                                                                           La thyroïde
I) Physiologie de la thyroïde
a)  Rappels anatomiques et histologiques :

· Glande superficielle, palpable, située en AV de la trachée, forme d’un papillon
· Follicule= vésicule sphérique délimitée par les thyréocytes, liquide colloïde en son centre

· Thyréocytes sécrètent la thyroglobuline dans la lumière folliculaire

· Cellules claires synthétisent et sécrètent la calcitonine, hormone intervenant dans l’homéostasie calcique et régulation des cellules osseuses, marqueur tumoral des K médullaires de la thyroïde.

b) Les hormones thyroïdiennes :

· Thyroxine = T4, triiodothyronine= T3
· Hormonogenèse : l’iode pénètre dans le thyréocyte grâce à la pompe à iodure. Dans le thyréocyte il y a la synthèse de la thyroglobuline sous forme non iodée. La Tg non iodée est sécrétée dans la lumière folliculaire. Grâce à la thyroperoxydase (TPO) il y a fixation d’iode sur des résidus tyrosine de la Tg, dans la colloïde ce qui forme des DIT (diiodotyrosine) et des MIT. Ceux-ci retournent dans le thyréocyte par pinocytose, puis il y aura protéolyse de la Tg iodée ( libération de T4 en gde majorité et T3, dans la circulation gnle.
· 80% de l’iode liée à la Tg demeure à l’intérieur de la cellule
· T4 est transformée en T3 au niv périphérique.
c) Transport plasmatique des H thyroïdiennes :
· H fortement liées aux protéines+++ (TGB++,  pré albumine, albumine)
· Fractions libres= formes biologiquement actives, T3 et T4 ne peuvent franchir les parois cellulaires ou vasculaires uniquement si elles sont libres.
d) Catabolisme :
· Désiodation périphérique (foie+++) ( iodures et AA
· Importance de l’apport iodé :
· Apports alimentaires : 0.1-0.2mg/j, absorption intestinale++, qq réserves endogènes

· Carence si < 0.05mg/j
e) Régulation de la synthèse des H thyroïdiennes :
· Inhibiteurs agissant au niv de l’hypophyse et hypothalamus : somatostatine, dopamine, androgènes, glucocorticoïdes
· Stimulants : œstrogènes et prostaglandines (action sur hypophyse)
· T3 et T4 ont un rétrocontrôle – sur hypophyse et hypothalamus
· Le principal système de régulation est TRH-TSH
II) Effets métaboliques et tissulaires des H thyroïdiennes :
a) Caractéristiques générales :
· Pas de tissu cible précis

· Action sur le dvl des tissus et activité métabolique

· Effets lents à apparaître mais très prolongé

· Actions synergiques avec d’autres hormones

· Euthyroidie= équilibre entre anabolisme et catabolisme
· L’hormone biologiquement active est la T3
b) Effets métaboliques des H thyroïdiennes :

· Augmentent la thermogenèse et la conso d’O2

· Favorisent la synthèse protéique ( croissance

· Favorisent la synthèse et dégradation des lipides

· Stimulent la synthèse des glucides

· Modifient le métabolisme de l’eau et des électrolytes

c) Effets tissulaires des H thyroïdiennes :

· Effets de la croissance : potentialisent GH, indispensables à l’ossification et maturation des organes.
· Effets sur le SN : SNC (maturation entre neurones), SNP (augmentent la FC, VES)
III) Les hormones impliquées dans le bilan thyroïdien :

1) TSH :

a) Structure :

· 2 ss-unités : alpha (commune aux H glycoprotéiques) et béta (spé++)

· L’activité biologique requiert l’association des 2 su

b) Régulation de la TSH :
· TRH ( stimule la sécrétion de TSH

· H thyroïdiennes : inhibent la synthèse de la TRH au niv hypothalamique et rétrocontrôle – sur la TSH au niveau hypophysaire.

c) Variations physiologiques :
· TSH sécrétée selon un rythme circadien (pic nocturne), pulsatilité
· Valeur de référence : 0.3-4mU/L
· Pic en période néonatal (20 mU/L)
d) Activités biologiques :

· Liaison de l’H à un R spé situé sur les thyréocytes ( active la prolifération du tissus thyroïdien et stimule la synthèse des H thyr.
e) Intérêt clinique du dosage de la TSH :

· TSH= marqueur le + sensibles pour dépister des troubles thyroïdiens : une variation minime de la C sérique de T4l provoque une réponse très amplifiée de la C de TSH
· Etats précoces de dysthyroidie, variations de TSH alors que T4l normale
· TSH pour dépistage néonatal
· Surveillance de certains TTT (amiodarone, lithium : modifient le métabolisme de l’iode)
· Après ttt isotopique pour l’hyperthyroïdie.
f) Méthodes de dosage :
· Sensibilité = capacité d’un dosage de distinguer l’euthyroidie de l’hyperthyroïdie+++
· Test de 3ème génération avec méthodes sandwich++ :
· 2 AC différents dont 1 dirigé contre la su B spé de la TSH (pas de réaction croisée)
· Meilleure sensibilité
· Interférences des dosages : présence d’AC pouvant sur estimer la TSH (Ig poly clonales) ou sous estimer (AC anti-TSH)

2) T3 et T4 :

a) Caractéristiques :
· T4l = 80% de production de la glande thyroïdienne, transformation périf en T3 (foie..)

