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Y A-T-IL DU NOUVEAU DANS LE TRAITEMENT  
DE LA MALADIE DE BASEDOW ?

par Anne CHARON, Laurence LEENHARDT et Camille BUFFET  
(Paris)

La maladie de Basedow est la cause la plus fréquente d’hyperthyroïdie avec un pic d’incidence 
chez la femme entre 30 et 50 ans. La complication extra-thyroïdienne la plus fréquente est 
l’orbitopathie basedowienne, qui lorsqu’elle est présente rend le diagnostic de maladie de 
Basedow cliniquement facile. Le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH permet de 
confirmer le diagnostic étiologique de cette hyperthyroïdie. Le traitement de la maladie de 
Basedow repose le plus souvent sur la prise prolongée d’antithyroïdien de synthèse. L’autre option 
thérapeutique est « radicale » dont le but est de détruire la glande thyroïde soit par irathérapie, 
soit par thyroïdectomie totale. Les avantages et les inconvénients de chacune des options théra-
peutiques, qui doivent être expliquées aux patients, seront détaillés ici. L’endocrinologue doit 
aussi connaitre les spécificités de la prise en charge de la maladie de Basedow chez la femme 
enceinte ou ayant un projet de grossesse. Enfin, les thérapies ayant pour but de cibler le processus 
immunologique à l’origine de la maladie de Basedow font actuellement l’objet de recherches 
actives et seront évoquées. 

Mots-clés : hyperthyroïdie, antithyroïdien de synthèse, thyroidectomie, irathérapie, immuno modulateurs.

I. - INTRODUCTION

La maladie de Basedow (MB) est la cause la plus fréquente d’hyperthyroïdie. Sa préva-
lence avoisine 20 à 50  patients pour 100 000  habitants par an dans les pays sans carence 
iodée (1, 2). Le diagnostic est facilement posé, le plus souvent, grâce à un examen clinique 
attentif, des dosages thyroïdiens (TSH) confirmant l’hyperthyroïdie. La recherche des anti-
corps anti-récepteur de la TSH (TRAb), qui ont un rôle causal direct dans cette pathologie 
auto-immune précise la nature basedowienne de l’hyperthyroïdie. La scintigraphie thyroï-
dienne n’est pas indiquée dans les formes typiques et une échographie-doppler thyroïdienne 
est demandée, si besoin, montrant un parenchyme thyroïdien typiquement hypoéchogène 
et hypervascularisé. 

De nature auto-immunitaire, avec présence de TRAb stimulants responsables de l’hyper-
stimulation désordonnée de la glande, la maladie de Basedow évolue par poussées. Toute-
fois, le « refroidissement » spontané éventuel de la maladie est rare, imprévisible et de nature 
mal comprise (rôle d’autres TRAb bloquant le récepteur de la TSH ?). En conséquence, 
l’hyperthyroïdie doit être traitée, et ceci d’autant plus que l’hyperthyroïdie due à la stimu-
lation immunologique de la glande semble pouvoir entretenir ou favoriser le processus 
immuno-inflammatoire intra-thyroïdien. C’est ainsi que, même si le mécanisme précis de 
l’action des médicaments anti-thyroïdiens (anti-thyroïdiens de synthèse - ATS) n’est pas 
élucidé, il est suggéré que ce soit à la faveur de leur effet de « mise au repos » de la glande que 
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Abréviations : TSH : thyrotropine ou Thyroid Stimulating Hormone; T3L : T3 libre ; T4L : T4 libre ; Ac antiTPO : Ac 
antiThyroperoxydase ; Ac antiTg : Ac antiThyroglobuline ; Ac antiRTSH : Ac antirécepteur de la TSH ; Tg : Thyroglobu-
line; SeF : sensibilité fonctionnelle; CT : calcitonine; Ag : antigène; Ac : anticorps; tube HBT : Heterophilic Binding 
Tube (Laboratoire Scantibodies) ; HAMA : Human Anti Mouse Antibody; PEG : PolyEthylène Glycol; LH: Luteinizing 
Hormone; hCG: Human ChorionicGonadotropin; TRH: Thyrotropin Releasing Hormone; hrTSH: TSH recombi-
nante humaine ; LT4 : L-Thyroxine.
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le processus immuno-inflammatoire intra-thyroïdien puisse « s’éteindre » durablement, la 
maladie pouvant alors entrer en « rémission » (3). Les rémissions prolongées après la fin du 
traitement médical par ATS d’un premier épisode s’observent chez 30 à 40 % des patients 
(4), elles se distinguent des « récidives » survenant peu après l’arrêt du traitement par ATS 
du fait de la poursuite du processus immuno-inflammatoire intra-thyroïdien. 

La manifestation extra-thyroïdienne la plus fréquente de la MB est l’orbitopathie. De 
nature immuno-inflammatoire, sa pathogénie est en cours d’élucidation. Son incidence est 
faible (2,9 cas (hommes) à 16 cas (femmes) /100  000 /an, avec un pic de fréquence durant 
la 4ème décennie (5). Mais, si on peut mettre en évidence de discrètes anomalies orbitaires 
chez environ 50 % des patients, les formes nécessitant une prise en charge spécifique pluri-
disciplinaire dans un centre expert concernent environ 5 à 10 % des cas. La prise en charge 
de l’orbitopathie basedowienne ne sera pas abordée dans cet article. Nous discuterons l’op-
timisation de la prise en charge des patients avec les traitements actuels puis des thérapeu-
tiques à venir. Nous ne détaillerons pas l’intérêt et l’importance du sevrage tabagique bien 
connus en cas de MB. 

II. - ARSENAL THÉRAPEUTIQUE ACTUEL 

• Les antithyroïdiens de synthèse (ATS)

En France, quatre antithyroïdiens de synthèse sont commercialisés (Tableau 1) : thiama-
zole (méthimazole), carbimazole, PTU et benzylthiouracile. 

Leurs actions sont les suivantes : 

-   inhibition de la TPO entrainant une altération de l’oxydation et de l’organification de 
l’iodure ; 

-   inhibition de la conversion périphérique de la T4 en T3 par la désiodase de type 2, effet 
obtenu, uniquement avec le PTU à forte dose.

Les ATS ne « guérissent » pas au sens propre la maladie mais, en réduisant la synthèse des 
hormones thyroïdiennes, permettent d’attendre la rémission spontanée de la maladie. En 
effet, bien que minutieusement explorés, les éventuels arguments en faveur d’une action 
directement immuno-modulatrice des ATS n’ont pas été convainquant. 

