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RESUME

Prérequis: Des anomalies érythrocytaires peuvent s’associer aux
dysthyroidies. Toutefois, ces anomalies sont rarement recherchées et
rattachées a la dysthyroidie.

But : Cette étude avait pour objectif, de déterminer la nature et la
fréquence des anomalies érythrocytaires au cours des dysthyroidies
et de suivre leur évolution apres le rétablissement de 1’euthyroidie.
Méthodes: Cette étude rétrospective a porté sur 412 patients
hospitalisés pour dysthyroidie périphérique; hyperthyroidie (n=235)
et hypothyroidie (n=177). Le diagnostic d hyperthyroidie a été porté
devant une TSH < 0,10 ¢ UI/ml et celui d’hypothyroidie devant une
TSH > 5,0 pUl/ml. L’anémie a été définie par un taux d’hémoglobine
< 13 g/dl chez I’homme et < 12 g/dl chez la femme, la microcytose
par un volume globulaire moyen (VGM) < 80 fl, la macrocytose par
un VGM > 98 fl et I’hypochromie par une teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine (TCMH) < 25 pg. La restitution de
I’euthyroidie apres traitement a été considérée chez les patients
présentant une TSH normale depuis au moins 3 mois.

Résultats: Une anémie a été observée chez 40,9% des
hyperthyroidiens et 57,1% des hypothyroidiens. Chez ces derniers,
une anémie normocytaire ou macrocytaire était présente dans 46,3%
des cas. Par contre, une microcytose avec ou sans anémie était notée
chez 87,7% des patients avec hyperthyroidie. La T4L était corrélée
positivement au nombre de globules rouges, au taux d’Hb et
négativement au VGM et a la TCMH. Apres le rétablissement de
I’euthyroidie, la grande majorité de ces anomalies érythrocytaires ont
été corrigées.

Conclusion : Les dysthyroidies sont fréquemment associées a des
anomalies érythrocytaires, avec notamment une anémie
normocytaire dans 1’hypothyroidie et une microcytose dans
I’hyperthyroidie. Ces anomalies doivent étre recherchées et
corrigées. D’autre part, leur présence pourrait orienter vers une
dysthyroidie subclinique, permettant sa prise en charge précoce.

SUMMARY

Background: erythrocyte abnormalities are frequently associated
with thyroid dysfunction. However, they are rarely investigated and
related to the thyroid.

Aim: This study was aimed to determine the nature and frequency of
erythrocyte abnormalities in thyroid disease and look for their
evolution after thyroid function restoration.

Methods: This retrospective study included 412 patients with
peripheral thyroid disease; hyperthyroidism (n=235) or
hypothyroidism (n=177). Hyperthyroidism was considered for TSH
<0.10 TUI/ml and hypothyroidism for TSH> 5.0 IUI/ml. Anemia was
defined by hemoglobin level < 13 g/dl in men and < 12 g/dl in
women, microcytosis by mean corpuscular volume (MCV) < 80 fl,
macrocytosis by MCV > 98 fl, and hypochromia by mean
corpuscular hemoglobin (MCH) < 25 pg. Restoration of euthyroid
state was considered in patients with normal TSH levels for at least
3 months.

Results: Anaemia was observed in 40.9% of patients with
hyperthyroidism and 57.1% of patients with hypothyroidism. Among
these, normocytic or macrocytic anaemia was present in 46.3% of
cases. Whereas, microcytosis, with or without anaemia, was noted in
87.7% of patients with hyperthyroidism. FT4 was positively
correlated with the number of red blood cells and haemoglobin, and
inversely correlated with MCV and MCH. After restoration of
euthyroid state, most erythrocyte abnormalities were corrected.
Conclusion: Thyroid diseases are frequently associated with
erythrocyte abnormalities, including normocytic anaemia in
hypothyroidism and microcytosis in hyperthyroidism. These
abnormalities should be investigated and corrected. Their presence
could steer towards subclinical thyroid dysfunction, allowing its
early management.
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Les anomalies érythrocytaires, particulicrement 1’anémie
microcytaire ou normocytaire, ainsi que la microcytose isolée
sont fréquemment observées en pratique courante. Ces
anomalies mettent rarement en jeu le pronostic vital des
patients. Cependant, en plus de la géne fonctionnelle engendrée
par I’anémie, elles posent souvent un probleme de diagnostic
étiologique et peuvent refléter parfois une pathologie grave. Les
anomalies érythrocytaires sont le plus souvent en rapport avec
une carence martiale (défaut d’apport ou d’absorption,
saignement,...), une insuffisance rénale, une maladie
inflammatoire chronique, ou un syndrome thalassémique, en
particulier une o ou une f thalassémie mineure (1-3).

