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Introduction :

La glande thyroide est I’une des plus grandes glandes endocrines dans le corps, pesant
environ 15 a 20 grammes chez I'adulte normal. Elle sécréte deux hormones majeures, qui sont
nécessaires au fonctionnement normal d'une variété de processus physiologiques affectant
pratiqguement tous les systemes d'organes du corps (1).

Les hormones thyroidiennes orchestrent les processus de développement et sont parmi les
régulateurs les plus importants du métabolisme énergétique. Les actions des hormones
thyroidiennes sont principalement, mais pas exclusivement, médiées par les récepteurs
nucléaires des hormones (2).

Une étiologie auto-immune de certaines formes des maladies de la thyroide a été reconnue
pour la premiére fois en 1956 par trois groupes d’enquéteurs. Rose et Witebsky observent des
Iésions thyroidiennes inflammatoires dans des animaux aprés immunisation avec des
antigenes thyroidiens en adjuvant. Roitt et coll ont démontré la présence d’autoanticorps
spécifiques d’antigénes de la thyroide chez les patients atteints de thyroidite (3).

Les maladies auto-immunes, parmi lesquelles la polyarthrite rhumatoide et les thyroidites
auto-immunes sont les plus fréquentes, touchants environ 5% de la population. Elles fascinent
les médecins et particulierement les immunologistes et les internistes mais leur
physiopathologie est trés mal connue (4).

La thyroidite de Hashimoto a été la premiere maladie auto-immune reconnue et a été
décrite pour la premiere fois il y a plus de 100 ans. Il s'agit d'un exemple classique de la
thyroidite auto-immune par lequel une réponse immunitaire inflammatoire est dirigée contre
la glande thyroide entrainant la destruction complete de la thyroide (par infiltration des
cellules T CD8+) et d'auto-anticorps dirigés contre les antigenes spécifiques de la thyroide, la
thyroglobuline et thyroperoxydase. Elle s'accompagne souvent d'une hypothyroidie due a une
biosynthese réduite des hormones thyroidiennes critiques T3 et T4 a cause de la destruction
des follicules thyroidiens (5) (6).

Hashimoto a décrit pour la premiére fois la condition qui porte son nom en 1912. Les
caractéristiques cardinales étaient une infiltration lymphocytaire diffuse de la glande thyroide
avec une atrophie subséquente des cellules folliculaires thyroidiennes et fibrose. Bien que
considérée initialement comme une maladie rare, elle est désormais reconnue étre la
principale cause d'hypothyroidie (7).

La définition clinique classique de la maladie de Hashimoto correspond a I’existence
souvent d’un goitre avec présence d’anticorps antithyroidiens et le plus souvent d’une
hypothyroidie (8).

La thyroidite de Hashimoto (HT) est I’occurrence de ce qui était a 'origine appelé struma
lymphomatosa, traduit en anglais par lymphadenoide goitre, par Hakaru Hashimoto il y’a plus
de 100 années (9).



Partie theorigue :




Généralités sur la glande thyroide :

La glande thyroide est dotée d’une architecture spéciale permettant la synthése et le
stockage des hormones thyroidiennes essentielles au fonctionnement normal des organes.

De nombreux dommages peuvent arriver sur cet organe et qui causent de nombreux
probléme par exemple un hypo ou un hyperfonctionnement entrainant des déséquilibres de
I’organisme, parmi eux on a la thyroidite ou I’hypothyroidie de Hashimoto.

I.1 La glande thyroide :

1.1.1 Rappel embryologique :

La glande thyroide est la premiére glande endocrine a apparaitre dans le développement
embryonnaire. La maturation de la thyroide feetale peut étre divisée en deux phases. La phase
1 comprend le développement anatomique et embryogenese du systeme HPT (hypothalamus-
hypophyse-thyroide) et se produit pendant le premier trimestre de la gestation.

La deuxiéme phase est caractérisée par la maturation du systeme HPT, y compris la
production et le contréle des hormones. Environ 24 jours aprés la fécondation, la glande
thyroide commence a se développer a partir d'une petite masse solide d'endoderme, formant
une épaisse poche appelée le primordium thyroidien, située dans le plancher du pharynx
primitif et a la pointe du foramen cecum (1).

Le développement de la glande thyroide commence au cours de la troisieme semaine de
gestation et se termine a la onzieme semaine.

Le primordium de la partie médiane de la glande thyroide apparait au cours de la troisieme
semaine de gestation comme une prolifération épithéliale dans le plancher du pharynx
immédiatement caudal au tubercule impaire a la frontiére des poches pharyngiennes.

Par la suite, la thyroide descend de 1’étage du pharynx devant I'os hyoide et le cartilage
lingual a sa finale position antérieure a la trachée a la fin de la septieme semaine. Les
primordiums thyroidiens latéraux proviennent des quatriemes et cinquiémes poches
pharyngées rejoignent le primordium médian a la cinquiéme semaine de gestation contribuant
jusqu'a 30% du poids de la glande.

A la septiéme semaine, la glande se compose d'un isthme médian et de deux lobes latéraux.
Au cours de cette migration, la thyroide reste relier a la langue par le canal thyréoglosse qui
oblitérera plus tard et peut étre représenté par une bande de tissu fibreux ou musculaire. La
partie linguale du canal thyréoglosse peut rester identifiable jusqu'a la fin de la vie feetale.

Un kyste thyréoglosse peut étre présent a tout moment le long du chemin migratoire de la
glande thyroide pres de la ligne médiane du cou en raison de I’incompléte dégénérescence du
conduit.

Les follicules thyroidiens commencent a apparaitre au deuxieme mois et la plupart sont
formés a la fin du quatriéme mois de gestation. Apres cette période, une croissance
supplémentaire est réalisée par I'élargissement des follicules (10).



La capacité de cette glande a concentrer I'iode et a fabriquer la substance colloide apparait
vers la 12°™ semaine de développement (11)

A la fin de premier trimestre, la différenciation histologique des glandes thyroidiennes et
hypophysaires sont produites. A ce stade de développement, & la fois la T4 et la thyroide
stimulante hormone (TSH) peuvent étre mesurées en tissu feetal, la glande thyroide peut
concentrer I’iode et synthétiser la T4 et le tissu hypophysaire peut synthétiser la TSH. Le
systeme HPT du feetus est structurellement intact, avec maturation qui Se poursuit au
deuxiéme trimestre. Avant 18 semaines de gestation, la production d’hormones thyroidiennes
feetales est silencieuse et limitée. Au cours de la seconde moitié de la gestation, la voie
endocrinienne de I'hypothalamus a I'hypophyse et a la thyroide devient fonctionnelle sous
lI'influence de 1’augmentation des taux sériques de TSH et la production des quantités
croissantes de T3 et T4 (1).
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Figure 1:position du diverticule thyroidien.

1.1.2 Rappel anatomique :

1.1.2.1 Structure et situation :

C’est un organe d’une forme de papillon, elle est située dans la partie antérieur du cou ; elle
repose sur la trachée, juste au-dessous du larynx. Ses deux lobes latéraux sont reliés par une
masse de tissu, I’isthme. La thyroide est la plus grande des glandes purement endocrines et
son irrigation est plus compliquée ce qui complique les interventions chirurgicales (12).
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Figure 2:situation de la glande thyroide.

Rapports :

Le corps thyroide présente une face antérieure convexe vers I’avant recouverte par
I’aponévrose cervicale moyenne et les muscles sous-hyoidiens. La face postérieure concave
est appliquée sur les faces antérieures et latérales de la trachée et du larynx. Les extrémités
supérieures sont situées en regard du bord postérieur du cartilage thyroide, les extrémités
inférieures se trouvent a quelques centimetres du sternum. Ces rapports sont des sujets a
variation selon I’implantation haute ou basse de la glande (12).
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1.1.2.2 Vascularisation artérielle :

Elle est assurée par les arteres thyroidiennes supérieures, moyennes et inférieures. L artére
thyroidienne supérieure est la plus volumineuse, il s’agit de la premicre collatérale de la
carotide externe. Elle chemine vers le bas pour rejoindre le pdle supérieur du lobe thyroidien
au contact duquel elle se trifurque en branches interne, postérieure et supérieure. La branche
interne s’anastomose avec son homologue controlatérale tandis que la branche postérieure
s’anastomose avec une branche de I’artére thyroidienne inférieure ipsilatérale. L artére
thyroidienne inférieure est une collatérale du tronc bicervicoscapulaire née de 1’artére sous-



claviére. Elle croise la face postérieure de la carotide primitive puis se divise elle aussi en
trois branches au contact du pdéle inférieur du lobe latéral :

1. la branche sous-isthmique réalise une anastomose avec son homologue controlatérale ;

2. la branche postérieure rejoint la branche postérieure de 1’artére thyroidienne supérieure ;
3. la derniére branche pénétre le lobe latéral. L’artere thyroidienne moyenne est inconstante
(13).

1.1.2.3 Réseaux veineux :

Les veines intra parenchymateuses se drainent dans des plexus superficiels sous-capsulaires
qui se jettent dans trois groupes de veines.
*Veines thyroidiennes supérieures : Elles accompagnent 1’artére homologue et se jettent dans
la jugulaire interne.
*Veines thyroidiennes inférieurs : Elles descendent verticalement sous chaque lobe dans la
lame thyro-péricardiaque et se jettent dans le tronc veineux brachiocéphalique.
*Veines thyroidiennes moyennes : Elles naissent des bords externes des lobes et se jettent
dans la jugulaire interne (14).
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Figure 4:vascularisation de la glande thyroide.



1.1.3 _Histologie :

La glande thyroide est constituée de deux types de cellules glandulaires : les cellules
folliculaires ou thyrocytes (d’origines endodermiques), qui fabriquent les hormones
thyroidiennes T3 et T4 et qui représentent 99.9% du parenchyme thyroidien, et les cellules
parafolliculaires ou cellules a calcitonines (d’origine ectodermique, provenant de la créte
neurale) qui appartiennent au systeme neuroendocrinien.

Elle est organisée en petites logettes entourées de lames conjonctives issue de la capsule
glandulaire ou cheminent les éléments vasculonerveux. Chaque lobule est formé de 20 a 40
follicules. Le follicule est I'unité fonctionnelle de la thyroide : constitué¢ d’une cavité centrale
bordée par un épithélium unistratifié, elle-méme limité par une lame conjonctive. La cavité
centrale est remplie d’une substance visqueuse : le colloide constitué en partie de
thyroglobuline (pré hormone thyroidienne).

La taille des follicules varie en proportion inverse de I’activité glandulaire. les thyrocytes
sont les seules cellules de 1I’organisme fonctionnant a la fois sur un mode exocrine et
endocrine (14).

La glande est enveloppée d’une capsule conjonctive en deux couches, I’externe fibreuse et
I’interne plus lache. Le parenchyme glandulaire est constitué de follicules ou vésicules sous
forme grossiérement sphérique, dont le diamétre varie de 0.1 a 1 mm. La paroi folliculaire
comporte un épithélium simple constitué de deux types cellulaires : les cellules principales et
les cellules C. La cavité folliculaire est remplie de colloide, substance d’aspect gélatineux
formée par les sécrétions protéiniques épithéliales.

Les cellules folliculaires principales ou thyréocytes sont prismatiques. Elles sont liées entre
elles par des dispositifs de jonctions apicales. Les cellules C ou cellules a calcitonines ou
parafolliculaires sont en contact avec la cavité centrale, elles sont situés entre les cellules
principales et la membrane basale (15).
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Figure 5:Schéma d'une coupe histologique de la glande thyroidienne.

1.1.4 Physioloqgie :

1.1.4.1 Les molécules mises en jeu dans la synthése des hormones
thyroidiennes :

a- L’iodure :

La synthése des hormones thyroidiennes se fait principalement et obligatoirement par
I’iode qui est un oligoélément appartenant a la famille des halogénes, il se présente sous
forme d’iodures (I') qui est ingéré sous forme d'iode alimentaire (12) et transporte vers la
glande thyroide sous sa forme ionique. 1l est incorporé dans la thyroglobuline (Tg) et stocké
comme précurseur d'hormone iodée.

L'entrée de I via les protéines de transport de CI" ne peut pas conduire a son accumulation
thyroidienne. Cela nécessite qu'un mécanisme spécifique de haute affinité pour I'absorption de
I” en place dans le thyrocyte. En effet, le transporteur qui répond a ce besoin est le symporteur
NIS (16).

La glande thyroide humaine normale contient environs 10 mg d’iode, ce qui correspond a
une concentration 10000 fois supérieure a la concentration d’iode dans le sang. Presque tout
I’iode thyroidien est sous forme organique. Bien que la présence d’iode dans la thyroide soit
connue depuis a peu pres un siecle, le concept selon lequel I’iodure pourrait étre concentré par
la thyroide, indépendamment de son devenir métabolique ultérieur, ne s’est développé qu’a la
suite des premiéres études avec 1’iode radioactif (17).

Un ion d’iodure est soumis a quatre étapes de transport transmembranaire qui sont :
-Un flux vers I’intérieur du thyrocytes a travers la membrane plasmique basolatérale.

-Un passage dans la lumiere a travers la membrane plasmique apicale.



-Un passage de la lumiére vers la cellule a travers la membrane plasmique apicale.
-Un flux de la cellule vers I’extérieur a travers la membrane plasmique basolatérale.

Ce systeme de transport est complétement en équilibre (18).

b- La thyroglobuline : (la pro hormone thyroidienne) :

La thyroglobuline (Tg) est le principal produit protéique synthétisé dans la glande thyroide
et peut représenter jusqu'a 75% de la teneur en protéines des thyroides de mammiferes. En
raison qu’elle ocuppe un role essentiel dans la synthése des hormones thyroidiennes et leurs
stockage (19).

