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Maladies thyroidiennes : 2 % des adultes atteints

i" ;{:” | § ‘

Les maladies thyroidiennes sont assez frequentes puisqu'elles touchent 2 % des adultes © SGO/BSIP/Corbis



Thyroid Disease: Prevalence/Incidence

» 200 million worldwide have thyroid disorders

» 20 million Americans suffer from a thyroid disorder
— Up to 60% are unaware of their condition
— Women have a 10 to 15 times higher risk

— 1 of 8 women will develop a thyroid disorder during her
lifetime

AMERICAN THYROID ASSOCIATION




Tableau 1 Synthése des incidences de dysthyroidies et d'événements morphologiques selon le sexe et
I'dge des sujets inclus dans la cohorte SU.VI.MAX (France, 1994-2002) / Table I Incidence of biochemical
thyroid dysfunction or thyroid diseases by gender and age groups in the SUVI.MAX study (France,

1994-2002)

Dysthyroidies 0,50% 2,30% 3,60% 2,00%
dont hypothyroidies 0,30% 1,40% 2,40% 1,30%
hyperthyroidies™ - - - 0,34%
thyroidite” - - - 0,30%
Evénements morphologiques 2,20% 4,90% 7,40% 4,60%
dont nodules 2,00% 3,70% 6,70% 3,90%
goitre” - - - 0,60%

* Le nombre de cas par sexe et tranches d'age étant trés faible, aucun caloul d'incidence n'a été effectué.
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Tendances dans l'utilisation des hormones thyroidiennes
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La Figure 1 présente I'évolution de la consommation au cours des cing derniéres années sur la base
des doses journalieres (DDD) de lévothyroxine et de l'association de la liothyronine avec la
lévothyroxine.
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Source : Pharmanet 12,2013, INAMI.
*Remarque : La préparation de combinaison liothyronine/lévothyroxine n’est plus enregistrée depuis
le 1% juillet 2010.



Figure 2. Nombre de patients utilisant la lévothyroxine en 2012 par 1.000 bénéficiaires suivant I'age
et le sexe
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= Rappels physiologiques

= Les outils diaghostiques
= | a biologie
» | ’echographie et la cytoponction
= |a scintigraphie
= Dans les pathologies thyroidiennes
= Hypothyroidie
= Hyperthyroidie
= Les thyroidites
= Médicaments et thyroide
Les nodules et les cancers




Quelques rappels
de physiologie thyroidienne
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Hormones thyroidiennes:
production, régulation, transport et action
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Les pathologies



Patients who are likely to be at increased risk of thyroid dysfunction: >¢

e Patients with other autoimmune diseases (e.g. type 1 diabetes, coeliac
disease)

e Patients with dyslipidaemia (high cholesterol and/or high triglyceride)
e Those taking some drugs, e.g. amiodarone, lithium, interferon
e Past history of neck surgery or irradiation

e Suspicious thyroid symptoms postpartum or a previous episode of postpartum
thyroiditis

e Chronic cardiac failure, coronary artery disease, arrhythmias, pulse >90/min,
hypertension

e Menstrual disturbance or unexplained infertility

e Some genetic conditions (e.g. Down, Turner syndromes)

5. Stockigt JR. Case finding and screening strategies for thyroid dysfunction. Clin Chim Acta
2002; 315: 111-124.

6. Helfland M, Crapo LM. Screening for thyroid disease. Ann Int Med 1990; 112:840-9.




L’hypothyroidie



Symptdmes et signes d’hypothyroidie

Symptémes

Signes

Fatigue et faiblesse

Intolérance au froid

Dyspnee a l'effort

Prise de poids

Dysfunction cognitive

Retard mental (enfant)
Constipation

Trouble de la croissance (enfant)

Ralentissement mouvement et parole
ROT retardés

Bradycardie

Carotenémie

Sécheresse cutanée
Voie enrouee
QOedeme

Peau épaisse

Visage bouffi et perte queue du sourcil
Oedeme peri-orbitaire

Macroglossie

Myalgies et paresthésies
Depression
Vénorragies

Hypertension diastolique
Epanchements pleural and pericardique
Ascite

Galactorrhée




Perturbations biologiques
et hypothyroidie

T TSH

 thyroxine libre (et T5)

| radioiodine uptake de la glande thyroide
Anémie macrocytaire

T taux cholestérol

T taux CK




Variation de la cholestérolémie
en fonction des taux de TSH
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Major causes of hypothyroidism

Primary hypothyroidism

Chronic autoimmune thyroiditis

latrogenic
Thyroidectamy
Radioiodine therapy or external irradiation

Iodine deficiency or excess

Drugs - thionamides, lithium, amiodarone, interferon-alfa, interleukin-
2, perchlorate, tyrosine kinase inhibitors

Infiltrative diseases - fibrous thyroiditis, hemochromatosis,
sarcoidosis

Transient hypothyroidism
Painless (silent, lymphooytic) thyroiditis
Subacute granulomatous thyroiditis
Postpartum thyroiditis
Subtotal thyroidectomy
Following radioiodine therapy for Graves' hyperthyroidism

Following withdrawal of suppressive doses of thyroid hormone in euthyroid
patients

Congenital thyroid agenesis, dysaenesis, or defects in hormone
synthesis

Central hypothyroidism

TSH deficiency

TRH deficiency

Generalized thyroid hormone resistance




L’hyperthyroidie



Signes d’hyperthyroidie

A l'interrogatoire

Amaigrissement, polyphagie, asthenie

Nervosite, irritabilite, hyperéemotivite, insomnies
Thermophobie, transpirations, bouffees de chaleur
Diarrhée

Faiblesse proximale

Dyspnee

Troubles du cycle menstruel; diminution de la libido

Aggravation d'une decompensation cardiaque ou
d'une insuffisance coronaire




Signes d’hyperthyroidie

A I'examen clinique

- Hyperactivité

- Tremblement des extrémités

- Erythrose palmaire

- Exophtalmie -> ophtalmopathie

- Tachycardie de repos et/ou troubles de rythme
(extrasystoles, fibrillation auriculaire)

- Pression arterielle systoligue augmentee

- Amyotrophie des racines (signe du tabouret)
- Hyperréflexie ostéo-tendineuse

- Gynécomastie




Signes d’hyperthyroidie

A la biologie courante

- Leucopénie (granulopénie)

- Hypocholestérolémie

- Hyperglycémie

- Hypercalcémie, hypercalciurie

- Phosphatases alcalines augmentées
- Transaminite



Causes of hyperthyroidism

Hyperthyroidism with a normal or high radioiodine uptake
Autoimmune thyroid disease

