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I INTRODUCTION

o — ey ik s S A e . —

La premiadre description de 1'hyperthyroidie est due
A Parry en 1825, description rapidement guivie de celle de
Graves en 1835 et de Von Basedow en 1840. Ces deux derniers
ont donné leur nom A la maladie, le premier dans la lit-
térature anglo-américaine, le second danz le recte de

1'Burope.

I1 a fallu attendre le début des années 40 pour
gue les anti-thyroidien de synthaése (ATS) soient découverts
de fagon fortuite. Depuls cette époque ils sont largement

utilises avec ausszi d'autres thérapeutiques : chirurgie et

irathérapie.

Avec le recul, les effets secondaires des ATS sont
devenus molns fréquents et moins graves, mais 4 l'issue du
traitement, de nombreux malades présentent des rechutes a

plus ou moins long terme.

Nous rappellerons tout d'abord les caractéris-
tiques principales des anti-thyroidiens de synthése
ainsi que les diverses thérapeutigues de 1'hyperthyroidie

Basedowienne.

Dans un deuxidme temps nous exposerons les rézultats
de notre étude rétrospective ainsi que les commentaires gqui

en découlent aprés comparalison avec la littérature.
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Nous pourrons ainsi envisager alors quelgques aspects

progpectifs de la thérapeutique de la maladie de Basedow.
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II LES ANTI-THYROIDIENS DE SYNTHESE
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II LES ANTI-THYROIDIENS DE SYNTHESE

g S S e ]

A - INTRODUCTION ET PRESENTATION DES ANTI-THYROIDIENS DE
SYNTHESE (ATS):

Legs ATS tirent leur originé en 1941 de la décou-
verte fortuite par deux groupes de chercheurs de 1l'action

goitrigéne de deuxr composés:

-la sulfaguanidine dont Mac Kenzie étudiait les effets
antibiotigues sur la flore intestinale de rats.

-et le phénylthiocarbamide utilisé par Richter et Clisby
dang des expériences de préférence de saveur chez les rats

{18).

En 1843, Mac Kenzie et Astwood montraient que 1l'ac-
tion goitrigéne de ces composés étalt de a un principe
actif commun, la thiouréde, gui inhibe la synthése des hormo-

nes thyroidiennes:

NH2
c <
NH2

THIOUREE 8

1
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Par la =suite, Astwood testa l'activité antithyroi-
dienne dg plus de 200 composés contenant le groupe thiocar-

bamide:

Le thiguracile {(TU) fut le premier ATS & é&tre lar-
gement utilisé A partir de 1943. En raison de son tauz éleveé
d'effets secondalres (surtout hématologiques), 11 fut aban-

donné dés 1948.

THIGURACILE g8 = £ ¢ /7

Des modifications structurales successives du thio-
uracile, sont nées des substances plus puilssantes et moins
toxigques:?

- Méthyl et propyl thiouracile : MTU et PTO.
- Méthimazole : MM. Tapazole

Favistan

Mercazole

- Carbimazole : CBZ Néo-mercazole (40)
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Actuellement, on dispose en France de :

( Nom : bCcr : classification: Présen- : Labo- )
(commercial @ : chimigue : *tation : ratoire )
(e ] T ————— HE b i R TR PR )
{ G@ : H : 2 )
{Basedene tBenzylthio-s:Dérivé thicura-:Comprimés : Théra- )
( : uracile : cile 3 25 mg : plix )
{ : : : : )
( H : : : }

" :Comprimés :Pharmacie)

"

{Propylthio~-:Propylthio-

{ uracille 1 uracila : B0 mg tcentrale )
{ (PTO) : : : : des }
{ : H : thaopitaux )
{ : : : : )
(Néomercazo-:Carbimazole: Mercapto- :Conmprimés 1 Nicholag)
{ le : imidazole : 5 mg : )

B - PHARMACOCINETIQUE :

Les ATS =ont rapidement métabolisés chez 1'homme
(50). On commence & les détecter dans le sang 20 a 30 minu-
tes aprés une prise orale, mais ils ne sont plus dosables
au bout de 8 heures. Leur demi-vie est donc courte : entre
2 et 6 heures. Elle ezt néanmmoins un peu plus longue pour

le carbimazole gque pour le PTU.
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Les dérivés du thiouracile exercent leur action
anti-thyroidienne sans subir de transformations chimigques
importantes. En revanche, le carbimazole doit &tre biocactivé
par déméthylation prdéalable en méthimazole. Cette hydrolyse
za prodult trés rapidement aprés l1'absorption digestive,
dans le =mang et possiblement aussi dans le foie et le tissu
intestinal. Les thionamides diffusent vite dans les tissus,
mais elles ont la particularite de se concentrer dans la

thyroide, lieu méme de leur action.

L'accumulation intra glandulaire des ATS expligque
la persistance de leur action plusieurs semaines apré=s 1l'ar-

rédt d'un tralitement au long cours.

Le délai d'efficacité des ATE est difféeré : envi-

ron deux a4 trols semaines.

Les ATS traversent le placenta (1ls peuvent donc
hloquer 1'hormono-synthése thyroidienne foetale) el paszsent
dang le lait. Ils sont finalement catabolisés dans le fole

et la thyroide, puis éliminé= par les reins.

Caractéristigues pharmacocindtiques principales du propyl-

thiouracile (PTU) et du méthimazole (MMI}, d'aprés Kampmann
(26) et Cooper (14) :
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( : PTU : MMI )
(wmmm e e —————— LT e R e el }
(Biodisponibilité apré&s administration: : )
{ orale (%). L g6 : a1 )
( : : )
(Délai d'obtention de la concentration; : )
{ plasmatique mazimale (heures) : 1 : 0,6 - 3 )
( : : )
{Volume de distribution (litres) 3 28 : 42 )
( : ; )
{Liaison aux protéines zériques (%) : 80 : 9] )
{ : )
{Demi-vie (min) : 40 - 120: 3 - B )
( : : )
{Passage trans-placentaire ¢ falble : élevé 3 )
A : : fois + )
{(Concentration sérigue foetale :0,27-0,35: 0,72-1,09)
(Concentration sérique maternelle : : )
( : : )
(Excrétion dans le lait i1 faible : élevée )
( : : )
(Métaboliame de la drogue si: : : )
{ insuffizance hépatique : diminueé : diminuéd )

{ insuffiszance rénale : diminué diminué }
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C - MECANISME D'ACTION :

On distinguera l'effet anti-thyroidien et 1'effet

immunosuppresseur (50).

1 - L'effet anti-thyrofdien :

Les thiconamides ont pour rédle essentiel de s'oppo-
ger &4 l'action de la peroxidasge thyroidienne (17)}). Cette
enzyme catalyse les étapes de 1l'hormonosynthése impliguées

dans l'organification de 1'iode.

Le mode d'action des thionamides =sur la peroxydase
ezt imparfaitement connu, mais 11 semble faire appel & deuz
mécanismes principaux :

- & faible concentration, elles entrent en conmpétition
avec la tyrosine vis-a-vig de la peroxidase.
- a forte concentration, elle=z ='oppogent & 1'oxydation
gt &4 l'activation de 1'iode, en inhibant la formation du

complexe paroxydase-iode.

Les thionamides n'empéchent pas la libération des
iodothyronines déja formées et stockées dans la colloide.
Les ATS ne =suppriment pa=s la captation des iodures par la

thyroide.

