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Introduction

De nombreux médicaments peuvent interférer 
avec les hormones thyroïdiennes et/ou altérer le 
fonctionnement de la glande thyroïde; c’est par-
ticulièrement le cas des substances iodées dont 
la plus connue est l’amiodarone. Plus récem-
ment, les interférons (INF) ont été également 
incriminés.

Les anomalies thyroïdiennes secondaires à la 
prise d’interféron α surtout, mais aussi β et γ, 
sont de plus en plus fréquentes en raison de l’uti-
lisation de plus en plus large de ces produits dans 
diverses pathologies. Les modifications thyroï-
diennes observées sous interféron ont la réputa-
tion d’être modérées et transitoires. Parfois, elles 
peuvent révéler une thyroïdopathie sous-jacente 
qui peut évoluer pour son propre compte, d’où la 
nécessité d’une surveillance rigoureuse et soute-
nue de la fonction thyroïdienne tout au long de 
ces traitements.

Les interférons sont des cytokines intervenant 
dans la régulation de l’immunité et ont donc un 
effet immunomodulateur. Ce sont des glycopro-
téines appartenant à trois classes principales. 
Ces dernières sont classées en fonction de leur 
origine cellulaire et de leur structure biochimi-
que ou antigénique. Ainsi, on distingue (1) :

-	 l’interféron alfa (IFN α) d’origine leuco-
cytaire puisqu’il provient des monocytes et des 
lymphocytes B;

-	 l’interféron béta (IFN β) d’origine fibro-
blastique;

-	 l’interféron gamma (IFN γ) d’origine lym-
phocytaire; celui-ci provient généralement des 
lymphocytes T activés.

Indications thérapeutiques et effets 
secondaires possibles

Les interférons sont des substances qui sont lar-
gement utilisées en médecine, notamment en :

-	 gastro-entérologie dans le traitement des 
hépatites B et C;
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RESUME : Les interférons sont des immunomodulateurs uti-
lisés actuellement dans le traitement de plusieurs affections 
médicales. Ces produits peuvent entraîner des anomalies thy-
roïdiennes dont la fréquence est variable d’une étude à l’autre, 
mais qui peut atteindre jusqu’à 20% des sujets traités. Il 
s’agit le plus souvent de l’apparition d’anticorps antithyroï-
diens, mais les dysthyroïdies induites ou révélées par interféron 
existent également. Dès lors, un dépistage pré-thérapeutique 
de tout dysfonctionnement thyroïdien est recommandé chez 
tous les patients candidats à un traitement par interféron. Une 
surveillance régulière au cours du traitement est également 
conseillée, surtout en cas de prédisposition personnelle et/ou 
familiale aux thyroïdopathies, ou de positivité des anticorps 
antithyroïdiens avant l’introduction de l’interféron. La décou-
verte d’une thyroïdopathie avant la mise en route du traitement 
par l’interféron ne va pas à l’encontre de son instauration. La 
survenue d’une dysthyroïdie au cours de celui-ci n’impose pas 
son arrêt, il est simplement nécessaire de surveiller le patient, 
sauf si la dysthyroïdie est patente. Quel que soit l’état de la 
fonction thyroïdienne sous interféron, une réévaluation ulté-
rieure est préconisée car les dysthyroïdies peuvent survenir à 
distance  de l’arrêt thérapeutique.
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-	 dermatologie dans le traitement des lym-
phomes cutanés à cellules T, de certains méla-
nomes malins et des sarcomes de Kaposi;

-	 hématologie dans le traitement des syndro-
mes myéloprolifératifs;

-	 neurologie dans le traitement de la sclérose 
en plaque, de la sclérose latérale amyotrophique 
et du syndrome de Guillain Barré (1).

Les effets secondaires pouvant être observés 
sous interférons sont variés.

Ils peuvent être cardiovasculaires, respiratoi-
res, digestifs, hématologiques, métaboliques ou 
endocriniens. Parmi ces derniers, l’atteinte thy-
roïdienne est la plus connue, raison pour laquelle 
elle sera détaillée dans cet article.

Les effets de l’interféron sur la glande thy-
roïde sont représentés par un certain nombre 
d’anomalies induites et/ou révélées par le médi-
cament. Il s’agit de thyroïdopathies, le plus sou-
vent auto-immunes, se traduisant par l’élévation 
des anticorps antithyroïdiens avec ou sans dys-
thyroïdies. Ces dernières représenteraient à elles 
seules près de 10% de l’ensemble des patients 
traités par interféron (1). Les effets secondaires 
s’observent habituellement entre 2 mois et 2 ans 
après le début de la prise d’interféron. Cepen-
dant, les différents effets thyroïdiens peuvent se 
voir même à distance, longtemps après l’inter-
ruption du traitement (2). 