Les dysthyroidies sont des affections endocriniennes assez
fréquentes en pratique médicale. Elles peuvent étre patentes, se
manifestant par des signes cliniques caractéristiques, ce qui
rend le diagnostic facile. Dans la majorité des cas, il s’agit de
formes frustes, pauci symptomatiques, se manifestant par des
signes mineurs, non spécifiques tel que 1’asthénie, des troubles
de I'’humeur, des perturbations biologiques (lipides, indices
érythrocytaires) de diagnostic moins évident. Il est bien établi
que I’hypothyroidie s’associe souvent a une anémie
normocytaire ou une macrocytose. Par ailleurs, la recherche
étiologique de ces anomalies érythrocytaires conduit
logiquement a la prescription d’un bilan thyroidien (4). En
revanche, I’association entre 1’hyperthyroidie et les anomalies
érythrocytaires comme la polyglobulie ou la microcytose est
non classique et moins connue (5). D’autre part, il n’est pas
classique de rechercher I’hyperthyroidie en présence de ces
anomalies. Cette étude avait pour objectifs d’identifier les
différentes  anomalies  érythrocytaires  associées a
I’hypothyroidie et a I’hyperthyroidie, d’en déterminer les
fréquences et de suivre leur évolution apres le rétablissement de
I’euthyroidie.

PATIENTS ET METHODES

Cette étude rétrospective a porté sur les patients hospitalisés
dans le service de Diabétologie Endocrinologie de 1’'Hopital La
Rabta de Tunis pour dysthyroidie périphérique, entre janvier
1999 et décembre 2005. La consultation des archives du service
a permis de colliger les observations de malades classés sous les
rubriques hypothyroidie primaire, hypothyroidie post radique,
hypothyroidie post chirurgicale, hyperthyroidie, maladie de
Basedow, goitre multinodulaire toxique, nodule thyroidien ou
thyroidite. Nous avons recueilli les données cliniques et
biologiques permettant le diagnostic de dysthyroidie et les
résultats de I’hémogramme au moment du diagnostic et apres
rétablissement de 1’euthyroidie. Ont été exclus de 1’étude les
sujets présentant une dysthyroidie déja traitée, une insuffisance
hypophysaire, une insuffisance rénale, une pathologie
inflammatoire chronique ou une hémoglobinopathie, en
I’occurrence une thalassémie mineure, en se basant sur un
indice de Mentzer (volume globulaire moyen/nombre de
globules rouges) supérieur a 13 (6,7). Les sujets ayant re¢u un
traitement martial dans les 3 mois précédant I’hospitalisation et
ceux n’ayant pas bénéficié d’un hémogramme au moment du
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diagnostic de la dysthyroidie ont été également exclus. Apres
vérification des criteres d’inclusion et d’exclusion, nous avons
retenu 412 observations de dysthyroidie périphérique (235
hyperthyroidies et 177 hypothyroidies).

Le dosage de la thyréostimuline ultra sensible (TSH) a été
effectué par une méthode immunométrique et celui de la
thyroxine libre (T4L) par une méthode immunocompétitive,
avec révélation par polarisation de fluorescence sur automate
AxSym, a I’aide de coffrets réactifs de marque Abbott®. La
numération formule sanguine avec détermination des indices
érythrocytaires a été pratiquée sur un compteur globulaire de
marque Sysmex®. Le diagnostic positif d’hyperthyroidie a été
porté devant une TSH < 0,10 pUl/ml, associée a une FT4
normale ou élevée (FT4 > 18 ng/l) et celui d’hypothyroidie
devant une TSH > 5,0 ¢ UI/ml, associée a une FT4 normale ou
basse (FT4 < 7 ng/l). L’anémie a été définie par un taux
d’hémoglobine (Hb) < 13 g/dl chez ’homme et < 12 g/dl chez
la femme; la pseudo polyglobulie par un nombre de globules
rouges (GR) > 5,5 x 106/mm3, la microcytose par un volume
globulaire moyen (VGM) < 80 fl, la macrocytose par un VGM
> 98 fl et ’hypochromie par une teneur corpusculaire moyenne
en hémoglobine (TCMH) < 25 pg. La restitution de
I’euthyroidie apres traitement a été considérée chez les patients
présentant une TSH normale (0,25 — 4,0 xUl/ml) depuis au
moins 3 mois.