Le thiamazole et le carbimazole sont des dérivés imidazolés, le thiamazole étant un dérivé 
biologiquement actif provenant de la biotransformation du carbimazole. Le précurseur 
carbimazole est un peu moins actif que le thiamazole, 10 mg de carbimazole ont la même 
efficacité que 6 mg de thiamazole (6). Le thiamazole a été comparé au propylthiouracyl dans 
4 études prospectives randomisées dont trois (7-9) ont conclu à l’efficacité supérieure de 15 
ou 30 mg de thiamazole par comparaison à 150 ou 300 mg de propylthiouracile en termes 
de restauration de l’euthyroïdie après 12 semaines de traitement. Une seule étude, mais de 
faible effectif n’a pas trouvé de différence significative (10).

Les recommandations françaises et internationales (6, 11-13), préconisent d’utiliser en 
première intention une molécule de la famille des imidazolés : thiamazole ou carbimazole, 
en dehors du premier trimestre de la grossesse (voir paragraphe V). 

Point important, qui a pu soulever des débats : il n’existe pas de preuve objective de diffé-
rence d’efficacité à long terme entre le traitement soit par ATS seul, soit en association avec 
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la lévothyroxine, méthode aussi appelée « block-and-replace », qui peut rester utile, néan-
moins, en protégeant du risque d’hypothyroïdie iatrogène (3, 8, 9).

Une contraception efficace est recommandée chez toute patiente en âge de procréer en 
raison des risques tératogènes des ATS et du risque intrinsèque pour le fœtus d’une maladie 
de Basedow non contrôlée. Ces aspects seront détaillés plus loin. 

Effets indésirables des ATS. Certains sont rares (0,2-1,0 %) mais graves, tels que l’agranulo-
cytose (PNN < 500 /mL), les anémies aplastiques (< 0,1 %, sous PTU ou carbimazole), les 
thrombocytopénies (PTU, carbimazole), les vascularites pseudo-lupiques à ANCA (PTU), 
les hépatites cytolytiques (PTU) ou cholestatiques (carbimazole, méthimazole) ou les poly-
arthralgies. Les perturbations du bilan hépatique sont dose-dépendantes en cas de prise de 
carbimazole (14). Il a aussi été décrit des anomalies du goût et de l'odorat. Les effets indési-
rables plus fréquents (1 à 5 %) sont les éruptions cutanées à type d’urticaire, habituellement 
d’évolution favorable sous antihistaminique, et une leuco-neutropénie modérée. 

• Thyroïdectomie totale ou quasi-totale

Elle nécessite impérativement non seulement un chirurgien, mais toute une équipe 
entraînée (15). Elle doit être précédée d’une préparation par traitement par ATS de façon à 
restaurer l’euthyroïdie, indispensable prévention de la survenue d’une crise aiguë thyro-
toxique post-opératoire. Une supplémentation hormonale par lévothyroxine doit être intro-
duite dès le lendemain de l’intervention pour éviter toute période d’hypothyroïdie, à la 
dose moyenne initiale de 0.8 µg/kg/jour, dose « infra-substitutive », compte tenu de la lente 
décroissance de la thyroxinémie endogène, et à adapter ultérieurement. 

• Irradiation thyroïdienne par l’iode 131

C’est le rayonnement bêta de l’iode 131, efficace mais de court rayon d’action, qui rend 
compte de l’efficacité de l’irathérapie. Malgré l’expérience de plus de 70 ans d’utilisation de 
l’iode 131, il n’a pas été possible de définir de formule de dosimétrie permettant de viser la 
restauration de l’euthyroïdie de sorte que l’objectif est actuellement celui de la suppression 
de la fonction avec passage en hypothyroïdie définitive. Selon les habitudes d’équipe, 
 l’activité administrée correspond soit au résultat d’une formule mathématique simple 
prenant en compte le volume global de la glande thyroïde et le taux de captage de l’iode 123 
estimé lors de la scintigraphie thyroïdienne (activité dite ablative), soit à une activité fixe 

Tableau 1. - Équivalence entre les différents antithyroïdiens de synthèse disponibles en France

Dénomination 
Commune 

Internationale

Nom 
commercial Présentation Equivalence  

1 mg équivaut à

THIAMAZOLE ou 
MÉTHIMAZOLE 
Dérivés imidazolés

Thyrozol® Comprimé de 5, 10 et 20 mg
 1 prise par jour 15 mg

CARBIMAZOLE 
Dérivés imidazolés Néomercazole® Comprimé de 5 et 20mg 

 1 prise par jour 20 mg

PROPYLTHIOURACILE 
Dérivés uraciles Propylex® Comprimé de 50mg 

 2 à 3 prises par jour 200 mg

BENZYLTHIOURACILE 
Dérivés uraciles Basdène® Comprimé de 25mg 

 2 à 3 prises par jour 200 mg
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arbitraire au minimum de 10 mCi. L’efficacité de l’iode 131 est maximale dans les 3 mois 
après la prise de la gélule d’iode.

Avec cet objectif, l'incidence de l'hypothyroïdie post-dose atteint 50 % après la première 
année, suivi d'un taux annuel de 3 à 5 % (16), il est globalement corrélée à l’activité 
d’iode 131 administrée. Après irathérapie à dose résolument ablative, certains proposent de 
commencer systématiquement le traitement par lévothyroxine dans les 3 à 4  semaines 
suivant la prise d’iode de façon à prévenir l’installation rapide d’une hypothyroïdie d’autant 
plus mal ressentie qu’elle suit de près l’hyperthyroïde, et qu’elle peut aggraver le risque 
d’orbitopathie. Le risque d’hypothyroïdie tardive après irathérapie est significatif, même 
avec de faibles activités d’iode 131. 

Le patient doit être informé du fait qu’une seule dose d’iode 131 peut ne pas suffire. La 
persistance de l’hyperthyroïdie 6 mois après le traitement doit conduire à envisager une 
deuxième administration d’iode radioactif. 

