présentaient des symptémes cliniques

4. Matériel et méthode

4.1 Matériels :

Tubes EDTA, centrifugeuse, micropipettes, plaque de microtitrage (96 puits),
spectrophotometre.

4.2 Dosage de la TSH
- L améthode immun-enzymatique VIDAS :

VIDAS TSH est un test quantitatif automatisé de la famille VIDAS, permettant la
détermination immun-enzymatioque des hormones thyroidiennes hummaine dans le sérum ou
le plasma humain ( I’héparine de lithium) par technique ELFA ( Enzyme Linked Fluorescen

Assay)
- Le principe de cette méthode :

Le principe du dosage associe la méthode immunologique sandwich en une étape a une

détection finale en fluorescence (ELFA)



Le cone (SPR) a usage unique sert a la fois de phase solide et de systeme de pipetage. Les
autres réactifs de la réaction immunologique sont prétes a 1’emploi et pré-répartis dans la

cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Elles sont

constituées une succession de cycle d’aspiration / refoulement du milieu réactionnel.

L’échantillon est prélevé puis transféré dans les puis contenant I’anticorps anti-TSH marqueé a
la phosphatase alcaline (conjugué). Le mélange échantillon / conjugué est aspiré puis refoulé
plusieurs fois par le cone. Cette opération permet a I’antigéne de se lier d’une part au

conjugué formant ainsi un « sandwich »
Des étapes de lavages éliminent les composées non fixés

Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4- Méthyle-ombelliferyl phosphate) est aspiré
puis refoulé dans le cone; I’enzyme de conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce
substrat en un produit (4 Méthyle-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a
450 nm. La valeur de signale de fluorescence est proportionnelle a la concentration de

I’antigéne présent dans I’échantillon.

A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a une

courbe de calibration mémorisée, puis imprimeés
- Mode opératoire :
-Effectuer un prélévement vineux sanguin.
- Remplir les tubes d’héparine de lithium avec un volume précis
- faire la centrifugation des tubes a 4000 tour/min pendant 5 min
- A I’aide d’une micropipette prélever 100ul du sérum et le déposer dans des tubes secs.

- Mettre le sérum dans les puis contenant 1’anticorps anti-TSH marqué a la phosphatase

alcaline (conjugué)
- Mettre en marche 1’appareil, qui nous indiquera les valeurs .

4.3 Dosage de T3 libre



Le teste Access free T3 est une immunoenzymatique de liaison par compétition. Un
échantillon est ajouté dans une cuvette réactionnelle avec un anticorps monoclonal anti-T3
conjugu¢ a de la phosphatase alcaline. Au cours de I’incubation, la T3 libre présente dans
I’échantillon réagit avec I’anticorps anti-T3. Des particules sensibilisées avec de la
streptavidine et un analogue biotinylé de T3 sont ensuit ajoutés au mélange. Les sites de
liaison inoccupés de I’anticorps anti-T3 sont liés aux particules par I’intermédiaire de
I’analogue de T3. Apres incubation, la séparation dans un champ magnétique et le lavage
éliminent les produits non liés a la phase solide. Puis, le substrat chimioluminescent, Lumi-
phos* 530 est ajouté a la cuvette réactionnelle et la lumiére générée par la réaction est
mesurée a I’aide d’un luminometre. La production de lumiére est inversement proportionnelle
a la concentration de T3 libre présente dans 1’échantillon. La quantité d’analyse présente dans
I’échantillon est déterminée a I’aide d’une courbe de calibration multi-points mis en mémoire.
4.4 Dosage de la thyroxine T4

Le dosage de la thyroxine est un immunodosage enzymatique homogene utilisant des réactifs
lipidiques préte a I’emploi. Le dosage utilise 1’acide sulfonique 8-anilino-1-naphthaléne
(ANS) pour dissocier la thyroxine des proteines se liant au plasma. La thyroxine dissociée
dans 1’échantillon entre en concurrence avec une thyroxine marquée a I’enzyme glucose-6-
phosphate déshydrogénase (G6PDH) pour une quantité fixé de sites de liaison des anticorps
spécifique a I’anti-thyroxine dans la solution. En 1’absence de thyroxine dans 1’échantillon, la
thyroxine marquée a la G6PDH est fixée par 1’anticorps spécifique et ’activité enzymatique
est inhibée. Ce phénomeéne crée une relation entre la concentration de thyroxine dans
I’échantillon et I’activité enzymatique.