La thyroglobuline est I’une des rares protéines iodées naturelles. Elle est halogénée dans la
glande thyroide des Vertébrés et peut étre aisément marquée par voie biologique par 1’un ou
I’autre des isotopes de 1’iode.

L’halogéne est présent dans deux dérivés de la tyrosine : la 3-mono-iodotyrosine et la
3,5diiodotyrosine, dans deux iodothyronines : la thyroxine et la 3,5,3 triiodothyroxine et,
accessoirement, dans 1’iodohistidine (20).

Apres l'iodation, la structure de la Tg subit des changements dans la structure, le coefficient
de sédimentation et la stabilité. Avant la sécrétion, la Tg naissante se replie via des
intermédiaires tels que le disulfure agrégats liés et monomeres non pliés et va transformer en
monomeres puis diméres dans le réticulum endoplasmique. L'agrégation transitoire liée au
disulfure se produit normalement pendant le pliage de la Tg (21).

La modification post-traductionnelle la plus spécifique de la Tg est I'iodation conduisant a
la synthese de la thyroxine (3,3,5,5-tétraiodothyronine) T4 et (3,3,5-triiodothyronine) T3.

En effet, grace aux actions combinées du symporteur (Na*/ I") (symporteur NIS), oxydase a
double fonction (DUOX) et thyroperoxydase (TPO), I'iodure devient lié de maniére covalente
a résidus de tyrosyls sur la Tg pour former des mono- ou diiodotyrosine (MIT ou DIT,
respectivement).

Les paires sélectionnées des résidus DIT servent d'unités hormonogéniques fonctionnelles :
une réaction de couplage permet a un donneur DIT d'apporter son iodophényl groupe via une
liaison quinol-éther a un accepteur DIT qui sert de site de formation de T4. Un couplage
analogique d’un donneur MIT avec un accepteur DIT conduit a la formation de T3 (18).

c- Thyroperoxydase : (enzyme clé de ’hormonogéneése ):

La peroxydase thyroidienne humaine (TPO) est la principale enzyme responsable pour la
biosynthéese des hormones thyroidiennes triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4).

La TPO catalyse deux réactions vitales dans la biosynthése des hormones thyroidiennes:
I’iodation des résidus tyrosine dans la thyroglobuline, et couplage des iodotyrosines
résultantes pour former les hormones thyroidiennes T3 et T4 (6).
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La TPO humain (hTPO) est I'antigéne microsomique thyroidien impliqué dans les maladies
thyroidiennes auto-immunes (22).

Le géne du TPO humain est situé sur le chromosome 2 et code pour une protéine de 933
acides aminés. La protéine du TPO mature a un poids moléculaire d'environ 100 kDa et se
compose d'un large N-terminal ectodomaine extracellulaire suivi de courtes régions
transmembranaires et cytoplasmiques (23).

La peroxydase thyroidienne (TPO) est une enzyme unique localisée dans la membrane
apicale des cellules folliculaires thyroidiennes impliquées dans la biosynthese de I'hormone
thyroidienne. La TPO possede deux sites actifs qui facilitent 1’iodation des résidus de tyrosine
dans la thyroglobuline (Tg) en étroite conjointement avec la double oxydase (DUOX) et
I’H20: suivie par couplage intrachaine de deux résidus iodotyrosines pour former la thyroide
hormone.

Le peroxyde d'hydrogene, qui est nécessaire pour ces processus, est fourni par les protéines
du DUOX. La proximité et ’interaction fonctionnelle entre la TPO et la DUOX réduit les
dommages oxydatifs causés par I’H20:2 extracellulaire (24).

d- Le systeme générateur du H20;:

La membrane plasmique thyroidienne contient un systéme genérateur de H202 régulé par
le Ca?" et dépendant du NADPH qui fournit 1’H202 pour la biosynthése des hormones
thyroidiennes catalysee par la thyroide-peroxydase. La nature moléculaire de la chaine de
transport d'électrons associée a la membrane qui génere 1’H20: dans la thyroide est inconnu,
mais des observations récentes indiquent qu'une flavoprotéine contenant un groupe protétique
FAD (flavine adénine dinucléotide) est impliquée.

Les hormones thyroidiennes sont synthétisées sur la surface apicale des cellules
folliculaires pendant ou apres la fusion des vésicules d'exocytose avec la membrane apicale.
Les deux réactions finales, I'iodation des résidus tyrosyl de thyroglobuline et leur couplage
qui forme I'normone, sont catalysés par la peroxydase thyroidienne dans le présence d’H20:x.
La concentration d’H202 contrdle les relatives taux des deux réactions. L'excés d’H202 est
nocif pour les cellules et sa production doivent donc étre bien régulées in vivo. La génération
d’H20: est contrdlée par la thyrotropine dans les cellules intactes (25).

L’H20: est une molécule impliquée dans la réaction d’oxydation de 1’iodure par la
thyroperoxydase (TPO). Il est produit en grande quantité par rapport aux quantités d'iodure
incorporées dans les protéines (26).

La glande thyroide est le seul organe endocrinien qui nécessite du peroxyde d'hydrogéne
pour la formation d'hormones thyroidiennes (27).

e- Le symporteur NIS :

Le NIS est une glycoprotéine de poids moléculaire d’environ 87 KDa et comportant 643
acides aminés.

L’expression du NIS est retrouvée par immunomarquage sur la membrane basolatérale des
cellules folliculaires thyroidiennes.

L’iode apporté par I’alimentation générale est transformé en iodure au niveau intestinal

puis capté par la cellule thyroidienne. C’est a ce stade qu’intervient le NIS en assurant le
cotransport de deux ions Na* puis d’un ion I de maniere séquentielle et ordonnée. La pompe
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membranaire Na*/K* ATPase génére 1’énergie nécessaire a ces transports ioniques par un
gradient de concentration en Na* (28).

Le symporteur NIS est exprimé sur la membrane basolatérale du thyrocyte ou il assure le
transport dans les cellules des iodures, conjointement aux ions sodiques. Ce transport se fait
de maniére stoechiométrique, 2 Na* pour 1 I, avec une fixation séquentielle et ordonnée des
ions : en premier les ions Na* suivi de I’ion I". La force nécessaire pour une activité contre un
gradient électrique, est générée par le gradient de concentration transmembranaire en sodium
maintenu grace a la pompe Na*/K* ATPase.

Le transport des iodures est aboli par les inhibiteurs de la pompe Na*/K* ATPase et par des
inhibiteurs compétitifs du NIS : les ions perchlorates CIO4, et les ions thiocyanates SCN-
(29).

f- La pendrine :

Cette protéine est un transporteur chlorure/iodure (CI/I) qui s’exprime sur la membrane
apicale du thyrocyte et participe aux mouvements des iodures entre le cytoplasme et I’espace
colloidal. Sa découverte résulte de I’analyse génomique de sujets atteints d’une maladie
géneétique, le « pendred syndrome», de transmission autosomique récessive et caractérisée
cliniquement par une surdité congénitale neurosensorielle et un goitre.

L’activité de la pendrine pourrait influencer la concentration intracellulaire en iodures et
ainsi participer a la modulation de ’activité du NIS. L’altération du fonctionnement de la
pendrine affecterait ainsi le fonctionnement thyroidien (29).

1.1.4.2 Réaction de couplage :

La synthese de T3 et T4 est réalisée par le transfert d'un groupe iodophénoxyle d'un résidu
MIT ou DIT appelé «donneur» sur un résidu DIT appelé «accepteur». Cela mene a un dérivé
d'éther de quinol instable qui se décompose en T3 ou T4 résidus d'iodothyronine au site
accepteur et une déhydroalanine résidu sur le site du donneur. La formation de I'éther de
quinol nécessite une oxydation monovalente préalable de l'iodotyrosine résidus donneurs et
accepteurs. La TPO semble étre principalement responsable de catalyser les oxydations des
iodotyrosines. On pense que le couplage des iodothyrosines dépend du pH, puisque la
formation d'anions facilite I'élimination d'un électron sous conditions oxydatives, ce qui
soutient I'implication des radicaux phenoxy dans la synthése d'iodothyronine. In vivo, c'est
principalement la T4 qui se forme dans la thyroglobuline.

La structure de TG est critique pour la reaction de couplage, car elle permet le
positionnement des donneurs et accepteurs d'iodotyrosine dans une position antiparalléle, qui
est critique pour la formation du dérivé de I'éther de quinol. Sur les 25 a 30 residus de tyrosine
pouvant étre iodés par le TPO, seuls cing a seize peuvent étre couplés pour former 2 a 8
molécules de T4 et T3. Les accepteurs clés des residus sont situés aux deux extremités de la
chaine Tg (30).
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1.1.4.3 Structure des hormones thyroidiennes :
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Figure 6: Structure des hormones thyroidiennes.

Ces hormones possédent la méme structure organique mais se différent entre elles par le
nombre et la position d’atomes d’iodes.

La durée de vie des hormones thyroidiennes T3 et T4 est différente, elle est de 24 h pour la
T3etde6a7jpourlaTs(31).

1.1.4.4 hormonogénése :

La modification post-traductionnelle la plus spécifique de la Tg est I'iodation conduisant a
la synthese de la thyroxine (3,3,5,5-tétraiodothyronine) T4 et (3,3,5-triiodothyronine) T3. En
effet, grace aux actions combinées du Na*/ I Symporter (Symporteur NIS), I’oxydase a
double fonction (DUOX) et thyroperoxydase (TPO), lI'iodure devient lié de maniére covalente
aux résidus de tyrosyls sur la Tg pour former des mono ou diiodotyrosine (MIT ou DIT)
respectivement.

Les paires sélectionnées de résidus DIT servent d'unités hormonogéniques fonctionnelles :
une réaction de couplage permet a un donneur DIT d'apporter son groupe iodophényl via une
liaison quinol-éther a un accepteur DIT qui sert de site de formation de T4. Un couplage
analogique d’un donneur MIT avec un accepteur DIT conduit a la formation du T3 (31).
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La formation d'hormones thyroidiennes (T3 et T4) a également fait I'objet d'une enquéte
approfondie. L'hnormonogenese thyroidienne entraine la conversion d'une iodotyrosine
«accepteur» en un résidu hormonal et une iodotyrosine «donneuse» en un résidu
dehydroalanine (21).

1.1.4.5 Libération des hormones thyroidiennes :

Le processus de libération des hormones thyroidiennes commence par la protéolyse du Tg
qui peut se produire a I'extérieur ou a l'intérieur des thyrocytes. les cathepsines a cystéine B,
K, L et S sont localisées au niveau de I’espace extracellulaire de la membrane plasmique
apicale et au sein du systéeme endolysosomal des cellules thyroidiennes. L'endocytose de la Tg
de la lumiere folliculaire se produit par macro et micropinocytose a la surface apicale des
thyrocytes. Les molécules de Tg sont trés probablement internalisé par endocytose en phase
liquide, mais aussi par endocytose médiée par les récepteurs comme la mégaline qui pourrait
étre impliquée dans la transcytose de Tg peu iodé. Lorsque des phagolysosomes se forment, la
protéolyse des thyroglobulines se produit a un pH bas a l'intérieur de ces structures
subcellulaires, en particulier par les endopeptidases cathepsines et exopeptidases. En
consequence, la libération de T3 dépend de sa teneur en molécule Tg, mais aussi de 1’activité
de la désiodinase thyroidienne. L’iodure libéré apres la désiodination de 1’iodotyrosine peut
étre également recyclée par la thyroide. La TSH stimule I'endocytose de la Tg et les activités
des iodothyronines désiodinases thyroidiennes, augmentant ainsi la sécrétion d'hormones
thyroidiennes. La T4 et la T3 sont libérées de la cellule thyroidienne par des transporteurs
présents au niveau de la membrane plasmique basolatérale des thyrocytes (30).

1.1.4.6 Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont des molécules hydrophobes. En conséquence, la majorité
des hormones thyroidiennes sont liées aux protéines plasmatiques, a la globuline (TBG),
transthyrétine (préalbumine) et albumine sérique. L'hypothése de I'hormone libre postule que
seules les fractions libres du T3 et T4 sont disponibles pour I'absorption cellulaire, tandis que
les fraction liée aux protéines sert de pool tamponné qui sécurise la disponibilité omniprésente
des hormones. En tant que métabolites d'acides aminés contenant un fragment d'acide
aminopropionique, les hormones thyroidiennes devraient avoir besoin de transporteurs de
protéines pour les aider a traverser la membrane plasmique. Plusieurs systémes de transport
des hormones thyroidiennes ont été décrits, par exemple, un Na* dépendant, a haute affinité
présent a la fois dans le foie et d'autres types de cellules. Certains chercheurs ont découvert
que I'absorption d’hormones thyroidiennes s'est produite par les systéemes d'absorption des
acides aminés L et T, tandis que plus tard également des transporteurs d’anions organiques
ont été trouvés pour transporter I'hormone thyroidienne (32).

Malgré des décennies de recherches et de preuves publiées par differents laboratoires
suggérants I'implication de mécanismes médiés par les porteurs, on a longtemps cru que
I’hormone thyroidienne traversait la membrane plasmique par diffusion passive.

