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Thyroide et laboratoire
 Anomalies de la fonction thyroidienne

- Hyperthyroidie
e Franche
 Subclinique

- Hypothyroidie
e Franche
 Subclinique

Autoanticorps:

«Anti TPO (thyréopéroxydase)=anti
microsomes

«Anti Tg (thyroglobuline)
e Anti récépteur a la TSH (TRAK)

e Anomalies morphologiques

Dr Procopiou

- Nodules thyroidiens
e Bénins

e Cancer: thyroglobuline

- Goitres




(a)

Anatomie
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Thyroide: production des hormones
thyroidiennes
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Régulation de la production hormonale
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Hypophyse et régulation hormonale
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Normal (euthyroidie)

Hypophyse

Effets
biologiques

Thyroide




Hypophyse
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Hyperthyroide

ypothalamus
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Symptomes
d’hyper-
thyroidie




Hypothyroidie
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HYPO HYPER
A T4l 7 T4l

? TSH A TSH

Hypothyroidies et
hyperthyroidies
primaires (maladie
primaire de la glande
thyroide)
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Manifestations cliniques

Hyperthyroidie

Fatigue, « epuisement »

Hyperactivité, irritabilite,

insomnie
Tremblement
Thermophobie

Sudations, bouffées de
chaleur

Palpitations

Perte de poids
Diarrhées

Chute de cheveux
Faiblesse musculaire

Examen clinique:
- Regard
- Tachycardie, FA
- Tremblement
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Hypothyroidie

Fatigue
Frilosite
Prise de poids

Ralentissement
intellectuel

Etat dépressif
Constipation

Chute de cheveux,
sourcils

Examen clinique:
- Visage bouffi
- Bradycardie




Symptomes =» dosage TSH

e Fatigue
e Prise de poids, perte de poids
e Palpitations, FA

« Anxiete, depression
« Diarrhées

e Constipation

Dr Procopiou

Symptomes tres
fréequents dans la
population: non
specifiques !!

le plus souvent, la TSH
sera... normale




Faut-il doser la TSH seule
ou TSH+T4libre?

e TSH est le reflet de ’équilibre thyroidien =

(pas besoin de

doser la T4l)

 Si la TSH est anormale = dosage T4l

e Sauf:

Dr Procopiou

Phase initiale du traitement d’une hyperthyroidie
(« TSH bloquée »)

Pathologie centrale (hypo ou hyper secondaire, le
plus souvent tumeur hypophyse)

- Syndrome de résistance aux hormones thyroidienne

Non thyroidal illness ou euthyroid sick syndrom
(probleme hospitalier tres fréquent!!)

Interférence analytique !!
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TSH « plus fiable » que la T4l

Nicole Samantha
TSH
O O
0.8 mU/l 0.8 mU/l
O O
13 pmol/l 20 pmol/l

Dr Procopiou

16




TSH « plus fiable » que la T4l

Nicole Samantha
TSH
<0.01 mU/|l €« 0.8 mU/l 0.8 mU/l = 16 mU/l

—<¢—O

13 pmol/l € 20 pmol/l
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Causes d’hypothyroidie

e Autoimmun (thyroidite chronique de

Hashimoto)
Thyroidite aigue (phase hypo)
- Silencieuse (lymphocytaire)
- De Quervain (subaigue, granulomateuse)
latrogene
radiotherapie cervicale (cancers ORL, Hodgkin)
thyroidectomie chirurgicale
Curiethérapie (radioiode: | 131)
- Médicaments (Amiodarone, lithium)
e Basedow en fin de course (« burn out »)

ooooooooooo 18



Hypothyroidie: quel bilan ?

e Traitement:
- levothyroxine (LT4) (Euthyrox®, Eltroxine®)
- 1.5 ug/kg/j (80 kg=>»~125 ng/j =0.125 mg/j)
- Suivi: TSH 1x/4-6 semaines = 1x/an

Dr Procopiou



Autoanticorps

Population| Pathologies thyroidiennes
normale
AC anti TPO 10-15% + >90%+ Hashimoto
>90%+ thyroidite silencieuse
(post partum)
70% Basedow
AC anti Tg 3%-10% + | +Hashimoto/thyroidite mais -specifique

que anti TPO

20%+ cancer thyroide =
interférence analytique avec
dosage de la Tg!!

