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Hormones thyroidiennes

Hypotha|amus | TRH - Thyroid Releasing Hormone
TSH - Thyroid Stimulating Hormone
T, - Triiodothyronine hormone

T, - Thyroxine hormone

Thyroxine, T4 Reverse T3
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Définition

* Hypothyroidie : production insuffisante d’hormones
thyroidiennes par rapport aux besoins des tissus
périphériques

* Primaire : atteinte thyroidienne (95-99% des cas) :

* Hypothyroidie franche si TSH 1 et T4l {, (prévalence Europe 0.2-5.3%)
e Hypothyroidie subclinique si TSH " et T4l normale (prévalence 3-15%)

* Secondaire : atteinte hypothalamo-hypophysaire : TSH normale a
basse avec T4l basse

«5-89:1J

Chaker L, et al. Hypothyroidism. Lancet. 2017;390:1550-62.

Garmendia Madariaga A, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:923-31.
Aoki Y, Belin RM, et al. Thyroid. 2007 Dec;17(12):1211-23.

Peeters RP, et al. N Engl ] Med. 2017,377:1404.



Une action ubiquitaire des hormones thyroidiennes

Brain
Mood and affect 9
Fatigue(?)
Thyroid-pituitary-hypothalamic axis
Thyroid hormone homeostasis
Skeleton?
Bone homeostasis
Osteoporosis - -
Heart and circulation

Cardiovascular outcomes®
Vascular structure and function?)
Haemostasis

Skeletal muscle
Energy homeostasis
Glucose metabolism
Myopathies
Fatigue(?)

Adipose tissue
Lipid homeostasis l

Glucose metabolism

Liver Pancreas
T3 il Insulin secretion
pIOgLICHiON : Glucose metabolism
Glucose metabolism

Hennessey, J.V. (2021). In: Kahaly, G.J. (eds). Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-63277-9_3



Qui traiter ?

Toutes les hypothyroidies franches indépendamment des symptomes




Quel traitement introduire ?

e Lévothyroxine (LT4) : sGre et efficace

T4
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* A jeun avec de l'eau, 30-60 min avant o ° oH
PDJ 2
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* Interférences médicamenteuses
(calcium, fer, cholestyramine, etc) LT, Sodium /
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Jonklaas, et al., Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism. Thyroid 24(12): 1670-1751, 2014



A quel dosage ?

Dose de remplacement compléete de T4 : 1.6 mcg/kg

Demi-vie de 7 jours, possibilité de varier les dosages 1-2 j/semaine (si oubli,
prendre double dose le lendemain)

Parametres a considérer pour ajuster la dose :
* Poids
* Etiologie de I’hypothyroidie/sévérité de cette derniéere
* Comorbidités CV/age
* Grossesse ?

Pas d’ajustement si cirrhose ou insuffisance rénale mais augmentation en
cas de syndrome néphrotique

Cible : normaliser la TSH si 1°, normaliser la T4 libre si 2°

Prise de sang de suivi 6-8 semaines apres initiation : TSH et T4 libre avant
prise de la LT4 si possible

Jonklaas, et al., Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism. Thyroid 24(12): 1670-1751, 2014
Negro R, et al. Endocr Pract. 2014;20:901-6.
Vita R, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:4481-6.



Eltroxine-LF®

0.05mget0.1 mg

25-50-75-100-125-150-175-200 mcg

Tirosint®

X - 0

Tirosint <
oo T

Ievothyroxmum._n_atncu |

Hormone thyroidienne

100 capsules molles
._a——-’_'_——_

13-25-50-75-88-100-112-125-
137-150-175-200 mcg

Prix boite 100 cp 50 mcg :
14.55 CHF/100 mcg 15.90
CHF

Prix boite 100 cp 50 mcg : 14.70 CHF

Tous les dosages au méme prix

Prix capsules boite 100 cp 50 mcg : 26.15
CHF tous les dosages au méme prix

Prix solution 90 ampoules 20.65 CHF
(22.90 CHF/100 amp)




Controle sous-optimal avec LT4 en comprimes
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OHigh TSH
ELow TSH
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Prévalence TSH anormale chez personnes sous LT4

Eligar V, et al. Thyroxine replacement: a clinical endocrinologist's viewpoint. Ann Clin Biochem. 2016 Jul;53(Pt 4):421-33.