Graves' disease

Hashitoxicosis

Autonomous thyroid tissue (uptake may be low if recent iodine load led to iodine-
induced hyperthyroidism})

Toxic adenoma

Toxic multinodular goiter

TSH-mediated hyperthyroidism
TSH-producing pituitary adenoma
Non-neoplastic TSH-mediated hyperthyroidism

Human chorionic gonadotropin-mediated hyperthyroidism
Hyperemesis gravidarum

Trophoblastic disease
Hyperthyroidism with a near absent radioiodine uptake
Thyroiditis

Subacute granulomatous (de Quervain's) thyroiditis

Painless thyroiditis (silent thyroiditis, lvmphocytic thyroiditis)
Postpartum thyroiditis

Amiodarone (also may cause iodine-induced hyperthyroidism)

Radiation thyroiditis

Palpation thyroiditis

Exogenous thyroid hormone intake
Excessive replacement therapy
Intentional suppressive therapy
Factitious hyperthyroidism

Ectopic hyperthyroidism

Struma ovarii

Metastatic follicular thyroid cancer

Major causes of hyperthyroidism according to the presence of a high or low
radiciodine uptake. High uptake indicates increased new hormone synthesis by
the thyroid whereas low uptake indicates release of preformed hormone,
exogenous ingestion, or extrathyroidal hormone synthesis.
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1ere intention: la TSH

= parametre le + discriminant de dépistage
d’une dysthyroidie fonctionnelle
periphérique

= N = hyperthyroidie

= A = hypothyroidie



Les taux de TSH sont corrélés a ceux de T4 circulante selon une courbe
exponentielle : une réduction de moitié de la T4 libre multiplie par 100 la
concentration de TSH.
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Fig 1. The relationship between serum TSH and FT4 concentrations in individuals with stable thyroid status
and normal hypothalamic-pituitary function. Adapted firom reference (20).

Spencer CA. LoPresti JS, Patel A. Guttler RB. Eigen A. Shen D et al. Applications of a new
chemiluminometric thyrotropin assay to subnormal measurement. J Clin Endocrinol Metab
1990:70:453-60.



TSH is an Early Marker of Disease
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Figure 3

AACE guidelines
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Fiz. 1. TSH distribution by age groups in the United
States. A, Dizease-free population. B, Reference population,
NHANES IIT {1985 -1994). B

Pereent

J Clin Endocrinol Metab, December 2007, 92(12):4575- 4582
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Pediatric reference intervals for TSH

it s
18 00 4

1600 -

1200

A0

TSH [mlirL]

8.0 4

0 <

d [ =

Ll D

0.00 ' ' ' '
0 - 1 masnthes 1 - 12 montha. I - & ysars G- 0 years 11 - 14 years 15 - 18 years

Kapelari BMC Endocrine Disorders 2008



TSH Variability in Euthyroid Volunteers (monthly tests x 1 year)‘

In an individual a TSH change that exceeds 0.75 mIU/L is clinically significant.

47 NACB Guideline #8. Thyroid 13:18,2003
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TSH Reference Intervals

0. 2.50r
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Hyperthyroidism : Normal At Risk: Hypothyroidism

or suppressed : Repeat TSH at least

ToH subclinical ey o, subdlinical
Hyperthyroidism Hypothyroidism) Hypothyroidism

Adapted from American Thyroid Association and NACB Guidelines.



Low serum TSH

Primary hyperthyroidism
Incomplete recovery from hyperthyroidism
Monthyroidal illness

High levels of chlarinni!: gonadotropin - early pregnancy, molar
pregnancy, choriocarcinoma

Drugs - dopamine agonists, glucocorticoids, somatostatin analogs

Central hypothyroidism



Thyroid function tests in nonthyroidal illness
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Schematic representation of the changes in thyroid function
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High serum TSH

Primary hypothyroidism

Recovery from nonthyroidal illness

Drugs - dopamine antagonists, amiodarone, oral cholecystogram dye
(sodium ipodate)

TSH-producing pituitary adenoma
Adrenal insufficiency
Heterophilic antibody interference

Generalized thyroid hormone resistance




2¢me intention: la T4 libre

1. définit la profondeur de ’atteinte
fonctionnelle periphérique:
- N (+ TSH perturbée)= dysthyroidie fruste
- & ou N = hyper ou hypothyroidie patente

2. oriente vers une dysthyroidie atypique
- TSH N ou basse + T4l basse:
=>» Hypothyroidie centrale = insuffisance thyréotrope ?

- TSH éelevee + T4l élevée:
=» adénome thyréotrope ?
= résistance aux HT ?



Individuals have a Genetically
Controlled Free T4 Set-Point

Trrr rirarrrrrrrrrrrn
Participants

Andersen JCEM 2002



3¢me intention: a visée étiologique
et/ou pronostique
Ac anti-TPO

» Hypothyroidie auto-immune
T3 libre

= Hyperthyroidie a T3

Ac anti-recepteurs a TSH

» Maladie de Basedow: critere diagnostique et évolutif

Test au TRH

= Hypothyroidie « centrale » = insuffisance thyréeotrope



Les anticorps antithyroperoxydase
(Ac antiTPO)

= |gG dont les taux sont corréeles a |’abondance
de Uinfiltrat lymphocytaire thyroidien.

= Les dosages sont actuellement tres sensibles et
specifiques. La concordance entre les trousses

est bonne (>90%) bien que des problemes de
standardisation persistent.

= La prevalence des Ac antiTPO, dans la
population genérale sans dysfonction
thyroidienne, est de 12%



Anticorps anti-peroxydase (TPO)

Intérét etlologlque en cas d’hypothyroidie patente ou infra-clinique:
marqueur d’auto-immunité thyroidienne

= Ac anti-TPO + définit le caractere définitif et non réversible de
’hypothyroidie

= diagnostic d’une thyroidite auto-immune sous-jacente associée a
une surcharge iodée (produits de contraste, amiodarone)

= oriente vers l'origine immunologique d'une hyperthyroidie

Intérét prédictif dans |’hypothyroidie infra-clinique: quel risque
d’évolution vers une hypothyroidie patente ?

= risque < 3 % a 1 an si Ac anti-TPO -
= risque > 5% a 1 an si Ac anti-TPO +
= risque d’autant plus élevé que titre d’Ac anti-TPO élevé

Peu d’apport dans la démarche diagnostique et peu d’influence sur
stratégie thérapeutique ou la surveillance.

Pas d’intérét a répéter les dosages d’Ac anti-TPO



Les anticorps antithyroglobuline
(Ac antiTg)

L’immunisation se fait conjointement contre la TPO et
la Tg.

les Ac antiTPO apparaissent plus vite et/ou sont mieux
detectes que les Ac antiTg.