AC anti R TSH
(TRAK)

0% +

70-90%+ Basedow =>» utilite
dans le DD des causes
d’hyperthyroidie




Causes d’hyperthyroidie

Autres

roidites
13%

Basedo Médicaments

Adénome tox 0
50% o 2%
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Hyperthyroidie: étiologies rares
« Exogene
» Factice
« Ttt amaigrissant (médecin / patient)

e Grossesse 1€ trimestre (BHCG)
e Physiologique:TSHN
e Hyperémese gravidique: TSH N N N

Etiologies encore plus rares !

« Adénome hypophysaire a TSH (TSH-ome)
o Ca folliculaire métastatique sécrétant
e Struma ovarii

ooooooooooo 22



Maladie de Basedow (Graves’ disease)

e Cause n”1 surtout si apport lode normal
e Autoimmune:

e AC anti-TSH récepteur (TRAK) = + R TSH
 Association autres pathologies autoimmunes

e Manifestations spéecifiques:
- Ophtalmopathie (clinique 30-50%)

e ~40% rémissions « spontanées » a 1 an

Dr Procopiou 23



GMN toxique

e Cause n°1 population carence lode !
o A préevalence avec A age (>50-60 ans)

Dr Procopiou 24



Adénome toxique

o & prévalence avec A age (>50-60 ans)
e Examen clinique:
- Nodule palpable car > 3cm

I-123 LAO

e Rappel 'é :

- nodule chaud = nodule bénin
- Pas de cytoponction!

¥
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Thyroidites: cinétique

Comprehensive Clinical Endocrinology 3e: edited by Besser & Thorner

Dr Procopiou



Thyroidites

e Silencieuse (lymphocytaire)
- Sporadique
- Post partum

e Subaigue (de Quervain)

- « maux de gorge », odynophagie,
irradiation oreilles

- EF

- Symptomes d’hyperthyroidie

Etat inflammatoire (VS et CRPA )
- Palpation douloureuse +++

Dr Procopiou



Thyroidites

e Autres:

- Médicamenteuses
o Lithium
e IFN «

- (Infectieuses)
- Post | 131

e Traitement:

- Symptomatique:
 Betabloqueurs
e De Quervain: AINS, (stéroides)
- Suivi: LT4 si hypo (transitoire, définitive)

Dr Procopiou 28



Hyperthyroidies médicamenteuses
Amiodarone

Lithium

lode (produits de contraste)

- Rare en l’absence de carence iode

- Autonomie sous-jacente

- Hypo (15j) puis hyper

Interférons

- IFN-a (hepatologie) (thyroidites, Basedow)
- IFN-B (neuro) ?



Hyperthyroidie: quel bilan ?

e Dosage des AC anti R TSH (TRAK)

e Scintigraphie thyroidienne

e Suivi des tests thyroidiens (TSH, T4 libre)

e Clinique

e Echographie: seulement si palpation
thyroidienne anormale)

Dr Procopiou




Hyperthyroidie: quel traitement ?

i

“" NeoMercazole®5
% Carbimazole

. 5mg

e, - 100 Tablets
N DA

DANGER
Radiation risk

Dr Procopiou 31



Fig. 21-16. The thyroid lobe is retracted medially again and, by
careful blunt dissection, the recurrent laryngeal nerve, the inferior
thyroid artery, and the parathyroid glands are identified. The
inferior thyroid artery is not ligated laterally as a single trunk.
Rather, each small branch is ligated and divided at a point distal to
the parathyroid glands (see arrows in insert) in order to preserve
their blood supply. The thyroid lobe can then be removed from its
tracheal attachments if a lobectomy is to be performed.