Faut-il systématiquement rétablir l’euthyroïdie avant l’irathérapie ? La question, initia-
lement très débattue, semble dorénavant résolue par la positive. Il convient, alors d’inter-
rompre temporairement l’ATS 3 à 7 jours avant l’administration de l’iode radioactif sauf à 
risquer de réduire son efficacité (17). Il peut y avoir une aggravation transitoire de l’hyper-
thyroïdie dans environ 10 % des cas, cliniquement significative dans une minorité des cas 
(17), dans un délai de 2 à 3 semaines après irathérapie, possiblement en lien avec un relar-
gage d’antigènes et une production accrue de TRAb (18). Un ATS peut ainsi être prescrit 
après irathérapie, essentiellement chez les sujets fragiles pour lesquels on crain drait une 
mauvaise tolérance de l’exacerbation de l’hyperthyroïdie. Si l’ATS doit être repris après 
irathérapie, un délai minimal de 7  jours doit être respecté (17). Une surveillance clinique 
dans les 2 à 3  semaines après irathérapie, pouvant être assurée par le médecin généraliste, 
est habituellement préconisée. Une surveillance de la fonction thyroïdienne 1-2 mois après 
irathérapie, puis tous les 2  mois et demi à 3  mois pendant 6 mois, puis tous les 3  mois 
pendant un an ou jusqu’à apparition d’une hypothyroïdie est recommandée (6, 11-13).

III. - LE TRAITEMENT D’UN PREMIER ÉPISODE DE MALADIE DE BASEDOW 

La première étape est celle de l’information des patients concernant les points suivants : 
les trois options thérapeutiques possibles, leurs objectifs, leurs avantages et inconvénients 
respectifs, la probabilité de rémission et de récidive pour chacune. Le choix de la stratégie 
thérapeutique tient compte de différents éléments, notamment, le choix du patient, son 
âge, la présence de comorbidités et l’état général, un éventuel projet de grossesse, la présence 
d’une orbitopathie. 

L’hyperthyroïdie franche de la MB nécessite la prescription d’un ATS pour contrôler les 
symptômes de thyrotoxicose et restaurer l’euthyroïdie. Dans l’attente de l’efficacité des ATS, 
un traitement symptomatique en cas de manifestations franches de thyrotoxicose par bêta-
bloquants préférentiellement non cardio-sélectifs et à forte dose doit être prescrit, en 
 l’absence de contre-indication. La molécule la plus fréquemment prescrite étant le propra-
nolol à la posologie de 120 mg par jour pour espérer une efficacité sur la thyrotoxicose, une 
posologie plus faible pouvant avoir une efficacité sur la tachycardie et les palpitations. 

Le plus souvent, c’est l’option du traitement médical par ATS qui est privilégiée lors d’un 
premier épisode de MB, d’autant plus que les chances de rémission, c’est-à-dire de maintien 
de l’euthyroïdie après l’arrêt de l’ATS, paraissent a priori acceptables. En pratique clinique, 
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il s’agit des patients avec des TRAb peu élevés, un goitre de faible volume, une hyperthy-
roïdie modérée et en l’absence de tabagisme actif. Mais, même dans cette configuration, il 
faut informer le patient que la rémission après l’arrêt des ATS ne sera obtenue que dans un 
cas sur deux (19).

Toutefois, dans certains cas, le traitement radical peut être délibérément programmé en 
première ligne, après l’étape initiale de restauration de l’euthyroïdie par ATS :

-   en cas de cumul des facteurs de risque de maladie de Basedow récidivante/persistante : 
TRAb très élevés, volumineux goitre, hyperthyroïdie sévère nécessitant la poursuite 
d’une posologie élevée d’ATS, dans lequel la thyroïdectomie apparait appropriée ;

-   chez les sujets âgés dont l’hyperthyroïdie a été révélée par une manifestation sévère 
d’hyperthyroïdie, en particulier une fibrillation atriale, pour qui l’irathérapie doit être 
envisagée précocement après restauration de l’euthyroïdie (11) ; 

-   en cas de suspicion de nodules thyroïdiens malins, où la chirurgie s’impose, situation 
relativement rare. 

La perspective d’un projet de grossesse ne justifie pas, à elle seule, la décision de traite-
ment radical d’un premier épisode de maladie de Basedow. Si le projet de grossesse ne peut 
pas être différé, du fait de l’âge (proche de 40  ans, par exemple), et que la probabilité de 
rémission sous ATS est suffisante, il convient d’autoriser la grossesse sous faible dose de 
propylthiouracile, dont l’arrêt dans le courant du premier trimestre pourra être envisagé 
(voir paragraphe IV).

1. Comment déterminer la posologie initiale de l’ATS ?

Peu d’études ont corrélé la posologie initiale d’ATS à la sévérité de l’hyperthyroïdie (6) :
-   certaines ont montré que le délai de normalisation de la T4L était plus court avec 40 mg 

que 10 mg de thiamazole (83 % des patients avec T4L normalisées à 3 semaines versus 
68 %) (20, 21) ; 

-   dans une étude japonaise, 30 mg de thiamazole par jour a permis la restauration de 
l’euthyroïdie en 4 semaines pour 40 % des patients avec T4L > 90 pmol/L contre 15 % 
pour ceux recevant 15 mg (7) ;

-   dans une autre étude (22), seuls 25 % des patients ayant des concentrations initiales de 
T4 totale (60-160 nmol/L) dans le quartile supérieur (135-160 nmol/L) étaient en euthy-
roïdie après 4 semaines de traitement par 20 mg de carbimazole par jour. Chez les 
patients avec des concentrations de T4 totales supérieures à 260 nmol/l, une dose de 
40 mg/jour était plus efficace en termes de contrôle de l’hyperthyroïdie à 4 semaines du 
début du traitement, que la dose de 20 mg/ jour;

-   dans l’hyperthyroïdie modérée, à l’inverse, une posologie initiale de 30 mg de thiama-
zole par jour ne paraissait pas plus efficace que 15 mg (7) 

La posologie initiale d’ATS est donc en pratique adaptée à la sévérité de l’hyperthyroïdie. 
Les recommandations d’experts (6, 13) sont de commencer le traitement à la posologie de 
40 mg de carbimazole ou 30 mg de thiamazole si les concentrations de T4L sont entre 3 et 
4  fois la limite supérieure de la normale. Pour des concentrations de T4L moins élevées, les 
posologies de 20-30 mg de carbimazole ou 15-20 mg de thiamazole sont probablement 
 suffisantes.

Les équivalences entre les différents ATS sont rappelées dans le tableau 1. 
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2. Quelle surveillance et modalité de prise en charge sous ATS ?