Difficultés a adapter le traitement/insatisfaction

* Erreur de diagnostic ou probleme pré-analytique

* LT4 ne parvient pas a imiter la physiologie naturelle ("hypothéese T3 basse")
 Adhérence non optimale

* Prise incorrecte (a jeun, 30 min avant PDJ)

* Malabsorption : comorbidités gastro-intestinales

* Diversité des formulations de LT4 et de leur absorption



Absorption de LT4 déterminée par la forme galénique
Comprimeés : Gélules : Solution :
libération selon le pH phase de libération fortement aucune libération

gastrique raccourcie (env. 10 min) nécessaire
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Tirosint® solution

Nouvelle forme galénique depuis

septembre 2020

Monodoses, 12 différents dosages

Excipients: glycerolum 85%

A jeun (min 30’ avant repas), non diluée

ou diluée dans un peu d’eau

Procédure de dissolution indépendante

de l'acidité du pH gastrique

N W A O O
o O O o o

T4 concentration (ng/mL)

RS
o

0
0 1 2 3 -4

A Levothyroxine solution  |me (hours)

B Levothyroxine soft-gel caps
@ Levothyroxine standard caps

Yue CS, et al. Pharmacokinetics and potential advantages of a new oral solution of levothyroxine vs. other available dosage
forms. Arzneimittelforschung. 2012 Dec;62(12):631-6.



TSH avec comprimes vs solution si malabsorption de LT4

Méta-analyse de 6 études observationnelles prospectives
141 patient-e-s avec malabsorption de L-T4 passés des comprimés a la forme liquide

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean Difference SE Weight |V, Fixed, 95% CI Year IV, Fixed, 95% CI
Vita et al, J Clin Endocrinol Metab 3.7 0.9 9.5% 3.70[1.94, 5.46] 2014 -
Brancato et al, Endocr Pract 1.87 0.9 9.5% 1.87[0.11, 3.63] 2014 =
Fallahi et al, Endocr Pract 448 036 59.2% 4.48([3.77,5.19] 2016 =
Benvenga et al, Endocrine .o 1.36 4.2% 5.53[2.86, 8.20] 2017 e
Vita et al, Exp Opin Drug Deliv 3.2 1.01 7.5% 3.20[1.22,5.18] 2017 T
Fallahi et al, Obes Surg 57 087 10.1% 5.70[3.99, 7.41] 2017 PR
Total (95% Cl) 100.0% 4.23[3.69, 4.77] &

itv: Chiz = - - 12 = 60° I t t i
Heterogeneity: Chi? = 12.51, df =5 (P = 0.03); I? = 60% 10 5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 15.27 (P < 0.00001) Liquid LT4 Tablet LT4

Virili C, et al. Levothyroxine Therapy: Changes of TSH Levels by Switching Patients from Tablet to Liquid Formulation. A Systematic Review
and Meta-Analysis. Front Endocrinol (Lausanne). 2018 Jan 26;9:10.
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Others
Presence of anti-T4-antibody
Pregnancy *
Severe illness admitted to ICU

Heart
Congestive heart disease

Livere
Liver cirrhosis *
Obstructive liver disease

Kidney
Nephrotic syndrome *

Pancrease
Pancreatic insufficiency
Cystic fibrosis

ements influencant I'absorption de LT4

Digestive tract

eEsophagus
Systemic sclerosis
Esophageal achalasia

»Stomach

Autoimmune gastritis *: 8
H. pylori infection *
Bariatric surgery *.#
Gastroparesis *

#»Small intestine

Celiac disease *
Lactose intolerance *.§
Bowel resection
Jejunoileal bypass
Short bowel syndrome
Giardiasis *. 8
Enterobius vermicularis

Intestinal lymphangiectasia $

eLarge intestine
Ulcerative colitis

e Aliments : soja, fibres, café,
lait, jus de pamplemousse,
etc.

e Médicaments

Liu H, et al. Levothyroxine: Conventional and Novel Drug Delivery Formulations. Endocr Rev. 2023;44(3):393-416.



