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Résumé / Abstract

Introduction - Les dysthyroidies et les évenements thyroidiens morpho-
logiques comme les goitres et les nodules, ont été identifiés comme
facteurs de risque présumés du cancer de la thyroide. Notre étude visait
a estimer 'incidence de ces maladies chez des adultes d’dge moyen en
France.

Méthodes - Les données biologiques et cliniques recueillies dans le cadre
de la cohorte SU.VL.MAX (hommes de 45-60 ans et femmes de 35-60 ans
a l'inclusion) ont été utilisées. L'incidence a été estimée de facon séparée
pour les événements biologiques et morphologiques.

Résultats - L'incidence globale des dysthyroidies a été estimée a 2,0%,
celle de I'hypothyroidie s’élevant a 1,3% pour un suivi moyen de 7,5 années.
Nos résultats montrent qu’apres 45 ans, les femmes étaient plus affectées
par les maladies thyroidiennes que les hommes. Apres un suivi moyen de
7 années, I'incidence globale des anomalies morphologiques a été estimée
a 4,6%, celle des nodules s’élevant a 3,9%.

Conclusion - Cette étude montre que les maladies thyroidiennes survien-
nent fréquemment dans la population générale adulte en France. Elle
permettra, entre autres, l'identification d’éventuels excés de risque des
affections thyroidiennes localement.

Mots clés / Key words

Incidence assessment of benign thyroid diseases in
the SU.VI.MAX study, 1994-2002

Introduction - The purpose of this study was to report estimated inci-
dences of biochemical thyroid disorders and thyroid diseases, which are
considered as risk factors for thyroid cancer, in a cohort of middle-aged
adults participating in the SU.VI.MAX cohort.

Methods - Biochemical and clinical data collected in the SU.VI.MAX cohort
(45-60 year-old men and 35-60 year-old women) were used. Incidence was
estimated distinctly for biochemical and morphological events.

Results - The overall incidence of biological thyroid dysfunction was 2.0%,
1.3% for hypothyroidism, for an average seven-and-half-year follow-up. Our
study shows that women were more affected by thyroid diseases than men
after 45 years. The overall incidence of morphological thyroid diseases was
4.6%, 3.9% for nodule, after an average seven-year-follow-up.
Conclusion - This study underlines that thyroid pathologies are frequently
encountered during adulthood in France. These estimations will be useful
for identifying further risk excess at a local level.

Maladies thyroidiennes bénignes, incidence, adultes, France / Begnin thyroid diseases, incidence, adults, France

Introduction

A la demande de la Direction générale de la
santé, I'Institut de veille sanitaire (InVS) a été
chargé de mettre en place des études épidémio-
logiques afin d'identifier les raisons de |'augmen-
tation du cancer de la thyroide en France et de

répertorier les facteurs de risque de cette
maladie. Le cancer de la thyroide représente
environ 1% des cancers incidents dans la popu-
lation générale [1]. L'augmentation de son inci-
dence serait essentiellement due & de meilleures
pratiques de diagnostic précoce, voire d'intensi-

fication des pratiques chirurgicales [2], plus qu'a
I'accident nucléaire de Tchernobyl, souvent
suspecté par le grand public.

Au-dela de I'évolution des pratiques cliniques,
d'autres facteurs de risque des cancers thyroi-
diens tels que les maladies thyroidiennes béni-
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gnes (goitres, nodules, dysthyroidies, etc.) pour-
raient également étre impliqués dans |'augmen-
tation de ces cancers [3], mais peu de travaux
permettent de les documenter de fagon prospec-
tive en France.

L'objectif principal de cette étude était d'estimer
de facon rétrospective I'incidence des maladies
thyroidiennes a partir des données recueillies
dans la cohorte SU.VI.MAX (SUpplémentation en
VItamines et MInéraux AntioXydants) entre 1994
et 2002 [4].