Les données ont été analysées par le logiciel SPSS® dans sa
version 11.0. La comparaison des moyennes a été effectuée par
le test t de Student et la comparaison des fréquences a été
effectuée par le test chi-deux. La relation entre les variables
continues a été testée par le coefficient de corrélation r de
Pearson. Le seuil de signification a été fixé a 0,05.

RESULTATS

Caractéristiques générales et bilan hormonal des patients
Parmi les 412 patients atteints de dysthyroidie périphérique
(235 hyperthyroidies et 177 hypothyroidies), 74,2% étaient de
sexe féminin. Les hypothyroidiens étaient plus agés que les
hyperthyroidiens. Une T4L pathologique était plus fréquente
dans I’hyperthyroidie que dans 1’hypothyroidie (88,9% versus
75,7%) (tableau 1).

Tableau 1 : Caractéristiques générales et données du bilan hormonal
des patients en fonction du type de dysthyroidie

Hyperthyroidie Hypothyroidie

(n=235) n=177)
Age (ans) 40,1 = 16,6 53,1+147
Sex ratio (homme/femme) 66/169 40/137
Thyréostimuline (¢ UI/ml) 0,07 +0,12 516+380
Thyroxine libre (ng/l) 404 + 15,7 4,1+3,1
Thyroxine libre pathologique*, n (%) 209 (88,9%) 134 (75,7%)

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type ; * €levée en cas
d’hyperthyroidie et abaissée en cas d’hypothyroidie.



Indices érythrocytaires et dysthyroidies

Le nombre de GR et le taux d’Hb étaient élevés, alors que le
VGM et la TCMH étaient abaissés chez les patients
hyperthyroidiens par rapport aux patients hypothyroidiens
(tableau 2). Chez ces derniers, le nombre de GR était abaissé et
le VGM augmenté chez les patients a T4L basse
comparativement aux patients a T4L normale. Par contre, il
n’existait pas de différence significative du nombre de GR, du
taux d’Hb, du VGM et de la TCMH chez les hyperthyroidiens
selon que la T4L est élevée ou normale (tableau 3). Chez tous
des patients, La T4L était corrélée positivement au nombre de
GR, au taux d’Hb et négativement au VGM et a la TCMH
(figure 1). Pres de la moitié des patients dysthyroidiens étaient
anémiques, avec une prévalence de 1’anémie plus élevée chez
les hypothyroidiens. Ces derniers présentaient des prévalences
nettement plus élevées d’anémie normocytaire ou macrocytaire
et de macrocytose isolée. Par contre, I’anémie microcytaire, la
microcytose et la pseudo polyglobulie étaient nettement plus
fréquentes chez les hyperthyroidiens (tableau 2).
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Tableau 2 : Indices et anomalies érythrocytaires en fonction du type

de dysthyroidie

Hypothyroidie hyperthyroidie p
(n=177) (n=235)
Globules rouges (10°mm3) 4,10 + 0,66 488 +0,55 <0,001
Hémoglobine (g?dl) 11,73 + 1.8 1246 1,72 <0001
VGM (fl) 868 +£83 785+6,7 <0,001
TCMH (pg) 28,86 + 3,61 2572+293 <0001
Anémie* 57,1% 409% 0,001
Anémie normocytaire* 40,1% 10,6% <0001
Anémie macrocytaire® 6.2% 0% <0001
Anémie hypochrome 10,8% 30,3% <0001
microcytaire™®
Pseudo polyglobulie* 1,1% 12,8% <0001
Microcytose isolée* 15.8% 57.4% <0001
Macrocytose isolée* 7.9% 04% <0001