Le piege de certains traitements qui peuvent influencer
les tests thyroidiens

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 (eg, guaifenesin), 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, sevelamer, lanthanum carbonate, and chromium;
malabsorption syndromes can also diminish T4 absorption

Immune dysregulation - interferon alfa, interleukin-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab,
nivolumab

Suppression of TSH - dopamine

Destructive thyroiditis - TKIs (eg, sunitinib, sorafenib); checkpoint inhibitors (eg, nivolumab,
pembrolizumab, and ipilimumab)

Increased type 3 deiodination - TKIs (eg, sorafenib)

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-flucuracil, clofibrate, heroin,
mitotane

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

Increased T4 clearance (hypothyroid patients taking levothyroxine may require an
increase in their levothyroxine dose) - phenytoin, carbamazepine, rifampin, phencbarbital,
ritonavir combination antiviral medications (eg, nirmatrelvir-ritonavir)

Suppression of TSH secretion — dobutamine, glucocorticoids, octreotide

Impaired conversion of T4 to T3 - amiodarone, glucocorticoids, contrast agents for oral
cholecystography (eg, iopanocic acid), propylthiouracil, propranclol, nadolol

SSKI: saturated solution of potassium icdide; T4: thyroxine; TSH: thyroid-stimulating hormone;
TKIs: tyrosine kinase inhibitoers; TBG: thyroxine-binding globulin; NSAIDs: nonstercidal anti-
inflammatory drugs; T3: triiodothyronine.

Increased T4 clearance and suppression of TSH - bexarotene

Burch HB., et al. N Engl J Med. 2019;381:749-61.



Quand penser a la forme liguide ?

Pas en lere ligne

Adaptation complexe avec mise en échec des mesures optimales
Malabsorption et/ou I pH gastrique et/ou interaction médicamenteuse
Impossibilité a avaler

Interférence avec alimentation/boissons/impossibilité de respecter les 30 min a
jeun

A considérer si : préférence pour prise du tt avec nourriture, IPPs, nutrition
entérale, apres chirurgie bariatrique, etc.

Futur : études randomisées de plus longue durée et avec recrutement
international

Antonelli A, et al. The Stability of TSH, and Thyroid Hormones, in Patients Treated With Tablet, or Liquid Levo-Thyroxine. Front
Endocrinol (Lausanne). 2021;12:633587.



Balance des coUts

Couts supplémentaires dis :

* Controles répétés de la TSH
e Contrble incomplet des symptomes (colts sociaux)



Nouvelles perspectives d’administration

Concomitant diseases Poor compliance Interfering drugs Non-interchangeability

GEREEEER)

4

, )
£ P
Soft-gel Tablet 3 s Suppository
|
Inhaler capsule Nanomaterials .

Solution

Liu H, et al. Levothyroxine: Conventional and Novel Drug Delivery Formulations. Endocr Rev. 2023;44(3):393-416.



Catégories particulieres

 Patients agés : TSH cible plus élevée avec I'age (patients > 80 ans),
surtout si FA ou ostéoporose

* Maladie cardio-vasculaire : débuter avec 25-50 mcg/j

* Patients avec cancer différencié de la thyroide : cibles de TSH plus
basses en fonction de la réponse de |la maladie

* Patients avec hypothyroidie secondaire : TSH non fiable, monitorer le
traitement a l'aide de la T4 libre qui doit étre dans la moitié
supérieure de la norme

Jonklaas, et al., Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism. Thyroid 24(12): 1670-1751, 2014
Waring AC, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012 (97)



Qu’en est-il d’'une substitution par T3 (liothyronine) ?