L’activité¢ enzymatique de la G6PDH est déterminée par spectrophotométrie a 340 nm

mesurant sa capacité a convertir le nicotinamide adénine dinucléotide (NDA) en NADH
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1. Caractéristiques de la population étudiée

Notre population étudiée est composée de 20 femmes présentent des nodules thyroidiennes
avant et apres le traitement (Tableau 02).

Les caractéristiques de la population étudiées montrent que les femmes (avant et apres
traitement) appartiennent a la méme tranche d’age, et présentent un indice de masse

corporelle (IMC) significativement augmenté apres traitement (Tableau 02).

Caractéristique _ . _
Femme avant traitement Femme apreés traitement
Nombre 20
L’age (ans) 49.5+9.54
_ 1.6+0.029
Taille (m)
_ 65.5+4.95 60.9+18.82
Poids (kg)
25.6412.26 26.33+1.51 *
IMC (kg/m?)

4

I | I e |

IMC : Indice de masse corporelle, Poids (kg) / [Taille (m)]?.
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type
La comparaison des moyennes entre les femmes avant et aprés traitement est effectuée par le
test «t» de student apres analyse de variance.
1. Teneuren TSH

On observe que le taux de la TSH chez les femmes ménopausées est tres inférieur et il

augmente significativement apres le traitement (figure 16)
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Figure 16: teneur en TSH chez les femmes avant et apreés le traitement

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type.
La comparaison des moyennes entre les femmes avant et apres le traitement est effectuée par
le test de student aprés analyse de variance.
* P < 0,05 significativement différent
1. Teneuren T4
On remarque une augmentation de la T4 chez les femmes ménopausées avant le traitement et

il diminue significativement apres le traitement (figure 17)

HT4

H T4 aprés traitement

Figure 17: teneur en T4 chez les femmes avant et apres le traitement
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Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type.

La comparaison des moyennes entre les femmes avant et apres le traitement est effectuée par
le test de student aprés analyse de variance.

* P < 0,05 significativement différent

1. TeneurenT3
On remarque une diminution significative de la T3 chez les femmes ménopausées apres le

traitement (figure 18)

MT3 WMT3apres
traitement

Taux de l'iodothyronine Pmol/I

Figure 18 : teneur en T3 chez les femmes avant et apres le traitement

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type.
La comparaison des moyennes entre les femmes avant et apres le traitement est effectuée par
le test de student apres analyse de variance.

* P < 0,05 significativement différent
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Discussion

Le nodule thyroidien se définit comme une hypertrophie localisé du parenchyme thyroidien.
Sa traduction palpatoire est celle d’une nodosité se distinguant du parenchyme sain par sa
consistance différente ou par sa taille, déformant alors la glande Tramalloni et al (2012) , sa
prévalence est en augmentation avec 1’age chez les femmes.

Notre étude est basée sur une population féminine qui présente des nodules thyroidiens en
effectuant un dosage des hormones thyroidiennes TSH (thyroid-stimulationg-hormone), T3

(triiodothyronine), T4 (tétraiodothyronine).

Le but de notre étude avant le traitement c’est pour avoir la cause principale qui provoque le

déséquilibre hormonale et comment ’activité de la glande pendant cette période.

Apres le traitement notre objectif est de savoir I’effet des ATS sur 1’équilibre des hormones
thyroidien. Doumenc (2017)

Une étude rétrospective de 20 cas des nodules thyroidiens hospitalisés au service
endocrinologie montre que la présence des nodules thyroidiens est caractérisée par la
diminution de la TSH associ¢ d’une augmentation de la T4 ou bien la T3, entrainant une
augmentation du métabolisme basal.