Il s’agit de s’assurer de la restauration de l’euthyroïdie et de dépister la survenue d’éven-
tuels effets indésirables. La T4L, ± T3L, doit être contrôlée toutes les 3-6 semaines après 
initiation de l’ATS, jusqu’à normalisation (11, 12). Le dosage de T3L n’est pas indispensable 
si la T4L est élevée avant le début du traitement. Toutefois, le dosage de la T3L est fréquem-
ment réalisé en pratique clinique sans qu’il existe d’argument objectif en sa faveur. Dans la 
modalité « ATS » seul, la dose de thiamazole peut être diminuée à 10-20 mg par jour et celle 
de carbimazole à 20-30 mg lorsque les hormonémies thyroïdiennes, encore dans la zone 
supra-normale, ont diminué de façon significative de façon à éviter l’hypothyroïdie iatro-
gène. En cas de traitement combiné, ATS-lévothyroxine, la posologie d’ATS est maintenue 
à forte dose, en association à la lévothyroxine 25 µg par jour progressivement augmentée à 
100-125 µg par jour. Les dosages rapprochés de TSH < 4 à 6 semaines n’ont pas d’intérêt 
compte tenu de la demi-vie de la T4L qui est d’une semaine environ. Il faut compter environ 
5  demi-vies de T4L avant l’installation d’un nouvel équilibre hormonal, et l’existence de 
l’inertie hypophysaire retarde encore la normalisation du taux de TSH. Après normalisa-
tion de la T4L, la surveillance repose sur un dosage de TSH et de T4L ± T3L tous les 2 à 
4 mois (11, 12). Si l’ATS est prescrit à dose adaptée, il est poursuivi par la suite à la posologie 
de 5-10 mg par jour pour le thiamazole et 5-15 mg par jour pour le carbimazole. 

Les patients doivent recevoir une information orale et écrite sur les effets indésirables 
potentiels des ATS, en particulier :

-   l’indication à réaliser une NFS en urgence en cas de fièvre et/ou angine, en parallèle de 
l’arrêt de l’ATS, afin de vérifier l’absence d’agranulocytose, l’ATS n’étant repris qu'après 
accord du médecin ;

-   les symptômes devant conduire à consulter rapidement, tel qu’un rash prurigineux qui 
peut conduire à envisager de changer de famille d’ATS en association à des antihista-
miniques (2 à 5 % des cas) ou encore de façon exceptionnelle des signes d’insuffisance 
hépato cellulaire (ictère, selles décolorées, urines foncées, douleurs abdominales, arthral-
gies, ...).

Certaines recommandations proposent un contrôle de la numération et formule sanguine 
(NFS) et une évaluation de la fonction hépatique avant l’initiation de l’ATS (6, 13). En 
pratique, cette évaluation initiale est utile, si une anomalie de la NFS ou de la fonction 
hépatique sont découvertes fortuitement sous ATS, d’autant plus que l’hyperthyroïdie peut 
entraîner une leuco-neutropénie ou une cytoloyse hépatique. Cette NFS pré-thérapeutique 
permet d’avoir des arguments pour ou contre l’imputabilité de l’ATS dans l’anomalie 
découverte. Plusieurs recommandations (6, 11-13) suggèrent l’arrêt définitif de l’ATS en cas 
d’effets indésirables graves et sévères (agranulocytose ou PNN < 800/mm3 et/ou transami-
nases > 3N) et certaines contre-indiquent toutes les classes d’ATS compte tenu de réactions 
croisées possibles entre les différentes familles d’ATS (6, 11). L’arrêt d’un ATS en cas de 
neutropénie doit évidemment tenir compte de l’existence d’une neutropénie ethnique ou 
préexistante à l’introduction de l’ATS, où la poursuite de celui-ci peut être envisagée, 
 éventuellement avec l’aval de l’hématologue en cas de neutropénie très importante. En 
pratique clinique, l’élévation des transaminases doit conduire à s’interroger sur son étiolo-
gie. Il ne faut pas incriminer trop rapidement l’ATS face à une cytolyse hépatique liée à une 
hyperthyroïdie franche et arrêter à tort l’ATS. De principe, une cytolyse hépatique sous 
ATS doit conduire à des explorations systématiques (sérologie virale B et C, ferritine, coef-
ficient de saturation de la transferrine et échographie hépatique) et à un avis spécialisé, si 
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nécessaire. Si l’imputabilité de l’ATS est forte, l’élévation des transaminases ayant été 
décrite comme facteur de risque d’évolution possible vers une dysfonction hépatique sévère 
(23), il est raisonnable d’arrêter l’ATS et d’envisager un traitement radical, avant la reprise 
de l’hyperthyroïdie si celle-ci était contrôlée. Les anomalies liées au carbimazole ou au thia-
mazole sont typiquement de type cholestatique et s’améliorent avec la diminution de la 
posologie de l’ATS. Les hépatites cytolytiques immuno-allergiques sont essentiellement 
liées au propylthiouracile. Le mécanisme d’hépatotoxicité étant différent entre les 2  grandes 
classes d’ATS, la survenue d’anomalie hépatique sévère sous une classe peut conduire de 
façon théorique à la prescription de l’autre classe, sous surveillance hépatique rappro-
chée  (23). Toutefois, si l’hyperthyroïdie est contrôlée au moment où l’ATS est arrêté en 
raison de l’hépatotoxicité sévère, la priorité doit être donnée au traitement radical rapide. 
Malgré le résumé des caractéristiques des ATS figurant sur le VIDAL incitant à une surveil-
lance systématique de la NFS et de la fonction hépatique sous ATS, il n’y a pas d’argument 
objectif pour ou contre cette surveillance systématique (6, 11). En pratique clinique, il peut 
être envisagé une surveillance de la NFS et de la fonction hépatique à l’occasion de la 
surveillance de la fonction thyroïdienne. Toutefois, s’agissant principalement d’effets indé-
sirables immuno-allergiques, donc de survenue brutale, le rationnel scientifique de ces 
contrôles systématiques est discutable. 