Un examen détaillé de ces premieres études sur les mécanismes de transport de ces
hormones a été publié en 2001. Plusieurs transporteurs de différentes familles de protéines ont
été identifiés et qui sont capables de transporter I'iodothyronine. Cela inclut des membres des
transporteurs d’anions organiques polypetides (OATP), le polypeptide co-transporteur de Na-
taurocholate (NTCP), les transporteurs d'acides aminés de type L LAT1 et LAT2, et les
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transporteurs de monocarboxylate MCT8 et MCT10. Le transporteur OATP1C1 est
particulierement intéressant en raison de son spécificité tissulaire (cerveau) et substrat de la

T4 (33).
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Figure 7:Schéma de I'normonogenese thyroidienne.
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1.1.4.7 Effets des hormones thyroidiennes :

La glande thyroide est régulée par la thyréolibérine (TRH) et la thyréostimuline (TSH). En
plus de TRH / TSH sont réguléés par rétroaction de la TH, il existe une modulation centrale
par des signaux nutritionnels, tels que la leptine, comme ainsi que des peptides régulant
I'appétit (34).

a- Effets sur la croissance et le développement :

Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au développement, en
particulier pour le systeme nerveux central et pour I'0s.

* Croissance et développement du systeme nerveux central :
Sur le SNC, leur role est primordial en particulier durant les premiers mois de vie. Elle
participe aux mécanismes de maturation et de mise en place des connexions neuronale ainsi
qu'a la myélinisation. Une carence durant cette période s'accompagne d'un retard mental
pouvant étre sévere (crétinisme). L'excés d’hormones thyroidiennes est également délétere, la
différenciation étant accélérée au détriment de la prolifération neuronale. Chez I'adulte, les
hormones thyroidiennes participent également au fonctionnement du systéme nerveux central,
hypothyroidie pouvant s'accompagner d'un ralentissement et de somnolence, I'nyperthyroidie
étant caractérisée par une excitabilité et une irritabilité.

*Croissance et développement du squelette :

Pendant la période feetale, les hormones thyroidiennes ne sont pas nécessaires a la croissance
mais a la différenciation et a la maturation osseuse, leur absence s’accompagnant d’un retard
d’apparition des centres d'ossification épiphysaires. Durant la période postnatale, les TH
deviennent indispensables a la croissance et continuent de contrdler la maturation et la
différenciation osseuses. Elles agissent en synergie avec I'hnormone de croissance (GH). Cette
derniere favorise la chondrogénese et la croissance du cartilage, tandis que les hormones
thyroidiennes permettent la maturation et une ossification du cartilage. En outre, elles
favorisent la sécrétion de GH et potentialise les effets de I’'IGF-1. Chez I'adulte, les hormones
thyroidiennes sont également impliquées dans les phénomenes d'ostéosynthése et de
résorption osseuse, 'hyperthyroidie s’accompagnant d'un risque d'ostéoporose (35).

b- Effet tissulaire :

*Au niveau cardiaque :
les TH exercent un effet chronotrope positif et inotrope positif. La fonction cardiagque est
également indirectement affectée par les effets vasculaires. Les TH réduisent la résistance
vasculaire conséquence de I'augmentation du taux métabolique et par des effets directs sur les
voies de signalisation régulant le tonus musculaire lisse vasculaire. En particulier, les TH
régulent une baisse de I'expression des récepteurs vasculaires de type 1 de I'angiotensine 11, et
réduisent la réponse contractile a 1’angiotensine 11, et augmentent la production d'oxyde
nitrique (NO). A son tour, la vasodilatation périphérique active les réflexes vasopresseurs,
induisant une tachycardie, active le systeme rénine-angiotensine-aldostérone, et favorise la
réabsorption rénale du sodium et I'expansion de la précharge (36).
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* Au niveau musculaire :
les TH contrdlent la contraction et le métabolisme de la créatine. La carence en TH
s’accompagne d’une augmentation de volume des muscles squelettiques (infiltrés par des
substances mucoides). L hyperthyroidie s’accompagne d’une hyperexcitabilité musculaire et
d’une amyotrophie dans les formes séveres (35).

*Systéme gastro-intrstinale :
Augmentation de la motilité gastrique, augmente 1’appétit et la secrétion du “suc gastrique”

().

* Hématopoiese et coagulation :
Les TH participent a la régulation de I'nématopoiése et du métabolisme du fer,
I’hypothyroidie s’accompagnant d’une anémie (35).

Des preuves cliniques indiquent que I'hyperthyroidie améliore la coagulation et augmente le
risque de thrombose. In vitro et des preuves cliniques impliquent de multiples mécanismes
pour ce risque. Des actions génomiques de I'hormone thyroidienne T3 via un récepteur
nucléaire de ont été impliqués, mais des preuves récentes montrent que les mécanismes non
génomiques initiées au niveau du récepteur de la L-thyroxine (T4) sur I'intégrine plaquettaire
sont prothrombotiques (37).

* Appareil genital masculin :
au cours des deux derniéres décennies, plusieurs études expérimentales et cliniques ont
démontré que I'normone thyroidienne joue un réle important dans le développement des
testicules et leur fonctionnement. 1l est désormais établi que la triiodothyronine (T3) régule la
maturation et la croissance des testicules, contrdlant la prolifération des cellules de Sertoli et
de Leydig et leur différenciation au cours du développement testiculaire chez le rat et d'autres
espéces de mammiferes (38).

c- Effets métaboliques :

*Meétabolisme basal :

Les hormones thyroidiennes augmentent la thermogenese obligatoire a la suite de la
stimulation de nombreuses voies métaboliques impliquées dans le développement, le
remodelage et I'apport d'énergie aux tissus. En plus, les hormones thyroidiennes peuvent
stimuler spécifiquement certains mécanismes thermogéniques sélectionnés au cours de
I’homéothermes. Les hormones thyroidiennes jouent également un réle essentiel dans la
thermogenese facultative interagissant avec le systeme nerveux sympathique (SNS) a
différents niveaux.

L'hypothyroidie peut s'accompagner de frilosité tandis que I'nyperthyroidie est caractérisée
par une thermophobie (39).

*Meétabolisme glucidique :
Les hormones thyroidiennes sont hyperglycémiantes (elles majorent I'absorption intestinale
de glucides et favorisent la production étatique de glucose) (35).

*Meétabolisme lipidique :
Les TH régulent le taux du cholestérol sérique en stimulant sa synthése hépatique, I'absorption
sérique et la conversion intrahépatique en acide biliaires. Les TH induisent modestement
I’expression des génes de 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl coenzyme A (HMG CoA) réductase et
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du farnésyl pyrophosphate pour favoriser la synthese du cholestérol. Cependant, les TH
induisent fortement I’expression du géne et de la protéine de LDL-R et d'ApoAl, qui
augmentent I'absorption du cholestérol dans le foie. En revanche, les patients avec une
hypothyroidie ont généralement une hypercholestérolémie et une accumulation du LDL dans
le foie, qui peut étre normalisée aprés remplacement des TH (40).

*Meétabolisme protéique :
Les hormones thyroidiennes augmentent la synthese protéique mais ont également un effet
catabolisant, qui devient prépondérant & doses supraphysiologiques.

*Metabolisme hydro minéral :
Les hormones thyroidiennes augmentent la filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal.
L'hypothyroidie s'accompagne ainsi d’cedéme (35).
hormones de I'hypophyse

- diurése

staturale

lactation et

thyroide éjection du lat
surrénales
oestrogenes progesérone
maturation follicule
concogéroides thyroxine tesogérone hac

spermatogenése

Figure 8:Schéma représentant les effets naturels des hormones thyroidiennes.
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Tableau I:principaux effets des hormones thyroidiennes.

TABLEAU 17.2

Processus ou systéeme
touché £y

Métabolisme basal/régula-
tion de la température

Métabolisme des glucides,
des lipides et des protéines

Systéme nerveux

Systéme cardiovasculaire

Systéme musculaire

Systéme osseux

Systéme digestif

Systéme génital

Systéme tégumentaire

Stimulent la consommation
d'oxygéne et accélérent le
métabolisme basal; augmentent
la production de chaleur; faci-
litent les effets du systéme
nerveux sympathique

Favorisent le catabolisme du
glucose; mobilisent les lipides;
essentielles a la production
d'énergie pour la synthése des
protéines; facilitent la synthése
hépatique de cholestérol

Favorisent le développement
du systéme nerveux chez le
foetus et le nourrisson; néces-
saires au fonctionnement du
systéme nerveux chez |'adulte

Favorisent le fonctionnement
normal du cceur

Favorisent le développement et
le fonctionnement des muscles

Favorisent la croissance et la
maturation du squelette

Favorisent la motilité et le tonus
gastro-intestinaux; accroissent
la sécrétion de sucs digestifs

Permettent le fonctionnement
normal des organes génitaux et
stimulent la lactation chez la
femme

Favorisent I'hydratation de la
peau et stimulent son activité
sécrétrice

Diminution du métabolisme
basal; diminution de la tempéra-
ture corporelle; intolérance au
froid; perte d'appétit; gain pon-
déral; diminution de la sensibilité
aux catécholamines

Diminution du métabolisme du
glucose; augmentation des taux
sanguins de cholestérol et de tri-
glycérides; diminution de la syn-
thése des protéines; cedéme

Chez I'enfant, ralentissement ou
déficience du développement
cérébral, arriération mentale;
chez I'adulte, diminution des apti-
tudes mentales, dépression, pares-
thésies, troubles de la mémoire,
diminution des réflexes

Diminution de I'efficacité de l'ac-
tion de pompage du cceur; dimi-
nution de la fréquence cardiaque
et de la pression artérielle

Hyportonie ; crampes musculaires;
myalgie

Chez I'enfant, retard de la crois-
sance, arrét de la croissance
squelettique, proportions inadé-
quates du squelette; chez
I'adulte, douleurs articulaires

Diminution de la motilité, de
I'activité sécrétrice et du tonus
gastro-intestinaux ; constipation

Diminution de la fonction ova-
rienne; stérilité; diminution de la
lactation

Peau pile, épaisse et séche;
cedéme facial ; cheveux rudes et

épais

Augmentation du métabolisme
basal; augmentation de la tempé-
rature corporelle; intolérance a
la chaleur ; augmentation de
I'appétit; perte pondérale; aug-
mentation de la sensibilité aux
catécholamines pouvant causer
I'hypertension artérielle

Augmentation du catabolisme

du glucose, des protéines et des
lipides; perte pondérale; diminu-
tion de la masse musculaire

Irritabilité, agitation, insomnie,
exophtalmie, changements de la
personnalité

Augmentation de la fréquence
cardiaque et palpitations; hyper-
tension artérielle; si prolongée,
cause l'insuffisance cardiaque

Atrophie et faiblesse musculaires

Chez I'enfant, croissance squelet-
tique excessive au débur, suivie
par la soudure précoce des carti-
lages épiphysaires et I'atteinte
d'une faible taille; chez I'adulte,
déminéralisation squelettique

Motilité gastro-intestinale exces-
sive; diarrhée; perte d'appétit

Chez la femme, diminution de la
fonction ovarienne; chez
I'homme, impuissance

Peau rouge, mince et humide;
cheveux fins et doux: ongles
mous et minces
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Il1. Lathyroidite d’ Hashimoto :

I1.1 Définition :

La thyroidite auto-immune, également connue sous le nom de thyroidite lymphocytaire
chronique ou de Hashimoto, est caractérisée par une infiltration de la glande thyroide par les
cellules inflammatoires et la production d'auto-anticorps dirigés contre les antigenes
spéecifiques de la thyroide, la thyroglobuline et thyroperoxydase. Elle s'accompagne d'une
hypothyroidie due & la destruction et éventuellement au remplacement fibreux des cellules
folliculaires (3).

I1.2 Epidémiologie :

I1 s’agit de la thyroidite la plus fréquente et elle est 10 a 20 fois plus répandue chez les
femmes que chez les hommes. Dans les zones dépourvues en iode, c’est la principale cause
d’hypothyroidie (41).

L'HT a Il'incidence la plus élevée chez les individus blancs et la plus faible chez les Noirs et
les insulaires d'Asie / du Pacifique (42).

L'incidence moyenne et la prévalence de I'nypothyroidie spontanée, en conséquence de
I'AIT, étaient respectivement de 3,5 a 5/1 000 chez les femmes (4ge moyen de 57 ans) et de
0,6 & 1/1000 chez I'homme (43).

Les données actuelles ont montré des taux d'incidence d'AIT plus élevés que des études
plus anciennes. Cela peut etre du soit a une incidence accrue de la maladie ou a d’autres
raisons par exemple, a la conception de I'étude ou a un test de diagnostic. Cependant,
I'augmentation de l'incidence de I'AIT dans le monde est une réalité (44).

L'incidence annuelle de la thyroidite de Hashimoto dans le monde est estimeée a 0,3a 1,5
cas pour 1000 personnes (45).

La prévalence de la thyroidite auto-immune (la thyroidite d’Hashimoto) est difficile a
évaluer car les données de laboratoire sont fréquentes (11% d'une population générale) mais
pas toujours associées avec des signes ou symptomes cliniques de la dysthyroidie locale ou
généralisée (1,5 a 3% d'une population générale) (46).

La prévalence de I'HT varie géographiquement en fonction de la race, ainsi qu'entre des
zones de carence en iode, de plus elle est plus fréquente a un age avancé et chez la femme
(avec un ratio F / H d'environ 6/1) (47).