Figure 1 :Corrélation de la thyroxine libre (FT4) avec (a) le nombre de globules rouges (GR), (b) le taux d’hémoglobine (Hb), (c) le volume globulaire

moyen (VGM) et (d) la teneur globulaire moyenne en hémoglobine (TCMH) chez les sujets atteints de dysthyroidie (n=412).
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Tableau 3 : Indices érythrocytaires chez les patients hypothyroidiens
et les patients hyperthyroidiens en fonction de la thyroxine libre
(normale ou pathologique)

Hypothyroidie Hyperthyroidie

_T4L normale (n=43) T4Lbasse (n=134) T4Lnormale (n=26) T4L élevée
(n=209)__GR (10% mm)

3,99 =
4,41+ 0,62 493 £0,53  4,87+0,55
0,64*
Hb (g dl) 12,19+ 2,11 11,59+ 1,67 13,10+ 1,41 12,41+1,72
VGM (fl) 82,8+83  88,1+8,0% 80,60+ 4,93 78,38 £6,77
TCMH (pg) 27,6+ 4,0 293+35 26,61£2,01 25,64 £2,97

Les valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart type ; TAL : thyroxine libre ; GR
: globules rouges ; Hb : hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen ; TCMH
: teneur globulaire moyenne en hémoglobine

*: p<0,001 (comparativement au groupe T4L normale).

Evolution des indices et des anomalies érythrocytaires apres
restitution de I’euthyroidie

Apres le rétablissement de [’euthyroidie, 42 patients
hyperthyroidiens ont bénéficié d’'un hémogramme, qui a montré
une augmentation significative de I’'Hb, du VGM et de la
TCMH, par rapport aux valeurs initiales (tableau 4). Nous
avons noté une correction totale de I’anémie microcytaire et de
la pseudo polyglobulie, et une correction de la microcytose
isolée dans 88,8% des cas. Chez les hypothyroidiens, seuls 10
patients ont bénéficié d’un hémogramme apres le
rétablissement de 1’euthyroidie, montrant une augmentation du
nombre des GR et du taux d’Hb, ainsi qu’une baisse du VGM
et de la TCMH (tableau 4). L’anémie normocytaire s’est
corrigée chez 3 patients sur 5 et I’anémie macrocytaire chez un
malade sur deux.

Tableau 4 : Indices érythrocytaires chez les patients hypothyroidiens
et les patients hyperthyroidiens avant (moment du diagnostic) et apres
traitement (restitution de 1’euthyroidie)

Hypothyroidie Hyperthyroidie

_avant traitement  (n=10)_aprés traitement  (n=10)__avant traitement (n=42) apres

traitement  (n=42) _GR (10° mn)

3.95+0,60 4,39 +0,64 498 £0,57 4,92 +0,61

13,65+
Hb(@d)  11,60+083 1231170 1294 15
1,36*
88,03+ 83,67+
VGM (fl) 85,54+ 6,37 78,94 +4.84
10,50 5,83
28,07+
TCMH (pg) 29714334 2814+224 26,07 £2,19
3,00%

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart type ; GR : globules rouges ; Hb
: hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen ; TCMH : teneur globulaire
moyenne en hémoglobine
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* 5 p<0,01 (en comparaison au groupe hyperthyroidie avant traitement)