2-5%

hypoparathyroidie
persitente

Dr Procopiou
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This cat is showing weight loss and poor coat - typical signs of hyperthyroidism

Medical management (drug therapy)

Anti-thyroid drugs are available in tablet form and these
act by reducing the production and release of thyroid
hormone from the thyroid gland. They do not provide a
cure for the condition, but they do allow either short-term
or long-term control of hyperthyroidism. Methimazole

(trade name FE|iI'I"|E|1CI|E:II is given at a starting dose of 2.5
mg twice daily. Thyroid hormone concentrations usually fall

33 www.fabcats.org



YYY Antithyroidiens " Neobercazole’s
s N \ﬁ Carbimazole
‘ !?;:g 5mg

Ky ind
; )
Thiourea Propylthiouracil {3:?3;' 100 Tablets
l“‘l:‘ ()

CH 2%

- &N
Sk

| Ny
| '

N SH R
Ii Y N 4\(
Methimazole \ -

« Néomercazole® (carbimazole): cp 5 mg
- 30-40 mg, suivi 3-4 semaines
- Dose entretient 2.5-5 mg, suivi espace

- 1x/jour
J. Suivi: TSH et
e Propycil® (PTU): cp 50 mg T4libre jusqu’a ce
- 3x/jour que la TSH soit de
- Femme enceinte nouveau
y détectable




Antithyroidiens: effets secondaires ||

Mineurs (fréquents) Majeurs (rare)
. Eruption cutanée, e Agranulocytose 0.1-0.5%
prurit 4-6% - Stt 3 premiers mois
e Arthralgies 1-5% - Réversible
« Nausees 1-5% - EF, angine
e EF - STOP TTT!! (réactions
croisées)
« Heépatiques:

- Hepatite 0.1% (PTU)
- Cholestase (NMZ)
Vasculite ANCA+, LED

Pas de monitoring
de routine !
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CAT CLINIC Mid-South Regional

e RADIO-IODINE

Center

Cures Feline
Hyperthyroidism

SAFE & GENTLE
COST-EFFECTIVE

Web: www.FelineThyroid.net Comvay. Adanms TI0M4

email: StanCarfinDVM @ Feline Thyroid.net
Fax:  (501) 327-4240 Toll Free: 800-786-0158




Chambre de curiethérapie HUG




Traitement: radioiode | 131

o Non invasif
o Pas d’effets secondaires
e Indications:

- Premiere intention GMN ou Adéno tox

- Persistance ou recidive Basedow
(premiere intention aux USA)

« Inconvenients:
- Hospitalisation si >bmCi | 131 (en CH...)
- Pas de grossesse pour 6-12 mois
- Hypothyroidie (BSD >> GMN >> Ad tox)
- % échecs de ttt (répéeter administration)
= - Risque aggravation ophtalmopathie sévere

Ragdi isk




Mr JD, 38 ans

e Asthénie, +6 kg en 2 ans, baisse de moral
e BSH, aucun traitement

e TSH =32 mU/L (0.4 - 4.0 mU/l)

o Degre d’augmentation de la TSH:
- 4-10 mU/l: léegerement augmentee
- 10-20 mU/l: augmentee

- >20 mU/L: tres augmentée |
Suite ?

Dr Procopiou



Mr JD, 38 ans

e TSH =32 mU/l (0.4-4.0 mU/l)
e T4l = 6 pmol/l (10 - 24 pmol/l)

e T3?

e Anticorps (anti TPO, anti Tg)?
e Test au TRH?

e Echographie thyroidienne?

e Scintigraphie thyroidienne?

e Palpation thyroidienne?

e Autres examens?

Dr Procopiou



Mr JD, 38 ans

e TSH =32 mU/l (0.4-4.0 mU/l)
e T4l = 6 pmol/l (10 - 24 pmol/l)

Substitution
Euthyrox

e = Palpation thyroidienne

Dr Procopiou




Mme MR, 52 ans

o Asthénie, +6 kg en 2 ans, baisse de moral
« BSH, CoEnatec pour HTA

e TSH=6.8 mU/l (0.4-4.0mU/l)

o Degre d’augmentation de la TSH:
- 4-10 mU/l: legerement augmentee
- 10-20 mU/l: augmentee

- >20 mU/L: tres augmentée
Suite ?