I1.3 Physiopathologie :

La forme classique de HT, qui présente une forme élargie, grisatre et ferme de la thyroide,
se caractérise par l'infiltration interstitielle des cellules hématopoiétiques mononuclées,
principalement composées de lymphocytes avec plasmocytes et macrophages. Les
lymphocytes s'organisent en véritables follicules lymphoides (appelés tertiaires ou
ectopiques), a compartiments topologiques ; les cellules T dans le cortex et des cellules B au
centre, souvent affichant des centres germinatifs clairs. Les lymphocytes entrent en contact
étroit avec les thyrocytes et seraient les médiateurs de la destruction des thyrocyte. Parfois, les
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lymphocytes pénetrent dans le cytoplasmedu thyrocyte, un phénomeéne connu sous le nom
d'emperipolese (48).

Les facteurs spécifiques a l'origine de I'auto-immunité contre la thyroide ne sont pas
connus, mais de nombreuses études ont été reconnu que Le développement de l'auto-
immunité est le plus probablement un processus impliquant a la fois des facteurs génétiques et
environnementaux. Cela conduit a une présentation accrue de I'antigéne par des cellules
présentatrices d'antigéne (APC), une présentation inappropriée des antigénes HLA de classe 11
par les cellules folliculaires thyroidiennes et diminution de la tolérance immunitaire va
entrainer un développement des processus auto-immunes , principalement de type Thl, est
responsable de I’augmentation de la production de cytokines TNF-a, IFN-g et IL-1 et la
destruction du tissu thyroidien avec développement ultérieur du tissu fibreux est médié par le
processus d'apoptose, Cytotoxicité CD8 +, changement des jonctions cellulaires et activation
du complément (49).
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Figure 9:physiopathologie de la thyroidite d'Hashimoto
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11.3.1 Immunité humorale

L’activation des cellules B provenant de thyroide des patients atteints de thyroidite de
Hashimoto est montrée par leur capacité a sécréter spontanément in vitro des anticorps
antithyroide. Ces autoanticorps ont des modes d’action variés et peuvent agir a différents
niveaux du métabolisme hormonal.

Les anticorps anti-TPO, qui sont majoritairement des immunoglobulines de types IgG, ils
peuvent inhiber 1’activité de I’enzyme ou entrainer la lyse des thyréocytes, soit par activation
du complément, soit par un mécanisme de cytotoxicité a médiation cellulaire dépendant des
anticorps (ADCC). La toxicité directe de ces anticorps est cependant controversée. En effet,
les anticorps maternels anti-TPO, qui passent la barriére placentaire, ne sont pas pathogénes
pour le foetus. Les anticorps anti-Tg n’ont pas d’effet cytotoxique. Ils peuvent former avec la
Tg des complexes immuns fixés in situ ou circulants, mais leur réle pathogéne n’est pas

clairement établi.

Les anticorps anti-RTSH peuvent stimuler ou bloquer ces récepteurs. Dans les thyroidites
auto-immunes, deux types d’anticorps bloquants ont été individualisés, inhibant la synthése
hormonale et responsables d’une hypothyroidie, ou inhibant la croissance cellulaire

conduisant a une atrophie thyroidienne.

Ces anticorps bloquants reconnaissent plutot des épitopes proches de I’extrémité C-

terminale.

Enfin, les anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de 1’iode (4).

Tableau Il:les principaux autoantigenes thyroidiens.

Antigene Fonctions PM Site Fonctions
anticorps
TPO Enzyme 100 kD Pdle apical Cytotoxiciteé par
Cytoplasme Complément +
ADCC
Tg Pro hormone Pdle apical Antihormones
600 kD Pdble basal
Colloide
Sérum
R-TSH Récepteur 85 kD Péle basal Stimule ou inhibe
-la synthése T3 +
T4
-la réplication
cellulaire
NIS Transporteur | 69 kD Pdle basal Blocage
de I’iodure transporteur
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11.3.2 Chimiokines :

Les chimiokines sont un groupe de protéines de faible poids moléculaire qui recrutent des
sous-types de leucocytes et d'autres types de cellules aux sites d'inflammation. Ils le font en
interagissant avec des récepteurs couplés aux protéines G, et ils jouent un réle important dans
I'initiation et le maintien immunologique dans la thyroidite de Hashimoto, ainsi que dans
d’autres maladies endocriniennes auto-immunes. Dans la maladie de Hashimoto chez ’etre
humain, il y a une expression accrue de CXCL9 et CXCL10, et le taux sérique de ces derniers
est plus élevé. Le role des chimiokines est en cours d'étude avec I'utilisation de modeéles

animaux (50).

11.3.3 Apoptose :

Le ligand Fas (FasL) est un agent apoptotique et il est membre de famille TNF. FasL existe
dans les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) et les cellules tueuses naturelles (NK). La
cascade de ligands Fas / FasL représente une voie majeure initiant I'apoptose.

La maladie de Hashimoto est un trouble polygénique a complexe étiopathogenése.
L'apoptose est proposée comme l'un de ses mécanismes. Une augmentation de la mort
cellulaire programmée dans les thyrocytes provoque une hypothyroidie dans la thyroidite de
Hashimoto (51).

L’HT est caractérisée par un processus destructif qui surmonte la capacité potentielle du
remplacement thyroidien, et il a été démontré que 1’apoptose est anormalement accéléré
pendant la phase pathologique conduisant a une hypothyroidie clinique. Une clé qui déclenche
ce processus de suicide cellulaire dans I’interaction entre Fas et son ligand (FasL).

Fas/Apol/CD95 est une molécule liée aux membres de récepteur des familles du facteur de
nécrose tumoral (TNF) et du facteur de croissance nerveuse (NGF) et il est trés important
dans le phénomene d’apoptose. Fas ligand (FasL) est un membre de la famille des TNF/NGF
(52).

11.3.4 Mécanisme d'hypothyroidie :

Les cellules T CD4 activées recrutent des cellules T cytotoxiques (CD8) ainsi que les
cellules B dans la thyroide. On pense que la destruction directe des cellules thyroidiennes par
les cellules CD8 est le principal mécanisme responsable de I'hypothyroidie. Cependant, les
auto-anticorps thyroidiens peuvent également avoir un réle pathogéne. L’anticorps anti-
peroxydase thyroidienne inhibe I'activité de la peroxydase thyroidienne in vitro mais sont peu
susceptibles d'avoir un effet primaire in vivo. Certains patients ont des anticorps cytotoxiques
capables de fixer le complément et de provoquer la lyse de la thyroide, et les complexes du
complément terminal ont été detecté sur les cellules thyroidiennes.

Dépendant des anticorps, la cytotoxicité a médiation cellulaire impliquant une cellule

tueuse naturelle (NK) a également été décrit. Les contributions relatives de ces différents
mécanismes de destruction thyroidienne in vivo restent incertains (8).
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I1.4 Facteurs de risque :

11.4.1 Susceptibilité génétiques :

Comme pour la plupart des maladies auto-immunes, les associations avec les alleles HLA
ont été largement étudiées, prorésultats contradictoires (Tomer et Davies, 2003). Au départ, il
est apparu que le myxcedéme primaire et La thyroidite de Hashimoto chez les Caucasiens
avait des associations distinctes avec HLA-DR3 et -DR5, respectivement, mais sous de
nombreuses études ont montré que la thyroidite de Hashimoto est associée a HLA-DR3 et
dans une moindre mesure HLA-DRA4. La thyroidite post-partum a une faible association avec
HLA-DRS5 (53).

Une sensibilité génétique a I'nérédité des motifs d'auto-anticorps thyroidiens a été établie et
I'agrégation familiale des auto-anticorps thyroidiens est clairement montrée dans une étude
récente des familles chinoises. Un travail sur les monozygote des jumeaux discordants pour
I'HT a démontré qu'en I'absence de maladie thyroidienne, ces individus partagent néanmoins
une propension a développer des autoanticorps contre la peroxydase thyroidienne (TPO)
qui reconnaissent I'un des 2 principaux épitopes sur ce autoantigene.

La technique de régression de la progéniture sur le dépistage des parents intermédiaires a
éte utilisé pour montrer que les auto-anticorps thyroidiens de la sous-classe d’I1gG4
présentent une héritabilité, bien que avec des niveaux élevés d'anticorps TPO et de
thyroglobuline (Tg), et cela pourrait permettre le développement de nouvelles méthodes de
dépistage pour prédire I'évolution de la maladie de Hashimoto(9).

11.4.2 Apport d'iode :

L'HT est la cause d'hypothyroidie la plus courante dans les régions du monde ou I'iode est
suffisant. Un apport excessif d’iode est li¢ a une prévalence de I'AIT plus élevée, tandis que
dans les zones carencees en iode, une prévalence plus faible est indiquée. Par exemple, en
Chine, I'AIT est retrouvée chez 0,3% des patients des zones faiblement carencées en iode,
tandis que chez 1,3% des apport excessif en iode (54).

11.4.3 Crétinisme :

Le crétinisme survient lorsque I'nypothyroidie congénitale n'est pas traitée pendant de
longues periodes et forme d'hypothyroidie sévere. Le cretinisme se produit dans les régions du
monde ou il y a une grave carence en iode. Souvent, ces enfants sont nés de meres qui sont
également une carence en iode. On pense que la carence en TH maternelle rend la condition
plus sévére. S'il y a une carence en sélénium qui I'accompagne, cela peut également aggraver
la manifestations neurologiques du crétinisme (55).

11.4.4 Stress :

L'induction de la suppression immunitaire par des mécanismes non spécifiques a I'antigéne
peut associer des stress psychologique a I’ AIT, probablement en raison des effets du cortisol
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sur les cellules immunitaires, suivi par une hyperactivité immunitaire qui conduit a l'auto-
immunité thyroidienne (54).

11.4.5 Microchimérisme feetal -

A l'intérieur des glandes thyroidiennes maternelles des patientes atteintes d'AITD, des
cellules feetales ont été identifiées. Ces cellules peuvent réagir contre la glande thyroide et
jouent un roéle important dans le développement de I'HT. Mais, a ce jour, ce n'est qu'une
hypothése (54).

11.4.6 Tabac :
Le risque d’évolution vers 1’hypothyroidie patente est supérieur chez les fumeurs,

possiblement en relation avec la présence de thiocyanates dans le tabac (4).

11.4.7 Stéroides sexuels et grossesse:

Plus de femmes que d’hommes souffrent de thyroidite de Hashimoto, suggérant
un role pour les stéroides sexuels. Cependant, les femmes agées peuvent étre plus susceptibles
d'avoir la thyroidite d'Hashimoto que les plus jeunes femmes, ce qui suggére que la présence
ou I'absence d'oestrogéne peut ne pas étre le facteur important. Une autre explication possible
de la predominance feminine est lI'inactivation asymétrique des chromosomes X, qui a ete
trouvée dans 34% des jumeaux avec maladie thyroidienne auto-immune et seulement 11 %
des contrdles (56).

~

11.4.8 Age :

Le risque de HTest augmenté avec I’age jusqu'aux extrémes de la vieillesse et le fait d'étre
une femme est actuellement le plus grand facteur de risque connue, car les femmes
développent une HT jusqu'a 10 fois plus fréquemment que les hommes (57).

Chez les enfants, la maladie de Hashimoto est moins courante et les titres d’anticorps
antithyroidiens sont généralement inférieurs par rapport aux patients adultes. La maladie
thyroidienne auto-immune est rare chez les enfants et les adolescents, et la prévalence de la
thyroidite auto-immune auto-limitante est importante (58).

11.4.9 Exposition aux radiations :

Un taux élevé de thyroidite auto-immune a été déecrit chez des enfants exposés a des
catastrophes nucléaires, comme l'accident de Tchernobyl, avec conséquence d’augmentation
du risque de probléemes comme le cancer de la thyroide et les dysfonctionnements thyroidiens
(59).
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11.4.10 Vitamine D :

Comme I'a montré une méta-analyse, les taux sériques de vitamine D étaient plus faibles
chez les sujets AIT par rapport aux témoins .

Comme différents essais ont montré des résultats différents sur la supplémentation en
vitamine D dans I'AIT, une étude chinoise remis en question le réle de la vitamine D dans
I'AIT. Cependant, une revue systématique et une méta-analyse récentes ont montré que apres
6 mois de supplémentation en vitamine D, les niveaux des Ac anti-TPO et des Ac anti-Tg
diminuent de maniere significative, soutenant I'idée de son efficacité a réduire les
concentrations d’autoanticorps. Néanmoins, d'autres études & long terme sont nécessaires pour
confirmer ces résultats(60).

11.4.11 Sélénium :

Le sélénium, oligo-élément essentiel, est nécessaire a la synthese et au métabolisme des
hormones thyroidiennes. La glande thyroide a la teneur en Se la plus élevée incorporée de
maniere covalente dans plusieurs sélénoprotéines telles que les familles de glutathion
peroxydases, thiorédoxine réductases et déiodinases. Ceux-ci contribuent a la biosynthése des
hormones thyroidiennes, défense antioxydante et contréle redox des thyrocytes ainsi que le
métabolisme des hormones thyroidiennes. Une carence sévere et persistante en sélénium
altére la biosynthése des hormones thyroidiennes et exagére également la destruction des
structures folliculaires et leur remplacement par des tissus fibroses (61).

11.4.12 Medicaments :

11.4.12.1 Interféron alpha (IFN-Alpha) :

Le traitement avec IFN-alpha peut induire I'apparition de I'AIT et les femmes avec des
niveaux élevés d'ac anti-TPO préexistants semblent étre a risque d'hypothyroidie. Il peut
exercer une toxicite sur les cellules thyroidiennes ou provoquer une réponse immunitaire
destructive entrainant une hypothyroidie auto-immune (62).