* Pas d’évidence pour |la proposer seule ou avec LT4

* Demi-vie trop courte, mauvais profil pharmacocinétique : risque de
surtraitement

 Extraits de thyroide d’origine animale : teneur en T4 et T3 variable => a
éviter |

* A envisager eventuellement chez des patient-e-s selectionnes
symptomatiques sous LT4 malgré TSH dans les cibles

» Respecter ratio T4/T3 physiologique 13-16:1 (maintenir TSH dans les
cibles), toujours référer a 'endocrinologue

. CA\|/E patients agés, comorbidités cardiovasculaires et souhait de grossesse
exclus

* T3 a libération lente en cours de développement

Jonklaas, et al. Eur Thyroid J 2021;10:10-38

Jonklaas, et al., Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism. Thyroid 24(12): 1670-1751, 2014
Samuels MH, et al. Thyroid. 2007;17:249-58

Peterson SJ, et al. Thyroid. 2018;28:707-21



Messages clefs

La substitution se fait toujours a base de LT4 mais stratégies de ttt peuvent étre
différentes

LT4 en gélules ou solution peut étre indiguée dans des situations particulieres

Actuellement pas de substitution en T3 sauf indication endocrinologique

Considérer les situations cliniques particulieres avec cibles de TSH adaptées et ne
pas hésiter a référer a 'endocrinologue (ne pas oublier les hypothyroidies 2°)
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Définition

* Hyperthyroidie : production en exces d’hormones
thyroidiennes

e Prévalence 0.2-1.3%

* Primaire : atteinte thyroidienne (99% des cas)
* Maladie de Basedow (70%), goitre multinodulaire (16%),
thyroidite subaigué (3%), médicamenteux (9%)
* Secondaire : <1% des cas : atteinte hypothalamo-
hypophysaire : TSH discretement élevée avec avec T4l
haute

Wiersinga WM, et al. . Hyperthyroidism: aetiology, pathogenesis, diagnosis, management, complications, and prognosis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 Apr;11(4):282-298.



1 production hormonale Relargage hormonal/ 1 prise LT4

Thyroidite auto-immune : maladie de Basedow  « Thyroidite

Autonomie du tissu thyroidien
* Nodule (adénome) toxique* . .
* Goitre multinodulaire toxique* * Silencieuse

Exces de TSH central : adénome hypophysaire  Médicamenteuse (amiodarone,

secretant la TSH immunothérapie, etc)
Hyperthyroidie médiée par la B-hCG .
* Hyperthyroidie gestationnelle transitoire post-partum
* Hyperemesis gravidarum e post-irradiation cervicale
* Grossesse molaire * Hormones thyroidiennes exogénes
* Hyperthyroidie gestationnelle familiale .
Syndrome de résistance aux hormones Surdosage
thyroidiennes * intentionnel (traitement de cancer
Hyperthyroidie ectopique thyroidien)
e Struma ovarii avec maladie de Basedow * involontaire (sur-substitution)*

* Cancer thyroidien métastatique fonctionnel ,
Y ’ * Hyperthyroidie factice (perte pondérale...)

e Subaigué (de De Quervain)*

*causes fréquentes



Face 3 hyperthyroidie

* Evaluer la sévérité du tableau clinique et le risque de tempéte
thyroidienne (thyroid storm)

* Ecarter une grossesse

 Ecarter les causes médicamenteuses : notamment amiodarone : risque
vital !

* Ne pas oublier I'évaluation ophtalmologique



1 production hormonale

. Traitement symptomatique : B-bloquant
Maladie de Basedow ymp que : B-blog

Nodule (adénome) toxique Anti-thyroidiens de synthese (carbimazole, propylthiouracile)

Goitre multinodulaire toxique Traitements ablatifs : chirurgie (lobectomie ou thyroidectomie
totale), radiothérapie métabolique 113!