Par ailleurs, certains ATS interférent avec le
processus de désiodation :
- Le carbimazole inhibe la desiodase intrathyroidienne
- Le PTU modifie la désiodation extrathyroidienne de
1a T4. Au niveau du foie et du rein, il diminue l'activation
de T4 en T3 et augmente simultanément la formation de T3 in-

verse inactive.
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2 - L'effet imnunoguppresgeur

Lag ATS auraient également un réle étiopathogénique
gn normalisant les désordres immunitaires responsables de
1'hyperthyroidie {29).

Les mécanismes cellulaires & l'origine du dérégle-
ment immunologigue ne sont pas parfaitement connus 3 i1
aourrait s'agir d'un daficit fonctionnel dey lymphocytes T
gsuppresseurs.

L'action immuno=suppressive du carbimarzrole et du
propylthiouracile est suggérée par la constatation, chez les
Nagedowiens traités, d'une baisse du taux des auvto-anticorps
~circulants. I1 existe également une réduction de l'infiltrat

lymphoide de la thyroide aprés plusieurs mois de traitement.

D - EFFETS SECONDAIRES DES ATS

Lez inecidents secondaires engendrés par les thiona-
mides s'obzervent dans 5 4 10 % des cas (9,14,34,48,57}).
Ile =ont presque tous de nature allergigque , et le plus sou-
vent ne disparaissent pas si on change de produit, conpte-

tenu de la parenté chimigue des molécules utiligées (5bO).

Les femmes sont plus touchées gue lez hommes, pro-
bablement parce que l'hyperthyroidie est plus fréguente danu

ce Lexe.

Cag effetz toxigques peuvent survenir & n'importe
quel Age de la vie, & toute posologie, lors de la premiere

exposition au produit ou lors d'un éniéme traitement, &

tout moment du traitement, de guelques jours (45) a plusieurs
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anndes (11,22,56) suivant le début du traitement (58); mais
c'est durant les deux premlers mols gque la majorité des

aeffets secondaires apparait (9,B62).

Il n'a pas été montré de corrélation nette entre
ia dose utilizsée et la frégquence de survenue des effets se-

condaires {(43,52).

1 - Réactions hématologigues
a) Leucopénie transitoire et bhénigne :

Définie par un chiffre de leucocytes inférieur a

4 000 / mm3, avec neutropgnie relative.

Elle passe souvent inapergue et n'annonce pas 1l'a-

granulocyto=se {14).

Elle ne s'taccompagne pas d'infection et ne ﬁéces—

gsite pas l'interruption du traitement (18).

b) Agranulocytose et neutropénie sévére :

C'est le risque majeur. Elles =zont définies par un
nombre de polynucléaires neutrophiles inférieur respective-

ment A 28B0 / mm3, 2t 1 500 / mm3.

Le pourcentage moyven de survenue est de 0,5 &% (18).
A noter gu'aucun décés n'a été rapporté avec le methimazole
ou le propylthiouracile depuis 1856 (16).
Une foisz le traitement arrété, les neutrophiles réapparais-
zent progressivement dans le sang périphérique, dans un

délal de gquelques jours 4 trois semaines.
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L'dventualitd d'une réaction croisde doit, devant
la survenue d'une agranulocytoze, falre édviter la sub=sti-
tution d'un ATS par un autre. Bien que la littérature ne
rapporte que trois cas de récidive d'agranulocytose aprés

remplacement d'un thionamide par un autre (5,12}.

Le mécanisme n'est pas parfaitement connu, un phé-

noméne auto-immun semble prédominant (16,55).

La préavention de 1l'agranulocytose est difficile
(18). Il conviendra de surveiller régulidrement la NFS en
début de traitement. Le patienf devra arréter le traltement
en cas de symptomes dvocateurs (fiévre, angine...)
On évitera 4galement la prescription de médicaments toxigques
wour la lignée blanche (chloramphénicol, noramidopyrine,

sulfamides, hydantoines...).

c¢) Aplasie médullaire :

Dix cas décrits entre 1954 et 1988.
Le mécanisme auto-immun est probable. L‘'arrét de 1'ATS =zem-

ble &tre le seul traitement efficace (18,39).

d) On a également décrit gquelques cas de :

- Anémie sans pancytopénie

- Thrombopénie sans pancytopénie

- Cpagqulation intravasculaire disséminée
~ 8plénomégalie

- Hypoprothrombinémies
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2 - Réactiona cutandaes

Ce =zont les plu= fréquentes.
Urticaire le pluas souvent, rash, prurit, oedé&me des membhres

inférieurs, et dermatoses non spécifiques.

Fréquemment, le rash est as=zociéd & de la fiavre,
des arthralgies, une leucopénie en 1l 'absence de toute in-

fection (9,33,46,562,68).

Le remplacement de 1'ATS peut é&tre bénéfique, mais
il existe des réactions croisdes dans B0 % des cas. Ces
réactions disparaisgent souvent spontanédment ou avec des

anti-histaminigques, malgré la poursuite du mé&me traitement

(14,18).

On a décrit dgalement un cas d'érythéme noueux {27)
aprés prise de PTU, et un cas de syndrome de Lyell apreés

traitement par carbimazole (33).

3 - Les incidents digestifs :

Ils =z=ont généralement mineurs (épigastralgies, nau-
sées, vomlssements), mais peuvent accompagner une hépatite
choléstatique ou eytolytique (18,50).

Biologigquement, on signale surtout une élévation
de la bilirubiné, des transaminases, des phosphatases alca-
lines, de la LDH, et parfois une diminution du TP.

Lez ATS sont donc contre-indiqués chez 1'insuffisant hépa-
tigque.

L'arrét de 1'ATS zuffit a4 enrayer l'évolution de

l'hépatite.
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4 - Problémes périnataux :

- Aucun effet tératogéne du PTU n'a été rapporté
(14). Par contre, onze cas d'association entre l1'utilisation
maternelle de méthimazole et la survenue de défauts congéni-
taux du scalp ont &té décrits (38).

- Les ATS traverszent le placenta et peuvent bloguer
l'hormonosynthéze foetale et induilre la formation de goitre
avec ou sansg hypothyroidie. Lezs hypothyroidies imputables

aux ATS =zont exceptionnelles.
- Pendant longtemp=, lez ATS, du fait du pass=sage

dans le lait, furent contre-indiqués chez la femme allaitant.
Depuis 1980, des études ont permis de revoir cette attitude
(i5). On admet maintenant gque les ATS sont dépourvus d'in-

~idents graves pour l'enfant, & condition d'éviter 1'hypo-

thyroidie maternells (8).
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TABLEAD RESUOMANT LES REACTIONS SECONDAIRES AUX ATS :
{14,18,26,44,48,53,57,58)

Rash

UOrticaire
Syndrome de Lyell
Erythéme noueux
Céphalées
Rhinite, conjonctivite
Manifestations gastro-
intestinales
Fiavre
Arthralgies, myalgies
Oedame périarticulaire
Nevrite ; hypoacousie
Pasychogse toxigue
Lymphadénopathies
Hypertrophie de= glandes
salivalres

Perte du gott et / ou

de 1'odorat

Dépligmentation des cheveux

Splénomégalie

)

e

.y

-t

.