11.4.12.2 Amiodarone :

L'amiodarone mérite une mention spéciale, c¢’est un traitement courant pour les arythmies
cardiaques chez les nourrissons et les enfants. La molécule est composée d'environ 30%
d'iode, qui provoque le blocage de I'absorption dans la normale thyroide (contrairement aux
adultes ou elle peut provoquer une hyperthyroidie). C’est a la fois un inhibiteur non compétitif
de T3, se liant au récepteur des hormones thyroidiennes. L'évolution du blocus peut prendre
des semaines apres le début du consommation de drogues. Donc, des tests hebdomadaires de
la fonction thyroidienne sont nécessaires pour éviter la possibilité de I’hypothyroidie profonde
marquante (63).
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11.4.12.3 Lithium :

Chez les patients présentant une auto-immunité thyroidienne préexistante, le lithium peut
augmenter le taux des anticorps antithyroidiens sériques et conduit a une hypothyroidie
subclinique ou manifestante. L’estimations de la prévalence des concentrations sériques
d'anticorps thyroidiens chez les patients recoivent un traitement a long terme avec une gamme
de lithium est de 10 & 33 pourcent (64).

11.4.13 Toxigues environmentaux :

L'exposition a des toxiques environnementaux tels que I’hydrocarbures polyaromatiques ou
biphényles polyhalogénés, tous les deux sont couramment utilisés dans diverses applications
industrielles, il a été montré pour provoquer l'auto-immunité thyroidienne non seulement dans

les animaux expérimentaux mais aussi chez I'hnomme (65).

11.4.14 Virus d’hépatite C

Nous avons constaté une prévalence plus élevée d’anticorps anti-virus d'hépatite C chez les
patients atteints de la thyroidite de Hashimoto que chez ceux atteints d'une autre maladie
thyroidienne.

La disparitoon du virus d’hépatite C est suivie par la diminution de la concntration sé€rique
de ses propres anticorps meme les patients avec un résultat négatif présentent un faible titre de
ces anticorps. La forte prévalence de ces anticorps chez les patients atteints de la thyroidite de
Hashimoto par rapport a d'autres groupes de maladies thyroidiennes et avec la normale
population suggere que le virus de I'népatite C peut étre responsable du déclenchement de la
thyroidite de Hashimoto (66).

I1.5 Cliniques :

A I’examen clinique de la thyroidite d’Hashimoto,on retrouve généralement un goitre
solide et nodulaire. Cependant, chez environs 10% des patients, la thyroide est atrophique.
Lors de la pose du diagnostic, le patient présente dans la plupart des cas une euthyroidie ou
une hypothyroidie subclinique, rarement une hypothyroidie manifeste.

Une phase hyperthyroidienne initiale peut certes se produire, elle est cependant le plus
souvent asymptomatique. Chez 3 a 5% des patients chaque année, une hypothyroidie
manifeste se développe avec le temps. Cette progression vers 1I’hypothyroidie n’est toutefois
pas nécessairement irréversible: la situation métabolique revient a la normale aprés quelques
années chez jusqu’a un quart des patients. Chez certains patients, des phases alternantes
d’hypo et d’hyperthyroidie peuvent se produire (ce qu’on appelle la Hashitoxicose),
vraisemblablement en raison de la présence par alternance d’anti corps stimulant la thyroide
(auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH [AAc anti-R-TSH]) et d’auto-anticorps bloguant la
thyroide (41).
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11.5.1 Systéeme Cardiovasculaire :

Les signes les plus courants de 1’hypothyroidie sont une bradycardie. et une activité
atténuée a I'examen précordial.

L'hypothyroidie est un facteur de risque indépendant de I’ifractus du myocarde (IDM),
athérosclérose aortique et événements coronariens et la mortalité par la modification des
traditionels et non traditionnels des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires dont la
dyslipidémie. L’hypertension (trois fois plus répandue dans I'nypothyroidie que dans sujets
euthyroidiens (67).

D'autres résultats caractéristiques mais non spécifiques sont des épanchements
péricardiques et cedéme non piqueur (68).

11.5.2 Systéme neurveux :

L'hypothyroidie manifeste est associée a des déficits d'intelligence générale, de mémoire,
d'attention, de vitesse psychomotrice, de compétences visuoperceptuelles et de construction
(68), dont aucun ne semble montrer un schéma cohérent de récupération aprés une
intervention avec TRT (70).

En revanche, les capacités soutenues d'attention auditive, la compréhension du language et
les fonctions motrices (c'est-a-dire la force d'adhérence) ne semblent pas étre notablement
altérées chez les adultes atteints d'hypothyroidie(70).

Une revue récente de la littérature sur I'nypothyroidie comme cause de démence n'a trouvé
aucune preuve solide d'une réversibilité compleéte apres le traitement(71).

11.5.3 Systéme reproductif :

Beaucoup de femmes atteintes d’hypothyroidie éprouvent des irrégularités menstruelles, y
compris oligoménorrhée ou anovulation, avec comme conséquence une difficultés de fertilité
(72).

11.5.4 Systeme dermatologique :

Des manifestations dermatologiques spécifiques peuvent comprennent une peau épaisse et
séche, des cheveux clairsemés et une perte de 1’aspect des sourcils.

Les patients peuvent avoir survécu une réticulaire sur les extrémités, peau séche, levres
épaisses et protubérantes, paupieres épaissies et peut-étre renversées.

Les cheveux du cuir chevelu peuvent étre mince, et les poils pubiens et axillaires peuvent
étre clairsemés (73) (74).
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11.5.5 Systéme gastrointestinal :

La thyroidite d'Hashimoto est associée avec un goitre, qui peut également provoquer une
dysphagie (75).

Une étude a rapporté le temps moyen de transit cesophagien et de vidange gastrique était
significativement prolongé chez les personnes souffrant d’hypothyroidie par rapport aux
témoins sains; tous les participants hypothyroidiens ont signalé des symptomes dyspeptiques
mineurs (76).

La constipation est I'effet intestinal le plus courant de I'hypothyroidie.
Une petite prolifération bactérienne intestinale a également été décrite. Dans une étude,
lorsque des patients ayant des antécédents de hypothyroidie (mais rendue euthyroidienne avec

de la lévothyroxine thérapie respiratoire), 54% étaient trouvé positif contre 5% chez les
témoins (77).

11.5.6 Systéme respiratoire :

L'hypothyroidie affecte le systéme respiratoire et la respiration. Cela est di a I’actions sur
la régulation centrale de la respiration, I'innervation et la fonction des muscles respiratoires.
L'examen radiologique peut révelent des épanchements pleuraux, qui peuvent rarement
provoquer une dyspnée.

En général, les volumes pulmonaires sont normal, mais il y a des réductions de la capacité
respiratoire maximale et de la capacité de diffusion.

L'hypothyroidie sévere implique des modifications myxcedémateuses des muscles
respiratoires, avec dépression des pulsions ventilatoires hypoxiques et hypercapniques.
Les patients hypothyroidiens ont une probabilité accrue pour I'apnée obstructive du sommeil,
qui est généralement résolue par la restauration de 1’état euthyroidienne (54).

11.5.7 Systéme musculaire :

L'hypothyroidie est également liée aux douleurs musculaires et a la raideur, qui sont
aggravees par les températures froides. La contraction et la relaxation musculaire sont
retardées. Ce qui provoque une lenteur du mouvement et des secousses tendineux retardés.
La masse musculaire peut étre agrandie ou diminué en raison d'un myxcedéme interstitiel (54).

11.5.8 Maladies associés a la thyroidite de Hashimoto

Les glandes salivaires et lacrymales sont les cibles de Syndrome de Sjorgen dans lequelles
se produit une infiltration progressive des lymphocyte et des cellules plasmatiques, suivie
d'une libération d'auto-anticorps qui entraine une xérostomie et une kératoconjonctivite seche.
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L'association entre AITD et SS, principalement chez les femmes, est la plus fréquente
d'AITD et de troubles rhumatismaux.

La fréquence des auto-anticorps contre les hormones thyroidiennes circulants (AcHT) a été
¢tudiée dans les SS primaires (pSS), I’arthrite rhumatoide, thyroidite d’Hashimoto et maladie
de Basedow (47).

L'HT est une maladie auto-immune et il est bien connu que d'autres maladies auto-immunes
ont tendance a se regrouper chez le méme patient et dans la famille. Par conséquent, lorsque
le diagnostic d’une maladie auto-immune est fait, il est obligatoire de rechercher d'éventuelles
affections associées.

Certains d'entre eux, comme le vitiligo ou lI'alopécie, sont facilement reconnaissables, tandis
que d'autres doivent étre exclus par un travail approfondi. Les maladies associées les plus
courantes sont I’alopécie, le vitiligo, la maladie cceliaque et le diabéte insulino-dépendant de
type 1. Autres troubles tels que le syndrome de Turner et le syndrome de Down peuvent
¢galement étre associés a I’HT (74).

De plus, I'nypothyroidie auto-immune chronique est un composante du syndrome
polyglandulaire auto-immune type 2 et de I’insuffisance surrénalienne primaire (72).

11.6 Biologie :

Les troubles biologiques au cour de la thyroidite d’Hashimoto :

* Une prise de poids modeste, malgré une diminution de I'appétit, peut survenir dans
I'nypothyroidie en raison de la réduction du métabolisme et de I'accumulation de liquide riche
en glycosaminoglycanes (myxcedéme) (75).

* Des résultats caractéristiques mais non spécifiques sont des concentrations sériques élevées
de cholestérol et de créatine kinase (68).

* Les patients hypothyroidiens souffrent également d’hypercholesterolémie due a une
diminution des récepteurs des lipoprotéines hépatiques de basse densité (LDL-R), ce qui
conduit a une inappariement dans I'absorption du cholestérol. Cela, a son tour, conduit a une
diminution du renouvellement et de I'excrétion du cholestérol, et augmentation marquée de
I'apolipoprotéine B sérique (ApoB), cholestérol total et taux de cholestérol LDL. Une
diminution de la clairance des triglycérides (TG) du plasma et une accumulation de particules
LDL intermédiaires a également été observée chez les patients hypothyroidiens (40).

* Le mécanisme par lequel I'hypothyroidie induit I'hyponatrémie n'est pas entiérement
compris. Les patients avec une hypothyroidie primaire ont une atteinte libre d'excrétion d'eau,
qui peut étre inversée par le remplacement des hormones thyroidiennes. Bien qu'une fois
pensé étre secondaire a un taux mal élevé d’arginine vasopressine (AVP), induits par
I'nypothyroidie,on pense maintenant que I'hyponatrémie est médiée par des mécanismes
indépendants de I'AVP (72).
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* Une diminution de la fonction rénale et du débit de filtration glomérulaire (DFG) peut
également survenir jusqu'a 90% de ceux souffrant d'hypothyroidie sévere par rapport a I'état
euthyroidien antérieur et les valeurs de créatinine se normalisent généralement apres le
remplacement de I'normone thyroidienne a leurs valeurs de base. Par conséquent, le principal
cause de l'excrétion altérée de I'eau dans I'hypothyroidie semble étre une altération de la
perfusion rénale et la DFG secondaire aux effets systémiques de déficience de I'hormone
thyroidienne sur le débit cardiaque et la résistance vasculaire périphérique.

Une attention particuliere doit étre accordée aux patients hypothyroidiens qui peuvent étre
prédisposés a développer une hyponatrémie, comme suite a un exceés d'eau (72).

*  Des multiples endocrinopathies sont associées a I'nypothyroidie. Une hyperprolactinémie
peut survenir dans I'nypothyroidie clinique, probablement parce que la perte de rétroaction
négative de I'normone thyroidienne sur I'hormone de libération de la thyrotropine (TRH), qui
stimule la sécrétion de TSH et de prolactine de I'hypophyse antérieure (73).

* Chez les hommes, I'hypothyroidie primaire est associée a un hypogonadisme
hypogonadotrope avec faible taux de testostérone libre qui peuvent augmenter a la normale
aprés remplacement de I'normone thyroidienne. Parce que les niveaux de prolactine ne sont
pas systématiquement élevés chez les hommes ayant une hypotestostéronémie et
hypothyroidie primaire (73).

* L'hypothyroidie peut étre associée a I'anémie. Ménorragie induite par I'hypothyroidie chez
les femmes peuvent entrainer une anémie microcytaire par carence en fer. De l'autre part, une
anémie macrocytaire peut survenir en cas d'hypothyroidie auto-immune est associée a une
anémie pernicieuse, qui provoque la carence en vitamine B12 et une megaloblastose
médullaire (75).

* L'excrétion urinaire de calcium est diminuée, tout comme le taux de filtration
glomérulaire, tandis que I'excrétion fecale de calcium et I'excrétion urinaire et fécale de
phosphore sont variable. Parce que les niveaux d'hormone parathyroidienne sont souvent
Iégérement augmentées, une certaine résistance a son action peut étre présentée; le niveaux de
1,25 (OH) 2D (dihydroxyvitamine D) sont également augmentes (78)

* Les niveaux de calcium et de phosphore dans le sérum sont généralement normal, mais le
calcium peut étre légérement élevé(78).

* L'hypothyroidie réduit généralement le métabolisme hépatique et induit un
dysfonctionnement hépatique (75).

I1.7 Traitement :

Chez les patients euthyroidiens atteints de thyroidite de Hashimoto, aucun traitement n'est
nécessaire car le goitre est généralement asymptomatique. Le traitement par l1évothyroxine
peut étre indiqué chez les patients lorsque le goitre appuie sur des structures ou est
inesthétique, et il est plus efficace dans les goitres d'apparition récente. L'objectif est de
maintenir le niveau de TSH inférieure a la moitié de I'intervalle de référence.