L’incidence moyenne des dysthyroïdies varie 
entre 6,6 et 10%. Elle est cependant plus impor-
tante dans certaines séries, comme celle de Cos-
telloe et al (3) qui rapporte un chiffre de 23% 
avec une prédominance féminine (4). Pour un 
certain nombre d’auteurs dont Ismaili et al (5), 
le sex-ratio est de 2 femmes pour un homme. 
Les dysthyroïdies secondaires à l’interféron sur-
viendraient surtout chez des patients porteurs 
d’une thyroïdite auto-immune latente, mais ils 
peuvent aussi survenir de novo. 

En matière de dysthyroïdie, il semble que 
l’hypothyroïdie soit un peu plus fréquente que 
l’hyperthyroïdie (3,8% versus 2,8%), ainsi que 
la thyroïdite silencieuse biphasique (6). Concer-
nant les formes cliniques, toutes les éventualités 
sont possibles avec prédominance cependant des 
formes auto-immunes. Ainsi la positivité aux anti-
corps antithyroïdiens serait présente dans 20% des 
cas et les dysthyroïdies auto-immunes sont ordi-
nairement réversibles dans 9%. Les fréquences 
respectives sont de 2% pour l’hypothyroïdie, 2% 
pour l’hyperthyroïdie et 2% pour les thyroïdites 
silencieuses biphasiques. Parfois il peut s’agir 
d’authentiques maladies de Basedow (7). Les 
autres anomalies thyroïdiennes observées sous 
interféron sont représentées par la positivité des 

anticorps anti-thyroïdiens retrouvés dans envi-
ron 20%. Cependant des thyroïdopathies sans 
anticorps décelables sont également décrites.

Quant à l’évolution, il a été remarqué que ces 
troubles thyroïdiens induits par interféron sont 
réversibles dans 61,2% (6). Cependant pour 
Vezali et al, les troubles thyroïdiens constatés 
sur une série de 94 patients étaient irréversibles 
dans 69,2%, ce qui représente une proportion 
très importante (8).

Il est intéressant de noter que l’apparition 
d’auto-anticorps antithyroïdiens sous interféron 
constitue un bon marqueur d’efficacité théra-
peutique pour la pathologie non endocrinienne 
traitée par ce produit. En effet, il a été démontré 
que la présence d’anticorps antithyroïdiens à la 
huitième semaine du traitement est un marqueur 
de pronostic favorable indépendant en analyse 
multivariée (1).

Mécanisme des anomalies  
thyroïdiennes constatées sous  
interféron

Un certain nombre de mécanismes physio-
pathologiques ont été invoqués pour expliquer 
les thyroïdopathies induites par interféron, mais 
l’initiation de la cascade immunitaire reste 
encore obscure.

L’interféron a été désigné comme intervenant 
à part entière dans les phénomènes d’auto-immu-
nité en raison des arguments suivants (1) :

-	 Il est activateur physiologique des effec-
teurs de l’immunité pour les lymphocytes T et B 
et pour les «naturals killers».

-	 Il est responsable des modèles auto-immuns 
expérimentaux (exemple : lupus murin induit par 
interféron).

-	 Le taux sérique de l’interféron alpha est 
augmenté dans les maladies auto-immunes.

-	 L’apparition d’autoanticorps chez les 
patients traités par interféron alpha.

-	 Certaines maladies auto-immunes sont 
induites ou aggravées par l’interféron.

A travers les données de la littérature, il sem-
ble que l’interféron induirait une expression 
anormale de molécules HLA de classe II et CD 
40 à la surface des thyréocytes, ce qui va les 
rendre antigéniques. Il en résulte une colonisa-
tion de la thyroïde par les lymphoplasmocytes 
et la production d’autoanticorps dirigés contre 
les cellules thyroïdiennes. Les autoanticorps 
produits peuvent être stimulants ou inhibants ou 
les deux. Quand les anticorps stimulants sont 
prépondérants, il y aura une hyperthyroïdie et 



Interférons et anomalies thyroïdiennes

Rev Med Liège 2012; 67 : 3 : 147-151 149

quand il y a plus d’anticorps inhibants et/ou une 
cytolyse, il y aura une hypothyroïdie.

A côté de cette expression de molécules HLA 
II, il y a aussi l’expression de molécules HLA 
de classe I avec libération d’interleukines (IL2 
et Il6) et de chémokines dont les effets s’addi-
tionnent pour majorer les réactions inflamma-
toires au niveau de la glande thyroïde (9). Pour 
certains auteurs, l’interféron aurait aussi un effet 
thyrotoxique direct sur les cellules thyroïdiennes 
(9). L’INF entraîne également une surexpression 
d’interleukine 8 dans la glande thyroïde en cas 
de thyroïdite, avec une interaction intra-thyroï-
dienne entre INF et IL 8, ce qui contribue à la 
destruction du tissu thyroïdien au cours de la 
thyroïdite de Hashimoto (10).