Agranulocytose
Anémie

Thrombopénie
Aplasie médullaire
Hypoprothrombinémie
CIVD

Hépatite toxigue
Pneumonie interstitielle
diffuse

Polyarthrite rhumatoide
Syndrome lupigue
Parilartérite noueuse
Vagcularite allergigque
Syndrome néphrotique
Anticorps circulants
anti-insuline

et anti-glucagon

Hypocalcénie

. Leucopénie avee neutropénie

E - INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Potentialisation de l'action des ATS en cas d'as-~
gsocliation avec les sulfamides hypoglycémiants, les hydantol-

nes, l'iode et les iodures.
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IITI LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE BASEDOW
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ITI LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE BASEDOW :

A - INTRODUCTION :

La finalité du traitement est de rétablir la nor-
maliteé de la fonction thyroidienne {4). Pour cela, 11 existe
deux stratégies thérapeutigues différentes : on peut choisir
d'emblée un traitement par ATS au long cours =sans adjonction
de traitement radiecal, ou décider de principe une thérapeu-
tique complémentaire par chirurgle ou iode radivactif aprés
obtention de 1l'euthyroidie.

Cette deuxiéme édventualité se réalisera ausei dans
un certain nombre de cas ol ce n'était pas prévu au début,

mais ott 1'évalution l1'imposera.

B - LE TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE :

1 - Le traitement & vigée anti-thyroidienne, c'est 4 dire

lea ATS :

On peut utiliser le PTU, le Néop-mercazole, ou le
Basedene. (e choix dépend surtout de 1'habitude du pres-

cripteur.

Les doses de départ : Basedenéa ->» 150 & 200 mg par jour
Carbimazole -> 30 & 60 mg par jour
PTO -> 300 & 600 mg par Jjour

en trois ou guatre prises quotidiennes (41,43,49)}).
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Le délai d'efficacité egt de guinze Jjours environ.
La posologie est progressivement décroissgante a partir du
troisiéme mois si 1'évolution est favorable.
La dose d'entretien est de 10 a 20 mg par Jour pour le
carbimazole (4,7,50).

La zurveillance est clinique (rythme cardiaque,
volume thyroidien et signes d'hypercatabolisme), mais auss=i

biologique (T4 libre, TSH hypersensible et NFS).

En différé du début de la prescription 4'ATS, mais
parallélement a4 elle, on peut mettre en place une substitu-
tion hormonale thyroidienne afin de corriger 1l'hypothyroidie,

ou de la prévenir des le quatriéme mois.

2 ~ Traitement non exclusivement a4 visée antithyroiXdienne
a) Les P blogueurs (41,42,47) :

LLe propranoleol fut le premier utilisé, et il reste
encore trés prescrit. La dose habituelle est de 20 mg trois

fois par jour.

La posologie évoluera en fonction de la fréquence
cardiagque et de la symptomatologie hyperthyroidienne. On

pourra interrompre la prescription vers le gquatriéme mois.

RAPPEL des contre-indications de=s P blogueurs

. Asthme

. Insuffisance cardiaque congestive non contrdlee

. Blocs auriculo-ventriculaires de haut degré non appareillés
. Bradycardie importante

. Maladie de Raynaud
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b) Lezg neuro-zédatifse et / ou anxiolytigues

. Dérivés du phénobharbital
. Benzodlazépines

. Atarax

La prescription se fait a la demande, au libre choix du pra-

ticien.

¢} En complément du traitement pharmacologigue,

il est préférable de mettre le patient en =zemi~repos, avec
arréat des occupations professionnelles, et diminution des

activités socio-familiales durant la phase aigué.

3 -~ Commentalres A4 propos du traltement pharmacologigue

(4,21} :

- C'est le traitement médical par excellence qui
peut &tre poursuivi ainsi de 12 4 24 mois. Il est utile
aussl A la préparation de la thyroide en vue d'un traitement
radical déafinitif.

Employé seul au long cours, il parait particuliérement
indigué :
. en casg d'absence de goitre, ou si celui-ci est de faible
volume.
. =i la thyrotoxicose n'est pas d'évolution gfave et rapide.
. =i les anticorps anti-TSH rédcepteurs sont fortement aug-
mentés.

. i le patient e=st jeune.
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- L'avantage eszentiel de ce choix thérapeutique
est gu'il n'entraine pas de destruction de parenchyme thy-
roldien. Il n'y a done pas de risque d'hypothyroidie défi-
nitive. Cet affet s'expligque trés probablement par une

action anti-immunitaire.

- Inconvénients
Il s'agit d'un traitement de longue durée gqui nécessite une
régularité de prise desgs médicaments. S5i 1l'on pense ne pas
pouvoir obtenir une telle discipline du patignt, il est

préférable de s'orienter vers un autre choix thérapeutiqgue.

Ce traitement ne permet pas de contréler parfaitement tou-
tes les hyperthyroidies. Il existe un pourcentage non

négligeable de reprise évolutive ou de rechute de la maladie.

Les ATS ne sont pas dépourvus d'effets secondaires, en par-

ticulier hématologiqgques.

© - THERAPEUTIQUE COMPLEMENTAIRE DE CONTROLE DEFINITIF DE
LA MALADIE {(4,21,41,49)

Elle n'interviendra gu'aprés l'ocbtention de 1'eu-
thyroidie. Ce sera soit la chirurgie, soit 1l'administration

d'iode radicactif.

1 - Chirurgle

L'intervention recommandée est une thyroidectomle
subtotale de réduction. Le plus souvent, la chirurgie permat

d'obtenir une guérison rapide et de bonne gqualité.
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Leg conmplicationz =ont :
. Hémorragie
. Paralysie du récurent
. Hypoparathyroidie
. Hypothyroidie majeure gqui peut s'extérioriser dans la

premiére annde.

La récidive de l'hyperthyroidie survient dans deux

4 huit pour cent des cas.

Leg indications sont préférentiellement @
. Volume thyroidien important
. Manifestations compressives

. Traitement pharmacologique mal suivi.

2 - L'iode radicactif :

On utilise 1 izotope 131 A la dose de & &4 12 nCi.

Plusieurs cures d'irathéraple sont possibles che:z
le mé&me patient.

Les ATES seront maintenus guelgques semaines aprés 1l'adminis-
tration d'iode radiocactif, en raison de la difficulteé de
surveillance.

Le risque est l'hypothyroidie (10 % & la fin de la
premi&ére année) ; elle peut survenir de fagon rapide, ou
quelgues anndes aprés. Il est done important d’établir une
surveillance de longue durée.

L'irathérapie est contre-indigquée chez 1l'enfant,
la femme enceinte et le sujet en &ge de procréer.

Les indications sont préférentiellement : refus de

la chirurgie ou d'un traitement médical de longue durée,

patient age.
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D - LE TRAITEMENT DE LA FORME GRAVE : LA CRISE THYROTOXI-
COSIQUE (4) :

On peut utiliser l'iodothéraﬁie, le carbonate de

lithium et les échanges plasmatiques.

1 - L'iodotherapies :

Les iodures bloquent rapidement la libération
d ‘hormones thyroidiennes. La prescription 4'ATS doit étre

sinultande. Ce traitement n'est gue provisoire.

2 - Le carbonate de lithium

l.a posologle est A adapter en fonction de la
lithémie qui doit é&tre surveillée trés réguliérement, de

méme que le lonogramme plasmatigue.

3 - Les échanges plasmatigues :

Le plasma passe sur des résines échangeuses ol il
abandonne les hormones thyroidiennes, mais ceci a laiszsé la
place aux méthodes modernes d'épuration plasmatique :

plasmaphérésea.
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E - STRATEGIE ET SCHEMA THERAPEUTIQUEE :

Leg ATS pesuvent étre utilisés :

- goit seuls : leur action est symptomatigque. Ilsg
réduiéent la production exceszive d'hormones thyroidiennes
et permettent la sédation des manifestations de la thyro-
toxicosge. '

- g0nit comme adjuvant, ou comme preéparation d'un

traitement radical.