Donc, dans ’évaluation de l’auto-immunité
thyroidienne, la recherche des Ac antiTg ne doit pas
étre systématique en premiere intention.

Elle ne sera realisée qu’en cas de forte suspicion
clinique et/ou echographique et devant une recherche
d’Ac anti-TPO négative.

Seuls 3% de la population présentent des Ac antiTg sans
anti-TPO detectables (étude américaine NHANES IIl).



Prevalence of Thyroid Antidodies in the General Population
NHANES III (n =16,869)

Yo

Prevalence

Thayroid  TPOAb TPOAb TgAb
Ab +TgAb +Alone Alone

Odds Ratio for Hypothyroidism
(Low TT4+ TSH > 4.5 mU/L)

Fig. 2 : Thyroid Autoantibody Prevalence and Associations with
Hypothyroidism (Reprinted from Hollowell ]G, Staehling NW,
Hannon WH, Flanders WD, Gunter EW, Spencer CA, and Braverman
LE. Serum thyrotropin, thyroxine, and thyroid antibodies in the
United States population (1988 to 1994): NHANES III. 2002;] Clin
Endocrinol Metab 2002,87:489-99)
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Les anticorps anti-récepteur de la TSH
(Ac antiRTSH)

Ils se lient aux récepteurs de la TSH.

La majorité de ces anticorps se comportent comme des Ac
stimulants et constituent un marqueur diagnostique et
prognostique de la maladie de Basedow.

Dans de rares situations, ils ont une activité bloquante responsable
d’hypothyroidie avec hypotrophie de la glande.



Ac anti-récepteurs a TSH

= intéret diagnostique dans la maladie de
Basedow

= utile dans la surveillance des patients
basedowiens traités par ATS
- normalisation: pas ou peu d'intérét prédictif

- eleves en fin de traitement médical: rechute quasi
inéluctable et precoce



Estimated prevalence of antithyroid antibodies (in

percent)
Anti- Anti-Tg Anti-

TSHR Ab Ab TPO Ab
General population 0 5 to 20 8 to 27
Graves' disease 80 to 95 50 to 70 50 to 80
Autoimmune thyroiditis 10 to 20 80 to 90 90 to 100
Relatives of patients with 0 30 to 50 30 to 50
autoimmune thyroiditis
Type 1 diabetes 0 30 to 40 30 to 40
Pregnant women 0 about 14 | about 14

Anti-TSHR Ab: antithyrotropin receptor antibodies; Anti-Tg Ab:
antithyroglobulin antibodies; Anti-TPO Ab: antithyroid peroxidase

antibodies.




INTERET CLINIQUE DES DOSAGES D’ANTICORPS ANTITHYROIDIENS
Ac antiTPO :

Place dans la décision thérapeutique limitée,
Prédictifs de dysfonctions thyroidiennes lors de grossesse et de prise de certaines médications (amiodarone,

lithium, interleukines, anti-angiogéniques)

AcantiTg:
Validation des dosages de thyroglobuline,
Suivi des patients avec cancers différenciés thyroidiens (ATg+),
Recherche d'une auto-immunité thyroidienne si Ac antiTPO négatifs et forte suspicion clinique et/ou
échographique,
Ac anti RTSH :
Diagnostic étiologique d’'une hyperthyroidie,
Evaluation de la rémission avant arrét du traitement médical des maladies de Basedow,
Orbitopathie basedowienne,
Grossesse et maladie de Basedow : prédiction de dysfonction néonatale.




Dosage de la T3 libre

Dosage de T3 Libre sérique: reflet imparfait de la fonction
thyroidienne.

De tres nombreuses situations perturbent ['évaluation et la
productionde la T3 :

= meédicaments

= surcharge iodée

= maladie sévere aigué ou chronique
= dénutrition, stress.

Intérét du dosage de la T3 libre:

- diagnostic de certaines formes d’hyperthyroidie a T3, surtout
'adenome toxique, avec une sécrétion preferentlelle voire
isolée de T3 (TSH N, T4l N et T3l &)



Test a laTRH ou a la Thyrolibérine

Test pharmacologique de stimulation de la sécrétion de TSH par
injection intraveineuse de 200 ug de TRH

= dosage de la TSH avant et apres [’injection IV

= sujet normal: valeur de la TSH apres stimulation ~5 a 10 fois la valeur
de la TSH basale

= dans l'hyperthyroidie périphérique, pas d’élévation de TSH
= dans l'hypothyroidie périphérique, élévation ++ de TSH

Depms l’avenement du dosage de la TSH de 3e génération, il n’y a
plus d’intérét a utiliser le test a la TRH

Reste utile dans certaines circonstances :
- diagnostic de |’hypothyroidie centrale ou insuffisance
thyréotrope: TSH non stimulable et T4l basse

- identifier les patients « vrais euthyroidiens » ayant une réponse
normale a ce test de ceux ayant une hyperthyroidie fruste

- les adénomes thyréotropes de l'antéhypophyse: la TSH n'est
théoriquement pas stimulable par la TRH

- Les syndromes de résistance aux HT



Hypothyroidie
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Hyperthyroidie
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Hyperthyroidie
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Biologie thyroidienne
et grossesse



TFT in Pregnancy

1 serum estrogens --—------
T serum TBG

1 iodine clearance --------

1 demand for T4 and T3

Adapted from Garber Endocrin Practice 2010

serum TBG
" demand for T4 and T3

" in total T4 and T3

T diet requirement for I

T goiter in I -def. areas

" serum TG

M

thyroid volume



Fig. 2. Serum T5H and hCG as a function of
gestational age.

Serum hCG was determined at initial evaluation;
T5H was determined at initial evaluation and during
late gestation. The data points represent the mean
values (= SE) for samples pooled for 2 weeks of
gestation. Each point corresponds to the mean of
33 determinations for hCG and 49 for TSH. Re-
printed with permission from Glinoer D, DeMayer P,
Bourdoux P, Lemone M, Robyn C, Van Steirteghem
A, et al. Regulation of matemal thyroid during
pregnancy. J Endocrinol Metab 1990;71:2T76-87.
& The Endocrine Society.
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TSH in Pregnancy
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Thyroid Function and Pregnancy

Concentration
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Les thyroidites



Causes of thyroeiditis according to the presence or
absence of pain and tenderness

Disorder

Synonyms or causes

Thyroid pain and tenderness

Subacute thyroiditis

Infectious thyroiditis

Radiation-induced
thyroiditis

Palpation- or trauma-
induced thyroiditis

Subacute granulomatous thyroiditis
Subacute nonsuppurative thyroiditis
de Quervain's thyroiditis