3.  Quelle durée de traitement par ATS pour un premier épisode de maladie de 
Basedow ?

Peu d’études ont pu être assez rigoureuses pour pouvoir évaluer le risque de récidive dans 
l’année suivant l’arrêt d’une première cure d’ATS. Une durée de traitement de 12 à 18  mois 
est actuellement recommandée. Cette recommandation est basée sur 4  études d’une méta-
analyse Cochrane (24), une de ces études ayant évalué un traitement par ATS seul et les 
3  autres en traitement combiné « block and replace ». De cette méta-analyse, il ressort que les 
taux de rémission maximum (50 à 55 %) sont atteints en 12 à 18  mois, une durée plus courte 
de traitement étant moins efficace et une durée plus longue n’ayant pas fait la preuve de son 
efficacité sur l’obtention d’une rémission. En effet, dans les études de cette méta-analyse :

-   un traitement par ATS de 12 à 18 mois était significativement plus efficace sur le risque 
de rechute que celui de 6 mois (25) ;

-   un traitement par ATS de 12 mois n'était pas moins efficace qu'un traitement par ATS 
pendant 24 mois (26) ; 

-   une durée de traitement supérieure à 18 mois n'a pas montré de preuve en termes de 
réduction du risque de récidive, bien que les intervalles de confiance de ce risque soient 
larges (26, 27). 

4. Quelle prise en charge à la fin du traitement médical par ATS ?

Après 12-18 mois de traitement par ATS, en présence de facteurs de risque de persis-
tance/récidive de MB, en particulier de la persistance de TRAb (6,11), d’une hypervascula-
risation du parenchyme thyroïdien ou de nécessité de maintenir une dose forte d’ATS, et 
d’autant plus que le patient est un homme et/ou que le tabagisme est actif, certains 
pro posent de maintenir le traitement par ATS au-delà des 18 mois recommandés, pendant 
quelques mois (6) jusqu’à un an supplémentaire (11), après décision partagée avec le patient. 

Après l’arrêt du traitement par ATS, le risque de récidive est maximal dans les 6 mois, 
puis diminue pour atteindre un plateau après 1 à 2 ans. Tous les patients doivent bénéficier 
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d’un suivi clinique et biologique pour dépister une récidive de MB. Dans l’ensemble, les 
recommandations suggèrent une surveillance de la TSH à 6-8 semaines après l’arrêt, puis à 
3 mois, 6 mois et 1 an et ensuite, en fonction des points d’appels cliniques (11-13). Certains 
proposent une surveillance systématique de la TSH annuelle ou tous les 2 ans au-delà, 
essentiellement pour dépister une hypothyroïdie pouvant survenir spontanément dans 5 à 
20 % des cas (12), ou le risque d’une récidive tardive.

IV. -  PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE DE BASEDOW PERSISTANTE OU 
RÉCIDIVANTE

En cas de persistance de facteurs de risque de récidive après 12 mois supplémentaires de 
traitement par ATS, ou en cas de récidive de maladie de Basedow après un premier épisode 
bien traité, les trois options thérapeutiques possibles sont :

-  le traitement radical par irathérapie ou chirurgical ;
-   traitement médical par ATS soit en procédant comme lors d’un premier épisode, soit 

par de faibles doses d’ATS au long cours.

• Traitement par iode radioactif

Les éléments cliniques devant conduire à privilégier l’irathérapie sont :
-  l’absence d’orbitopathie, de tabagisme actif ;
-  l’absence de goitre de volume important, ou de nodule thyroïdien suspect ;
-  l’absence de projet de grossesse dans les 6 à 12 mois ;
-  l’existence d’un risque opératoire en rapport avec l’état pathologique ou l’âge. 

L’existence d’une orbitopathie avec signes inflammatoires est une contre-indication, dans 
la mesure où l’irathérapie peut l’aggraver dans 10 à 39 % des cas (18). Le cas échéant, si 
l’irathérapie est néanmoins l’option retenue, une corticothérapie prophylactique encadrant 
le traitement doit être prescrite. La prévention de toute période d’hypothyroïdie après l’ira-
thérapie contribue aussi à éviter l’aggravation de l’orbitopathie, ou même son apparition. Le 
sevrage du tabac agit dans le même sens. 

• La thyroïdectomie

Les éléments cliniques devant conduire à privilégier le traitement chirurgical par thyroï-
dectomie totale (15) par une équipe entraînée (28) sont :

-  un goitre volumineux ± signes compressifs ;
-   la présence de facteurs de risque d’aggravation ou d’apparition d’une orbitopathie base-

dowienne : tabagisme actif, taux de TRAb élevé, goitre volumineux, sexe masculin ;
-  un projet de grossesse dans les 12 mois ;
-  la suspicion de nodule thyroïdien malin.

• Reprise ou poursuite du traitement médical

Peu d’études ont analysé les chances de rémission après un deuxième traitement classique 
par ATS en cas de MB récidivante. Une étude chinoise avait rapporté un taux de rémission 
de 75 %, 48 mois après un deuxième traitement classique par ATS en monothérapie (29). 
Toutefois, il reste à préciser si ceci resterait vrai dans d’autres régions du monde. 

Le maintien des ATS au long cours à faible dose est une option relativement récente (15, 
30-32), en particulier chez les patients refusant un traitement radical (11, 12). Certaines 
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études ont montré une supériorité de cette stratégie par rapport à un traitement radical par 
irathérapie en termes de maintien d’une euthyroïdie et d’absence d’aggravation d’une orbi-
topathie (15,32). Toutefois la prise d’ATS au long cours requiert une bonne observance et 
l’adhésion à un suivi régulier de l’équilibre hormonal thyroïdien et ayant pour objectif de 
dépister les complications tardives à ces molécules.

V. -  LES PARTICULARITES LIÉES À LA GROSSESSE OÙ À UN PROJET DE 
GROSSESSE 

L’hyperthyroïdie est délétère pour la mère, l’évolution de la grossesse et le fœtus. Les 
spécificités de prise en charge d’une maladie de Basedow chez une femme enceinte ou ayant 
un projet de grossesse découle des principaux éléments-clefs suivants :

•  Relation entre unité fœto-placentaire et axe thyroïdien maternel. Impact sur la 
thyroïde fœtale