Il existe donc deux attitudes (4,41,49,564)

* La premiére consiste a envisager un traitement par ATS d=
19 a4 24 moilg, avece une période d'attague pour obtenir le
retour a l'euthyroidie, et une période d'entretien oG 1'on
réduit progressivement la posologie d'ATS. Cette période
d'entretien débute vers le guatriéme mois, et c'est auvssi

A cette date que l'on prescrit parfois une substitution
hoermonale thyroidienne afin de prévenir ou dé corriger une

éventuelle hypothyroidie.

* La seconde consigte & employer les ATS comme préparation
d'un traitement radical (chirurgile ou iode radioactif} qui
interviendra vers le troigiéme molis, c'est a dire aprés
1'obtention de l'euthyroidie. L& but est de réduire le stock
d'hormones thyreoidiennes préformé, qgui pourrait se libérer
a2t aggraver la thyrotoxicoge lors de l'acte chirurgical ou

de l'irradiation du corps thyrolide.

En fait, seule la premiére attitude nous intéresse
ici, puisqu'elle va faire 1'objet de notre étude rétrospec-

tive.
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IV ETUDE ANALYTIQUE
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IV ETUDE ANALYTIQUE :

A - LE CHOIX DES DOSSIERS :

I1 ='agit d'hyperthyroidies Basedowiennes prises
en charge entre 197% =t 1988, le traitement =ze poursuivant

encore actuellement dans certaing cas.

Nous avons retenu les dossiers des patients gue
1'on a dés le début pengé traiter par ATS seuls, aingi que
ceux pour lesquels la stratégle thérapeutique n'était pas
clairement définie, mais qui allaient probablement bénéfi-

cier de ce =eul traitement par ATS.

Sont done exclus les dossiers des patientsiqui, dés
le début, &talent destinés 4 un traitement radiecal pour "ver-

rouillage™ définitif de la maladie.

-» 68 dos=iers ont répondu aux critéres prévisionnels defli-

nig ci-~-dessus.

Le traitement miz en place est celul exposé dans
le chapitre précédent. A noter gue dans un seul cas, le
traitement pharmacologigue a d0 é&tre précédé d'une théra-
peutigue par échange plasmatigue, en raison de l'évolution

particuliérement sévére de l'hyperthyroidie.
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B - RESULTATS ET COMMENTAIRES :

1 - Répartition par sexe et par age :

a) Résultats :

. Homme / Femme 11 ' / 57
16,2 % / 83,8 %

. Age moyen, sexre confondu 46 ans

. Ages extrémes 13 ans et 77 ans

. Age moyen des hommes 54 ans

., Age moyen des femmes 44 ans

b} Commentaire= :

* Noug retrouvong 1ol la prévalence féminine de
1'hyperthyroidie (51) : pour Tunbridge 19 pour 1 000 femmes

et seulement 1,6 pour 1 000 hommes.

Dans notre =série, 83,8 % des patients sont de =exe féminin.
Ce résultat est tout A failt comparable A celul de nos réfé-

rences (6,24).

* [,'Age moyen est de 46 ans, cela se retrouve dans

la littérature (6).

I1 szemble gque la maladie de Basmedow touche plus tardivement
les hommes (Age moyen 54 ans) gue les femmes {(&4ge moyen 44
ang) .

Par contre, 1l'hyperthyreidie Basedowilenne =e rencontre a

toute période de l'existence, l1'Age des malades allant de

13 a4 77 ans.
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2 - Antédcdédante thyroYdiens personnels
a) Résultats :

Neuf patients (=zoit 13,2 %) présentailent des anté-
cédents de thyréopathie.

On dénombrait

- trois goitres sans précision concernant 1la
clinigue, l'aspect morphologique du goitre, ou un éventuel
traitement. Ces goitres précédaient d'au moins vingt ans la

prige en charge par le =zervice.

~ miz hyperthyroidies de Basedow parmi lesquelles
quatre avaient été traitées par ATS plusieurs années aupara-
vant (la premiére pouszsée datant d'av mois onze ans et d'au
plus vingt-sept ans), les deuxr autreg ayant bénéficié d'un
traltement par ATS de quelgues mois, prématurément interrompu

pendant guelgues mols avant d'&tre réintroduit.

Au total, nous avons au moment de la prise en
charge, trois goitres sans précision, quatre rechutes et

deux reprises évolutives de maladie de Basedow.

b) Commentaires

13,2 % de nos patients présentaient dans leurs
antécédents une thyréopathie {de type et d'aAge variés).
Ceecl ne fait gue confirmer une des caractéristiques des
hyperthyroidies, A4 savoir le risque de rechute.

A noter gqu'en ce gui concerne les trois goltres =ans préci-
gion, lors de la prigse en charge la thyroide était faible-

ment ou modérément augmentée de volume.
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3 - EBvolutivited de la maladile :

s

a) Ré=sultats

( )
( modérée : 20 : 29,4 % )
( : : )
{ nette : 34 : B0 % )
( : : )
{ trés margusge 11 : 16,2 % )
{ : : )
{ zans précision: 3 : 4,4 % )

L) Commentalires :

Le plus souvent l'évolutivitéd de la maladie est
nette (B0 % des cas), et trés marquée dans seulement 16 %

des CcAasS.
A noter gu'un seul patient a bhénéficié d'un traitement par

dchange plasmatique avant 1'instauration des ATS.

4 - Calcémie dang le bilan bioclogigue initial :

a) Résgultats :
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( calcémie : nombre de cas pourcentage }
( ~——mmmmr e e e e btk )
( normale : 59 H 86,8 % )
( = : )
( augmentée : B : 7,3 % )
({ : : )
{ inconnue : 4 : 5,9 % )

b) Commentaires :

7,3 % de nos patients prézentalent une hypercalcémie
(toujours de trés faible importance} dans le bilan biolagique
initial.

L'hypercalcémie est une complication classique de la maladie

de Baszsedow.

Dans notre série, il g'agissait d'une simple anomalie biolo-
gigque sans manifestation clinique.

Les calcémies se sont rapidement normalisédes avec l'instau-

=

ration du traitement antithyroidien.

5 - Présence d'anticorps anti-TS8H récepteurs :

a) Reésultats :

Un dosage d'anticorps anti-TSH récepteurs n'a été
retrouvé gue dans 24 cas. Ils dtaient augmentés dans 17 cas

(soit 70,8 %), et normaux dans 7 cas (soit 29,2 %).

b} Commentaires

Ces dozages ne sont effectués dans le service que

depulis 1984,
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70 % des patients pré=zentalent un taux d'anticorps augmenté,
pourcentage édlevéd hien gue le calcul ne =zoit falt gque sur
une petite sdérie de 24 cas (soit 36 % des patients).

Dans une étude de 1986, un tel dosage n'édtait pratigué gque

dans 38 % des cas.
Dans la littérature actuelle, les anticorps anti-T8H récep-

teurs sont augmentés dans 90 % des cas,

L'évolution du taum d'anticofps anti-T8H récepteurs
est interessant 4 suivre, une augmentation en cours de trai-

tement présage d'une poussée évolutive de la maladie.

6 - Type d'ATS utilisé la premiére fois !

a) Rézultats

{ nom : nombre de cas : pourcentage )
( du produit : : )
(e e e o e e e —————————— )
{ Néo-mercazole : 67 : 98,5 % )
{ : : )
{ Basedene : 1 : 1,6 % )
( : : )
{ PTU : O : 0% )

b) Commentaires

Le Néo-mercazole a été choisi dans 98,5 % des cas.
Ce chiffre n'a guére de signification, il ne fait que tra-
duire 1l'habitude du prescripteur. Neéanmoinsg Glinoer (21)
montre qu'en Europe, en 1986, Carbimazole et Methimazole

gont utilisés dans 96 % de=s cas.
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7 - Problémes concernant le gulwi des patiente :

a) Résultats :

- Patients perdus de vue en cours de traitement, pendant la
premiére cure 4'ATS : 18, =oit 26,5 % des cas.