Acute or chronic thyroiditis

Mo thyroid pain and tenderness

Painless thyroiditis

- Dccurring postpartum

- As=zociated with drugs

Chronic lymphocytic
thyroiditis

- Postpartum exacerbation

Amiodarone-associated
thyroiditis

Fibrous thyroiditis

Silent thyroiditis

Lymphocytic thyroiditis with spontaneously
resolving hyperthyroidism

Subacute lymphocytic thyroiditis
Fostpartum thyroiditis
Interferon-alpha

Interleukin-2

Lithium

Tyrosine kinase inhibitors

Hashimoto's thyroiditis

Postpartum thyroiditis

Riedel's thyroiditis

Invasive thyroiditis




Characteristic course of thyroiditis (painless, postpartum or
subacute)

Hyperthyroid Euthyroid Hypothyroid Recovery - Euthyroidism
phase phase phase

BN

M,
| ————— T4 and T3
",

24 hour RAI uptake

The initial thyroid inflammation damages thyroid follicles and activates
proteolysis of the thyroglobulin stored within the follicles. The result is
unregulated release of large amounts of thyroxine (T4) and
triiodothyronine (T3) into the circulation and therefore hyperthyroidism.
This state lasts only until the stores of thyroglobulin are exhausted,
because new hormone synthesis ceases. As the inflammation subsides,
the thyroid follicles regenerate and thyroid hormone synthesis and
secretion resume. There may be a transient period of hypothyroidism
and increased TSH secretion before thyroid secretion becomes normal

again. However, some patients have only a hyperthyroid or hypothyroid
phase.



Thyroide et médicaments



Drugs that cause hypothyroidism, hyperthyroidism, or changes
in thyroid function tests

Drugs causing hypothyroidism

Inhibition of thyroid hormone synthesis and/or release - thionamides, lithium,
perchlorate, aminoglutethimide, thalidomide, and iodine and iodine-containing drugs
including amiodarone, radiographic agents, expectorants (Organidin, Combid), kelp
tablets, potassium iodine solutions (SSKI), Betadine douches, topical antiseptics

Decreased absorption of T4 - cholestyramine, colestipol, colesevelam, aluminum
hydroxide, calcium carbonate, sucralfate, iron sulfate, raloxifene, omeprazole,
lansoprazole, and possibly other medications that impair acid secretion, sevelemer,
lanthanum carbonate, and chromium; malabsorption syndromes can also diminish T4
absorption

Immunedysregulation - interferon-alfa, interleukin-2, alemtuzumab
Suppression of TSH - dopamine

Possible destructive thyroiditis - sunitinib

Increased type 3 deiodination - sorafenib

Increased T4 clearance and suppression of TSH - bexarotene

Drugs causing hyperthyroidism

Stimulation of thyroid hormone synthesis and/or release - iodine, amiodarone

Immunedysregulation - interferon-alfa, interleukin-2, denileukin diftitox, ipiimumab,
alemtuzumab

Drugs causing abnormal thyroid function tests without thyroid
dysfunction

Low serum TBG - androgens, danazol, glucocorticoids, slow-release niacin (nicotinic
acid), l-asparaginase

High serum TBG - estrogens, tamoxifen, raloxifene, methadone, 5-fluouracil, clofibrate,
herain, mitotane

Decreased T4 binding to TBG - salicylates, salsalate, furosemide, heparin (via free fatty
acids), certain NSAIDs

Increased T4 clearance - phenytoin, carbamazepine, rifampin, phenobarbital
Suppression of TSH secretion - dobutamine, glucocorticoids, octreotide

Impaired conversion of T4 to T3 - amiodarone, glucocorticoids, contrast agents for oral
cholecystography (eag, iopanoic acid), propylthiouracil, propanolol, nadalol

T4: thyroxing; TSH: thyroid-stimulating hormone; TBG: thyroxine-binding globulin; NSAIDs:
nonsteroidal anti-inflamatory drugs; T3: triiodothyronine.



THYROIDE ET AMIODARONE



L’amiodarone est un antiarythmique de classe lll, frequemment
utilisée dans le traitement des arythmies cardiaques, en
particulier la fibrillation auriculaire, et est eégalement
impliquée dans le maintien d’un rythme sinusal apres
cardioversion.
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Riche en iode
(environ 37% d’iode par milligramme d’amiodarone).

Compte tenu du fait que la dose quotidienne d’amiodarone
utilisée varie entre 200 et 600 mg par jour, et que 10% de la
molécule sont déiodinés (transformation en <«iode libre»)
quotidiennement au cours de la dégradation,

environ 7 a 21 mg d’iode sont relachés chaque jour dans la
circulation sanguine.

Cela correspond a 50-100 fois les besoins journaliers
recommandés (150-200 pg d’iode par jour)



Par ailleurs, l’amiodarone est une molécule lipophile
qui tend, avec ses metabolites, a s’accumuler a
haute concentration dans le tissu adipeux, le foie,
les poumons, le tissu cardiaque, les muscles ainsi
que la thyroide. Cet important volume de
distribution, contribuant a une libéeration tres
progressive de ’amiodarone «stockee», explique la
longue demi-vie d’élimination estimée a environ 50
jours (20-100 jours en fonction de la variabilite
interindividuelle).



> persistance de la
surcharge iodée allant de
plusieurs mois a une annéee
apres ’arrét du traitement



Effets constants de I’amiodarone sur la fonction
thyroidienne de tous les patients traités

Dans les dix premiers jours apres ’introduction du traitement
d’amiodarone, l'augmentation de la concentration d’iode
plasmatique entraine un afflux d’iode dans la cellule
thyroidienne, a ’origine d’un phénomene aigu, appelé effet
Wolff-Chaikoff, visant a diminuer la concentration d’iode
inorganique intracellulaire par :

«down regulation du symporteur NIS, responsable de ’entree
d’iode dans la cellule thyroidienne ;

«inhibition de |’oxydation/organification de ’iode ;
«diminution de la synthese et de la sécretion des hormones
thyroidiennes (T4 et T3).



Durant cette premiere phase, on observe
donc une diminution de la T4 et de la T3,
ainsi qu’une éléevation moderee de la
thyreostimuline (TSH) (< 20 mU/\l).
Genéralement, ce mécanisme est suivi apres

quelques jours d’un phénomene
d’echappement (levee de |'effet Wolff-
Chaikoff), qui  survient  lorsque la
concentration d’iode inorganique

intracellulaire diminue.



Parallelement a U'effet Wolff-Chaikoff, |’amiodarone exerce é€galement
d’autres effets par :

«inhibition des déionidases de type | et Il responsables de la conversion
de T4 en T3 en périphérie (type |) et au niveau hypophysaire (type Il) ;

«inhibition du transport de la T4 dans le foie ou elle est métabolisee et
dégradée ;

eblocage de la liaison de la T3 a son récepteur au niveau hypophysaire.