Nous retrouvons des chiffres de méme ordre dans de nombreuses publications ou 1’age moyen
des femmes qui représentent des nodules thyroidiens est 49.5+9.54 ans quelque soi la nature
du nodule thyroidien Pavageau (2015)

Des chiffres de méme ordre on été retrouvés dans d’autres études. Notamment chez Mariani
(2014) ou I’4ge moyen des sujets est de 49 ans, et ou il est de 43.7+14 ans.

Ces résultats confirment d’autres travaux. Une enquéte nationale de santé réalisée en 2010 par
I’association européenne de la thyroide montre que la prévalence du nodule thyroidien
augmente significativement avec 1’dge ETA (2010), et la tranche d’age la plus touchée est
celle des 35 et 64 ans.

L’étude de Doumenc(2017) montre que la thyroide sécréte des hormones thyroxine (T4) et la
triiodothyronine (T3) dans la circulation sanguine. L'hypophyse libére des quantités
d’hormone stimulant la thyroide (TSH), niveaux élevés de thyroxine et triiodothyronine se
produire en raison d’anormal la fonction thyroidienne. Des quantités excessives de thyroxine
dans le plasma sanguin diminuent la production de TSH, conduisant & des niveaux de TSH

basse basees sur les niveaux de thyroxine et triiodothyronine Luigi (2017)



Nos résultats rejoignent ceux de la littérature, suggérant I’implication des modifications
hormonales liées a la ménopause, aux maladies auto-immune qui contribuent par des
principaux facteurs qi sont le stress psychologique et la consommation d’alcool, le tabagisme,
certains médicaments, le rayonnement (radiographiques), une mauvaise alimentation et aussi
environnementale. (SFE).

Parmi les causes importantes de 1’hyperthyroidie la mauvaise alimentation, donc il est
nécessaire d’éviter certains produits alimentaires :

Aliments riches en iode : I’iode augmente 1’activité de la glande thyroide par conséquent, il
faut éviter les algues, le varech et autres fruits de mer.

La caféine, il est nécessaire d’éviter les stimulants comme le café, le sucre ou d’autres
aliments contenant de la caféine.

Lait entier, la consommation de lait entier n’est pas bonne pour 1’hyperthyroidie.

Eviter les viande rouge qui ont des niveaux élevés de cholestérol ou de graisse saturées, il faut
éviter les aliments allergéniques, les huiles végétaux hydrogénée et tous les produits laitiers.
Seignalet (2012)

Les résultats obtenus indiquent que avant le traitement il ya une baisse du taux de TSH et une
augmentation significative du taux de T3 et T4, et d’aprés Fousier (2015) la premiere cause
des nodules thyroidiens est les maladies auto-immunes de la thyroide. Un trouble qui entraine
le systeme immunitaire a attaquer la glande thyroide, des anticorps anormaux produit par le
systeme immunitaires sont dirigés contre les cellules de la thyroide et stimulent de facon
continue la libération d’hormones thyroidiennes. Ces anticorps peuvent également dans rares
cas provoquer une inflammation Bernard (2015).

Quand la glande thyroide augmente de volume, elle produit généralement un morceau ou
nodule. Si la boule non cancéreuse, il peut commencer a produire trop d'’hormones qui
provoquent le taux de TSH a diminuer. Les symptomes d’un faible niveau comprennent un
rythme cardiaque rapide, des tremblements et transpiration. Poids et la perte de cheveux, peau
chaude avec un sentiment nerveux sont d'autres symptémes Jacques (2015). Elles reflétent
toutes une accélération du métabolisme a un niveau élevé
I’hyperthyroidie est plus fréquent chez les femmes en effet, la glande est jumelée avec les
ovaires quand le taux d’cestrogénes monte, elle a donc tendance & fonctionner davantage.
Voila pourquoi elle se déregle plus facilement lors des bouleversements hormonaux que

connaissent les femmes Willem (2014)
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Apreés le traitement, nos résultats montrent une élévation significative du taux de TSH et une
diminution du taux de T3 et T4, ceci est en accord avec plusieurs études de jean (2014) qui
par la suite ont montré que grace a les antithyroidiens de synthese (ATS) le taux des
hormones thyroidiennes sont fixées finalement en son état normal.