Sujets et méthodes

L'étude SU.VI.MAX [5] était un essai randomisé
en double aveugle vs placebo, sur une cohorte
de 12 741 sujets (femmes : 35-60 ans, hommes :
45-60 ans) testant I'efficacité d'une supplémen-
tation en vitamines et minéraux antioxydants a
doses nutritionnelles sur la prévention primaire
des cancers, des maladies cardiovasculaires et de
la mortalité. Cette étude fournit une banque de
données importante sur les maladies thyroi-
diennes au cours du suivi. En effet, dans le cadre
de cet essai, des examens ont été proposés
annuellement (cliniques ou biologiques en alter-
nance) aux volontaires au cours du suivi. En
outre, les volontaires étaient invités a transmettre
tout compte-rendu d'examen réalisé dans le
cadre d'une consultation « en ville ». A I'inclusion
(1994-1995), un prélevement de sang veineux a
été réalisé le matin chez les volontaires a jeun.
Des dosages de thyréostimuline (TSH) et de
thyroxine libre (TAL) ont été réalisés sur sérum.
Une palpation du cou a été pratiquée lors des
examens cliniques SU.VI.MAX (1995-1996 et
2001-2002) par des médecins, qui codaient le
volume de la thyroide percu a la palpation selon
les criteres OMS [6]. A cette occasion, un bilan
des événements de santé connus par le sujet
depuis son inclusion dans |'étude, était égale-
ment conduit.

Identification des sujets sains
pour le calcul de I'incidence

Les maladies thyroidiennes, hors cancers,
n'étaient pas un critére de jugement de I'essai
SU.VI.MAX. Cependant, les bilans biologiques et
cliniques réalisés a I'inclusion dans la cohorte ou
dans le cadre de consultations « en ville » ont
permis d'identifier les sujets sains de toute
maladie thyroidienne clinique ou biologique au
début du suivi. Deux cohortes distinctes ont été
constituées, la date d'origine d'observation des
sujets étant différente entre les évenements
biologiques (prélevements réalisés en 1994-
1995) et morphologiques (palpations du cou en
1995-1996). Aprés application des différents
critéres d'exclusion (dysthyroidies biologiques a
I'inclusion ; prise de médicaments thyroidiens ou
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connus comme modifiant le profil thyroidien ;
antécédents thyroidiens connus a I'inclusion ou
déclarés au cours du suivi; grossesse ; iodurie
élevée), 5166 sujets ont été inclus dans la
cohorte d'estimation de I'incidence des dysthy-
roidies, et 3 995 sujets dans la cohorte d'estima-
tion de l'incidence des événements morphologi-
ques. L'examen de la Classification internationale
des maladies (CIM-10) a permis d'identifier les
groupes d'affections pouvant é&tre considérés
dans cette étude. Dans les groupes E (affections
de la glande thyroide), les groupes E.03, E.04,
E.05 et E.06 sont concernés, certains cas pouvant
étre classés simultanément dans deux de ces
groupes. Les cancers de la thyroide ont été égale-
ment pris en compte dans le sous-groupe E.04.1
(nodule), bien qu'ils soient habituellement classés
dans un autre groupe que les groupes E.

Définitions des cas incidents

Les définitions pour les cas incidents étaient les
suivantes :

- toute dysthyroidie diagnostiquée, par le biais
d'un dosage biologique de TSH et de T4L et/ou
d'une thyroide hypoéchogéne a I'échographie
et/ou d'un traitement médicamenteux entre
1994-1995 (date d'inclusion dans ['étude
SU.V.LMAX) et la date de point de I'analyse
(septembre 2002) ;

- toute anomalie de la thyroide, morphologique
ou de structure, diagnostiquée par le biais d'une
palpation, d'une échographie/scintigraphie et/ou
d'un acte chirurgical, survenant apres le premier

examen clinique SU.VI.MAX (1995-1996) et la
date de point de I'analyse (septembre 2002).

Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées de facon séparée
par sexe et, chez les femmes, en deux groupes
d'age (35-44 ans et 45-60 ans a l'inclusion).
L'estimation de I'incidence a été réalisée sur la
base du délai de survenue du premier événement
par une analyse de survie (Kaplan-Meier).

Résultats

L'analyse des 5 166 sujets ne présentant aucune
dysthyroidie en début de suivi a conduit a iden-
tifier 95 cas incidents aprés un suivi de 7,5 ans
en moyenne. Les 95 cas incidents comprenaient
66 cas d'hypothyroidie (hommes de 45-60 ans a
I'inclusion : 6 ; femmes de 35-44 ans: 19;
femmes de 45-60 : 41), 16 cas d'hyperthyroidie
et 13 cas de thyroidite. L'incidence globale des
dysthyroidies a 7,5 années a été estimée a 2,0%
(hommes de 45-60 ans a l'inclusion: 0,5% ;
femmes de 35-44 ans: 2,3% ; femmes de
45-60 ans : 3,6% ; figure 1), celle de I'hypothy-
roidie s'élevant a 1,3%. L'estimation de I'inci-
dence était de 0,34% pour I'hyperthyroidie et de
0,3% pour les thyroidites. Le tableau 1 résume
les incidences des dysthyroidies selon le sexe et
I'dge des sujets inclus dans la cohorte SU.VI.MAX.
L'incidence annuelle moyenne était de 267 cas
pour 100 000 pour I'ensemble de la population
étudiée, a savoir 70 cas pour 100 000 chez
les hommes (45-60 ans a l'inclusion) et 403 cas
pour 100 000 chez les femmes (35-60 ans a
I'inclusion).