La thyroïde fœtale étant fonctionnelle à partir de la 12ème semaine de gestation, elle est 
soumise aux mêmes effets que la thyroïde maternelle. Étant donné le passage placentaire 
des ATS et des TRAb, il existe, selon les cas soit un risque d’hypothyroïdie, soit un risque 
d’hyperthyroïdie fœtale. Contrairement à la thyroxine, les ATS passent la barrière fœto- 
placentaire expliquant que le traitement combiné de type « block and replace » soit contre-
indiqué pendant la grossesse (11, 12). D’autre part, un dosage des TRAb doit être pratiqué 
en début de grossesse chez toute femme ayant un antécédent de maladie de Basedow, même 
traitée radicalement, en particulier dans l’année suivant le traitement radical, ou une 
maladie de Basedow active. Le dosage doit être répété entre 18 et 22 semaines de grossesse 
(11, 33, 34). Le taux de TRAb au début du 3ème trimestre est prédictif de la survenue d’une 
hyperthyroïdie fœtale et/ou néonatale. Si le taux de TRAb est supérieur à 5 UI/L (dosage 
de 2ème génération) et/ou supérieur à trois fois la limite supérieure de la normale, un suivi 
obstétrical par une équipe spécialisée est nécessaire, avec réalisation d’échographie(s) 
thyroïdienne(s) fœtale(s) à partir de la 22ème semaine de grossesse à la recherche d’un goitre 
fœtal défini par un volume thyroïdien supérieur au 95ème percentile pour l’âge gestationnel 
(33, 34). En cas de goitre fœtal, la distinction entre hyperthyroïdie et hypothyroïdie fœtale 
repose sur les éléments cliniques et échographiques fœtaux évocateurs d’hyper- ou d’hypo-
thyroïdie, et, dans le doute et si le volume du goitre est préoccupant, sur le dosage des 
paramètres thyroïdiens sur le sang du cordon, après évaluation pluridisciplinaire.

• Tératogénicité des ATS

Les ATS portent un risque tératogène, faible, de l’ordre de 2 à 3 % des fœtus exposés. 
Chronologiquement, c’est entre la 6ème et la 10ème semaine de grossesse, c’est-à-dire à la 
période d’organogénèse, que ce risque est maximum. Les deux classes d’ATS, carbimazole/
méthimazole et PTU, sont concernées (33, 35, 36). Les malformations peuvent être sévères, 
et d’une façon générale, plus sévères avec le carbimazole/méthimazole (aplasia cutis,  
atrésie des choanes, de la trachée ou de l’œsophage, imperforation anale, micro-colon...) 
qu’avec le PTU (kystes de la face ou du cou, anomalies mineures des voies urinaires chez les 
garçons (13, 33, 35-37). Ces malformations liées aux ATS ne paraissent pas dose-dépen-
dantes (37). 

• Amélioration spontanée de la maladie de Basedow pendant la grossesse

Au cours du troisième trimestre de la grossesse, il y a le plus souvent amélioration, voire 
rémission, de la maladie de Basedow, avec même possibilité d’arrêter les ATS (11, 12). 
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Par ailleurs, l’endocrinologue doit savoir différencier une thyrotoxicose gestationnelle 
transitoire survenant au cours du premier trimestre de grossesse, liée au pic d’hCG en 
début de grossesse, expliquée par l’homologie partielle entre TSH et hCG, d’une authen-
tique maladie de Basedow découverte en début de grossesse. Le dosage des TRAb et/ou 
l’échographie thyroïdienne permettront le diagnostic différentiel.

•  Concomitance de grossesse et de maladie de Basedow

Chez une patiente en cours de traitement dont le projet de grossesse ne peut pas être 
reporté, la survenue d’une grossesse peut être autorisée à condition que l’état thyroïdien 
soit contrôlé et stable (euthyroïdie à deux contrôles séparés de deux mois, à posologie 
constante d’ATS), que le taux des TRAb soit faible ou modéré et que la patiente soit 
informée des contraintes du suivi (11). Si ces conditions ne sont pas remplies, il convient de 
repousser le projet après la résolution du problème thyroïdien. Si la grossesse est possible, 
l’ATS privilégié sera le PTU, à prescrire pendant les 10-12 premières semaines de grossesse 
pour les raisons expliquées plus haut (11, 12, 37). Si, au-delà du 1er trimestre la poursuite du 
traitement par ATS s’impose, il est préférable alors d’arrêter le PTU, compte tenu du risque 
d’hépatite sévère et d’instituer le traitement par le carbimazole/méthimazole. Les traite-
ments combinés de type « block and replace » seront proscrits (11, 12). 

En cas de découverte d’une maladie de Basedow au premier trimestre de la grossesse, 
après évaluation clinique et biologique, y compris taux des TRAb, la dose minimale efficace 
de PTU doit être introduite, en tenant compte de la sévérité de l’hyperthyroïdie biologique 
et de l’intensité de la thyrotoxicose, habituellement 150 mg/j de PTU par jour, avec surveil-
lance de la fonction hépatique toutes les 2 à 4 semaines (11, 33, 34). L’objectif est d’obtenir 
une T4L dans la partie normale supérieure du laboratoire, voire un peu au-dessus de la 
norme du laboratoire (33). La surveillance de l’équilibre hormonal thyroïdien est faite 
toutes les 2 à 4  semaines (11, 33, 34). Les bêtabloquants, type propranolol, peuvent être 
utilisés sur une courte durée. Sur le long terme, ils favorisent le retard de croissance intra-
utérin, la bradycardie fœtale et l’hyperglycémie néo-natale.

La thyroïdectomie totale est exceptionnellement nécessaire pendant la grossesse et ne se 
discuterait qu’en cas de forme particulièrement sévère et résistante aux ATS de maladie de 
Basedow. Le cas échéant, la thyroïdectomie doit être réalisée au 2ème trimestre pour limiter 
les risques de fausse- couche ou d’accouchement prématuré (33, 34). 

• Post partum

Une patiente ayant une maladie de Basedow, dont le traitement par ATS a été arrêté en 
cours de grossesse, doit être informée du risque de récidive après l’accouchement. Une sur -
veillance systématique de la TSH doit être proposée à 1, 3 et 6 mois de l’accouchement  (34). 

• Allaitement

Le faible passage des ATS dans le lait maternel ainsi que les données rassurantes en terme 
d’impact sur le développement physique et intellectuel des nouveau-nés bénéficiant de 
l’allai tement maternel ne justifient pas de restriction sur ce point. Toutefois, les recomman-
dations diffèrent nettement d’une société savante à l’autre : possibilité de prescrire < 20 mg 
de thiamazole pour certains (11, 33) ou < 10 mg pour d’autres (34) et pour le PTU, 
<  250 mg (11) ou < 450  mg (33), ou même éviction du PTU (34). Mais la règle de bon sens, 
fondée sur la cinétique de l’élimination lactée de l’ATS est de prendre le médicament 
immédia tement après les tétées. Le cas échéant, une surveillance pédiatrique est nécessaire. 
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VI. - THÉRAPEUTIQUES À VENIR 

Les traitements classiques de la maladie de Basedow, antithyroïdiens de synthèse, irathé-
rapie et chirurgie, n’ont quasiment pas changé dans les 70 dernières années. Ils présentent 
deux écueils : soit efficacité relative, puisque dans environ 50 % des cas la maladie récidive 
après un traitement médical de 12-18 mois d’ATS, soit création d’une nouvelle pathologie, 
avec altération de la qualité de vie (38), en partie en lien avec la nécessité d’une hormono-
thérapie substitutive au long cours après traitement radical. Ainsi, de nombreuses nouvelles 
approches thérapeutiques, basées sur la physiopathologie de la maladie de Basedow, font 
actuellement l’objet de recherches actives. Les rapports bénéfice-risque et coût-bénéfice de 
ces nouvelles thérapeutiques devront toutefois être évalués soigneusement.