Relargage hormonal

Thyroidite subaigué (de De Traitement symptomatique : B-bloquant

Quervain) Traitement symptomatique de 'inflammation : AINS ou
Médicamenteuse (amiodarone, corticostéroides

immunothérapie, etc) Eventuellement LT, si nécessaire en phase de récupération




raitement symptomatique : B-bloquant

* Propranolol
* plusieurs fois par jour, non-cardiosélectif (récepteurs Bl et $2)

* Aténolol, métoprolol
* 1x/jour, cardiosélectifs (récepteurs 1)

* Cible: normaliser la fréquence cardiaque (< 90/min)
* Efficaces aussi contre la thermophobie, le tremor et anxiété

* Efficaces en complément des antithyroidiens de synthese qui sont inutiles sur
les hormones circulantes



Anti-thyroidiens de synthese (ATD)

e Carbimazole (précurseur du méthimazole) — Neomercazole® :
traitement de 1°" choix

* Propylthiouracile - Propycil® : réservé au 1¢" trimestre de
grossesse

* Durée habituelle ttt de 12 a 18 mois avec sevrage progressif
jusqu'a l'arrét complet si euthyroidie

e Effet immunomodulateur

Laurberg P. Remission of Graves' disease during anti-thyroid drug therapy. Time to reconsider the mechanism? Eur J Endocrinol. 2006;155(6):783-6.



Anti-thyroidiens de synthese (ATD)

* Evaluer la FSS et tests hépatiques avant de débuter car contre-
indications (relatives) :

* Neutrophiles < 1’000 /mm?3
e Transaminases > 5x la norme

* Contre-indication absolue :
* Antécédent d’agranulocytose ou de vasculite sous ATD

* Effet secondaire fréquent : allergie cutanée
* La plupart du temps résolutif sous anti-histaminique

* Effets secondaires séveres : agranulocytose, hépatotoxicité, vasculite

* Message a transmettre : si angine, état fébrile, douleurs abdominales ou
ictere, interrompre le traitement et se présenter pour un bilan

Laurberg P. Remission of Graves' disease during anti-thyroid drug therapy. Time to reconsider the mechanism? Eur J Endocrinol. 2006;155(6):783-6.



Place des ATD au long cours

V 4 . [ V4
e Etudes longue durée : efficacité
. . \ . Cumulative rates of recurrent hyperthyroidism in Graves’ hyperthyroid patients who were randomly assigned to
CO ntl n u e d u t ra Ite m e nt a fa I b | e d O S e : continue (CONT-MMI) (83 cases) represented in a dotted line and to discontinue low-dose methimazole therapy

taux de rémission P 16%/année S mm————
supplémentaire d’ATD

* Profil de sécurité rassurant jusqu’a R
14.2 ans, effets secondaires surtout
1¢r¢ année

» Option thérapeutique a considérer au
méme titre que chirurgie et RAI
(selon préférences patient-e:s, L I T
comorbidités)
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Lertwattanarak R et al.. Int J Endocrinol. 2022;2022:1705740.

Azizi F, Malboosbaf R. Safety of long-term antithyroid drug treatment? A systematic review. J Endocrinol Invest. 2019;42(11):1273-83.
Azizi F, Malboosbaf R. Long-Term Antithyroid Drug Treatment: A Systematic Review and Meta-Analysis. Thyroid. 2017;27(10):1223-31.



Survival (pt not experiencing ADR)

1,0

0,8 A

0,2 =

Effets 2° sous méthimazole

L1l L L L L1 | 1}

L L 1 B

Cumulative survival
Censored Cases

0,0

10 20
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Time in months

Karmisholt J, et al. Long-term methimazole therapy in Graves' hyperthyroidism and adverse reactions: a Danish multicenter study. Eur Thyroid J. 2022;11(3).

40

50

10% patient-e-s ont un effet 2°
75% surviennent les

6 premiers mois

Réaction allergique cutanée
le plus frequemment



A list of occurrence and timing of all recorded adverse drug reactions (ADR) to anti-thyroid drugs (methimazole) when treating

Graves' hyperthyroidism for up to 48 months. One patient died of cholangiocarcinoma, and this was recorded as an adverse
event and not an ADR attributed to methimazole.