Figure 1 Probabilité de survie sans hypothyr oidie au cour s des sept ans et demi de suivi dans la cohorte

SU.VI.MAX (France, 1994-2002) / Figure I Survival curves in men and women without hypothyroidism
during the SU.VI.MAX seven-and-half years of follow-up (France, 1994-2002)
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Tableau 1 Synthése des incidences de dysthyroidies et d’événements morphologiques selon le sexe et
I'age des sujets inclus dans la cohorte SU.VI.MAX (France, 1994-2002) / Table I Incidence of biochemical
thyroid dysfunction or thyroid diseases by gender and age groups in the SU.VIL.MAX study (France,

1994-2002)

Dysthyroidies

dont hypothyroidies
hyperthyroidies™
thyroidite*

Evenements morphologiques

dont nodules

goitre”

Sur les 3995 sujets sains a l'inclusion d'événe-
ments morphologiques, 160 cas incidents ont été
identifiés. Parmi les 160 sujets concernés, 24
présentaient un goitre simple, 129 un ou
plusieurs nodules, et 7 présentaient a la fois un
goitre et des nodules. Aprés sept années de suivi
en moyenne, l'incidence cumulée était estimée a
4,6% (hommes de 45-60 ans a l'inclusion : 2,2% ;
femmes de 35-44 ans: 4,9% ; femmes de
45-60 ans : 7,4% ; figure 2), avec les nodules a
3,9% et un goitre a 0,6%.

L'incidence annuelle moyenne pour les événe-
ments morphostructuraux était de 651 cas pour
100 000 pour |'ensemble de la population
étudiée, avec 317 cas pour 100 000 chez les
hommes (45-60 ans a l'inclusion) et 906 cas pour
100 000 chez les femmes (35-60 ans a l'inclu-
sion).

Discussion

Les données recueillies dans I'étude SU.VI.MAX
et analysées de facon rétrospective grace a un
suivi permanent des sujets ont permis d'estimer
I'incidence des maladies thyroidiennes chez les

* Le nombre de cas par sexe et tranches d'age étant trés faible, aucun calcul d'incidence n'a été effectué.

0,50% 2,30% 3,60% 2,00%

0,30% 1,40% 2,40% 1,30%
= = = 0,34%
= = = 0,30%
2,20% 4,90% 7,40% 4,60%
2,00% 3,70% 6,70% 3,90%
= = = 0,60%

femmes de 35-60 ans et les hommes de 45-60

ans en France.

Relativement peu d'études estimant I'incidence
des dysthyroidies [7,8] ou des événements
morphologiques [9] ont été trouvées dans la litté-
rature. Les études recensées montrent que les
femmes sont généralement plus affectées par les
maladies thyroidiennes que les hommes. En effet,
il est communément observé que les dysthyroi-
dies apparaissent essentiellement a partir de
40 ans chez les femmes, et plus tardivement chez
les hommes. Le risque de survenue d'une hypo-
thyroidie apparait, dans cette tranche d'age,
comme largement prédominant par rapport au
risque de survenue d'une hyperthyroidie dans
notre étude. Les taux annuels d'incidence de
I'hypothyroidie chez les femmes de la cohorte
SU.VI.MAX ont été estimés a 3,09 /1 000 et infé-
rieurs a 0,20 /1 000 chez les hommes. Ces inci-
dences sont cohérentes avec celles mesurées, au
cours des années 1990, dans les populations
d'Europe occidentale [7,8]. L'hyperthyroidie est
également une affection a nette prédominance
féminine affectant des sujets plut6t jeunes dans

Figure 2 Probabilité de survie sans nodule au cour s des sept ans de suivi dans la cohorte SU .VI.MAX

(France, 1994-2002) / Figure 2 Survival curves without nodule during the SU.VI.MAX seven-years of

follow-up (France, 1994-2002)
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le cas de I'hyperthyroidie basedowienne ou, au
contraire, des sujets agés lorsqu'elle est associée
a un goitre ou a des nodules toxiques. Le faible
nombre d'hyperthyroidies constaté dans notre
population semble donc cohérent au regard de
la structure d'age de notre échantillon et son
incidence annuelle, estimée a 0,46 /1 000, est
comparable avec celles estimées d'apres d'autres
études sur la population féminine.