1. Thérapies ayant une action sur les lymphocytes B

Les lymphocytes B ont un rôle essentiel dans la maladie de Basedow à travers a)  la produc-
tion des TRAb, b)  leur rôle de cellules présentatrices d’antigènes, vraisemblablement 
capables de présenter des épitopes du récepteur de la TSH aux lymphocytes T contribuant 
ainsi à perpétuer la pathologie et c)  leur capacité à produire des cytokines et chémokines 
pro ou anti-inflammatoires. Quatre approches visant à réduire le nombre ou la fonctionna-
lité des lymphocytes B sont en cours plus ou moins avancé de développements.

Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, marqueur membranaire des lympho-
cytes B, entraîne leur déplétion. Il est apparu comme candidat potentiel pour le traitement 
de la maladie de Basedow (39). Il a été testé chez l’adulte, dans deux études prospectives 
avec faible effectif de patients (n = 20 et 13, respectivement) et avec un recul limité, mais des 
résultats encourageants. Dans la première étude (40), 20 patients recevaient un traitement 
court par méthimazole avec ou sans rituximab pendant 3  semaines. Après un suivi moyen 
de 23  mois, 4  patients sur 10 dans le groupe rituximab étaient en rémission, alors que tous 
les patients de l’autre groupe avaient récidivé. Les meilleurs répondeurs étaient les patients 
avec des taux initiaux de TRAb faibles (< 5 UI/L). Dans la deuxième étude (41), parmi 
13  patients avec maladie de Basedow récidivante ayant reçu 2  injections de rituximab, 70 % 
étaient en euthyroïdie après un suivi moyen de 18  mois. De la même façon les meilleurs 
répondeurs étaient patients avec des taux initiaux de TRAb faible (< 4 UI/L). 

Dans une approche différente, le rituximab a été testé en association avec le traitement 
par ATS chez des enfants ou des jeunes adultes âgés de 12 à 20 ans, groupe dans lequel les 
rémissions surviennent dans moins de 25 % des cas après 2 ans d’ATS (42). Vingt-sept 
patients présentant un premier épisode de maladie de Basedow ont reçu une seule dose de 
500 mg de rituximab i.v. suivie de 12 mois de carbimazole ou propylthiouracile. Le nombre 
de patients en rémission, 12 mois après l’arrêt des ATS étaient de 13 (48 %), ce qui était 
significativement supérieur au nombre attendu de patients en rémission sous ATS seul, 
évalué à 9, faisant conclure à un effet promoteur de cette stratégie thérapeutique. 

L’iscalimab, anticorps monoclonal anti-CD40 bloque l’interaction entre le récepteur 
CD-40 exprimé à la surface des lymphocytes B et le CD-154 exprimé sur les lymphocytes T, 
interaction activatrice des lymphocytes B auto-réactifs. L’anti-CD40 a été testé seul, en 
étude ouverte (phase II), chez 15  patients adultes qui ont reçu 5  doses i.v. sur 12  semaines 
(43). Au cours des 24 semaines suivantes la fonction thyroïdienne s’est normalisée chez 
7/15, avec négativation des TRAb chez 4. Cependant, l’hyperthyroïdie s’est reconstituée 
chez 4 des 7  répondeurs, avec nécessité de faibles doses d’ATS. Néanmoins, l’étude de cette 
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stratégie est à poursuivre, en particulier pour les patients dont les taux initiaux de TRAb 
sont faibles ou modérés (<  20  UI/L) qui étaient de meilleurs « répondeurs ».

Le blocage du “Récepteur Fc neonatal”. Une troisième stratégie consiste à bloquer le 
récepteur Fc néonatal (Neonatal Fc recptor - FcRn), molécule de type MHC de classe I, dont 
on a récemment identifié les fonctions. Liée aux IgG ou à l’albumine, elle prolonge leur 
demi-vie, médie le transport des IgG à travers les cellules épithéliales, et elle est impliquée 
dans la présentation d’antigène par les cellules présentatrices professionnelles (44). Sa 
fonction éponyme est le transfert transplacentaire des IgG de la mère au fœtus, mais de 
nombreuses fonctions lui sont maintenant reconnues chez l’adulte (44). Ici, la stratégie est 
de bloquer le FcRn par des antagonistes dans le but de limiter le processus de recyclage des 
TRAb via l’endocytose au sein des cellules dendritiques. En effet, deux composés, l’efgarti-
gimod et le rozanolixizumab, sont actuellement testés en phase III dans plusieurs maladies 
auto-immunes comme la myasthénie ou le purpura thrombopénique idiopathique. À ce 
jour, seul un autre de ces antagonistes, nommé RVT-1401, est en cours d’essai dans la 
maladie de Basedow dans une étude de phase II incluant des patients ayant une orbitopa-
thie modérée à sévère (NCT-03922321).

Inhibition du Facteur Activateur des cellules B. La quatrième stratégie en lien avec le rôle 
des lymphocytes B dans la maladie de Basedow, consiste à inhiber l’activité biologique du 
Facteur Activateur des cellules B (B-cell activating factor - BAFF), cytokine essentielle pour 
l’activation et la survie des lymphocytes B. Des taux élevés de BAFF circulants ont été 
observés dans de nombreuses maladies auto-immunes dont la maladie de Basedow (45). 
L’anticorps monoclonal belimumab, qui inhibe l’activité de BAFF, paraît un candidat logique 
potentiel. A ce jour, il est en cours d’étude dans une étude randomisée contrôlée chez des 
patients avec maladie de Basedow et orbitopathie active (EudraCT 2015-002127-26). 

