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Quelle substance toxique pour I'hypophyse était en cause?

Cause rare de TSH basse
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Contexte

La fréquence de I'hypothyroidie iatrogéne primaire
et secondaire et de I'’hyperthyroidie primaire a aug-
menté en raison de I'utilisation croissante de nouvelles
substances antinéoplasiques. Sous ces traitements, il
conviendrait d’'accorder une plus grande attention a la
surveillance de la fonction thyroidienne. Ce rapport de
cas a pour but de montrer, a titre d'exemple, que des
hypothyroidies iatrogénes peuvent également surve-
nir sous des traitements plus anciens tels que le réti-
noide synthétique bexarotene.

Rapport de cas

Un homme agé de 64 ans s'est présenté en fin d'année
dans notre service des urgences, atteint d'un sepsis
dont le point de départ était des excoriations cutanées
généralisées. Les analyses de sang ont révélé, en tant
quanomalies concomitantes, une thyréostimuline
(TSH) de 0,03 mU/], une triiodothyronine libre (fT3)
de <1 pmol/I et une thyroxine libre (fT4) de 8 pmol/l.
Lors du diagnostic différentiel, un syndrome de la ma-

ladie euthyroidienne dans le cadre du sepsis a en
premier lieu été envisagé. Cependant, un syndrome
de Sézary de progression rapide avait été diagnostiqué
chez le patient au printemps de la méme année et un
traitement systémique par le rétinoide synthétique
bexaroténe (Targretin® importé d’Allemagne) avait en
conséquence été initié tout juste deux semaines avant
la présentation au service des urgences. Les effets indé-
sirables séveres du bexaroténe sont rares mais une hy-
pothyroidie centrale dose-dépendante survient chez
30-100% des patients traités. Un traitement de substi-
tution par lévothyroxine a été débuté et les valeurs des
hormones thyroidiennes périphériques se sont nor-
malisées (fig. 1). Malheureusement, le patient est dé-
cédé deux semaines plus tard d'un nouveau sepsis a
point de départ cutané.

Discussion

La fréquence de la dysthyroidie iatrogene a considéra-
blement augmenté en raison du développement et de
l'utilisation de nouvelles substances antinéoplasiques.
Les pathomécanismes des différentes préparations

Evolution des parameétres thyroidiens

12 pmol/l

2,50 mU/I
10 pmol/l \\ /’ S—
8 pmol/l .\
\ 1,50 mU/I
6 pmol/l
\ 1,00 mU/I
4 pmol/l -~
\ 0,50 mU/I

2 pmol/l
M
0,00 muU/Il

0 pmol/l
31. oct. 14. nov. 28. nov.
31. oct. 8. now. 11. nowv. 26. nov. 29. nov. 3. déc.
—— T4 8,44 3,63 6,15 10,20
—o— fT3 0,90 0,90 1,67
—@—TSH 2,35 1,23 0,03 0,29 0,04 0,01

Lisa Sabath

Figure 1: La courbe bleue montre I'évolution de la TSH, avec une chute abrupte aprés le début du traitement par bexarotene. Aprés
le début du traitement de substitution, la TSH reste basse (et elle n’est en conséquence pas adaptée en tant que parametre d'évolu-
tion), alors que les hormones thyroidiennes périphériques se normalisent (TSH mesurée en mU/I, fT3 et fT4 mesurées en pmol/l).
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varient fortement. Les inhibiteurs de la tyrosine-ki-
nase, par exemple, entrainent la plupart du temps une
atrophie thyroidienne directe avec hypothyroidie par
l'intermédiaire d'une thyroidite mais peuvent toute-
fois également provoquer une hyperthyroidie [1]. Les
immunomodulateurs (par exemple ipilimumab, pem-
brolizumab) induisent une thyroidite auto-immune ou
une hypophysite avec hypothyroidie primaire ou se-
condaire ou une hyperthyroidie primaire [2]. A c6té
de cela, les médicaments qui ne sont plus beaucoup
utilisés tels que l'interféron-a ou la thalidomide sont
connus pour leurs effets sur la thyroide.

Le bexaroténe administré par voie systémique induit
une hypothyroidie secondaire dose-dépendante. Sur
les plans physiopathologique et thérapeutique, le réti-
noide synthétique inhibe la prolifération de cellules
tumorales et initie 'apoptose via la liaison sélective au
récepteur X de rétinoides (RXR). Les récepteurs activés
interagissent en outre avec d’autres cycles de régula-
tion et fonctions métaboliques de 'organisme. Une hy-
pertriglycéridémie est par exemple trouvée chez plus
de 70% des patients traités. Une neutropénie réversible
peut en outre survenir, la plupart du temps apres 10—
15 mois de traitement, et souvent en cas de traitement
médicamenteux concomitant par interférons ou mé-
thotrexate. Chez notre patient, le taux de neutrophiles
était toujours dans la norme. Linteraction avec l'axe
thyroidien a d’'une part lieu par le biais d'une inhibi-
tion directe de la production de TSH qui survient en
I'espace de quelques heures a jours apres le début du
traitement chez plus de 90% des patients. D’autre part,
la dégradation des hormones thyroidiennes périphé-
riques est accélérée [3, 4]. Tandis que le controle étroit
de la fonction thyroidienne suffit pour les immunothé-
rapies/immunomodulateurs, 'administration prophy-
lactique de 1évothyroxine est déja recommandée pour
le bexarotene. Il convient ici de tenir compte du besoin
accru en hormones thyroidiennes entrainé par la dé-
gradation accélérée. Le controle thérapeutique s’effec-
tue au moyen du dosage des hormones thyroidiennes
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libres car le TSH n’est pas adapté en tant que parametre
d’évolution du fait de l'étiologie hypophysaire (hypo-
thyroidie secondaire, fig. 1).

Leffet du bexaroténe sur 'axe thyroidien est complete-
ment réversible, a la différence de celui des immuno-
modulateurs. Apres l'arrét du bexaroténe, la fonction
thyroidienne se normalise sans nécessité de pour-
suivre un traitement de substitution [5]. Seules des irri-
tations cutanées locales sont décrites en tant qu'effets
indésirables de I'administration topique (gel a 1%) de
bexaroténe, a la différence de I'administration systé-
mique.

Conclusion

Lorsqu'un traitement antinéoplasique est initié, il
convient de prendre en compte les effets sur les autres
systemes d’organes. Dans certains cas, la surveillance
est suffisante mais en cas d'administration systémique
de bexaroténe, une substitution par lévothyroxine
doit déja étre débutée a I'initiation du traitement. La
surveillance de 'hypothyroidie secondaire s’effectue
au moyen du dosage de la fT4.
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