Chez le goitre de longue période, le traitement avec I'normone thyroidienne est
géneralement inefficace, peut-étre a cause de la fibrose.
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Rarement, le goitre peut étre douloureux et ce symptdme peut répondre au traitement par la
Iévothyroxine.

La prednisolone est généralement inefficace. La chirurgie peut étre justifiée si les
symptomes ou I'élargissement disgracieux persistent aprés un essai du traitement par la
Iévothyroxine (78).

Tous les patients présentant une hypothyroidie manifeste doivent avoir un traitement avec
la 1évothyroxine, et la dose doit étre ajustée pour normaliser la concentration sérique de la
thyréolibérine.

Chez les patients agés, en particulier ceux avec des symptdmes de longue période
d'hypothyroidie ou de cardiopathie ischémique coexistante, le traitement doit commencer
avec une faible dose (12,5 a 25 mg par jour), avec des augmentations a des intervalles de
quatre a six semaines, de sorte que la concentration sérique de la thyréolibérine atteint une
valeur stable aprés chaque changement de dose.

Dans la plupart des femmes, une augmentation de 25 a 50% de la dose est pendant la

grossesse pour maintenir des concentrations sériques normales de thyréolibérne.
La surveillance se fait sur la base de la TSH qui doit étre normalisée (8).

11.7.1 Aspect pharmacologigue de la levothyroxine :

La lévothyroxine est produite synthétiqguement mais identique a la T4 sécrétee par la
thyroide.

Selon la pharmacopée des Etats-Unis, la teneur en T4 des comprimés doit étre comprise
entre 90% et 110% de la quantité indiquée, mesurée par chromatographie liquide a haute
pression.

L'absorption gastro-intestinale de la Iévothyroxine est d'environ 80% et ne différe pas dans
I'état hypothyroidien ou euthyroidien .

L'absorption se produit le long de tout l'intestin gréle humain.
Apres l'ingestion de l1évothyroxine, les taux sériques de T4 culminent & 2 a 4 heures
(augmentation moyenne de 10% a 15% par rapport aux concentrations basales) et restent au-

dessus de ce niveau basal jusqu'a 6 heures.

L'augmentation des taux sériques de T3 apres l'administration de la Iévothyroxine est lente
en raison du temps requis pour la conversion de T4 en T3.

Les concentrations sériques de T3 sont généralement stables pendant le traitement

d'entretien par la lIévothyroxine, contrairement a I'administration de la triiodothyronine elle-
méme (79).
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11.7.2 Présentation :

La lévothyroxine sodique est commercialisée sous trois formes :

- Lévothyrox, comprimé a 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg.
- L-thyroxine, comprimé a 100 pg et goutte (1 goutte = 5 pg).

- Euthyral, qui associe LT3 et LT4, comprimé a 20 u (80).

Récemment, il a été observé que I'administration de sélénium aux patients atteints de la

thyroidite de Hashimoto est accompagnée par une baisse significative des titres d'anticorps
thyroidiens par rapport a un groupe témoin (81).

11.7.3 Conseilles aux patients :

Un certains nombre de conseils sont importants pour une bonne information du patient qui va
recevoir son traitement a vie :

*Le traitement doit étre suivi scrupuleusement et les modalités de prise respectées
- La prise du médicament est de préférence le matin pour limiter les effets indésirables.
- La lévothyroxine doit etre prise a jeun puisque I’ingestion d’aliment, en particulier le soja et
les aliments contenants le calcium va diminuer sa absorption digestive.
- Le rattrappage de 1’oubli d’une prise du médicament en doublant la dose suivante est
formellement déconseillé.
-1l est préférable de respecter quotidiennement le méme horaire.
-Le patient doit étre éduqué a reconnaitre les signes d’hypothyroidie et d’hyperthyroidie.

*Les interactions médicamenteuses peuvent étre nombreuses et fréquentes, en particulier en
cas d’automédication, avec des conséquences parfois graves pour le patient et I’efficacité du
traitement :

-Les sels de fer, le sucralfate, le kayexalate, les topiques gastrointestinaux (hydroxyde
d’aluminium...) ou la colestyramine vont diminuer la résorption digestive de la
levothyroxine ; un délai de 4 heures entre les prises doit etre respecté.

-Les inducteurs enzymatiques (rifampicine, carbamazépine, phenytoine et phénobarbitale)
vont diminuer la concentration plasmatique du levothyroxine ; une adaptation posologique est
recommandé.

-Une majoration des effets des anticoagulants oraux ; un risque accru d’hémmoragie.

-Une surveillance du glycémie est renforcée chez les patients diabétique.

-Des précautions doivent étre prises avec les médicaments pouvant interférer avec
I’exploration de la fonction thyroidienne (produits de contraste iodés, amiodarone...)
-Certains compléments alimentaires doivent étre évités en cas de troubles thyroidiens comme
les phyto-estrogénes qui peuvent diminuer I’absorption intestinale des hormones
thyroidiennes (82).
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Partie pratique :




Problématique :

Les maladies auto-immunes affectent 5 % de la population mondiale et représentent la
troisieme cause de morbi-mortalité dans les pays industrialisés, derriére le cancer et les
maladies cardiovasculaires (72).

De nos jours les atteintes de la glande thyroide représentent une des maladies les plus
rencontrées chez la population de notre région. La plus fréquente est la thyroidite auto-
immune de Hashimoto. C’est une maladie spécifique d’organe avec un large spectre des
manifestations cliniques et qui intervient sur un terrain génétique prédisposé et peut étre
induite par des facteurs environnementaux (31) ; d’ou la nécessité de faire des études
épidémiologiques, biologiques et cliniques afin d’apprécier les modifications qui accompagne
cette maladie.

La thyroidite de Hashimoto (HT), forme typique des thyroidites lymphocytaires chroniques
(TLC), touche environ 09 femmes pour 01 homme avec une moyenne d’age de 40 ans. Elle
est caractérisee par 1’existence d’un désordre immunitaire a médiation cellulaire-T et
humorale.

Cette maladie est caractérisée par la présence d’infiltrat lymphocytaire intrathyroidien. Cet
infiltrat est le plus souvent associé a des forts titres d’anticorps circulants spécifiques d’auto-
antigenes thyroidiens (7).

Devant le contexte conflictuel de ces études, il nous a semblé pertinent de nous intéresser
aux caracteéristiques épidémiologiques, troubles cliniques et les modifications biologiques
chez nos patients atteints de thyroidite de Hashimoto de la wilaya de Tlemcen.
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I1. Meéthodologie :

I1 s’agit d’une étude transversale descriptive s’étalant sur une période de 5 mois (du 01
octobre 2019 au 01 mars 2020) menée au service de médecine nucléaire et le laboratoire
centrale (services d’hémobiologie et de biochimie) du centre hospitalo-universitaire de
Tlemcen (CHU TEDJANI DAMERDJI). Cette étude a concerné 30 patients nouveaux cas
diagnostiqués atteints de la thyroide de Hashimoto.
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I11. _Objectif de I’étude :

Identifier les caractéristiques épidémiologiques et clinico-biologiques des patients atteints de
thyroidite de Hashimoto au niveau du CHU Tlemcen.
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IV. Matériels et méthodes :

IV.1 Type d’ctude

11 s’agit d’une étude transversale descriptive.

IV.2 Population de I’étude :

e Définition des cas :

Le diagnostic des sujets atteints de HT nouvellement diagnostiqués s’est fait sur la base de
la positivité des anticorps anti-peroxydase (anti-TPO) et/ou anti-thyroglobuline (anti-hTg).

Notre étude a concerné 30 patients sélectionnés dans le service de médecine nucléaire CHU
Tlemcen. Ce sont des patients tout venant pour un bilan thyroidien.

L’effectif de nos patients comporte 28 femmes et 02 hommes.

IV.3 Lieu d’étude :

Cette étude a été réalisée au niveau du service médecine nucléaire en collaboration avec le
service de laboratoire centrale de CHU Tlemcen.

1V.4 Criteres d’inclusion :

Les cas inclus sont ceux :

o Agés illimité.

¢ Présentant une thyroidite de Hashimoto avec :

- Hypothyroidie franche (TSH élevée, FT4 basse) et Ac anti-TPO et/ou anti-hTg positifs.

- Hypothyroidie subclinique (TSH élevée, FT4 normale) et Ac anti-TPO et/ou anti-hTg
positifs.

- Euthyroidie biologique (TSH normale, FT4 normale) et Ac anti-TPO et/ou anti-hTg
positifs.

IV.5 Critéres de non inclusion :

N’ont pas été inclus dans 1’étude, pour les cas comme pour les témoins :
e Les personnes ne résidant pas dans la wilaya de Tlemcen.

e Les femmes enceintes ou allaitantes.

e Les personnes avec antécédents médicaux de :

- Maladie de Basedow.

- Radiothérapie métabolique (Irathérapie) ou radiothérapie externe de la région cervicale.
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e Les personnes avec antécédents chirurgicaux de la thyroide ou de la parathyroide.
e Les personnes avec antécédents de prise médicamenteuse de :

- Corticoides, antiépileptiques, amiodarone, interféron, médicaments a base de lithium, ou
traitements anti-ostéoporotiques.

- Prise d’iode radioactif.
- Calcium ou vitamine D.

- Levothyrox (traitement substitutif)

1V.6 Ethigue :

Les sujets inclus ont été informés du protocole de I’étude et un consentement oral, libre et
éclairé a été obtenu de leur part afin d’y participer.

IV.7 Recrutement des patients :

La population que nous avons ciblée pour notre étude a concerné I’ensemble des patients
qui se sont présentés au niveau du service de médecine nucléaire pour un dosage biologique
de la TSH et des anticorps antithyroidiens (Anti-TPO et Anti-hTg). Avant analyse, les sujets
ont été sollicités pour un interrogatoire préliminaire afin de sélectionner les sujets pouvant
répondre aux critéres d’inclusion et de non inclusion a notre é¢tude. Une fois ces critéres
remplis et le consentement des patients obtenu, nous leur avons fait remplir des fiches de
renseignement (questionnaire) suivi d’un prélévement sanguin.

La sélection des patients s’est faite sur la base des résultats obtenus. En effet, le diagnostic
de la thyroidite d’Hashimoto repose sur la positivité des anticorps antithyroidiens (Anti-TPO
et/ou Anti-hTg).

On a exclu de I’étude les patients en hyperthyroidie (TSH bloquée) et ceux avec
hypothyroidie non auto-immune (Ac anti-TPO et anti-hTg négatifs).

1V.8 Recueil des données :

La collecte des données s’est faite a I’aide d’une fiche de renseignement comportant 03
volets :

- Identification du patient,
- données cliniques,

- données biologiques.

IV.9 Nombre de patients :

Un total de 30 cas a été inclus sur une péeriode de 05 mois, du 01/10/19 au 01/03/20.
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IV.10 Prélevements et conservation des échantillons :

Les prélevements sanguins ont été réalisés a jeun sur 05 tubes :03 tubes EDTA potassiques
(pour les parametres hémobiologiques et immunologiques), un 01 tube hépariné (pour les
parametres biochimiques et hormonaux) et 01 tube citraté (pour le bilan de coagulation).

Les cas ont fait I’objet :

. D’un dosage des paramétres biochimiques : glycémie, cholestérolémice et le
bilan ionique (natrémie, kaliémie, chlorémie) réalisé le jour méme, au niveau du
laboratoire du service de laboratoire centrale du CHU Tlemcen.

. D’un dosage des paramétres hémobiologiques : FNS, TP.

. D’une évaluation biologique de la fonction thyroidienne : TSH, FT4, AC anti-
TPO, AC anti-hTg. Ainsi qu’un dosage de la vitamine D sur des échantillons sanguins
centrifugés, aliquotes et congelés a -20°C jusqu’a analyse. Les dosages ont été réalisés au
niveau de ’'unité d’exploration in Vvitro du service de médecine nucléaire du CHU
Tlemcen.

IV.11 Paramétres étudiés :

1IV.11.1 Parametres immunologigues :

AC-anti TPO, AC-anti hTg.

1IV.11.2 Parameétres hormonaux :

TSH, FT4, Vitamine D.

1V.11.3 Parametres biochimigues :

Glycémie a jeun, cholestérol, natrémie, kaliémie, chlorémie.

1IV.11.4 Parametres hémobiologiques et hémostatigues :

FNS, TP

Les intervalles de normalité de ces parametres sont regroupes dans le tableau suivant :
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Paramétres étudiés
AR-TSH (uUI/mL)
AR-FT4 (pmol/L)

AR-Ac anti-TPO (Ul/mL)
I-Ac anti-hTg (Ul/mL)
Glycémie (g/l)

AR-25 (OH) Vit D (ng/mL)
Cholestérolémie (g/l)
Natrémie (mmol/l)
Kaliémie (mmol/l)
Chlorémie (mmol/l)
Hémoglobine (g/dl)

TP

IV.12 Analyse statistique des données :

L’analyse statistique et descriptive des données a été obtenue a I’aide du logiciel

informatique Excel 2013.
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Tableau Il1:Intervalles de normalité des parametres etudiés.

Intervalles de normalité
[0,35 - 4,94]
[9,00 - 19,04]
[0,00 - 5,61]
[0,00 - 30,00]
[0,7 - 1,10]
[30,00 - 100]
[1,30 - 2,00]
[135 - 145]
[3,5-4,5]
[95 - 105]
[12 - 18]

[70 - 100%)]



V. Analyse descriptive de ’échantillon

V.1 _Caractéristiques épidémiologiques de I’échantillon

V.1.1 Le sexe

Dans notre échantillon, 93, 33% (28 cas) étaient de sexe féminin alors que les hommes
représentaient 6,67% (02 cas). Le sex-ratio femme/homme est ainsi egale a 14.