’ensemble de ces mécanismes entraine ainsi une diminution de la T3 et
une élévation modérée de la T4. Cette derniere conduit a la baisse, puis
a la normalisation, de la TSH (élevée dans un premier temps suite a
I’effet WolffChaikoff). Durant cette phase, dont la durée est de moins de
dix semaines, un dosage de la fonction thyroidienne n’est généralement
pas indiqué.



Effet de | amiodarone sur les parametres \
thyroidiens

Modifications g 85 * | Modifications
initiales transitoires a long terme

TSH 7 TSH=

lode //K, “

TSH toujours < 20 mUI/L "
Modifications observées pour T4 _]{—. T3\
doses d” amiodarone > 200 mg/j )L




Valeurs de référence de la fonction thyroidienne chez les sujets sains
et sous traitement d’amiodarone

Sujets sains = Sujets sous amiodarone

TSH (mU/l) 0,35-4.3 0,35-4,3%
T4 libre (pmol/l) I1-20 12-25
T3 libre (pmol/l) 3-5,6 2,5-5,1
T3 totale (nmol/l) 1,3-3 1-2,3

* Valeurs apreés trois mois de traitement d'amiodarone (auparavant, la
TSH peut étre légérement augmentée).

Remarque: les valeurs des différentes formes de T4 et T3 de ce tableau
illustrent les modifications induites par I'amiodarone. En pratique,

un dosage de la TSH seule est recommandé pour le dépistage
d’une dysthyroidie. En cas d’hypothyroidie, on ajoutera la mesure de
la T4 libre et, en cas d’hyperthyroidie, la mesure des T4 et T3 libres.

Best Practice & Research Clinical
Endocrinology & Metabolism
Volume 23, Issue 6, Pages 735-751,
December 2009



http://www.bprcem.com/issue/S1521-690X(09)X0007-2

{@ Epidémiologie des dysthyroidies a I’amindarons

14-18 % des patients
Prevalence d’hyper et d’hypothyroidies dependante de I'apport iode

® Amerigue du Nord ® Europe

« US 66 % hypo et 33 % hyper 80 % -

Europe : 33 % hypo et 66 % hyper
Evolution actuelle : 50-50 % 7

Répondeurs (%)
o
=
&=

20 % -

0% -

Hyperthyroidie Hypothyroidie

Eskes et al, 2009




{@ Les hyperthyroidies a I’lamiodarone \

+ 10-12 % des patients traités
* 1% des hyperthyroidies
« Ratio homme/femme : 3/1, age median : 56-64 ans

- 2types
Type 1 (AIT1) : sur pathologie thyroidienne pre-existante
= l'apport iodé alimente des zones d'autonomie au sein de goitres
pré-existants

Type 2 (AIT2) : sur thyroide saine = thyroidite
- effet cytotoxique de I'amiodarone et de son métabolite, la désethylamiodarone




Hypothyroidie Hyperthyroidie de type I? Hyperthyroidie de type II?
Terrain Anticorps anti-TPO souvent Nodule, goitre multinodulaire, Basedow Thyroide «saine»
positifs latent...

Mécanisme Effet Wolff-Chaikoff persistant | 1 de la synthése hormonale par surcharge Cytolyse avec relargage des hormones

iodée stockées
Début Progressif Rapide Rapide
Clinique Fruste (rare goitre) Goitre, nodule(s) palpable(s) Fruste, rarement douleurs
Examens:
» Ultrason * Non recommandé * Vascularisation normale ou | © » Vascularisation | ®
* Scintigraphie * Non recommandée + Captation faible ou normale® « Captation faible ou absente®
Traitement Lévothyroxine Antithyroidiens de synthése = perchlorate Glucocorticoides

de potassium
Rémission spontanée Non Non Oui (cave: évolution vers une
sous amiodarone hypothyroidie persistante possible)
Arrét de I'amiodarone = Non Oui Non¢

a La distinction entre les deux types d’hyperthyroidie est souvent difficile et les formes mixtes ne sont pas rares.

b Les critéres sont mal définis pour permettre une bonne distinction entre les deux formes d’hyperthyroidie.

¢ En cas de doute diagnostique (type | vs type Il), il est généralement préférable d'arréter I'amiodarone (en accord avec le cardiologue).
1 augmentation/augmentée; | diminution/diminuée.

Rev Med Suisse 2012;8:2175-2180



Interprétation d’un bilan thyroidien sous amiﬂdarﬂnh

Healthy subjects Amiodarone treatment
TSH mU/l 0.35-4.3 (0.35-43)
FT4 pmaol|l 11-20 12-25
FT3 pmol/l 3.0-5.6 2.9-5.1
T3 nmaol/l 1.3-3.0 1.0-2.3

Martino, 2001, Eskes 2009

CRITERES D'HYPERTHYROIDIE
T4L élevee : insuffisant
TSH indétectable : hyperthyroidie infra-clinique
T3L elevee : hyperthyroidie averee

TSH modérément abaisseée : situation frequente
predictive de survenue d'une hyperthyroidie ?
Non
Normalisation du bilan thyroidien : 50 %, surveillance




Nodules thyroidiens



Les circonstances de découvertes d’un
nodule thyroidien

Déecouverte visuelle ou palpatoire d’un nodule
thyroidien par

= la (le) patient(e)

= e médecin traitant, du travail, ORL...

Déecouverte fortuite
échographie « systématique »
doppler vasculaire cervical
Ct cervical

Pet scan



Nodule thyroidien: quelques reflexions
genérales

65 % de la population générale a des nodules de
-de 1 cm

= leur fréquence augmente avec l’age

Un nodule thyroidien est d’abord et avant tout
suspect d’étre benin:

Les cancers thyroidiens sont rares
= ils sont généralement parfaitement curables



Causes of thyroid nodules

Benign

Multinodular (sporadic) goiter
("colloid adenoma™)

Hashimoto's (chronic
lymphocytic) thyroiditis

Cysts: collod, simple, ar

hermorrhiagic

Faollicular adenomas
Macrofollicular adenomas

Microfollicular ar cellular
adenaormas

Hurthle-cell {oxyphil-cell)
adenomas

Macro- or microfollicular patterns

Malignant

Papillary carcinoma

Follicular carcinoma

Minirnally or widely invasive
Qwyphilic (Hurthle-cell) type

Medullary carcinoma
Anaplastic carcinoma
Primary thyroid lvmphoma

Metastatic carcinoma (hreast,
renal cell, others)




Cancers thyroidiens : histopronostic

Carcinomes papillaires 80%
Veésiculaires 5%

Papillaires a formes agressives :5%
- Sclérosant diffus
- Trabéculaire
- Cell hautes

- a cellules oxyphiles

Tumeurs de la vésicule thyroidienne cell C



Enjeu
Exclure un cancer (4 a 6,5 % des nodules)

Tableau 1. - Facteurs en faveur de la malignité d'un nodule thyroidien.