D’apres 1’étude de Tramalloni (2011) les ATS peénetrent la cellule thyroidienne et
interférente avec le métabolisme intrathyroidien de I’iode et I’hormonogenése thyroidienne.
L’ATS le plus utilisé se divise en deux groupes : Carbimazole et la propylthiouracile. Leur
mode d’action est inhibent la TPO, enzyme qui contrdle 1’incorporation d’iode sur les résidus
tyrosine de la thyroglobuline, et leur couplage. Les ATS empéchent la synthese de nouvelles
hormones mais n’inhibent pas la libération des hormones préformées

L’ATS agit en compétition avec I-, d’autant plus la posologie n’est élevée. L’iodure, a
certaines concentrations peut s’opposer a 1’action des ATS en prolongeant la TPO contre son
inactivation par les ATS. Le propylthiouracile (PTU) a en plus, une action d’inhibition de la
conversation T4 en T3 Jaques (2015)
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Conclusion

La thyroide intervient sur I’ensemble du fonctionnement de 1’organisme par la synthése de
deux hormones, il existe de nombreuses pathologies perturbant cette synthése hormonale,
classées en trois types : celles qui stimulent la production d’hormones, les hyperthyroidies, et
celles qui diminuent la synthése hormonale, les hypothyroidies et d’autre maladies comme les

nodules thyroidiens

Le nodule thyroidien se définit comme une hypertrophie localisé du parenchyme thyroidien.
Sa traduction palpatoire est celle d’une nodosité se distinguant du parenchyme sain par sa
consistance différente ou par sa taille, déformant alors la glande, il représente une pathologie
fréquente dans le monde. La majorité des nodules sont bénins; 5 % sont malins, et

ordinairement de bon pronostic

Les deux grands facteurs de risques sont le sexe féminin et 1’age. En effet, a I’officine, la

grande majorité des patients atteints d’une pathologie de la thyroide sont des femmes.

La pris en charge des patients atteints d une pathologie thyroidienne nodulaire est guidée par
I’évaluation clinique, de la fonction thyroidienne, de 1’évolution de 1’atteinte nodulaire et le
risque de néoplasie évalué sur les données de la clinique de I’échographie et les résultats de la

cytoponction .

L’échographie thyroidienne et la TSH sont les deux premiers examens a réaliser. La

cytoponction du nodule est guidée par les données de 1’échographie.

Un nodule et échographiquement suspect quand il est solide, hypoéchogéne, a contours peu

nets, avec microcalcifications et vascularisation pénétrante centrale.
La scintigraphie garde sa place en cas de freination de la TSH.

La cytoponction est actuellement le test de référence ayant le meilleur rapport cout-efficacite,
qui s’enrichit par des techniques immunohistochimiques, permettant ainsi de sélectionner les

patients a operer.

Le diagnostic de certitude d’un cancer thyroidien reste anatomopathologique. La stratégie

thérapeutique peut aller de la simple surveillance a la thyroidectomie totale.



Perspective

Les meilleures méthodes pour traiter la thyroide et de régler le probléme a sa racine sont :
-Renforcer le systéme immunitaire avec des puissants antioxydants que I’on trouve dans les
végétaux.

-Lutter contre I’inflammations  avec les orties, baies organiques, acide gras oméga-3 et
manger des légumes a feuilles vertes, inclure la vitamine A avec des aliments comme le jaune
d’ceuf, les anchois et I’huile de foie de morue.

-Retirer le gluten, soja, arachides et les solanacées du régime alimentaire et I’ensemble des
aliments qui déclenchent 1’auto-immunité.

-consommer des aliments riches en prébiotiques et probiotiques de qualités pour une flore
intestinale saine.

-Inclure la vitamine C avec des aliments comme le kiwi, le poivron rouge, les agrumes, la
papaye et le chou-fleur...