- Patients en cours de traitement {premiére cure 4'ATS) ¢ b,
soit 7,4 % des cas. .

- Patient décédé en cours de traitement : 1, =o0it 1,5 % des

cas.
b) Commentaires :

Plus d'un gquart des patients est perdu de vue, c'est
un chiffre élevé mais prévisible compte tenu du caractére
rétrospectif de ce travail.

Nous n'avone enregistré gu'un seul décés en cours d'étude.
11 était 48 A un accldent vasculaire cérébral survenu lors
d'un épisode d'arythmie compléte par fibrillation auriculaire

chez un patient &gé de 57 ans.

Il apparait donc que 1l'es=sentiel des calculs =sera

fait a partir d'une zérie de 44 ca=.
8 -~ Durde du premier traitement par ATS avant l'obtention
d'une rémission
a) Résgultats :

En moyenne 25 mols et demi.

Les extrémes allant de 156 4 48 moi=.
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b} Commentaires ¢

25 mols et deml reprédsentent un traitement de lon-
gue durée, classiguement on parle de 18 & 24 mois. Notre

régultat est donc en accord avec 1l 'usage.

Dans tous les cas, la traitement a consisté en une
cure d'ATS, mais dans un cas ce traitement a été particulié-
rement long (48 moi=). De plu=s, ce paﬁient a bhénéficié d'une
irathéraple au 42éme mols. Celle-ci, survenant aprés un long
traitement médical, reprédzente un échec de notre prévision
qui envisageait un traitement par ATS =seul.

La déclsion d'irathérapie s'expligue, car aprés un traitement
prolongé la maladie était seulement contrdlée et non pas gué-
rie. A noter gue la rémission ainzil obtenue a été bréve : b

mois.

g —~ Rémigsion :
a) Rézultats :

Dans 26 cags (zoit 59,1 %), nous n'avons pas enre-
gistré de reprise évolutive ou de rechute a 1'issue d'une

cure unigque d4'ATS.
b} Commentaires :

Un taux de rémission de 59,1 % ezt un résultat de
~ bon niveau. Néanmoins, 11 faut apporter une réserve impor-
tante 1 le pourcentage de rémission dépend beaucoup de la
surveillance des patlents aprés 1l'arrét du traitement.

Dans notre série, le temps de surveillance est trés varia-
ble, de seulement quelques mols & guelgues années, de sorte

que le taux de rémission effectif est sans doute plus faible.
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Dane la littérature, on parle de /50 4 60 % de rémis-

gsion, avec un recul de 4 4 5 ans.

10 - Reprise évolutive et rechute :
a} Résultats :
Cf. TABLEAU 1, page 44
Cf. TABLEAU 2, page 45

Dang 9 cas, =zoilt 20,5 %, nous avons enregistré une
reprige évolutive ou une rechute de la maladie aprésg 1'arrét

du tralitement.

Le délai moyen d'apparition est de 9 moig et demi,

les extrémes allant de 2 &4 30 mois.
b) Commentaires 3

On peut distinguer la reprise évolutive gui inter-
vient dans le= premiers meis suilvant 1'arrét du traitement,
et la rechute qui survient au-deld de 6 & 12 molis aprés

I'interruption thérapeutigue.

Dans notre série, la rechute intervient en moyenne
au bout de 9 mois et demi. Il ressort d'études comparablers
gque le risque de reprise éveolutive ou de rechute diminue au
fur et 4 mesure que l1'on s'éloigne de la date d'arrét duo

traltement {(59}.
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TABLEAT

2 - RECHUTE APRES UNE CURE D'ATS ET IRATHERAPIE

{ )
{ o Hbhans }
] A ]
( Type d'ATS utilise : N puis B )
{ la lére feois : (car leucopénie) )
( (durée) : {42 mois) W
(mmmmmm——— ke
{ Irathérapie H 7 mCi )
M ~-dogse- : W
( Pour=suite de 1'ATS : B )
m {dureée) : {6 moiz) W
( D&alail de : 5 mois= )
{ rechute : )
llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll v
M Reprise de 1'ATS H B )
m (durée} : {6 moi=) W
{ 2&me Irathérapie : 7 mCi )
M -doge- : W
{ Poursuite de 1'ATS : B )
M {(durée) H (2 mois) W
{ Substitution : ouUl )
(mmmmm e e e o )
{ : )
{ RESULTAT : Va hien au hout de )
( : 3 ans )
N = Néo-mercazole B = Basgdene
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On note gue dans tous leg cas (9 au total), le trai-
tement choisi a consi=zté en une nouvelle cure du méme ATS

gue celuil utilisd la premiére fois

- Dans deux cas, cela a permis d'obtenir une rémis-
zion qul ge maintient depui=z 4 ans. A noter gu'une
patiente a é&té traitée pendant 51 mois en raison

de son refus de l'irathérapie.

~ Dang un cag, une nouvelle rechute est apparue et
le traitement a été l'irathérapie, gui a débouché
sur une rémission de 11 mois avant une nouvelle

rechute traitée dgalement par irathédrapie.

- Dans un ca=s, la seconde cure d'ATS a été complé-
+té&e par une chirurgie subtotale de réduction, en
raigon de la persgistance d'une thyroide augmentée

de volume {surtout au profit du lobe droit).

- Dans un cas, la deuxigme cure d'ATS a été conmplé-
tée par une irathérapie, gul a permis d'obtenir

une rémission gui se poursuit depuis 3 ans et demi.

- Deux patients ont été perdus de vue lors de la

deouxiéme cure d'ATS.

- Deux patients sont actuellement dans leur deu-

xvidne cure Jd'ATS.

N

En conclusion de ce paragraphe, on peut dire gque la
population détaillée ci-dessus représente celle gqui a mis en

dchec le traitement.
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11 - Patients ayant bénéficiad d’un traltement complémentaire
par chirurgle ou lode radivcactif, =zans période 4d'inter-

ruption thérapeutigue médicale :
a) Résultats :

20,5 % des patients (seoit 9 ca=) de notre série sont
concernds. Ce traitement complémsntaire intervient en moyenne
aprés 22 mols et demi 4TATS, les extrémes allant de 8 a 239

mois.
. 6 patients bénéficiérent 4d'une chirurgie :
Cf. TABLEAU 3, wnage 48
- 3 patients bénéficiérent d'une irathérapie :
Cf. TABLEAU 4, page 49
b) Commentaires=s =

Le traitement complémentaire intervient en moyenne
au bout de 24 mois et demi de thérapeutique médiéale. Cen
chiffre est & rapprocher des 25 meis et demi de traitement
par ATS seul. Il semble donc qu'en 22 & 26 mois, on doit
avolr obtenu une rémisgsion, faute de gquoi un traitement
complémentaire doit é&tre instauré. Cette population repré-
sente donc un échec de la prévigion initiale qui envisageait
une thérapeutique par ATS =seul.

Nous allons détatller les raisons gui ont conduit a

modifier la stratégie thérapeutique :

* Patients orientés wvers la chirurgie, aprés 24 mois

de traitement en moyenne.