Antecedents d'irradiation de la téte ou du cou

Antécedents familiaux de carcinome medullaire de la thyroide
Polyendocrinopathie de type 2 ou carcinome papillaire de la thyroide

Age < 14 ou > 70 ans

Homme

Nodule augmentant de volume

Consistance ferme ou dure

Adeénopathie cervicale

Nodule fixe

Dysphonie, dysphagie ou dyspnee persistantes

Chantal DAUMERIE, Emmanuel COCHE, Christine GALANT, Joélle WALLON

Mises au point cliniques d'Endocrinologie
Paris, 25-26 novembre 2011




Initial evaluation of a patient with a thyroid nodule

Thyroid nodule found dinically or incidentally on imaging

v

- TSH, thyroid ultrasound
|

v

TSH normal or elevated

v

ST — _

Radicnuclide thyroid scan

v

Module is nonfunctional

v

Consider FMA based
—| on sonographic and
clinical criteria

v

v

Nodule is functioning

v

Check FT4, T3

v

v

Subclinical

aspiration algorithm™

Refer to "Thyroid fine needle

Owvert hyperthyroidism

hyperthyroidism and selected cases of

v

subclinical hyperthyroidism

Observe in
maost cases®

v

Treat*

TSH: thyroid stimulating hormone (thyrotropin); FNA: fine needle aspiration.
* Refer to topics on subclinical hyperthyroidism and toxic adenoma.



TSH measurement is not an appropriate
screening test for autonomous functioning
thyroid nodules:

a retrospective study of 368 patients

Rayan Chami, Rodrigo Moreno-Reyes,
Bernard Corvilain

Eur ] Endocrinol April 1, 2014 170 593-599



Proportion of patients with an AFTN and a normal TSH level.
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The proportion of AFTNs with normal TSH was 49%.
This proportion increased to 71% in patients for whom thyroid scan was
performed in the workup of a thyroid nodule.



Management of thyroid nodules based upon results of fine needle aspiration

FMA
¥ ¥ v v ¥ v
Mondiagnostic Papillary Suspicious for Benign {eg, Atypical cells of Follicular
thyroid malignancy adenomatoid undetermined neoplasm
cancer + nodule, significance (ACUS) or suspicious —
Repeat macrofollicular (nuclear atypia) for follicular
{using pattern, Fnlluld ) ) neoplasm
ultrasound cyst, Hashimoto's Follicular lesion +
guidance) thyroiditis) of undetermined
. {FI‘UE_} is low or low
Repeat ultrasound (microfollicular) normal consider
in & to 18 months + a radionuclide
to assess stability. scan if one has
If growth by =20 Repeat FMA not been done
percent in two or in two to
three dimensions, three months r‘_

consider repeat FNA

Benign | | ACUS | | FLUS |

Benign by gene expression analysis

+

Surgery based on clinical -—
grounds (size, growth pattern) - |

Y

Menfunctioning

or sonographic features
OR
Melecular diagnostic testing
with either gene expression analysis
{molecular classifier){recommended)
or individual mutational analysis

v

If gene expression analysis is done, and is suspicious for malignancy,
options are to proceed to lobectomy or total thyroidectomy

If individual mutational analysis is done and is not informative,
proceed to lobectomy or total thyroidectomy

FMA: fine needle aspiration.



Nodule thyroidien

Anamnese
Clinique
TSH p
|
TSH & TSH normale:
hypothyroidie dysthyroidie fonctionnelle
periphérique exclue

T4 Libre ECChtOgraphtl.e +
Ac anti TPO ytoponction

Echographie +
Cytoponction



TSH



TSH
Facteur de risque indépendant de prédiction de cancer thyroidien

Tableau 3 : Prévalence de cancer thyroidien et taux de TSH
chez 1.183 patients avec un taux normal de FT4 comparé a
un taux de TSH < 0,4 mU/l (d’aprés la référence 9).
*P<005;*P<0,01;* P< 0,001.
: :
35 : ;
i ! E ke
e ) :
® 25 E :
I
8 20 : |
3 i :
3 : :
a : '
10 : :
! |
5 ' |
' ]
0| : '
<0.4 0.4-09 1.0-1.7 1.8-5.5 >5.5
Serum TSH Concentration (mU/)
N 182 322 336 316 27

Boelaert K, Horacek J, Holder RL, Watkinson JC, Sheppart MC,
Franklyn JA : Serum thyrotropin concentration as a novel predictor
of malignancy in thyroid nodules investigated by fine-needle
aspiration. J Clin Endocrinol Metab 2006 ; 91 : 4295-301



Risk of Pediatric Thyroid Cancer by T5H Range
10

*F o 0-05 relative to & normal range of 0-20 — 2-49

Malignancy (%)
s

2 (0-310 040 -1-35 1-40-2-49 250 - 5-00 = 5-00
TSH [miugl)

Fig. 3 Risk of pediatric thyroid carcinoma increases with increasing TSH interval, particularly above TSH = 250 mIUA.

Harvey K. Chiu, Srinath Sanda, Patricia Y. Fechner and Catherine Pihoker

Clinical Endocrinology (2012) 77, 316-322



Thyrotropin and Thyroid Cancer Diagnosis:
A Systematic Review and Dose-Response

Meta-Analysis

Donald S. A. MclLeod, Karen F. Watters, Anthony D. Carpenter,
Paul W. Ladenson, David S. Cooper, and Eric L. Ding

10.04

7.0+

Odds Ratios of Thyroid Cancer

0 2 4 6 8
TSH level in mUiL

FIG. 2. Spaghetti plot of dose-response relationship for serum TSH
and thyroid cancer. Predicted OR is given in black and 95% confidence
interval limits in dark gray. Study-specific dose OR of applicable studies
are represented by the joined light gray dots. Dot size indicates the

inverse of variance for OR at that dose point.

J Clin Endocrinol Metab, August 2012, 97(8):2682-2692



Higher TSH level is associated
with advanced stage DTC.

TSH and cancer stage

TNM stage No. of patients Mean TSH P value

I and I1 204 2.1+ 0.24 0.002

IIT and IV 35 4.9 + 1.59

TNM, Tumor node metastasis.