-Les plantes médicales pour la tyroide sont quelques fois une aide précieuse pour un retour a
I’équilibre. Seignalet (2012)

Les anciens chinois ont découvert que les poires ont une forte tendance a équilibrer les
hormones, en particulier chez les femmes, les pores aide plus lorsqu’elles sont mélanger avec
des pommes sous formes de jus.

Comment vivre avec vos habitudes :

-Tabac : il est conseillé d’arréter de fumer car ¢’est un conseil a donner a toute personne qui
fume. Le tabac est également un facteur aggravant de la pathologie oculaire liée

Réduire la caféine et tous les excitants est fortement recommandé.

Comment vivre avec votre stress :

Gérer le stress est compliqué compte tenu de ses multiples origines : évenementielles,
personnelles, professionnelles, structurelles :

-Développer des activités anti-stress positives, de trouver du temps pour prendre soin de vous
et ce méme si ¢’est compliqué.

- Réduire les niveaux de stress avec des activités comme le yoga, I’acupuncture ou la thérapie
de massage relaxant, respiration du ventre et cohérence cardiaque.

Comment vivre avec la metéo :

-Chaleur : pas de consignes particuliéres excepté de bien s’hydrater.

Temps froid : attention a se protéger du froid.

Protéger vos 0s :
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De nouvelles recherches suggérent que 1’excés d’hormone thyroidienne peut augmenter le
risque d’ostéoporose, une maladie qui amincit les os. Une alimentation riche en calcium peut
vous aider a lutter contre ce risque en augmentant la densité osseuse, la vitamine D favorise la

solidité des os en améliorant I’absorption du calcium.
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Résumé

Un nodule thyroidien est une petite protubérance, une hypertrophie qui siege sur la glande
thyroide. Tres fréquent, il est généralement découvert de facon fortuite a la palpation (dans 4 a
7% des cas) ou en cas d’examens médicaux comme 1’échographie de la thyroide.

L’objectif de notre travail est 1’étude des facteurs de risque de ’apparition du nodule
thyroidien et I’analyse de quelques paramétres biochimiques tel que la TSH, T3 et T4 chez un
groupe de femmes avec nodule thyroidien avant et aprés traitement. Cette étude a porté sur 20
femmes agées de 37 a 64 ans

Les résultats montrent que le taux des valeurs T3 et T4 chez les femmes qui représentent un
nodule thyroidien avant le traitement est significativement élevé et le taux de TSH est tres
bas, apres le traitement on a découvert que les hormones T3 et T4 ont diminué
significativement tandis que la TSH a été augmenté pour arriver et se fixer finalement en son
état normal.

Le traitement consiste d’abord a la prise des médicaments « les antithyroidiens de synthése »

et la modification du style de vie.

Mots clé : Nodule thyroidien, I’échographie, le médicament
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Abstract

A thyroid nodule is a small protuberance, a hypertrophy that sits on the thyroid gland. Very
common, it is usually discovered by chance, on palpation (in 4 to 7 % of cases) or in case of
medical examinations such as thyroid ultrasound.

The objective of our work is the study of the risk factors for the appearance of the thyroid
nodule and the analysis of some biochemical parameters such as TSH, T3 and T4 in a group
of women with thyroid nodule before and after treatment. This study focused on 20 women

aged 37 to 67 years

The results show that the T3 and T4 values in women who represent a thyroid nodule to
breast-feeding are significantly elevated and the TSH level is very low. After treatment, T3
and T4 hormones have been found to be significantly lower than TSH has been increased to

arrive and finally settle in this normal state

The treatment consists first of all in the taking of the drugs “synthetic antithyroid” and the

modification of the lifestyle

Key words: thyroid nodule, ultrasound, drugs
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Annexe

Tableau Al : Teneur en parametres biochimiques chez les femmes avant et aprés

traitement
Le; pa_rar_nétres Femmes avant traitement Femmes apreés traitement
biochimiques
TSH 0.089+0.07 1.58+0.98
T3 38.31+23.28 19.15+3.10
T4 7.2312.28 1.53+0.25
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