Adverse drug reactions (ADR) Time in days, to onset (median; range) Percent of total ADR (%)
Skin reaction 30; 14-743 68
Joint reaction 92; 70-192 12

Muscle cramps 96; n.a 4
Gastrointestinal symptoms 110; 62-157 8
Hairloss 153; n.a 4
Periorbital itching 236; n.a 4

n.a., not applicable.

Karmisholt J, et al. Long-term methimazole therapy in Graves' hyperthyroidism and adverse reactions: a Danish multicenter study. Eur Thyroid J. 2022;11(3).



Options de traitement pour maladie de Basedow

Thyréostatiques

lode-131

Chirurgie

prescrit depuis plus de 50 ans

bonne tolérance en général

effets secondaires possibles au début
si dose minime/modérée, notamment

chez sujet jeune, traitement prolongé

envisageable

e utilisé depuis plus de 70 ans

A envisager si :
« intolérance ou effets secondaires des
thyréostatiques ainsi que doses élevées
persistantes

e pratiqué depuis plus de 100 ans

A envisager si :
« intolérance ou effets secondaires des
thyréostatiques ainsi que doses élevées
persistantes

» Traitement de maintien

» Contréles sanguins fréquents avec
ajustement de la dose

» Risque d’hypothyroidie

» Hypothyroidie fréquente nécessitant la
prise d’hormones thyroidiennes

» récidive exceptionnelle d’hyperthyroidie
(traitable par un 2:™ traitement d’iode)

. - IS ) e récidive(s) symptomatique(s) e récidive(s) symptomatique(s)
* sidose €levée et/ou prolongee, mauvaise adhésion au traitement et au » mauvaise adhésion au traitement et au suivi
envisager chirurgie ou |.ode; _ suivi e goitre volumineux ou symptomatique
* crainte etiou gontre-lndl_catlo_n : crainte de la chirurgie e nodule
» du traitement chirurgical chirurgie contre-indiquée (risque élevé)  hyperthyroidie sévére « résistante »
» de l'lode radioactif i .- . .
» crainte de l'iode radioactif
Effet . en quelques semaines, disparait en Effet . progressif (3-10 semaines en général) Effet . immédiat (quelques jours)
quelques jours a l'arrét du médicament
Inconvénients : Inconvénients : Inconvénients :

» Hypothyroidie fréquente nécessitant la prise
d’hormones thyroidiennes
» récidive exceptionnelle d’hyperthyroidie

pré-requis :
» arrét transitoire thyréostatique, pas de
conception pendant 6 mois

pré-requis :
» euthyroidie avant I'opération

contre-indication(s) :
» orbitopathie
» grossesse

contre-indication(s)
» coagulopathie (cirrhose, atteinte
hématologique,...)
> _1°" trimestre de la grossesse

effets secondaires :
» Thyroidite induite par l'iode

effets secondaires :
» locaux : hématome, cicatrice

» aucune des complications possibles
de la chirurgie ou de l'iode

» pas de cicatrice ou d’éventuelles
complications post/opératoires,
traitement définitif

(exceptionnel) » lésion du nerf récurrent. hypocalcémie
Avantages : avantages : avantages :

» correction rapide de I'hyperthyroidie
» disparition d’éventuels symptomes locaux




Une nouvelle approche pour les adenomes et
goitres toxiques

* Techniques ablatives percutanées
» Radiofréquence, micro-ondes, ultrasons focalisés a haute fréquence (HIFU), laser
* Traitement ambulatoire (radiologie interventionnelle)

 Utilisé également pour les nodules kystiques et les nodules bénins non
autonomes avec géne fonctionnelle/esthétique

* Ecarter une étiologie maligne au préalable

e 71.2% des patient-e:s voient leur TSH se normaliser accompagné par une
réduction du volume du nodule significative a 12.8 mois

Cesareo R, et al. Radiofrequency ablation for the management of thyroid nodules: A critical appraisal of the literature. Clin Endocrinol (Oxf). 2017;87(6):639-48.

Kim JH, et al. 2017 Thyroid Radiofrequency Ablation Guideline: Korean Society of Thyroid Radiology. Korean J Radiol. 2018;19(4):632-55.