= Femme = Homme

Figure 10:Répartition de la population étudiéee selon le sexe.

V.1.2 L’dge:

L’age moyen de nos malades est de 40,467 £ 14,25 ans avec des extrémes allant de 09 ans a
73 ans.

80
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1

Figure 11:Répartition de la population étudiée selon I’dge moyen.
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6,67% (02 cas) patients appartiennent a 1’intervalle] 09-17] ans, 20% (06 cas) dont I’age est
compris entre] 18-30] ans, entre] 31-40] ans, on a noté 26,67% (08 cas), 30% (09 cas) entre]
41-50] ans et 16,67% (05 cas) dont I’age est compris entre] 51-73] ans.

9 17 18 30 3140 4150 51 73

[y
o

O R, N W & U1 O N 0 ©

Figure 12:Répartition de la population etudiée selon les tranches d’dge.

V.1.3 Répartition des malades selon la région :

A partir de notre investigation nous pouvons dire que la majorité des cas provenaient de
Tlemcen (daira) avec 24 patients ; soit 80% des cas suivie par la daira de Hennaya avec 02
patients ; soit 6,67%. Un seul cas ; soit 3,33% a été diagnostiqué dans chacune des dairas
suivantes : Maghenia ; Ouled Mimoun ; Sebdou et Ghazaout.

m Tlemcen

m Hennaya

= Meghnia
Ouled Mimoun

m Sebdou

m Ghazaouat
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Figure 13:Répartition des malades de la population étudiée selon la région.

V.2 Antécédents personnels

V.2.1 Motifs de consultation :

Les motifs de consultations chez les malades sont nombreux : bradycardie, fatigue, ongles
et cheveux cassants, sécheresse cutanée, frilosité, visage bouffé, hypothermie, constipation,
les myalgies et les douleurs articulaires occupent le pourcentage le plus élevé et qui on a
trouvé chez la majorité des patients.

Les modifications ou I’interruption des régles occupent un pourcentage de 50% ; soit 15
patientes avec un intervalle d’age entre [17-39] ans.

La prise de poids représente 70% soit (21 patients), I’anémie occupe le pourcentage le plus
bas 26,67% ; soit (08 patients).
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Figure 14:Répartition de la population étudiée selon le motif de consultation.

V.2.2 L’dge de début de la symptomatologie et le diagnostic de la maladie

Chez 50% (15 cas) des patients de notre population, la symptomatologie clinique de la HT
s’est manifestée a un age compris entre 36 a 50 ans, 26,67% (08 cas) entre I’age de 21 a 35
ans. 10% (03 cas) des patients ont présenté les premiers signes cliniques entre 1’dge de 51 a 65
ans, dans 6,67% (02 cas) chez les patients agés entre 66 a 73 ans et chez 6,67% (02 cas) dont
I’age est compris entre 09 a 20 ans.
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= 9;20
= 21,35
= 36,50
51;65
= 66;73

Figure 15:Répartition de la population étudiée selon l’dge du début de la
symptomatologie et I’dge du début de diagnostic de la maladie.

V.3 Antécédents familiaux

Aprés I’analyse des antécédents familiaux dans notre population d’étude. Nous avons noté
un pourcentage de 100% (30 cas) patients ayant des cas similaires de pathologies
thyroidiennes dans la famille, soit chez les parents ; fratries ; oncles ; tantes ; cousins et
cousines.

V.4 Pathologies associées

Chez 66,67% (20 cas) de notre population, nous avons noté une association entre la HT et
d’autres pathologies ; le diabete insulinodépendant et la MC représentent les pathologies
associées les plus fréquentes avec un pourcentage de 36,67% (11 cas) et 20% (06 cas).

Nous avons noté également 6,67% (02 cas) de la population ayant la polyarthrite
rhumatoide, 3,3% (01 cas) pour le vitiligo. Alors que 33,33% (19 cas) de la population n’ont
aucune pathologie associée.
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Figure 16:maladies Al associees a la thyroidite de Hashimoto dans la
population étudiée.

V.5 Manifestations clinigues associées

Les principales manifestations cliniques associées a la maladie Hashimoto dans notre
population sont rapportées comme suite ;

La totalité des patients soit 100% (30 cas) souffre de bradycardie ; fatigue ; ongles et
cheveux cassants ; sécheresse cutanée ; frilosité ; visage bouffé ; hypothermie ; constipation ;
myalgie te des douleurs articulaires.

Dans notre population des femmes en age de procréation (15 femmes) ; soit 50 %présente
des perturbations des regles. La prise de poids chez 21 cas (70%) et I’anémie chez 08 cas
(26,67%).
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Figure 17:Répartition de la population étudiee selon les manifestations
cliniques associées.
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V.6 Manifestations biologiques

V.6.1 Les paramétres hémobiologies :

Aprées I’analyse de FNS et TP ; Nous avons noté une valeur de I’hémoglobine variait de 8,8
a 14,5 g/dl et une valeur de TP entre 75% a100%. Une hypo-hémoglobinémie est retrouvée
chez 26,67% (08 cas) de la population étudiée. Des troubles de coagulation sont retrouvés
chez une seule patiente de 39 ans.

V.6.2 Les paramétres biochimiques :

On trouve une hypercholestérolémie (cholestérolémie =2,009/1) chez 20% (06 cas) des
malades de la population étudiée ; une hypocholestérolémie (cholestérolémie = 1,30g/I) est
retrouvée chez 6,67% (02 cas) des patients.73,33 % (22 cas) ont une cholestérolémie normale.

On a trouveé une hypoglycémie (GAJ < 0,7 g /1) chez 10% (03 cas) des malades de la
population étudiée, une hyperglycémie (GAJ >1,1) est retrouvée chez 13,33% (04 cas) des
patients. 76,67% (23 cas) ont une glycémie normale.

Une hyponatrémie (natrémie=135mmol/l) était retrouvée chez 3,33% des patients ; soit 01
cas ;(00 cas) avaient une hypernatrémie (natrémie=145mmol/l) ; 96,67% (29 cas) ont une
natrémie normale.

Une hypokaliémie (kaliémie= 3,5 mmol/l) était retrouvée chez 3,33% des patients soit (01
cas) ;6,67 % (02 cas) avaient une hyperkaliémie (kaliémie=5,0 mmol/l) ;90% (27 cas) ont une
kaliemie normale.

Une hyperchlorémie (chlorémie=105mmol/l) était retrouvée chez 70% (21 cas) patients ;
00 patients avaient une hypochlorémie (chlorémie =95mmol/L).

V.6.3 Les parametres hormonaux :

Pour le dosage de la vitamine D ; la totalité des patients ont une valeur de vitamine D
inférieur a la normale qu’est 30 ng/ml.
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Hypo-vitD
Hyper-chlorémie
Hypo-kaliémie
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Hyper-glycémie
Trouble de coagulation

Anémie

Figure 18:Répartition de la population étudiée selon les perturbations
biologiques associées.
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VI.

Discussion :

La thyroidite de Hashimoto est une endocrinopathie auto-immune multi facettes survenant
chez un sujet génétiqguement prédisposé. Ces derniéres années, des progrées permettant une
meilleure compréhension de cette maladie (9). Son diagnostic est basé sur des arguments
épidémiologiques cliniques et biologiques.

Nous avons réalisé ce travail afin d’étudier 1’expression épidémiologique et clinico-
biologique de cette maladie. Il s’agit d’une étude transversale descriptive incluant 30 patients
atteints de la HT, colligés au sein du service méedecine nucléaire du CHU Tedjani Damerji de
Tlemcen.

Pour cela on a utilisé plusieurs paramétres tels que : le sexe, 1’age, la région, les ATCD
familiaux, les manifestations clinico-biologiques, les pathologies associées. Puis on les a
comparés a ceux d’autres séries a la lumiere des données de la littérature internationale.

I nous parait important de commencer notre discussion en mettant en avant la principale
limite de 1’¢tude : la taille de notre échantillon. La durée de 05 mois (du Oler Octobre 2019 au
01 Mars 2020) et le caractére mono centrique de 1I’étude ont contribué au nombre restreint des
sujets recrutés.

Caractéristiques épidémiologiques

On va discuter les résultats qu’on a trouvé en commencant par les caractéristiques
épidémiologiques de notre population dont le sexe, I’age et la région.

Le sexe :

Le sexe ratio est de 14 au niveau de notre population étudiée, dont le sexe féminin présente
93.33% (28 cas) et le sexe masculin 6.67% soit (02 cas) (prédominance féminine), ce qui est
en accord avec le sexe ratio objectivé dans les autres séries de la littérature, qui révelent que la
HT est 10 a 20 fois plus fréequente chez les sujets de sexe féminin (42).

En effet, les résultats obtenus a I’Hopital du Mali, Bamako indiquent aussi une nette
prédominance féminine (84%) par rapport au sexe masculin (16%) (83).

En France 3,3% des femmes et 1,9% des hommes sont touchée par I’hypothyroidie (Haute
Autorité de Santé-HAS : synthése des recommandations professionnelles 2007). La
prédominance féminine est encore plus nette chez les patients atteints de thyroidite de
Hashimoto selon la série de Chabchoub en Tunisie (84).

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le role des hormones sexuelles en
particulier les cestrogénes dans I’immunité. De nombreuses études ont notamment constate le

role aggravant des cestrogénes et bénéfique des androgénes sur les maladies auto-immunes
(56).

La fréquence des maladies auto-immunes chez la femme a fait aussi évoquée le role de
certains géenes porté par le chromosome X qui code pour des protéines de I’immunité dont
certains ont un réle dans les maladies auto-immunes tel que le géne : TLR7, IRAK1, CD40
(56).
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Ce phénomeéne tres original illustre bien le role majeur de 1’épi génétique c’est-a-dire un
control de I’expression des génes dans le déclanchement des MAI (84).

L’age :

L’age moyen des malades de la population étudiée est de 40,467 + 14,25 ans avec des
extrémes allant de 09 ans a 73 ans. L’age moyenne était 34,9+14 chez 39 cas dans d’autres
études menées a Ankara (Turquie) (85) avec des extrémes allant de 17 a 66 ans. Ce qui
suggere que notre population étudiée est dispersée en raison de son hétérogénéité (09 ans a 73
ans).

Dans notre étude le pic de fréquence est entre 41 ans et 50 ans (30%), Ces résultats se
rapprochent de ceux de (Valex et al 2004) dont les sujets masculins les plus touchés ont 1’age
comprise entre 45 ans et 60 ans, alors que chez les femmes 1’age est entre 35 et 60 ans (57).
Plusieurs travaux ont montré que la fréquence de cette maladie augmente avec I’age, et la
moyenne d’age survenue est de 57 ans, mais on observe un pic d’incidence au moment de la
ménopause (43).

A la ménopause, il y a une prédominance des cestrogenes. Les cestrogénes en exces non
contre balancés par un manque de progestérone provoquent une augmentation de la
concentration de la protéine de transport : la thyroxine-binding-globulin (TBG) et une
diminution du taux de T3 et T4 libre dans le sang ce qui conduit a la libération de la TSH qui
stimule a son tour la thyroide pour produire plus d’hormones thyroidiennes(86).

Dans notre étude, les extrémes d’age varient entre 09 et 73 ans, ce qui se rapproche de
I’étude épidémiologique de Chabchoub et al 2006 ou les extrémes d’age varient entre 09 a 80
ans (83).

Antécédant familiaux :

L’interrogatoire de nos patients a permis d’obtenir les informations suivantes ; les
circonstances de découverte de la HT, 1’age de début de la symptomatologie et 1’age de
diagnostic, ainsi la recherche d’un terrain d’auto-immunité dans la famille.

Apres I’analyse des antécédents familiaux des maladies auto-immunes, chez les membres
de la famille et particuliérement les apparentés au premier degré ; nous avons noté un
pourcentage de 100% (30 cas) des patients ayant des troubles thyroidiennes. Le DT1 et la MC
occupent un pourcentage de 36,67% et 20% respectivement dans la famille.

L’étude de Suéde a apporté des résultats similaires a nos résultats ou la recherche des MAI
dans la famille a révélé la présence de cette association entre la MC, DT1, thyroidite auto-
immun ce qui suggere un partage génétique chez cette population qui constitue un groupe a
risque, d’ou la nécessité de dépister ces MAI dans la méme famille (87).

L’émergence d’une maladie auto-immune thyroidienne dépend outre des facteurs acquis et
immunologiques et d’une prédisposition génétique attestée par 1’émergence familiale des
MALI. Dans notre série 100% des patients présentant une thyroidite auto-immune avaient des
ATCD familiaux de pathologies thyroidiennes et 66.67% ont des pathologies auto-immunes
associées. D’autres études comme celle réalisée en 2006 par Chabchoub et al dans une série
incluant 1079 patients et celle réalisée par Georges et al ont retrouvés des pourcentages plus
faibles d’ACTD familiaux de MAI a savoir 19% cas et 47,1% respectivement (87).
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Ce pourcentage plus élevé dans notre population peut étre expliqué par le nombre limité de
notre population.

Dans ce travail il a été remarqué que la maladie auto-immune fréquemment associée a la HT
était le DT1 avec un pourcentage de 36,67%. ces résultats se concorde avec une étude réalisée
en 2009 par EL HADJ G et al (88).