DISCUSSION

Cette étude a montré que les dysthyroidies périphériques sont
fréquemment associées a des anomalies érythrocytaires.
L’hyperthyroidie s’accompagne fréquemment de pseudo
polyglobulie et de microcytose, isolée ou associée a une
anémie. Par contre, I’hypothyroidie est souvent associée a une
anémie normochrome normocytaire ou macrocytaire, voire a
une macrocytose isolée. Ces variations sont concordants avec
celles rapportées dans plusieurs études réalisées chez I’homme
ou l’animal (4,8-12). Nos résultats montrent que les
modifications des indices érythrocytaires observées dans les
dysthyroidies sont dépendantes du taux plasmatique de FT4,
comme en témoigne la corrélation significative entre les valeurs
des indices érythrocytaires et de FT4. Les mécanismes
responsables des anomalies érythrocytaires au cours des
dysthyroidies sont partiellement connus. Les travaux
d’Axelrod, menés dans les années 50 (4), ont montré que
I’augmentation ou la diminution des hormones thyroidiennes
est susceptible d’augmenter ou de diminuer la cellularité de la
moelle osseuse et le nombre de GR circulants. Les hormones
thyroidiennes favorisent les divisions mitotiques et la
prolifération des cellules érythroblastiques, en induisant la
transcription des facteurs de croissance des cellules souches
pluripotentes « Erythroid Burst Forming Unit (BFU-E) » et «
Erythroid Colony Forming Unit (CFU-E) » (9,10,13-15). Elles
contribuent également a la stimulation de 1’érythropoiese en
stimulant le systeme , adrénergique (16,17) et la libération de
I’érythropoiétine (9,10,18). L’exces d’hormones thyroidiennes
dans I’hyperthyroidie est responsable d’une accélération de la
vitesse de différenciation des érythroblastes avec diminution du
temps de maturation des hématies et de divisions mitotiques
supplémentaires, conduisant a la pseudo polyglobulie et a la
microcytose. L’anémie est inconstante, mais reste relativement
fréquente (30,3% dans notre série). Elle serait principalement
due a une carence d’absorption digestive du fer, en rapport avec
une hypochlorhydrie gastrique. Une atrophie gastrique est
fréquente dans |’hyperthyroidie, témoignant d’une auto-
immunité croisée entre la thyroide et 1'épithélium gastrique
(5,19,20). Dans [I’hyperthyroidie, 1’anémie hypochrome
microcytaire est paradoxalement associée a une ferritinémie
normale. En effet, ’exces d’hormones thyroidiennes augmente
la production d’ARNm de ferritine (21,22), pouvant générer un
taux normal de ferritine, méme en cas de carence martiale
réelle. Dans 1’hypothyroidie, I’anémie normocytaire ou
macrocytaire est tres fréquente (46,3% dans notre série). Elle
est principalement due a une baisse de 1’érythropoiétine et du
2 3-diphosphoglycerate érythrocytaire, en rapport avec le
ralentissement général du métabolisme (11,23,24-27). L’anémie
macrocytaire s’explique par une malabsorption de la vitamine
B12, secondaire au myxoedeme de la muqueuse digestive et a
la présence fréquente d’auto-anticorps anti facteur intrinséque
(11,25,28-30). Par ailleurs, la macrocytose peut étre en rapport
avec un enrichissement des membranes des érythroblastes en
cholestérol et en phospholipides, majorant leur superficie (31).




cholestérol et en phospholipides, majorant leur superficie (31).
En dehors des dysthyroidies, les indices érythrocytaires sont
susceptibles d’étre modifiés par certains traitements ou dans
d’autres pathologies telles que la carence en fer ou en vitamine
B12, des maladies chroniques ou des anomalies héréditaires du
globule rouge. Il est vrai que les patients sous traitement martial
et ceux présentant une pathologie inflammatoire avérée ou une
thalassémie mineure (indice de Mentzer > 13) ont été écartés de
I’étude. Cependant, vu le caractere rétrospectif de 1’étude, cette
exclusion n’était pas basée sur des criteres objectifs précis.
Certains parametres biologiques qui auraient pu faire attribuer
les anomalies érythrocytaires a des pathologies autres que les
dysthyroidies, comme la ferritine, la vitamine B12, la C-
réactive protéine, 1’électrophorese de 1’hémoglobine ou le
dosage de I'Hb A2, n’étaient pas disponibles. Ainsi, il n’est pas
exclu que certains de nos patients présentaient une carence
martiale ou vitaminique, une maladie inflammatoire ou une
thalassémie mineure, notamment une o thalassémie, ou qu’ils
aient recu un traitement, susceptibles de modifier les indices
érythrocytaires. Ceci pourrait rendre discutable I'imputabilité
des anomalies érythrocytaires observées aux dysthyroidies.
Cependant, ces facteurs susceptibles d’affecter les indices
érythrocytaires devraient logiquement étre répartis pareillement
entres les hypothyroidiens et les hyperthyroidiens. Il n’y a
aucune raison pour que les carences martiales ou les
thalassémies mineures soient plus fréquentes chez les
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