Megan Rist Haymart
J Clin Endocrninol Metab. Mar 2008; 93(3): 809-814.
Published online Dec 26, 2007. doi: 10.1210/jc.2007-2215



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haymart MR[auth]

Preoperative serum TSH level is associated with higher DTC stage

8

Stage IV tumors (%)
B

=)
1

<0.40 0.41-1.50 1.51-4.50 =4.50
(n=66) (n=255) (n=245) (n=49)

Serum TSH concentration in mUL

FIG. 1. Proportion of patients with Stage III/IV differenti-
ated thyroid cancer according to serum thyrotropin (TSH)
category; puena =0.03. Total n for this analysis is 615 because
two patients aged =45 with otherwise Stage 1/1I tumors had
missing tumor size data.

THYROID

Donald S.A. McLeod, ™ David S. Cooper,* Paul W. Ladenson,* Kenneth B. Ain,° James D. Brierley,® Volume 24' Nlj‘mber 1 ! 2014
Henry G. Fein,” Bryan R. Haugen,® Jacqueline Jonklaas,® James Magner,'”® Douglas S. Ross," () ME_I'"_P‘ Ann LIEI:IEI""_1 Inc.

Monica C. Skarulis,'® David L. Steward,”® Harry R. Maxon,' and Steven I. Sherman'® D‘GI -10.1 DEQ!’lhy 2013.0062



Preoperative serum TSH level is associated
with gross extrathyroidal extension and neck node metastases.

A

Serum TSH (mUL)

Serum TSH (mUL)

aa Tumor size
2.0
15
' @
@
1.0 ® |
05
<1 cm 1-4 cm >4 cm
(n=154) (n=388) (n=61)
i Extrathyroidal extension  * *
2.0 1
[ ]
1.5
*
] @
1.0 4
0.5
None Microscopic Gross
(n=465) (n=87) (n=65)

2 ] Neck nodal metastases
2.0 1 * *
1.5 @
*
1.0 4 [
05 1
No Yes
(n=412) (n=205)
D Di
el istant metastases
2.0 1
15 ®
@
1.0 -
0.5 4
No Yes
(n=579) (n=38)

FIG. 2. Relationship of prognostic markers of differentiated thyroid cancer (DTC) to serum TSH concentration. Prognostic
markers assessed were tumor size (A), neck nodal metastases (B), extrathyroidal extension (C), and distant metastases (D).
The center circles represent geometric means for serum TSH, and whiskers represent confidence intervals. *Statistically
significant differences between groups (Bonferroni-corrected for extrathyroidal extension).
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L’echographie



Echographie thyroidienne

examen morphologique:

= étudie la morphologie et la structure de la thyroide
operateur-dependant: fiabilité et
reproductlblllte déependent de:

= [’expérience de ’opérateur et

* la sonde d’échographie utilisée
compte rendu standardise et detailleé qui doit
prec1ser

= dimensions de la glande et des lobes

= parenchyme: echostructure et échogénicité

= nodules: nombres, échogénicité

= état des ganglions des aires cervicales

= accompagne d’un schéma

des clichés pertinents et un schema doivent
accompagner le compte rendu.



ECHOGRAPHIE

Echographie mode B

@1° Localisation - rapports
@2°  Volume

@3°  Echostructure

@4°  Echogénicité

@5°  Limites et formes

@6°  Calcifications

Mode Doppler

@1° Echo-Doppler couleur ou
énergie ou directionnel

@2°  Echo-Doppler pulsé
- Vitesses circulatoires
- Index de résistance
Elastographie
- Relative
- transitoire

Lobe droit Lobe gauche

N2

2

0
o)

Frontal
N2

e TR ®
Lobe droit Lobe gauche
Longitudinal Longitudinal



Valeur diagnostique de l’échographie
thyroidienne

En faveur de bénignite

Iso/hyperechogénicite
Grosses calcifications
Halo fin et bien défini

Contours réeguliers
Pas d’adéenopathie

Faible débit vasculaire
intra-nodulaire au
doppler

Evocateur de malignité

Hypoéechogeénicite
Microcalcifications

Halo épais, irregulier ou
absent

Contours irreguliers
Présence d’adénopathies

Débit vasculaire éleve
intra-nodulaire au
doppler

Les nodules liquidiens purs (1 a 3% des cas) sont bénins.
Seulement 1 a 4% des nodules typiquement hyperéchogenes sont des cancers.



LE SYSTEME TI-RADS ?
Thyroid Imaging-Reporting and Database System.

Il s'agit d'un outil d'assurance qualité en échographie de la thyroide qui
inclut trois volets :

- un atlas lexical, définissant et illustrant ['ensemble des
termes utilisés en échographie pour décrire les nodules
thyroidiens,

- un compte-rendu standardisé,

- des catégories d'évaluation de 1 a 5, pour normal a
malin, et des recommandations d'action a entreprendre.



Le systeme TIRADS (thyroid imaging and data sytem) en echographie thyroidienne
G Russ, C Bigorgne, B Royer, A Rouxel, M Bienvenu-Perrard Journal de radiologie 2011, 92, 701-713
Horvath E et all J Clin Endocrinol Metab 2009

aA

4B

Signification

Examen normal

bénin

Tres probablement
bénin
Faible suspicion de

malignite

Forte suspicion de
malignité

Pratiguement
certainement malin

Kyste, spongiforme, white knight,
thyroidite subaigue , amas
isoechogénes confluents,
macrocalcification isolee...

Hyper ou iso echogéne pas de signe
fort

Modérement hypoéchogéne ou
heterogene, pas de signe fort

Un signe fort
+/- elasto,
- doppler

Plusieurs signes forts : hypoechogenicité
marquée, contours anguleux, forme plus
haute que large, microcalcifications

Risque de

malignite

0,25

69

100

Prise en
charge

Pctsi >
20 mm

Pctsi>
10 mm

Pct si >
7 mm



Cytologie thyroidienne

= cytologie thyroidienne apres ponction a
’aiguille fine d’un nodule recherche une
pathologie tumorale, bénigne ou maligne

= fiabilité et reproductibilité dépendent

= de l’expérience de [’opeérateur « ponctionneur »
» de la qualité de |’anatomo-cytopathologiste

= compte rendu doit conclure au caractere

bénin: argument important, mais non formel de
bénignite

suspect, malin: a valeur diagnostique élevée de
malignite

ou ininterpretable



Cytopathologie thyroidienne : le systéme de Bethesda 2010







Management of thyroid nodules based upon results of fine needle aspiration

FMA
¥ ¥ v v ¥ v
MNondiagnostic Papillary Suspicious for Benign {eg, Atypical cells of Follicular
thyroid malignancy adenomatoid undetermined necplasm
cancer + nodule, significanca (ACUS) or suspicious
Repeat macrofollicular (nuclear atypia) for follicular
{using pattern, Fnlluld ) ) neoplasm
ultrasound cyst, Hashimoto's Follicular lesion +
guidance) thyroiditis ) of undetermined
. {FI‘UE_} is low or low
Repeat ultrasound (microfollicular) normal consider
in 6 to 18 months + a radionuclide
to assess stability. scan if one has
If growth by =20 Repeat FNA not been done
percent im two or in two to
three dimensions, three months r‘_
consider repeat FNA