Dr Procopiou



Mme MR, 52 ans

e« TSH =6.8 mU/l (0.4 - 4.0 mU/l)
e T4l =12.4 pmol/l (10 - 24 pmol/l)

e T3?

e Anticorps (Anti TPO?)?

e Test au TRH?

e Echographie thyroidienne?
e Scintigraphie thyroidienne?
e Palpation thyroidienne?

e Autres examens?

Dr Procopiou



Mme MR, 52 ans

e« TSH =6.8 mU/l (0.4 - 4.0 mU/l)
e T4l =12.4 pmol/l (10 - 24 pmol/l)

e Palpation thyroidienne

Dr Procopiou



DD: TSH @&

e Hypothyroidie subclinique
- Par définition: biochimique !
- T4 libre « normale », (normale « basse »)
o Fluctuations de la TSH ?? (pulsatilité apres-midi?)
e Absence de pathologie ?? (cf % normalisation)
« Produits de contraste iodeés (perturbations transitoires)
o Phase de récupération d’une NTI
e Hypothyroidie centrale
- TSH non fonctionnelle (mais maximum <10 mU/l)
- T4l N

Résistance périphérique aux hormones thyroidiennes
- T4

Dr Procopiou 45



15 2nd rd ~ 4th
o Ceneration Generation {eneration Generation
TSH mUA 1965 - 1985 1984 - 1989 . l 1992 .
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The effect of serum TSH assay sensitivity on the discrimination of
euthyroid subject (Euth) from those with thyrotoxicosis (Toxic).
(From C. Spencer, Clinical Diagnostics, Eastman Kodak Co., 1992).
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TSH 2 + T4l N

DD: ?
? Variabilité normale
Phase de récupération
d’une NTI
Hypothyroidie centrale

Hypothyroidie subclinique

|
v

TSH 4-10 mU/L

TSH > 10 mU/L

l

l

v

Répeter TSH (+T4l)
a 1-2 mois 2?

Situations
particulieres?

Goitre
Grossesse
Amiodarone

Répéeter TSH (+T4l) v

a 1-2 mois
puis a 6 mois
puis 1x/an (?)

» TSH > 10 mU/l

v

l

v

Substitution

TSH 4-10 mU/L

Substitution LT4
»

ooooooooooo

\
N

S -

/ But: TSH 0.4-2 mU/l

7’




Mme HT, 74 ans

o EF depuis 3j, toux productive, dyspnée
e |nvestigations:
- Foyer clinique et radiologique
- FA nouvelle rapide a ~130/min
e Hospitalisation en urgence
e TSH=0.08 mU/l (0.4-4.0mU/l)

e Degré d’abaissement de la TSH:
- 0.4-0.1 mU/L: tres legerement abaissée

- 0.1-0.01 mU/L: abaissee
- <0.01 mU/l: effondree (supprimée)  Syite ?

Dr Procopiou



Mme HT, 74 ans

e TSH=0.08 mU/l (0.4-4.0muU/l)
e T4l =12.1 pmol/l (10 - 24 pmol/l)
e T3tot = 0.6 nmol/l (0.3 - 3.0 nmol/l)

e Degré d’abaissement de la TSH:
- 0.4-0.1 mU/L: tres legerement abaissée

- 0.1-0.01 mU/l: abaissée
- <0.01 mU/l: effondree (supprimee)

Dr Procopiou



DD: TSH M avec T4l N (et T3 N ou M)

e Nonthyroidal illness (euthyroid sick syndrom)
e Hyperthyroidie subclinique
- T4l et/ou T3 normales « hautes »

e Meédicaments

- Dopamine

- Glucocorticoides (transitoire, hautes doses)
e Hypothyroidie centrale

- T4l N
« Hyperthyroidie traitée (TSH encore bloquée)

Dr Procopiou 50



NTI cinétique 3 phases

Normal
level

Anterior pituitary hormones

Target-organ hormones

Serum concentration or secretion

Acute Chronic Recovery
phase phase phase

Heures Jours



TSH (M) + T3 +T4L (N)

+ pathologie aigiie ou
intercurrente severe

DD: ? — NTI
Hyper subclinique <. v
Médicaments Répéter TSH (T4l, T3) [
Hypo centrale a 2 semaines
v \ 4
TSH: N TSH anormale
v —

NTI confirmé
TSH N = euthyroidie

e Pathologie intercurrente
severe persistante
(cirrhose Child C, IC stade IV)

Dr Procopiou
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e Revoir DD: hyper
primaire? Hypo centrale ?