Kim HJ, et al. Efficacy and safety of thermal ablation for autonomously functioning thyroid nodules: a systematic review and meta-analysis. Eur Radiol. 2021;31(2):605-15.
Tufano RP, et al. Update of Radiofrequency Ablation for Treating Benign and Malignant Thyroid Nodules. The Future Is Now. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:698689.



Indications (nodules
thyroidiens bénins)

 Recommandations coréennes (2017) :

Avec symptomes (douleur cervicale, dysphagie,
sensation d’un corps étranger, toux)

Géne esthétique

> 2cm continuant de grandir

Autonomie

Kystique apres échec aspiration/alcoolisation

 Recommandations européennes (2020) :

> 3cm continuant de grandir et avec symptomes

Autonomie et refus/impossibilité de chirurgie
ou |131

Autonomie et petite taille
Kystique apres échec aspiration/alcoolisation
Goitre multinodulaire et refus de chirurgie

Contre-indications

* Contre-indications absolues : aucune

* Contre-indications relatives :

Troubles de la coagulation
Comorbidités graves
Grossesse

Paralysie de |la corde vocale
controlatérale

Pacemaker ou défibrillateur
implantés : ad avis cardiologique

Papini, E., et al. (2020). 2020 European Thyroid Journal, 9(4), 172-185
Kim JH, et al. Korean J Radiol. 2018 Jul-Aug;19(4):632-655.
Bernardi, S. et al. J Endocrinol Invest 39, 1003-1013 (2016).



Principe du traitement par RFA

* Application d’'un courant électrique au sein du nodule :
™ température locale > 60° (cytotoxique)

* Traitement percutané guidé par échographie \

e Ablation par nécrose de coagulation :
* Pas d’évacuation de matériel / de tissus durant le geste

* Pas de diminution immédiate de taille (au contraire, | A
tuméfaction temporaire apres RFA) I

e Diminution de taille progressive (selon méta-analyse) a 6,
12, 24 mois de 68%, 75% et 87% respectivement

* Les remaniements post RFA n'empéchent pas une future
chirurgie

./



RFA pour nodules autonomes (« chauds »)

Consultation pré-intervention + US (1
cytoponction aiguille fine)

J-10-15 jours

J Intervention + arrét du traitement ATD

)

J+ 1 mois [ Controle de la fonction thyroidienne | { Hyperthyroidie persistante ]

\ 4

[ Fonction normalisée J

J+ 6 mois Consultation post-intervention + US

Suivi par I'endocrinologue 3-6-12 mois
puis 1x/an (regrowth)

Papini, E., et al. 2020 European Thyroid Association Clinical Practice Guideline for the Use of Image-Guided Ablation in Benign Thyroid Nodules. European Thyroid J 9, 172-185 (2020).



Déroulement du traitement par RFA

Hydrodissection
RFA parties profondes et médiales d’abord

Pour les nodules « chauds » : importance de réaliser
I’ablation la plus compléete possible (> 80 % diminution
du volume)

Echographie de contrdle pour rechercher les
complications (surtout hématome)

Application d’une poche de glace sur le cou et
surveillance a I’'HDJ pendant 2h

Traitement anti-inflammatoire AINS per os pendant 2
jours

Papini, E., et al. 2020 European Thyroid Association Clinical Practice Guideline for the Use of Image-Guided Ablation in Benign Thyroid Nodules. European Thyroid J 9, 172-185 (2020).