Benign | | ACUS | | FLUS |

Benign by gene expression analysis

+

Surgery based on clinical

Y

Menfunctioning

or sonographic features
OR
Melecular diagnostic testing

-—
grounds (size, growth patbern) I

with either gene expression analysis
{maolecular cassifier){recommended)
or individual mutational analysis

v

If gene expression analysis is done, and is suspicious for malignancy,
options are to proceed to loebectomy or total thyroidectomy

If individual mutational analysis is done and is not informative,
proceed to lobectomy or total thyroidectomy

FMA: fine needle aspiration.



Thyroglobuline



= La Tg est une glycoprotéine (660 kDa) stockee
dans la colloide folliculaire

= Elle est synthéetisee par les cellules folliculaires
thyroidiennes et libérée dans le serum avec les
hormones thyroidiennes

» La Tg est une forme de stockage des hormones
thyroidiennes T4 et T3



Marqueur sensible et

specifique: reflete

» la masse de tissu thyroidien différencié
(normal et tumoral)

= le degre de stimulation des recepteurs

de la

SH (TSH endogene, rhTSH, HCG,

Ac anti-recepteurs a la TSH)

= une eventuelle agression thyroidienne
(FNA, thyroidectomie, traitement par
radio-iode, thyroidite)



Dosage de la Tg

= Dosage a double anticorps « sandwich »
(IRMA, immunoradiometrique ou ICMA,
immuno-chemilunescent)

= Vn 1-30 ng/ml
= Sensibilitée 0,1 a 1 ng/ml
= Variabilité inter-essai
- Suivant les anticorps utilisés

- L’heterogeneite de la Tg, en particulier celle
produite par les cellules tumorales



Dosage T¢g

= Hook effect

= Ac héterophiles anti-souris (faux positifs
de la Tg)

»= Acanti Tg
- 10% de la population genérale
- 20% des patients avec cancer thyroidien
- Interference avec le dosage de la Tg



Le dosage de thyroglobuline (Tg)

Interférences en présence d’ Ac anti-Tg

Estimated prevalence of antithyroid antibodies (in
percent)

Group A"::th
General population 5to 20
Graves' disease 50to 70
Autoimmune thyroiditis 80 to 90
Relatives of patients with 30 to 50
autoimmune thyroiditis
Type 1 diabetes 30 to 40
Pregnant women about 14




Le dosage de thyroglobuline (Tg)

= La Tg n’est pas un parametre diagnostique de
cancer thyroidien et ne doit donc pas étre
dosée dans la mise au point d’un nodule
thyroidien

= Sa specificité pour les cellules thyroidiennes
* Prouver la nature thyroidienne d’un tissu

 Suivi du cancer thyroidien différencie (tissu
résiduel, recidive, métastase)

= Intéret dans le diagnostic des thyrotoxicoses
factices ou Tg est effondree



Suivi biologique des cancers thyroidiens
differencies de souche folliculaire

Repose sur TSH sérique et Tg:
= Objectif: TSH freinée (ou normale si PINO) + Tg < 1ng/ml

Tg doit étre indetectable: apres ablation complete par
chirurgie et iode radioactif et sous traitement de
substitution/freinage par L-Thyroxine:

Stimulation de la Tg par la TSH

= soit par A TSH endogene apres sevrage du traitement par L-
Thyroxine

= soit par rTSH recombinante (Thyrogen®)
= Tg stimulée doit étre < 1 a 2 ng/ml selon méthode utilisée.

Le suivi biologique est impérativement couplé au suivi
echographique cervical



Le suivi \
Tg ultrasensible (Tg,.) : plus de rh-TSH/Tg systématique ?
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Calcitonine



Calcitonine

Cellules « C » para- folliculaires = calcitonine




Calcitonine: marqueur sensible et spécifique
du Cancer Medullaire de la Thyroide (CMT)

= CMT: 3 % des cancers thyroidiens

= evolution histologique progressive:
= hyperplasie nodulaire h

= microcarcinome , calcitonine +
= carcinome médullaire

/

= 25 % des CMT sont des formes héreditaires

familiales liees a des mutations germinales du
proto-oncogene RET



Dosage de calcitonine plasmatique

= marqueur diagnostique, de depistage et de suivi
therapeutique du CMT
= tres bonne sensibilite
* bonne spécificite

= sensibilisation par test a la Pentagastrine ou au
Calcium

= participe au dépistage des formes familiales de
CMT et a leur exploration



La calcitonine (CT)

Tableau 1
etiologies des hypercalcitoninemies (CT > 10 pg/ml CisBiolnternational)
en dehors du cander meédullaire de la thyroide

Phénotype (%) Manifestations cliniques

Cause fonctionnelles Hypergastrinémie
Médicamenteuse (IPP)
Gastrite fundique atrophique, gastrinome

Insuffisance rénale
Patients dialysés : 25 %
Non dialysés : 20 %
Hypercalcémie 7
Tabagisme

Tumeurs endocrines Cancer pulmonaire a petites cellules

Carcinoide bronchique et digestif
Tumeurs endocrines autres

Hyperplasie bénigne Thyroidite lymphocytaire chronique (HCC diffuse)

des cellules C Cancer thyroidien différencié (HCC focale)
(HCC) Nodules, goitres colloides (HCC focale)

Autres étiologies rares | Pseudohypoparathyroidie de type 1A

Sepsis (élévation de la procalcitonine)
Interférence d'anticorps hétérophiles

* Non validé avec les trousses de dosage de la CT monomére
actuellement utilisées.




Dosage de calcitonine plasmatique:
en routine dans le nodule thyroidien ?



Dosage de calcitonine plasmatique:
en routine dans le nodule thyroidien ?

OUI car

= Permet le diagnostic des formes les plus
precoces de CMT a un stade moins severe

= En améliore le pronostic post-opératoire

= Participe au dépistage des formes familiales
de CMT et a leur exploration



Dosage de calcitonine plasmatique:
en routine dans le nodule thyroidien ?

Non car

= Specificité imparfaite du dosage de la calcitonine
= Rapport cout/efficacité discutable
= Pathologie rare
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FIN DU VOYAGE

Merci pour votre
attention
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