D’autres pathologies auto-immunes ont été retrouvées associes a la HT dans cette étude
comme la MC avec un pourcentage de 20% (06 cas), ce qui est rapporté par une étude
Marocaine et Tunisienne ou les auteurs ont trouvé que la HT peut étre associée a plus qu’une
MAI a forte fréquence (89), Une association entre la polyarthrite rhumatoide et HT était
remarquée dans notre population chez 6,67% (2 cas) ,le vitiligo est noté chez 3,33% (01 cas).

Ces pathologies partagent une susceptibilité¢ génétique commune, d’ou I’intérét d’un
dépistage systématique de ces troubles auto-immuns, afin d’assurer une prise en charge
précoce.

Analyses des éléments cliniques :

L’analyse des éléments cliniques de la HT chez la population étudiée a permet d’obtenir les
résultats suivants :

Dans notre étude 100% des patients avaient une bradycardie, Ces manifestations peuvent
étre expliqués par une diminution de I’action des hormones thyroidiennes sur le cceur ainsi
que le systéme vasculaire périphérique. L hypothyroidie entraine une augmentation
systématique de la résistance vasculaire, contribuant en outre a la diminution du débit
cardiaque (66).

Des progrés récents ont été realisés pour élucider les mécanismes qui favorisent
I’événement cardiovasculaire chez les sujets hypothyroidiens et les sujets atteints de thyroidite
auto-immune de Hashimoto : Cela passe par les facteurs de risque traditionnels
(hypercholestérolémie, hypertension artérielle), mais également par d’autres nouveaux
facteurs et peut étre le résultat d’un effet direct des hormones thyroidiennes sur la paroi
vasculaire.

D’autres symptomes sont retrouvés chez la totalité de la population de notre étude a savoir
la constipation et la fatigue.

D’autres études ont retrouvé des pourcentages proches aux pourcentages retrouvés dans
notre étude comme une étude portée sur 1032 adultes atteints de HT, qui a révélé que la
constipation était le signe digestif le plus courants (76). Une autre étude épidémiologique
récente menee principalement en Europe chez 1032 cas a montré que la fatigue occupe un
pourcentage de 82% (846 cas), et cela peut étre la conséquence d’une anémie surtout (74).

Des signes generaux comme les ongles et cheveux cassants, la secheresse cutanée, la
frilosité, le visage bouffé, 1’hypothermie, la myalgie et les douleurs articulaires sont aussi
retrouvés chez 100% (30 cas). Ceci peut étre liée a la malabsorption de différents éléments ou
par le manque d’apport de nutriments et des éléments essentiels (72).
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La prise de poids représente 70% (21 cas) dans cette population ce qui correspond aux
résultats d’une étude frangaise porté sur 124 patients. Cela peut étre liée a des facteurs
variables soit ; génétiques, hormonaux ou environnementaux (déséquilibre alimentaire,
sédentarité, mode de vie...) (74).

Dans notre population des femmes en age de procréation (18 femmes), 83,33% des femmes
présentent une modification ou interruption des régles. Ils sont similaires a ceux enregistrés
dans une étude multicentrique transversale rétrospective menée en Iran. Par ailleurs, dans une
autre étude porté sur 114 cas ; une aménorrhée, cycles irréguliers, puberté, stérilité et des
avortements a répétition ont été retrouves chez 33% (38 cas) des patientes.

Perturbations biologiques :

L’analyse des manifestations biologiques chez les patients de notre population a permet
d’avoir des données sures I’Hb, TP, Vitamine D, Glycémie a jeun, Cholestérol, Natrémie,
Kaliémie, Chlorémie.

Parameétres hémobiologiques :

Nous avons noté une anémie chez 26,67% cas de la population étudiée avec des valeurs
basses d’Hb. Par ailleurs, une vaste étude de cohorte a révélé une relation positive
significative entre les concentrations thyroidiennes libre et I’Hb.

L’¢étiopathogénie de I’anémie dans 1I’hypothyroidie est complexe et peut étre 1i¢ a la
diminution de stimulation de la moelle osseuse, la diminution de production de
I’érythropoiétine, la carence en éléments nutritifs (fer, vitamine B12, vitamine K, oméga 3)
(74).

Paramétres biochimiques :

Une hypercholestérolémie (Cholestérolémie=2g/l) était retrouvée chez 20% des patients soit
06 cas.

Il a été mentionné dans la littérature que 1’augmentation du cholestérol se produit dans le
cadre de I’hypothyroidie est proportionnelle a I’augmentation des taux de TSH sérique, ce qui
est similaire a nos résultats (89). Les hormones thyroidiennes modifient le métabolisme du
cholestérol a travers une variété¢ de mécanismes y compris une diminution dans I’expression
du récepteur LDL mais, peut-étre plus important encore, une diminution de 1’excrétion biliaire
(40).

L'effet de I'hypothyroidie sur le métabolisme lipidique est plus marqué lorsque les taux
sériques en TSH sont plus élevés, c’est-a-dire y a une corrélation entre les taux élevés de TSH
et les perturbations du métabolisme lipidique chez les patients atteints d’une hypothyroidie

(90).
Dans notre étude, une augmentation significative de la teneur en TSH est notée.

Le métabolisme lipidique est influencé par les hormones thyroidiennes. En effet,
I’hypercholestérolémie touche 90% des patients atteint d hypothyroidie (91). Des études
antérieures ont montré que chez ces patients les taux sériques du cholestérol total, TG et LDL
étaient significativement augmenteés, alors que le taux de I’HDL était diminué (92).
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Une hypoglycémie est trouvée chez 10% (03 cas) des malades.

Une hyponatrémie est trouvée chez un seul patient, leur mécanisme n’est pas entiérement
compris. Les patients avec une hypothyroidie primaire ont une atteinte libre d’excrétion
d’eau, qui peut étre inversée par le remplacement des hormones thyroidiennes (72).

Parameétres hormonaux :

L’absence des données épidémiologiques sur les taux de vitamine D chez la population
algérienne en général et de la région de Tlemcen en particulier est un autre facteur qui a
empéché d’apprécier, a leur juste valeur, les résultats obtenus. En effet, la moyenne des
niveaux de vitamine D de I’ensemble des sujets recrutés pour 1’étude est de 14.24 ng/mL.

Donc, de fagon générale, les patients enr6lés avaient tous une certaine hypovitaminose D, a
des taux proches. A postériori, il aurait fallu d’abord établir le profil sérique de la vitamine D
dans la population de la région de Tlemcen (avec un échantillon de patients trés important),
pour ensuite se lancer dans une étude telle que la nétre et obtenir, éventuellement, une
différence discutable.

Concernant le taux optimal de vitamine D, aucun consensus n’a encore pu étre trouvé. Une
concentration de 25 (OH)D supérieure a 20 ng/mL est considérée comme suffisante en terme
de « santé osseuse »(93) . Mais le seuil au-dessus duquel la personne ne risque pas de
développer des complications extra-osseuses n’a pas été établi. Dés lors, les niveaux de
vitamine D suffisants pour améliorer la fonction de régulation immunitaire et permettre une
réponse immunitaire efficace restent inconnus (93).

Dans notre étude, le recrutement des patients s’est déroulé principalement durant la période
hivernale, période de I’année ou le taux d’ensoleillement est faible, par conséquent les taux de
vitamine D le sont aussi. En effet, la synthese cutanée faisant suite a 1I’exposition solaire est la
principale source de vitamine D et les taux sériques de cette derniere différent tout au long de
I’année. Ainsi, une insuffisance vitaminique (25 (OH) D< 20 ng/mL) a été observée chez 95
% des patients, et si I’on se réfere au seuil de 30 ng/mL, la totalité de notre échantillon est en
hypovitaminose, ce qui peut étre inquiétant, considérant d’une part, le role crucial que joue la
vitamine D dans le maintien du métabolisme phosphocalcique, et d’autre part, sa possible
implication dans plusieurs maladies. Puisque rappelons-le qu’il existerait une corrélation
inverse entre la concentration en vitamines D et la mortalité cardio-vasculaire, la survenue de
cancer et de maladies auto-immunes (94) .

Cependant, ce qui mérite d’€tre souligné est que la prévalence de I’hypovitaminose touche
de plus en plus de pays les moins développés aux plus riches, et ceci, en dépit du fait qu’un
grand nombre de ces pays bénéficie d’un taux d’ensoleillement suffisant (95) .

Chez nos voisins du Maghreb, notamment au Maroc, sur 415 femmes agées de 24 a 77 ans,
91 % avaient des niveaux de 25 hydroxy-vitamine D inférieurs & 30 ng/mL(83) . Dans une
autre étude menée en tunisie,48%de 1’¢chantillon avaient des taux sériques de 25(OH)
inférieur a 15 ng/ml(96) .
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Limites d’études '

-L’échantillon est trés restreint.

-La majorité de notre échantillon étaient de sexe féminin.
-La durée de 1’étude est trés courte.

-La non coopération de certains patients.

-La pandémie COVID-19.
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Conclusion :




VII.

Conclusion :

La thyroidite de Hashimoto est une affection inflammatoire chronique de la glande thyroide
avec des taux d’anticorps antithyroidiens sanguins anormalement élevés et des infiltrats
lymphocytaires qui attaquent la thyroide lui causant des Iésions. Il existe plusieurs variantes
de la TH dont la forme atrophique. D’évolution clinique souvent insidieuse, le diagnostic
positif repose sur la recherche d’anticorps antithyroidiens dans le sang et sur I’échographie.

Bien que la HT soit la plus fréquente des atteintes auto-immunes spécifiques d’organe chez
I’homme, elle demeure une maladie complexe et de pathogénése inconnue. Elle est secondaire
a une rupture de la tolérance centrale et périphérique du fait de facteurs génétiques et
environnementaux. Plusieurs théories entourent le sujet de 1’étiopathogénie de la HT, mais
aucune n’a été confirmeée. Il s’agirait en fait d’une pathologie multifactorielle a prédisposition
génétique.

Plusieurs traitements, basés sur les hypothéses physiopathologiques de la HT, sont en cours
d’étude. Les premiers résultats sont trés prometteurs mais il leur reste beaucoup de chemin.
En attendant, le traitement hormonal substitutif par Lévothyroxine synthétique semble étre le
traitement le plus efficace.
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Annexes




Annexe I: le questionnaire utulisé durant notre étude.

Questionnaire sur la maladie de HASHIMOTO

NUMERO DE PATIENT ...
| P — PORDS. .. X9
PRENOM: ... e SEXE rme  ferfle
A 6/SIGNES BIOLOGIQUES :
| TSHr
f W 138
B Anticorps anti TR@
Maladie de Hashi Autres maladie aut
) B Malade s o - - au B Anticorps anti T@
2/LES AURES MALADIE AUTOIMMUNE ; e
W Hypercholestérolémie
B Diobete type 1 W Viligo W Polyathrite e
Thumatoide B Hyponatrémie
B suffisance surrenslienne M Trouble de coagulation
W Maladie coeliaque
3/MALADIES ASSOCIES :
A/MEDICAMENTS UTILISES :
5/ SIGNES CLINIQUES :
M Bradycardie B Frilosité B Prise de poids
B Fatique B Visageboutfi [l  Constipation
W Ongles et cheveux cassonts

W Modification ou interruption des régles chez la femme



Résume :

La thyroidite de Hashimoto est une maladie auto immune causée par I’interaction d’une variété de
facteurs génétiques et environnementaux. Pour définir les caractéristiques et les particularités de cette
maladie dans notre région (Tlemcen), nous avons réalisé une étude épidémiologique et clinico-
biologique au niveau du CHU Tlemcen sur une période du 05 mois menée sur 30 patients. Les
résultats obtenus montrent une prédominance féminine avec 93,33%, la tranche d’age la plus touchée
chez ces femmes est celle comprise entre [41-50ans]. Nous avons constaté une baisse du taux des
hormones thyroidiennes T4 et T3 et une élévation du taux de la TSH et la positivité des Ac anti-TPO
et anti-Tg chez tous les malades. Cette maladie est souvent accompagnée cliniqguement d'une
bradycardie, fatigue, frilosité, secheresse cutanée, ongles et cheveux cassants, hypothermie, visage
bouffé, constipation, myalgie et douleur articulaire chez la totalité des patients, d'une prise de poids
(chez 70 %) et des troubles des régles (chez 50%). Biologiquement, on a une hypovitaminose D chez
la majorité des patients, anémie (chez 26,67%), hypercholestérolémie (20%), hypoglycémie (10%) et
une hyponatrémie (3%). Cette thyroidite est associée le plus souvent avec des MAI : DT1, MC,
polyarthrite rhumatoide et le vitiligo.

Abstract :

Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease caused by the interaction of a variety of
genetic and environmental factors. To define the characteristics and peculiarities of this
disease in our region (Tlemcen), we carried out an epidemiological and clinical-biological
study at the Tlemcen CHU over a period of 5 months carried out on 30 patients. The results
obtained show a female predominance with 93.33%, the age group most affected in these
women is between [41-50 years]. We observed a decrease in the level of thyroid hormones T4
and T3 and an increase in the level of TSH and the positivity of anti-TPO and anti-Tg
antibodies in all patients. This disease is often clinically accompanied by bradycardia, fatigue,
chilliness, dry skin, brittle nails and hair, hypothermia, puffy face, constipation, myalgia and
joint pain in all patients, weight gain (in 70% ) and period disorders (in 50%). Biologically,
we have hypovitaminosis D in the majority of patients, anemia (in 26.67%),
hypercholesterolemia (20%), hypoglycemia (10%) and hyponatremia (3%). This thyroiditis is
most often associated with AIDs: T1D, MC, rheumatoid arthritis and vitiligo.
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