· T3l = hormone biologiquement active
b) Méthodes de dosage :
· Dosage des H totales : mesure des formes libres et liées, influencé par les concentrations des prots de transport ou par leur affinité pour T3 et T4
· Dosage des H libres+++ : meilleure sensibilité et spé diagnostiques (méthode délicate en raison des faibles concentrations de la fraction libre)
· Interférences des dosages : AC interférents dirigés contre T3+++, AC du réactif du dosage, Ig polyclonales ; pb des prot vectrices.
c) Intérêts cliniques du dosage :

· Pour le diagnostic :
· Dosage de T3l et T4l permet de confirmer une dysthyroidie suspectée devant des SC et un dosage anormal de TSH
· Hyperthyroïdie : 

· TSH basse

· T4l élevée (permet de graduer l’hyperthyroïdie)

· T4 l normale : dosage de la T3l (recherche d’une hyperthyroïdie à T3l, si T3l normale= hyperthyroïdie infraclinique)

· Surveillance d’un TTT :

· Ttt d’une hyperthyroïdie (antithyroïdien de synthèse)

· Après thyroïdectomie : dosage T4l et TSH pendant 1 an puis TSH seule

· Ttt hypothyroïdie : dosage TSH+++, dosage T4l si ttt hypothyroïdie d’origine hypophysaire ou hypothalamique

3) Thyroglobuline :
· Intérêt clinique :

·  Utilisée pour marqueur des K médullaires de la thyroïde

· Thyrotoxicoses factices, prise inavouée d’H thyroïdiennes : Tg basse

· Tt processus lésionnels (infectieux, inflammatoire, traumatique) peut se traduire par une augmentation de Tg.

En résumé :

· T4l sérique= reflet de l’activité sécrétoire de la glande thyroïde

· TSH sérique= indicateur des effets biologiques des H thyroïdiennes circulantes

Quand suspecter un pb analytique ?
· Résultats biologiques incompatibles avec la clinique

· Absence de relation inverse TSH et T4l (sauf si origine hte)

· Résultats discordants par rapport aux antérieurs

· Résultats fortement pathologiques
IV) Quelques pathologies thyroïdiennes :
Les hyperthyroïdies :

· Hypersécrétion non freinable d’H thyroïdiennes par le corps thyroïdien= rétrocontrôle inefficace.

· Dues à une anomalie de fonctionnement de la glande

· Dues à une stimulation de la glande par l’hypothalamus (adénome)

A- Signes cliniques
1) Syndrome de thyrotoxicose : signes d’hypermétabolisme
· Signes cardio-vasc : tachycardie, HTA…
· Amaigrissement avec polyphagie

· Troubles vasomoteurs : sueurs, mains moites, thermophobie (ont tjs chaud)
· Troubles neuro-psychiques : agitation permanente, irritabilité

· Accélération du transit intestinal
· Faiblesse musculaire, asthénie
2) Signes selon l’étiologie :
· Maladie de Basedow : (cause la + fréquente des Hyperthyroïdie) :

· Maladie A-I, production d’AC stimulants la thyroïde

· Goitre indolore, exophtalmie++

· Iatrogènes : prise de produit iodé ou H thyroïdiennes, absence de goitre.

· Thyroïdites : lyse des cellules thyroïdiennes, contexte inflammatoire, fébrile, thyroïde douloureuse

· Adénome thyréotropes rares : seul cas avec TSH nle ou élevée.

B- Examens complémentaires :
1) Communs à toutes les hyperthyroïdies :

a) Confirmation de l’hyperthyroïdie :
· Baisse TSH < 0.1 mU/l (sauf centrale++)

· Elévation T4l
b) Retentissement de l’hyperthyroïdie :
· Leuconeutropénie, hypocholestérolémie, hypercalcémie, hyperglycémie, ostéoporose, élévation des enzymes hépatiques

2) Selon l’étiologie :
· Maladie de Basedow : 

· T4l très élevée

·  AC anti-R TSH, anti TPO, anti-Tg
· Echo : goitre diffus hypoechogène

· Scintigraphie : hyperfixation diffuse et homogène

· Nodules toxiques et hyerpersécrétants :
· TSH < 0.1 mU/l

· T4l élevée

· Absence d’AC

· Echo : nodules uniques ou multiples

· Scinti : fixation exclusive du nodule+++
· Iatrogènes :
· Elévation de l’iodurie des 24h
· Thyroïdites subaigües :
· Syndrome inflammatoire (VS)

· Echo : glande hypoechogène

· Scinti : hypofixation
· Hyperthyroïdie hypophysaire :

· Elévation de T4l, TSH nle ou élevées++
· IRM ou TDM cérébral++
Les hypothyroïdies :
· Affections fréquentes : 1% de la population