TSH N avec T4l:N et T3:N Prise en

charge hyper

— —— subclinique
Hyper subclinique (transitoire?)

® Non thyroidal illness
® Médicaments

Répéter TSH
(a 2-3 mois puis a 6 mois)

Euthyroidie TSH < 0.1mU/ml

ou TSH >0.1

mU/ml

Sélection patients?
(>60 ans? v ?)

Sutvi TSH Etiologie e1t 3tl’;a)ltement (I
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Mme HA, 54 ans

o MC: baisse etat géneéral

o AP:
- DM type 2 depuis 2 ans, HbA1c 6.8%
- Etat dépressif

o AA:

- Inappétence, perte pondeéerale de 12 kg en 4
mois, tremblements, palpitations

e TSH: 2.1 mU/l
e T4l: 28 pmol/l

Dr Procopiou



DD: TSH N et #AT4|

« Amiodarone (TSH seule suffit!)

Diagnostics exceptionnels!
e Hyperthyroidie centrale
o Reésistance aux hormones thyroidiennes

Causes plus fréquentes:
 interféerence analytique (euthyroidie)

e « valeurs normales » (euthyroidie) en dehors de
la courbe de Gauss!

Dr Procopiou



Distribution gaussienne et normes de
laboratoire

0.4

0.3
0,24

0.1+

- 1
-4 -3 -2 -1 0 1 2 4
H

2.5% + 2.5% de la population normale est
classee comme anormale selon cette
definition !



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/01/Gauss_reduite.svg

QUIZZ
e Mme H., sous Euthyrox 100 ug/j

o Déc 2007: TSH < 0.01 mU/L, T4l 32.4 pmol/l
e Mars 2008: TSH < 0.01 mU/L, T4l 28.1 pmol/l
e Juin 2008: TSH < 0.01 mU/L, T4l 29.2 pmol/l

e Oct 2008: TSH 120 mU/I, T4l 28.7 pmol/l

Dr Procopiou



Mme H., 44 ans

« MC: perte pondeérale, insomnie
o J antécedents, <& tabagisme
e Ttt: CO
e AA: Depuis 3 mois (surtout -1 mois):
- -10 kg avec & appetit
- Asthénie ++++, insomnie, irritabilite
- Tremblements
- Douleurs diffuses
- Tachycardie
- Selles defaites 5-6x/]
- Tuméfaction palpébrale sup ddc

ooooooooooo



Status

FC 130/min réguliere
Extrémités chaudes, tremor

Thyroide: agrandie 40 ml, mobile a la
déglutition, & ADP

Yeux:

- & signes inflammatoire, discrete
tuméfaction palpébrale sup ddc

- Oculomotricite sp
- & exophtalmie (Hertel 12-106-12 mm)
TSH <0.01 mU/I (0.4-4.0)

T4l 54 pmol/l (10-21)




TSH

TSH N TSH: N
T4I:N T4l P
Euthyroidie
T3:N AT3
(1-5%)
® Hyper subclinique Hyperthyro'l'die
® Non thyroidal illness

°* Médicaments

A\ 4

Répéter TSH a 1-3 mois

60
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Etiologie et
traitement




Scintigraphie Mme H. (Technétium)
YUE PLONGEANTE

”~
-

Taux de fixation : 3.76% dans lanorme.
FIXATION: 3.76 =%

Cartographie : Présence de 2 lobes thyroidiens de talle symétnque et présentant une
distnbution discrétement hétérogéne du radiotraceur avec asymétne de captation en faveur du
lobe thyroidien droit.

Absence de foyer circonscntidentifiable.