Ces hypothèses pathogéniques peuvent être 
résumées comme illustré dans la figure 1.

Types cliniques de thyroïdopathies

Thyroïdites sans dysthyroïdie

L’interféron peut induire des thyroïdites sans 
dysthyroïdies dans 20 à 40% des cas. Leur 
mécanisme peut impliquer ou non des phéno-
mènes auto-immuns. Pour cela ces thyroïdites 
sont classées en thyroïdites auto-immunes et non 
auto-immunes.

En ce qui concerne les thyroïdites auto-immu-
nes, elles sont représentées par les thyroïdites de 
Hashimoto, de loin les plus fréquentes. Dans les 
thyroïdites de Hashimoto induites par interféron, 
la forme sans manifestations cliniques est loin 
d’être négligeable. Les pourcentages rapportés 
varient entre 3,5% (11) et 10% (12). 

Quant aux thyroïdites non auto-immunes, 
elles résulteraient de la destruction du paren-
chyme thyroïdien par effet thyrotoxique direct 
de l’INF qui entraîne une inflammation et une 
nécrose des cellules thyroïdiennes (11, 13).

Thyroïdites avec dysthyroïdies

Hypothyroïdie

L’hypothyroïdie est la plus fréquente des 
dysthyroïdies induites par l’interféron. Pour 
Nadeem et al (14), sur une série de 107 patients, 
l’hypothyroïdie représentait 91% des cas de dys-
thyroïdies. Elle apparaît en moyenne après un 
an de traitement. Elle est plus fréquente chez 
les femmes et chez les patients ayant des anté-
cédents personnels ou familiaux de thyroïdite 
auto-immune. Elle est le plus souvent fruste, 
c’est-à-dire à expression purement biologique, 
donc peu symptomatique. Elle est rarement au 

premier plan, d’où l’intérêt de la rechercher sys-
tématiquement par un dosage de la TSH.

L’hypothyroïdie est notée, au moins transi-
toirement, chez un malade sur deux traités par 
interféron. L’apparition de l’insuffisance thyroï-
dienne ne semble liée ni à la durée du traitement, 
ni à la dose d’interféron. Le rôle du terrain sem-
ble primordial. L’évolution de l’hypothyroïdie 
induite par interféron se fait, en général, vers la 
régression à l’arrêt du traitement. Dans le cas 
contraire, il est logique de penser que l’interfé-
ron n’a fait que révéler une thyroïdopathie sous-
jacente (15). 

En l’absence d’autoanticorps antithyroïdiens, 
l’hypothyroïdie serait le résultat d’un blocage de 
l’activité de l’hormone thyréostimulante ou TSH. 
En faveur de cette hypothèse plaide l’aspect 
hypofixant à la scintigraphie, la taille normale 
de la glande thyroïde et l’absence d’autoanti-
corps antithyroïdiens (16). L’hypothyroïdie peut 
également résulter de la destruction du paren-
chyme thyroïdien par effet cytotoxique direct.

Hyperthyroïdie

L’hyperthyroïdie sous interféron est moins fré-
quente que l’hypothyroïdie (2). Elle se voit habi-
tuellement chez les femmes ou des patients ayant 
des antécédents de thyroïdite autoimmune.

L’intensité de la symptomatologie est variable, 
allant des formes infra-cliniques spontanément 
résolutives (60%) jusqu’aux formes sévères. 
L’hyperthyroïdie peut également survenir à dis-

Figure 1 : Principaux mécanismes d’action de l’interféron sur la thyroïde. 
Ac = anticorps, HLA = human leucocyte antigens, IL2 et IL6 = interleukines 
2 et 6. Les interférons agissent sur la thyroïde soit par cytotoxicité directe, 
soit par l’expression de molécules HLA. L’expression de la molécule HLA 
classe II à la surface de la cellule thyroïdienne la rend antigénique. Il s’ensuit 
une expression de l’immunité humorale et donc une production d’anticorps. 
Lorsqu’il y a expression des molécules HLA classe I, il y a stimulation de 
l’immunité à médiation cellulaire ce qui favorise la libération de molécules 
pro inflammatoires comme les interleukines (IL2 et IL6) et les chémokines.
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tance de l’arrêt du traitement (17). Elle est sou-
vent en rapport avec une maladie de Basedow, 
mais parfois elle constitue la phase initiale des 
thyroïdites auto-immunes induites. En cas d’hy-
perthyroïdies induites, les marqueurs d’auto-
immunité sont présents dans deux cas sur trois. 
Chez un sujet porteur d’anticorps, l’hyperthyroï-
die de type Basedow traduirait un déséquilibre 
entre anticorps stimulants et anticorps inhi-
bants, avec prépondérance des anticorps stimu-
lants (16). A noter qu’au cours du traitement par 
interféron, la maladie de Graves Basedow peut 
passer du statut d’hyperthyroïdie vers celui de 
l’hypothyroïdie (18), puis revenir ensuite à l’hy-
perthyroïdie. Cette valse entre la phase d’hyper-
thyroïdie et d’hypothyroïdie est habituellement 
appelée «Hashitoxicosis». 