· Zones de carence iodée= pb de santé publique

· Dues à une anomalie de fonctionnement de la glande = ins thyroïdienne

· Dues à un défaut de stimulation de la glande par l’H-H= ins thyréotrope

A- Clinique :
1) Cutanéo-phanériens et infiltration cutanéo-muqueuse :
· Myxoedème : visage rond, paupières gonflées, mains pieds et doigts boudinés, paresthésie des doigts, prise de poids modéré, masses musculaires sensibles.
· Troubles cutanéophanériens : peau sèche, chx secs, sourcils raréfiés
· Infiltration muqueuses : hypoacousie, macroglossie, voie rauque, ronflements
2) Signes d’hypométabolisme :

· Ralentissement global : physique (asthénie), psychique (dépressif), intellectuel
· Frilosité, perte de la sudation
· Cardiovasculaires : bradycardie, hypoTA

· Constipation, aménorrhée
3) Glande thyroïde : variable selon l’étiologie
B- Examens complémentaires :
1) Confirmation du diagnostic :

· Elévation TSH> 5mU/l (baisse si origine hte)= meilleur exam de dépistage++
· Baisse de T4l

· Aucun intérêt du dosage de T3l dans l’hypothyroïdie++

2) Conséquences de l’hypométabolisme et de l’infiltration :
· Anémie macrocytaire (Biermer associée)

· Hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, hyponatrémie de dilution

· Elévation des enzymes musculaires

· ECG= bradycardie, trouble de la repolarisation
3) Etiologies :
a) Auto-immunes :  
· Thyroïdite de Hashimoto : goitre+ infiltration lymphoplasmocytaire
· Myxœdème « idiopathique » : femme âgée atrophie thyroïdienne
· Thyroïdite du post-partum : AC anti-R de TSH
b) Autres étiologies :

· Iatrogènes :

· Médicaments : lithium, ATS

· Chir : thyroïdectomie totale ou partielle

· Radiothérapie cervicale externe
· Ins thyréotropes = ins anté hypophysaire globale= association T4l et TSH basse

c) Fomes de l’enfant :
· Anomalies de la morphogenèse thyroïdienne
· Troubles congénitaux de l’hormonogenèse : retard mental, crétinisme hypothyroïdien
· Dans les pays occidentaux, dépistage néonatal systématique de l’hypothyroïdie congénitale=  dosage de la TSH
· Si positif : ttt substitutif
d) Diag différentiel biologique de l’hypothyroïdie :

· =  syndrome de T3 basse
· Fréquent

· Ce n’est pas une ins thyroïdienne mais un mécanisme adaptatif d’épargne énergétique chez les pers atteintes de patho graves ou chez les sujets âgés

· T3 basse par diminution de transformation de T4= T4l et TSH nle.

Les goitres :
· Hypertrophie de la glande thyroïde

· Très fréquents, incidence augmente avec l’âge

· Goitre diffus : structure homogène, réversibles

· Goitres nodulaires

· Risque de nécroses ; hémorragies, calcifications

A- Etiologies :
Tte stimulation réalisant une entrave au fonctionnement normal de la thyroïde peut entrainer une hypertrophie compensatrice de la glande.

· Stimulation par la TSH, facteur de croissance

· Carence iodées ( goitres endémiques

· Alimentation : choux, navet, soja, lentilles…

· Médicaments : ATS, lithium

Fréquents pendant périodes besoins augmentés d’H thyroïdienne (allaitement, puberté…)

B- Exploration d’un goitre :

1) Clinique :

· Interrogatoire : ATCD, mdts, région d’origine
· Examen clinique : local, régional, général

2) Examens complémentaires
· Systématiquement

· Biologie : 

· dosage de la TSH pour s’assurer de l’euthyroïdie, si anomalie(T4l

· AC anti TPO, anti Tg

· VS ; thyroïdite ?

· Echo, radio, TDM, scinti cervicale…

Cancers de la thyroïde :
Peu fréquents, 1% des K

A- Classification des K thyroïdiens :
1) Tumeurs épithéliales :
· Dérivées des cellules épithéliales : K papillaire, vésiculaire, anaplasique

· Dérivés des cellules C : K médullaire

2) Tumeurs non épithéliales : sarcomes, lymphomes, métastases…
B- Facteurs étiologiques :
· Environnement iodé
· Irradiation cervicale externe
· TSH
C- Diagnostic :
· Examen clinique : interrogatoire, ATCD, mode évolutif…
· Examen d’un nodule, ADP, compression
· Examen général : hypo-hyperthyroïdie
· Examens complémentaires :
· Dosage de la TSH : éliminer hyperthyroïdie

· Calcitonine : diag K médullaire de la thyroïde

· écho  thyroïdienne , scinti
· cytoponction à l’aiguille

· examen histologique extemporané : diag++
Stratégie décisionnelles devant une suspicion de dysthyroïdie :
· TSH abaissée : dosage T4l (+/- T3l) : hyperthyroïdie (T4l augmentée)

                                                                soit hypothyroïdie centrale (T4l diminué)

· TSH normale -( euthyroïdie biologique

· TSH élevée ( dosage T4l : nmle ou diminué hypothyroïdie

                                                Augmenté : contrôler le bilan

Conclusions
Connaitre les interférences et les limites des techniques de dosages+++