Dr Procopiou

Mme H. : traitement

e« TSH <0.01 mU/l  (0.4-4.0)
e T4l 54 pmol/l (10-21)

Discussion 3 options
NMZ 40 mg/j (8 cp/j en 1 a 2 prises/j)

A 3 semaines:
« TSH <0.01 mU/L  (0.4-4.0)
T4l 21 pmol/l  (10-21)

N NMZ 30 mg/j (6¢cp/j en 1 prise)

62
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Mme H. : traitement

A 4 semaines:
« TSH <0.01 mU/l  (0.4-4.0)
e T4l 9 pmol/l  (10-21)
e M NMZ 15 mg/j (3cp/j)

e A 4 semaines:
« TSH <0.01 mU/l  (0.4-4.0)
o T4| 42 pmol/l (10-21)

« Prise pondérale de 8 kg, stop NMZ d’elle

méeme!

Dr Procopiou 63
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Goitre thyroidien
e Hypo, hyper ou euthyroidien = dosage TSH

« Homogene ou GMN (G multinodulaire) =
échographie (si nodules a la palpation)
e Problemes:
- Esthétique
- Compression
e Trachee
« CEsophage
« Nerf larynge recurrent
- Cancer sous-jacent dans un des nodules ?

Dr Procopiou



Nodules thyroidiens




Les nodules sont fréquents

70

o0 Echographie: +10%

/ décade d’age o

50 -

40

30 -

Prevalence (%)

20 A

Palpation: +1% /
décade d’age

10 -

|
60 70 80 90

0O 10 20 30 40 50

Age (years)



RISQUE D'ETRE ATTEINT! D'UN CANCER? DES LA NAISSANCE ET JUSQU'A 75 ANS,
PAR LOCALISATION, GENEVE 1995-1998

SEXE MASCULIN

Peau (aulrss que mEaromes)
Prostats

Pournon

Calen

7 P — -
ARGT ¥ oG v e

Canité buccale, pharynx
Bmnvanue | Bressatation | scnvtes | Doguments e

Vessie
At Le cancer 4 Genéve
Wby s A970-

Mlelanome cutane Inddence, Mortalité 1995-1998

e lL‘E.. Survie 1970-1998

Foie

R=in

Estomac J

Oesophage 0 Type histologique (nouveaux cas' 1995-1998)

Pancréas 0o -

Cerveau, systeme nerveux 0.9 SEXE MASCULIN SEXE FEMlNlN
Leucemiss N 0.8 Carcinome indifferencie 1 .
Lymphomes non hodghirien 3 08 Carcinome papillaire et folliculaire mixte 15 40
Laryn 08 Carcinome folliculaire 1 9
Tes:ticule 0.8 Carcinome medullaire 1 s
Mydlome 05 Carcinome a cellules de Hirthie 1 -
Viésicule ] Sans confirmation microscopique s 1
Maladie de Hodgkin ) Total 19 58
Tissuw mou

.u.i Environ 80 cas/3 ans

<30/an /500’000 = 10
/an a NE / 1m70’000

D5 et ariculation 0.1

I
Iy

tp://www.asrt.ch/RGT

Tous cancers?



Etiologie des nodules thyroidiens

e > 95% Bénins e < 5% Cancers

Nodules hyperplasiques

Nodules hyperplasiques | | ® 80% Papillaires
kystiques 15% Folliculaires

3% Anaplasiques
2% Médulaires

Adénomes

Nodules inflammatoires
lors d’Hashimoto

Rares: Kystes purs, Rares: lymphome,
infection, pathologies métastase, ...

infiltratives

Dr Procopiou 69



Dosage
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Si
hyperthyroidie
(NTSH)




Thyroglobuline
e Valeurs « normales » = fonction volume de la
glande thyroide (gros goitre : TgAA)
e En cas de cancer thyroide: Tg utile comme
marqueur tumoral seulement apres:

- Thyroidectomie totale

- Ablation residus par radioiode (1131) =
curiethérapie ablative

- =» a ce stade: Tg indétectable

e Dosage sous stimulation (Thyrogen = rhTSH ou
arrét de la substitution): si Tg indétectable =

ooooooooooo



Kythnos, Cyclades, 2006