. TABLEAU 3 - TRAITEMENT COMPLEMENTAIRE : CHIRURGIE
{ Type 4A'ATS : Dureée de : Pourguite: : )
( utilizé 1la ! traitement : tATS aprés: Substitution )
{ premiére H avant ueﬁwwomamnﬁoswm“nvuncwowm" : Résultat )
{ fois ithérapeutique : : : {délai aprégs )
( (durée) icomplémentaire: : (durée) : la chirurgie) : W
{ H 2 : H : : : )
{ Q puls B : ! Subtotale : : oUI :Euthyroidie)
(l1°cag—=—Zmw :{réaction cutanée): 22 mois : de : / : H )
{ 33ans: puis PTU : : réductiogn : :{post-opératoire: Recul de )
M ¢ (B indisponibley : : : : immédiat) : 2 ans W
{ : : : : : : )
( m H : : Subtotale 4 : oUl tEuthyroidie)
(2°cag--<-=: N : 25 mois : de : / : : )
( 63ans: : : réduction : !{post-opératoire: Recul de )
( : : : : : immédiat) ! 6 ans )
o) Mus!i-uu!:..:l;-.:if.-!i!..:.rq--:-!,|!i!.;u:|||!.|:s||s:|-.E::?:::f::-:!& nnnnnnnnn nuw
=+ ( w H : ! SBubtotale : N H tEuthyroidie)
(3¢cag--T-- : N : 18 mois : de : : NON H )
( 2bans: : : réduction 2 {2 moi=g) : : Recul de }
{ : : H : : : 2 ans )
(T et W
( D H : : Subtotale . : ouzr :Euthyroidie)
(d°cas—-"~~ T B H 8 moig : de : / : H )
( 72ans: : : réduction : ! (11 mois aprés : Recul de )]
M : : : : : chirurgie) : b ans W
( : : : : : : )
( m H N : . ! Subtotale : : OUzI tBEuthyroidie)
(5°cags--T-- : puis B ; 37 mois : de H / : : )
( 48%ans: puis PTH H : réduction : (poat-ogpératoire: Recul de )
m : (neutropénie) : : : : immédiat) : 3 ans W
{ : : : : : : )
{ Q N : : Subtotale : : oUuI tEuthyrolidie)
(6°cag——wwa: puis B : 39 mois : de : / : : )
{ 3d4ans: puis PTU : t réduction : !(post-opératoire: Recul de )
{ :({réaction ecutanée): : : : immédiat) : 2 ans }

N = Neéo-mercazola B = Basedens PTO
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Il ='agit d'une thyroXdectomie subtotale de réduction.

Toug les patients seont en euthyroidie avec un recul de

2 4 6 ans.

- Un patient a bénéficié 4d'une chirurgie précoce

({dés 8 mois). A postériori on peut dire que ce
patient a &té mal orienté, il était plutdt
destiné A& un traitement de "verroulllage" défi-
nitif de la maladie {(en principe vers la gua-
triédme mois).
A noter gque ce goitre de faible volume global
présentait une zone hypofixante & la partie in-

férieure du lobhe droit.

- Un patient a bénéficié d'une chirurgie au 22éme
mois de traitement, la maladie ayant ﬁrésenté
une poussde évolutive sous ATS.

Le goitre était diffus et homogéne malis prédomi-

nant 4 gauche.

- Dans un cas,.la chirurgie est décidée aprés 25
mols de traitement et apparition d'une ncouvelle
poussée dvolutive lors d'une tentative de réduc-
tion de la posologie 4'ATS.

Le corps thyroide demeurailt augmenté de volune.

- Pour un patient, la chirurgie e=st décldée aprés
18 nois de traitement en raison de la persistance
d'une thyroide augmentée de volume et de 1'ap-
parition d'adénopathies jugulo-carotidiennes.

LLa ponetion ganglionnaire étant blanche, la chi-
rurgie a permit de s'asgurer de 1'absence de pro-

cegsus malin intra-thyroidien.
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- Pour un patient, la chirurgie est décidée apreés

37 mols de traltement &t une poussde évolutive
4 l'occasion d'une hosgpitalisation pour phlébite
d'un membre inférieur. La thyroide était augmen-

téde de volume avec prédominance droite.

Pour un patient, la chirurgle est décidée apraés
29 mois de traitement et apparition d'une pousszéde
g4volutive de la maladie a 1'occasion d'une ten-
tative de réduction de la posologie des ATS.

La thyroide était modérémment augmentée de volume.

* Patients orientés vers 1l'irathérapie, aprés 18 mois

de traitement en moyenne.

L'adge moyen des patients ezt de 51 ans, ce qui confirme que

l"irathérapie est réservée aux patients les plus agés.

Dans un cas, l'irathérapie ezt propozée aprés 23
mois d'ATS, la maladie restant évolutive malqgré

ce long traitement médical. A noter gue le goitre
était de volume important, mais la chirurgie a &té

récusde car la patiente était asthmatique.

Dans un cas, l'lrathérapie est proposéde aprés 19
mols de traitement médical, la patiente ayant
prézsentd une poussée. dvolutive de za maladie lors
d'une tentative de réduction de la posclogie des
ATS. A noter gue dés la prize en charge 1'irathé-
rapie avait été propogsée A la patiente gui 1'avait

refussea.

Dans un cas, l'irathéraple egt proposéde aprés 11
mols de traitement, en raigson d’'une nouvelle pous-

sée évolutive de la maladie.




le faible nombre de patients ne permet pas de conclure, on
conzidére habituellement qu'elle peut survenir parfoils trés

longtemps apréas le traitement.

52

En ce qul concerne 1'hypothyroidie aprés irathérapie,

donec nécegsalire.

cure est de 6,7 mCi,

Dans notre série, la dose moyenne lors d'une premiére

nouvelle cure.

12

réactions hématologiques. Classiguement (18), on considére

gque les réactions cutanédes sont les plus frégquentes.

cutande et une réaction hématologigue,

- Incidents en cours de traitement

a} Ré=sultats

* Réactions cutanédes @

Cf. TABLEAU 5, page 53

* Réactions hématologigues 3

Cf. TABLEAUD 6, page 54

h) Commentaires

On a enregistré autant de réactions cutanées que de

Un seul patient a présenté a4 la fois une réaction

moment.

Une =surveillance sérieuse esgst

alors gu'elle est de 9,7 mCi en cas d'une

mais pas au mé&me
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TABLEAU 5 - REACTIONS CUTANEES

)
{ ATS : Type de : Dé&lai d' - Décicion : )
{utilisé: réaction :apparition: thérapeutigue : Evolutiaon )
{ H cutanée H H H W
{ : : : : ! . Dimparition de )
{ Q : :  Remplacement : l'urticaire )
{(1°cag~-Z-- : N t.urticaire @ 1 mois : par : )
{ 33ans: : : : B : . Poursuite du B )
{ : : : : : gans probléme W
oot = - e ————
( : r.prurit : : ! « Amélioration )
¢ o : : : Remplacement : )
(2°Ccas—==—= : N t.erruption 1 2 moig= : par : . Pourszsuite du B )
{ 22ans: : cutanée : : B : gsans probléne }
M : 3 : : : W
¢ : : : : Remplacement ! . Digparition des 3
{ Q : : : : par H manifestations )
{(3°cag-~S-- : N t.urticaire : 15 jours PTO : cutanédes )
( 3Rans: : : H * « Thrombopénie 10 moisz )
( : : : (B indi=zponible): plus tard W
A llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll
( : T.prurit : : * . Amélioration }
{ @ : : : Remplacement : )
(4°cas--S==: N teerruption 1 moig : par : . Poursuite du B )
( 23ans: : cutande : : B : sans problénme W
( : : : : :
f o o e e e e e e )
{ : t.erruption : : : . Amélioration )
{ AR 1 cutanée : ! Remplacement : )
(5°cag-——-~~- : N : 2 mois @ par * . Poursuite du B )
{ 3%ans: P.pas de : : B H gans problame )
M H ! prurit H : : W
{ : : H ¢ Remplacement t-->»Persistance urticaire)
( Q : ) : : par B : )
(6°cas--S-- : N t.urticaire @ 1 moisg ! mmm e e e : - -Amélioration )
( 3dans: H : :  puis PTUO utlvﬁ .Poursuite du PTU }
( : : : : : =ans probléme )
N = Néo-marcazole B = Baszedene PTU = Propylthicuracile
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TABLEAU 6 - REACTIONS HEMATOLOGIQOES