Il est à noter que l’atteinte thyroïdienne lors 
d’un traitement par interféron peut être isolée 
ou rentrer dans le cadre d’un syndrome poly- 
glandulaire, avec ou sans autres maladies auto-
immunes non endocrines.

Conduite a tenir chez un patient  
porteur d’une thyroïdopathie  
constatée sous interféron

La recherche d’antécédents de pathologies 
thyroïdiennes ou de terrain prédisposant ainsi 
qu’un contrôle biologique de la fonction thy-

roïdienne (TSH, FT3, FT4) font partie du bilan 
pré-thérapeutique du traitement par interféron 
(6). Le statut des anticorps anti-thyroperoxydase 
(TPO) doit être déterminé avant l’introduction 
du traitement, car le développement de troubles 
thyroïdiens d’origine auto-immune semble être 
plus sévère que celui d’origine non auto-immune 
(15, 19).

Lorsque le traitement par l’interféron est jus-
tifié, l’apparition de dysthyroïdies dans le sens 
hyper- ou hypothyroïdie n’implique pas l’ar-
rêt du traitement. Il est conseillé de continuer 
la surveillance et de traiter la thyroïdopathie si 
cela est nécessaire; en effet, l’arrêt du traitement 
par interféron ne prédit nullement l’évolution de 
l’anomalie thyroïdienne (15).

La surveillance clinique et biologique de la 
fonction thyroïdienne est absolument nécessaire 
au cours du traitement par interféron. En pra-
tique, si les éléments en faveur d’une thyroï-
dopathie auto-immune sont présents, un suivi 
prospectif avec dosage régulier de la TSH, voire 
des anticorps anti-thyroglobuline et anti-TPO, 
paraît tout à fait justifié (1).

La substitution hormonale n’est pas systé-
matique en cas d’hypothyroïdie infra-clinique 
(6). En cas d’hypothyroïdie patente, il est admis 
de poursuivre le traitement par interféron sous 
couvert d’une substitution thyroïdienne dont le 
but est de corriger le taux de TSH (15). En cas 

Figure 2. Prise  en charge 
des dysthyroïdies secon-
daires au traitement par 
interféron.
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d’hyperthyroïdie, le traitement fera appel aux 
bêtabloquants si l’hyperthyroïdie est silencieuse 
et aux antithyroïdiens s’il s’agit d’une hyperthy-
roïdie patente (17).

Une réévaluation de la fonction thyroïdienne 
est indispensable à l’arrêt du traitement (20), car 
la réversibilité après arrêt du traitement est pos-
sible mais reste inconstante (5). La persistance 
de troubles thyroïdiens à la fin du traitement 
par interféron est un élément orientant vers une 
thyroïdopathie sous-jacente dont il faudra tenir 
compte.

En résumé et à la lumière de nos lectures, la 
prise en charge que nous préconisons pour une 
dysthyroïdie induite par interféron est décrite 
dans la figure 2. 

Conclusion

Les interférons sont des molécules de plus 
en plus utilisées dans le traitement de plusieurs 
pathologies en raison de leur effet immunomo-
dulateur. Parmi les manifestations indésirables 
de ces nouveaux médicaments, les anoma-
lies thyroïdiennes sont apparemment les plus 
connues. Il s’agit d’anomalies le plus souvent 
d’origine auto-immune. Les thyroïdites sans 
dysthyroïdies sont au premier plan, suivies de 
dysthyroïdies dont la fréquence est diversement 
appréciée. Parmi les dysthyroïdies révélées et/
ou induites par les interférons, l’hypothyroïdie 
est plus fréquente que l’hyperthyroïdie. L’alter-
nance hyper-hypothyroïdie ou «Hashitoxicosis» 
est rapportée, mais elle semble rare. La décou-
verte d’une hypothyroïdie ou d’une hyperthy-
roïdie sous interféron impose un suivi régulier, 
voire une thérapeutique symptomatique si la 
dysthyroïdie est patente, tout en poursuivant 
l’interféron car il est souvent indiqué pour une 
pathologie dont le pronostic est généralement 
plus sévère que celui des dysthyroïdies.
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