Complications apres RFA

Complications and Side Effects in 1459 Patients Who Underwent RF Ablation of

 Taux de complication ~ 3.3 % Thyroid Nodules
I . lutd . . No. of Time of Time to
Comp Ications P utot mineures et precoces Complication or Side Effect Complications Detection (d) Recovery (d)
* Dysphonie = |a plus redoutée Major 20 (1.4) 1-180 1-90
Cause : lésion thermique du NLR ou 2° a un Voice change 15(1.02) 1-2 1-90
hé Nodule rupture 2(0.14) 22-30 <30
ematome Nodule rupture with abscess formation* 1(0.07) 50 None
* Selon les séries : 0.5-1% Hypothyroidism* 1(0.07) 180 None
. snéral b , luti Brachial plexus injury 1(0.07) 1 60
En géneral, bonne évolution Minor 28 (1.92) 1-2 1-30
* Exceptionnellement paralysie permanente Hematoma 15(1.02) 1 <30
Vomiting 9 (0.62) 1-2 1-2
* Repousse (regrowth) = augmentation de 50 % Skin burn 4(0.27) 1 <7
du volume du nodule par rapport au nadir, rare Side effect 46 (3.19) 1 1-2
- : Pain 38 (2.6) 1 1-2
nviron 10 9 n
(e O 0% des patle tS) Vasovagal reaction 5(0.34) 1 1
Coughing 3(0.21) 1 1

Note.—Number in parentheses is percentage of complications per total patients.

* Complications with remaining sequela.

Baek, J. H. et al. Complications Encountered in the Treatment of Benign Thyroid Nodules with US-guided Radiofrequency Ablation: A Multicenter Study. Radiology 262, 335—-342 (2012).
Kim, C. et al. Complications encountered in ultrasonography-guided radiofrequency ablation of benign thyroid nodules and recurrent thyroid cancers. Eur Radiol 27, 3128-3137 (2017).
Yan, L., Luo, Y., Xie, F., Zhang, M. & Xiao, J. Residual vital ratio: predicting regrowth after radiofrequency ablation for benign thyroid nodules. Int J Hyperther 37, 1139-1148 (2020).



Comparaison entre RFA et chirurgie

Moins de complications avec RFA (1 % versus 6 %) ) Surgery (n=200] RFA (n = 200) VG
e , . . : Residue® 1.9% 2.9% 004
Hypothyroidie : fréquente aprés chirurgie (71.5 %) et Recurrence® e 0 055 po
0% aprés RFA Complications 6% 1% .002
Postoperative medication 71.5% 0 .002
7 . 0 \ : . ) Mean hospitalization (days) 6.6 £1.6 2109 .000
Lésion du NLR dans 3.0 % apres chirurgie (versus 0.5 %) (Chinese yuan) (US dollars) ~ ¥15,962 + Y1073 ¥16,535 + ¥2309 99

($2556.95 + $171.88)  ($2648.74 * $369.88)

Hypoparathyroidie : 3.0 % apres chirurgie (versus 0 %)

Aucune cicatrice apres RFA

Meilleure satisfaction cosmétique et de qualité de vie Surgery (n=200) RFA (n =200)
. . . . Hoarseness

Avantage de la chirurgie : preuve histologique STt 3 1
Permanent 2 0
Hypoparathyroidism transient 6 0
Hematoma 1 0
*Plébiscité par les patient-e:s en remplacement de la chirurgie Nodule rupture 0 1
*S{re et efficace pour les nodules autonomes Total 12 z

Che, Y. et al. Treatment of Benign Thyroid Nodules: Comparison of Surgery with Radiofrequency Ablation. Am J Neuroradiol 36, 1321-1325 (2015).
Yue, W.-W. et al. Quality of Life and Cost-Effectiveness of Radiofrequency Ablation versus Open Surgery for Benign Thyroid Nodules: a retrospective cohort study. Sci Rep-uk 6, 37838 (2016).
Papini, E. et al. Minimally-invasive treatments for benign thyroid nodules: a Delphi-based consensus statement from the Italian minimally-invasive treatments of the thyroid (MITT) group. Int J Hyperther 36, 1-7 (2019).



Messages clefs

Un traitement thyréostatique peut étre prolongeé sur de longues périodes sans
effets 2° importants

Le traitement thyréostatique constitue une alternative a la chirurgie ou au RAI
pour le long cours

Les nodules autonomes peuvent étre traités par radiofréguence en évitant ainsi
la chirurgie

La RFA est un traitement sir et efficace, souvent plebiscité par les patient-es
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