{ ATS : Type de : Dalai : Décision H )
( utiliseé : probléme td'apparition: thérapeutique : Evolution )
( : hématologigue H ' : W
{ s B :-->NEUTROPENIE : : : : )
M Q@ : succédant a : . : ? -« Arrét du B : . Restauration de 1la W
1°%°cag-=-2-- t 2 curez de : 1 440 Poly.Neutro.: 5 mois : : formule sanguine
62ans: N : par mm3 : ! . Irathérapie : )
:gans probléme: : : : W
( H :-->LEUCOPENI H : : + Restauration de 1la }
( w : : : : . Remplacenment: formule sanguine }
{2°cag~-Tu-: N t 2 500 Leucocytes I mois : par H )
( 46ans: : par mm3 : : B : . Poursuite du B )
( i : : : : gana probléme W
M : :~~>NEUTROPENIE : : : . Restauration de 1la ]
( G : H ! « Remplacement: formule sanguine )
(3°cags=—=w-=: N :<2 000 Poly.Neutro.: 2 mois H par H )
( BBans: : par mm3 : : B ! « Poursuite du B )
M H : : : H sans probléme W
( : PTUO :-~>THROMBOPENIE : : ! . Restauration lente )
( m : succédant a : : t « Remplacement: de la formule )
(4°cas=~%--: une cure de : 100 000 Plaquettes: 10 mois : par : ganguine (8-9mois) )
{ 3B8ans:N ayant donné: par mm3 : : B : )
( : urticaire : . : : ! . Poursuite du B W
(mme——— o o e e v i ————— - —————— P e ————— - - - -t i o e - " o= - —
{ : :-->NEUTROPENIE : * . Remplacement:--> Persistance )
( e = : : . : par B : neutropénie )
(b°cagweZ-=: N : 1 200 Poly.Neutro.: 31 mois : S et : - «Restauration de la)
( 49ans: : par mm3 H : puis PTU 1-=> formule sanguine )
{ : : : : : -Poursuite du PTU W
M ’ : :-->NEUTRCPENIE : : ! . Restauration de 1la )
( g : : . : « Remplacement: formule sanguine )
(6°cagw—-——-: N : 1 365 Poly.Neutro.: 2 mois : par : )
M 66ans: H par mm3 : : B : . Poursuite du B W

N = Néo-mercazonle B = Bagedene PTU = Propylthiouracile

n

.
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On note gue les trois ATS sont ineriminés.
Les réactions apparaissent le plug souvent au début du
traitement, mals aussi a n'importe guel moment de la cure
d'AT8, volre méme lors d'une &niéme cure 4d'ATS. Ceci est

an faveur d'un mécanisme allergique.

La plupart du teamps=, malgré la parenté chimigue,
le remplacement d'un ATS par un autre a permis la poursuite
du traitement et la disparition des manifestations secon-
daires. Dans de rares cas, l'on a dd remplacer le =econd

ATS par un troisgiéme pour arriver au méme rdédszultat.

Les femmes sont plus touchées que les hommes, proba-

blement car l'hyperthyroidie est plus fréquente dans ce sexe.

* Réactions cutanées ! 6§ cas, soit @ %

Ce chiffre semble un peut élevé. On estime habituel-
lement le pourcentage & 2 % =zur des grandes séries (18).
Dans tous les cas, 11 s'agit d’une erruption cutanée géné-
ralement urticarienne, apparaissant plutét aun deéebut du

traitement {dans les 2 mois).

S8eul le Néo-mercazole est en cause lors d'une pre-~
midre cure, mais cecl n'est pas mignificatif wvu gu'il est

73

utilisé presque exclusivement (98,5 % des cas).

- Dang b casg, le traitement symptomatigque et le
remplacement de 1'ATS en cause par un deuxiéne,
ont permis d'obtenir la disparition rapide des

manifestations, et la poursuite du traitement.

~ Dans un seul cas, il a fallu remplacer de second

ATS par un troisiéme pour continuer & trajiter.
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* Réactions hématologiques : & cas, =soit 9 %

La encore ce chiffre =memble un peu #2levé {(18). Les

trolg ATS sont inecriminéds.

Les réactions surviennent 4 n'importe quel moment
du traitement ; dang un cas, l'incident est survenu lors

d'une troizidme cure d'ATS.

Nous n'avons pas enregistré de réactions graves

telles gue : agranulocytose ou aplasie médullaire.

-~ Dans 5 cag, l'incident ezt & type de leucopénie

ou de neutropénie, sans manifestation clinique.

. Dang 3 casg, le remplacement de 1'ATS par un
gecond a permnis la restauration rapide de la
formule sanguine et la poursuite du traite-

ment.

. Dans 1! rca=, le traitement a été& arrété ; cela
a permis la normalisation rapide de la formule
gsanguine.

L'arrét du traitement et la décision d'irathé-
raple s'expligquent par le caractére trés avo-

lutif de la maladie.

. Dans 1 cas, i1 a fallu remplacer le =second
ATS par un troisiéme pour normaliser la for-

mule sanguine.

- Nous n'avons noté gu'un seul cas de thrombopénie ;
la bilan imuncleglique était négatif, et le myélo-

gramme non significatif. Le remplacement de 1'ATS
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par un autre, a permls d'obtenir une lente (8 - 9
mols) restauration de la formule sanguine. Le
traltement par ATS a été poursulvi. A noter gue
chez cette patiente, nous avons enregistreé la

survenue d'une urticaire au Néo-mercazola.

¥ Réactions diverses * 1 cas

Une patiente de BE5 ang traitée par Néo-mercarzcle,
a prézsentéd des dysesthésies de la cavité buccale dés le
début du traitement. Le remplacement du Néo-mercarole par

le Basedene n'a pas apporté d'amé&lioration.

Un tel phénoméne n'a jamais été décrit semble-t-il

dang la littérature.

Le traitement par Basedene s'est poursuivi sans

autre probléme jusqu'a son terme.

Finalement, une biopsie de glande salivaire a

permis de conclure 4 un syndrome de Gougerot-8jdgren.
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V ASPECTS PROSPECTIFS DU TRAITEMENT
DE LA MALADIE DE BASEDOW
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¥ ASPECTS PROSPECTIFS DU TRAITEMENT DE LA MALADIE
DE BASEDOW :

Nouz wvenong de volr gue le traltement médical de 1la
maladie de Basedow est un traitement leong & 1l'issus duquel
le pourcentage de rechute reste important, de l'ordre de 40 %

malgré une gé&lectivitée z2évére.
Il serait donc intéressant de dispozser de critéres prospec-

tifs afin d*adapter au mieux le traitement et la surveillance

pogst-thérapeutique.

Diverzes édtudez ont &td pratigquées dang ce gensg, nous allons

maintenant en exposzer gquelgues unes.