2. Modalités thérapeutiques spécifiques du récepteur de la TSH

Étant donné que la maladie de Basedow est directement liée à la stimulation du récepteur 
de la TSH, plusieurs approches visant à bloquer la signalisation via le récepteur de la TSH 
ont été développées (39). Un des avantages principaux de cette stratégie, comparée aux 
stratégies immunomodulatrices/immunosuppressives développées ci-dessus, est son action 
spécifique, qui en théorie devrait s’accompagner de peu, voire d’absence d’effets indési-
rables, en particulier en terme de survenue d’infections.

Blocage fonctionnel du récepteur de la TSH. L’objectif ici, est de s’opposer à la transmis-
sion par le récepteur de la TSH du message d’activation de la cellule. Deux approches diffé-
rentes sont en cours de d’étude ou de développement.

-   Molécules de synthèse antagonistes du récepteur. De « petites molécules » (nom donné en 
raison du contraste de leur taille avec celle de leur molécule-cible) antagonistes du récep-
teur de la TSH sont actuellement en phase de développement pré-clinique. Ces molé-
cules (ANTAG-3, VA-K-14, S37a) ont montré leur capacité in vitro, ou chez la souris, de 
bloquer la signalisation induite via le récepteur de la TSH par la TSH elle-même, les 
TRAb naturels ou le TRAb monoclonal stimulant M22, avec notamment in vivo, une 
diminution de la concentration des hormones thyroïdiennes (46-49). Compte tenu de 
leur action spécifique, la possibilité d’une administration orale, et au long cours, de ces 
thérapeutiques « ciblées », est anticipée.

-   TRAB « bloquant ». Un anticorps IgG monoclonal humain recombinant anti-récepteur 
de la TSH, bloquant, K1-70, a été obtenu par le groupe de Bernard Rees-Smith, de 



Mises au point cliniques d’Endocrinologie

50 Anne CHARON, Laurence LEENHARDT et Camille BUFFET 

Cardiff (50). Efficace chez l’animal, ses effets ont été étudiés chez l’homme dans une 
étude de phase I. K1-70, administré en injection unique intra-musculaire ou intra-
veineuse, a été évalué chez 18 patients, avec maladie de Basedow, traités par ATS sans 
modification de posologie de celui-ci au moins 6 semaines avant inclusion et donc avant 
administration de K1-70 (51). Outre la bonne tolérance clinique de toutes les doses 
évaluées, une dose unique de 25, 50 ou 150 mg entrainait une hypothyroïdie au plus 
tard dans les 28 jours suivant l’injection, indiquant un effet prometteur de cette straté-
gie dans la prise en charge de la maladie de Basedow. 

Induction d’une tolérance immunitaire au récepteur de la TSH. Cette démarche d’immu-
no- modulation spécifique d’antigène pourrait conduire à une approche de type vaccinal 
dans le traitement de la maladie de Basedow. Administré dans certaines conditions, un 
antigène donné n’enclenche pas de réponse immunitaire mais induit un état de tolérance à 
cet antigène, il est « tolérogène ». Appliqué dans le domaine de l’allergie depuis plus de 
100  ans, ce concept, très étudié expérimentalement dans un modèle murin d’encéphalomyé-
lite auto-immune (51) et, chez l’homme, dans le diabète de type 1 avec des résultats encou-
rageants (52), est actuellement testé dans la maladie de Basedow humaine. L’effet de l’admi-
nistration intra-dermique de deux peptides préparés à partir du récepteur de la TSH, toutes 
les 2 semaines pendant 18 semaines, a été testé au cours d’une étude de phase I sur 
12  patients (53). La tolérance était bonne, au prix d’une tuméfaction locale douloureuse. À 
18  semaines, le taux de T3L était normalisé chez 5 des 10  sujets. Chez 2 autres sujets, T4L 
et T3L avaient significativement diminué. En revanche, chez 3 patients la thyrotoxicose s’est 
aggravée pendant la durée de l’étude. Globalement, les taux de TRAb ont diminué en 
corrélation avec la diminution de la T3L. Des études de phase II sont attendues, compte 
tenu de ces résultats préliminaires encourageants.

VII. - CONCLUSION 

Si l’arsenal thérapeutique de la maladie de Basedow reposant sur les ATS, l’irathérapie et 
la chirurgie, n’a presque pas changé depuis la fin des années 1940, les modalités d’applica-
tion de chacun des traitements ont été optimisées. Toutefois, les taux de récidive élevés 
après traitement médical, et l’altération de la qualité de vie des patients, ont conduit à une 
recherche active testant de nouvelles stratégies à action immuno-modulatrice plus ou moins 
spécifiques de la physio-pathogénie de la maladie de Basedow. Ces différentes thérapies sont 
à un stade plus ou moins avancé, laissant espérer pour certaines d’entre elles au moins, leur 
entrée dans l’arsenal thérapeutique à la disposition du clinicien, dans les années à venir, 
sous réserve de leur rapport coût-bénéfice qui devra être soigneusement évalué. En atten-
dant, l’endocrinologue doit connaitre non seulement les indications, les avantages et incon-
vénients des différents traitements conventionnels (ATS, irathérapie, chirurgie), et aussi 
maitriser au mieux le maniement subtil des ATS, traitement quasi-systématique dans la 
prise en charge initiale de la maladie de Basedow. 
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WHAT’S NEW IN THE TREATMENT AND MANAGEMENT  
OF GRAVES’DISEASE ?

by Anne CHARON, Laurence LEENHARDT and Camille BUFFET 
(Paris - France)

ABSTRACT

Graves’ disease is the most common cause of hyperthyroidism with an incidence peak in 30-50 
year-old women. The diagnosis is frequently made on clinical examination, especially in case of 
associated ophthalmopathy and can be confirmed by FT4±FT3, TSH and anti-TSH receptor 
antibody assays. Hyperthyroidism in Graves’ disease can be treated either by blocking hormone 
synthesis by means of antithyroid drugs, or eradication of the gland with radioiodine or surgery. 
Each treatment approach has advantages and drawbacks. Choice of treatment should be made 
after adequate counseling by an endocrine specialist. The specificities of Grave’s disease manage-
ment during pregnancy or in women planning to be pregnant are also discussed. Finally, treat-
ments targeted to the autoimmune process currently under investigation represent a new opportu-
nity to replace or cooperate with conventional treatments for Grave’s disease that remained largely 
unchanged for the past 70 years. 

Key-words : hyperthyroidism, antithyroid drugs, total thyroidectomy, radioiodine therapy, immunomodulatory 
Therapy.
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