La faible incidence de goitre observée dans notre
population (0,6%) est sans doute due au fait que
la France se trouvait dans une zone de déficience
légére a modérée en iode [10] ; la survenue d'un
goitre dans de telles zones est plus fréquente
chez les individus agés entre 30 et 40 ans, donc
plus jeunes que I'age au début du suivi de la
cohorte SU.VI.MAX [11].

L'incidence annuelle des nodules thyroidiens
observée ici semble plus élevée que celle
retrouvée dans la littérature [9] ; contrairement
aux autres études, notre étude n'a pas utilisé
comme unique critére la palpation du cou pour
identifier les sujets ayant un ou plusieurs
nodule(s). En effet, les conclusions de comptes-
rendus d'échographies thyroidiennes réalisées
« en ville » et transmises ensuite au centre coor-
dinateur de I'étude ont aussi été utilisées pour
valider la présence d'un ou de plusieurs nodules ;
ceci permet de comprendre cette différence.

Il est important de souligner que lors des
examens cliniques SU.VI.MAX, la réalisation d'un
interrogatoire spécifique a la thyroide, en complé-
ment de la réalisation d'une palpation du cou,
était centrale. En effet, certains sujets ayant un
nodule bénin ou un goitre simple et qui ne
prenaient pas nécessairement un traitement
associé, ne se considéraient pas comme
« malades » ; ces sujets avaient tendance a
oublier de déclarer ce probléme de santé, et ne
le signalaient que lorsqu’une question précise sur
la thyroide leur était posée.

Il aurait été intéressant de disposer de plusieurs
bilans hormonaux thyroidiens au cours du temps
pour ne pas sous-estimer l'incidence des événe-
ments biologiques. En effet, nos estimations sont
conditionnées par la réalisation de dosages sur
prescription médicale « en ville » et par la trans-
mission réguliére de ces informations au cours
des huit ans de suivi. Malgré plusieurs préleve-
ments biologiques au cours des huit ans de suivi,
seuls les dosages de TSH et de T4L a l'inclusion
sont disponibles a ce jour.

Les données collectées et validées de cancers
incidents de la thyroide dans I'étude SU.VI.MAX
ne permettaient pas, du fait de leur faible
nombre, de mesurer I'incidence des cancers
thyroidiens a I'issue des huit ans de suivi. Un
suivi supplémentaire de 5 ans de la cohorte
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initiale a été entrepris en 2008 dans le cadre de
I'étude SU.V.MAX-2; des informations sur les
maladies thyroidiennes, y compris d'aprés un
diagnostic biologique, seront exploitées dans ce
cadre.

Un travail complémentaire a également été mené
concernant I'identification des facteurs associés
a la survenue des évenements décrits ici. L'étude
de ces facteurs (iode et thiocyanate urinaires,
professions et catégories socio-professionnelles,
niveau d'études, alcool, tabac, région géogra-
phique de résidence, statut ménopausique,
gestité, contraceptif ou traitement hormonal
substitutif) est détaillée dans le rapport publié
par I'InVS [4].

Conclusion

Cette étude montre que I'incidence de ces mala-
dies est relativement élevée dans la population
générale et propose des données de référence
dans la population adulte de 35-60 ans chez les
femmes et 45-60 ans chez les hommes. La patho-
logie thyroidienne représente donc une fraction
importante de la morbidité générale, en particu-
lier dans la population féminine. Outre sa charge
financiere pour les systémes de santé

(147 millions d'euros ont été remboursés en 2007
par |I'Assurance maladie pour les bilans hormo-
naux thyroidiens et 33 millions pour le Levothy-
rox®), elle constitue un facteur de risque de
cancers thyroidiens. Nos données, non disponi-
bles jusqu’a présent en France, seront également
utiles pour I'identification d'éventuels excés de
risques d'affections thyroidiennes localement.
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