A - AMELIORATION DU PRONOSTIC DE LA MALADIE DE BASEDOW EN
FONCTION DE LA POSOLOGIE DES ATS :

Les deux #tudes citées en référence ont comparé 1l'in-
cidence des rechuteg dans deux groupes de malades traités se-

lon deux modalités thérapeutiques différentes ¢
- traitement long avec dez po=sologies fortes.
- traitement plus court avec deg posologies plus

faibles {ou traitement aussil long avec une poso-

logie rapidement décrolissante).
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I! reggort de ces ftudes gqu'il exlste une 4diffe-

rence trés significative entre ces deux populations.

Pour Duprey (19) avec un recul de 36 mois, 82 %
des patients traités aver de fortes posolagles sont en

rémigsion, contre 38 % pour ceuxr traités par des do=zes

d'ATS rapidement décroissantes.

Selon Romaldinil {(43) avec un recul de 42 meis,
76,4 % des patients traités par de fortes doses sont en
rémission, alors que seulement 41,6 % des patients de 1'au-

tre population le =zant.

Il semblerait gu'un trailtement prolongé avec de
fortes doses d'ATS ait un effet immuno-=uppresseur plus im-
portant (les anticorps anti-récepteurs de TSH g'abaissent

plus rapidement), et améliore le pronostic.

Il membleralt aussi que des posclogie=z édlevées

d'ATS restaurent le contréle immunitaire de la thyroide.

Le hénéfice de fortes pozologies d'ATS conduit a

se poser le probléme de la tolérance.
Cooper (14) montre gque les effets indésirabhles =zont un peu

plus frégquents dans ce cas, mais restent rares dans 1l'en-

semble.

B - INTERET DU DOSAGE DES ANTICORFS THYRO-STIMULANTS

Selon notre étude de référence (20), le dosage

répéteé des anticorps thyro-stimulants pourrait donner des
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rengeignemente intdresgante pour déterminer le moment d'in-
terruétion d’un traitement par ATS.

Le taux de rechute chez les patients n'ayant plus
d'anticorps thyro-stimulantsz est significativement plus bas
que chez les patients dont le traitement est interrompu au
bout de 18 mois exactemant, malgré la possible persistance
de ceg anticorpse.

Par contre Young (59) n'a pas trouvé de relation
entre le taux d'anticorps thyro-stimulants et le risque de

rechute.

¢ - INTERET DU SYSTEME HLA

Il apparait gue certains groupes HLA se rencontrent
de fagon beaucoup plus fréguente chez les Basedowiens (2,3}).
Il s'agit de=z groupes . BB
. DR3
. B8 DR3

En ce guil concerne la valeur pronostigque du grou-

page HLA, toutes les études ne =ont pas concordantes :

- Pour Allannic (2), il n'existe pas de différence
significative dans la répartition des antigénes HLA,
entre la population de patients en rémizsion et la

population de patients ayant présenté une rechute.

- Pour Irwine (23), les Basedowiens B8+ rechutent

1,8 fois plus souvent gue les Basedowiens BB8-.

- Pour Mc Gregor (36), le rale predictif de DR3 genble

net.
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D -~ INTERET DE LA MESURE DE LA CAPTATION THYROIDIENNE
PRECOCE :

Pour Leclere {(32), la mesure en coure de traltement,
de la captation thyroidienne précoce d'un margqueur (I™ , ou
Te*® ) injecté par vole veilneuse, est ntile pour prédire les
reprigses dvolutives immédiates, mais ne permet pas de diffa-

rencier les rémissions des rechutes tardives.

Par ailleurs, la corrélation négative entre la wva-
leur de la captation & la vingtiliéme minute et le délai
d'apparition de la rechute, Jjustifie le maintien du traite-

ment jusqu'a l'ecbtention d'une captation précoce inférieure

4 B %

E - VALEUR PRONOSTIQUE DE L'AGE, DU SEXE, DE L'EXOPHTALMIE,
ET DES ANTECEDENTS FAMILIAUX ;

Selon Young {(59), aucun de ces quatre critéres n'ap-
porte d'élément discriminatoire pour le pronostic. Les résul-
tatg d'une £tude de Leclere (32) ront comparables pour ce qui

ezt de 1l'Age des patients et de la présence d'une exophtalmie.

F - VALEUR PRONOSTIQUE DU GCITRE AU MOMENT DO DIAGNOSTIC
D'HYPERTHYROIDIE

S8alon Leclere (31), la fréquence des rechutes est

beaucoup plus grande chez les sujets porteurs de goitre.
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Pour Young (%), dane une étude plus récente, 67,5 %

des patients porteurs de goitre rechutalent.

G - INTERET DU TAUX D'HORMONES THYROIDIENNES CIRCULANTES

Selon l'étude de Young (59}, le taux de T3 su moment
du diagnostic est significativement plus &levé dang la popu-

lation qui rechute.

Cette remargue e=t aussi valable wpour T4, nmais de

fagon molns nette.

En conclus=sion, on peut dire gue la majorité des
auteurs pense gu'un traitement long (de 1'ordre de 18 moig)
améliore le preonostic. Par contre, aucun critére prospectif
prig isolément ne fait l'unanimité. Peut-&tre faudralt-il

azsocier entre eux ces critéres pour obtenir une valeur pro-

nostique filable.
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A l'issue de cette étude, on peut juger le traite-
ment par anti-thyroidiens de synthése satisfaisant. En effet,
on obtient une rémission définitive ou longue aprés traite-
ment médical dans prés de 60 % des cas. Dans les publications,
le chiffre est de B0 & 60 % avec un recul de 4 a2 5 ans. En ce
gquil concerne notre é#tude, le temps de recul est trés variable,
de quelgues mois & guelgques années, de zsorte gque le pourcen-
tage de rémiszion est =zlOrement plus faible mais probablement

d'un niveau gatizfaizant.

Ce taux de rémission élevé szt =zans doute dd A
1'utiligsation de fortes posologies A'ATS ainsi gu'a un trai-
tement long : 25 mois et demi en moyenne.

Clagsiquement on parle de 12 & 24 mois, avec une moyenne de
18 mois. Nous =mommes donc ici A la valeur mazimum de ce qgui

gse fait habituellenment.

En ce gui concerne les effets secondaires des ATS,

le pourcentage enreglstré dans notre étude semble un peun

plus élevé que celui de=s publications de référence. Ceci est
peut-&tre dit &4 l'utilisation de posologles élevées. Nous
n'avons noté gue des accidents cutanédsz ou hématologigues

gans gravité, autorizant la poursuite du traitement par ATS.
Nous n'avons pas enreglistré d'accident sérieux & type d'agra-
nulocytose ou d'aplasie médullaire. D'ailleurs, dans la lit-
térature, de tels phénoménes ne =sont rapportés gue pour des=

gtudes d4ja anclennes.
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Lez anti-thyroidiens de synthéze restent une des
armes majeures de l'arsenal thérapeutique de lutte contre la
maladie de Basedow. Leur efficacité dépend aussi du respect
des indications, parmi lesquelles dmergent 1'absence ou le
faible volume du goiltre, et la discipline du patient. Il e=t
4 noter que, & la différence des thérapeutigues radicales, le
risque d'hypothyroidie créé par les ATS est inexistant A dig-

tance du traitement.

§'il existe un certain congensus sur les modalités
du traitement, il =zemble qu’'il n'y ait pas encore de eritére
pronostic fiable permettant d'adapter au nmieux le traitement

et la =surveillance post-therapeutigque.
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VIII LEXIQUE
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