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Résumé :

La thyroidite de Hashimoto est une maladie auto immune causée par l’interaction d’une

variété de facteurs géneétiques et environnementaux.

Pour définir les caractéristiques et les particularités de cette maladie dans notre région, nous
avons réalisé une étude anatomopathologie et épidemiologique a I'hdpital militaire régional de

Constantine sur une période d’un mois.

Les résultats obtenus montrent une prédominance féminine avec 91,43%, la tranche d’age la
plus touchée chez ces femmes est celle comprise entre [41-62ans]. Nous avons constaté une
baisse du taux des hormones thyroidiennes T4 et T3 et une élévation du taux de la TSH chez
tous les malades. Cette maladie est souvent accompagnée d’un goitre (chez 45.71%), d'une
bradycardie (chez 31.43%), d'une asthénie (chez 17,14%) et d'une frilosité (chez 5,72 %) et

d’un taux élevé d’anticorps anti TPO.

Cette thyroidite est associée le plus souvent avec le diabete de typel, la maladie cceliaque et

I’insuffisance surrénalienne.

L’étude anatomopathologique montre que le parenchyme thyroidien normal composé de
structures folliculaire est remplacé par un infiltrat formé de lymphocytes T et B organisés en

centres germinaux lymphoides.

Mots clés : thyroidite de Hashimoto, anatomie pathologique, épidémiologie, T4, T3,
TSH, anticorps anti TPO.



Abstract

Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease caused by the interaction of a variety of

genetic and environmental factors.

In order to define the characteristics and the particularities of this disease in our region, we
carried out an anatomopathology and epidemiological studies at the regional military hospital

of Constantine over a period of one month.

Our results showed that female predominance with 91.43%, and the most affected age is
between [41-62 years]. We found a decrease in the level of thyroid hormones (T4 and T3) and
an elevation of the TSH rate in all patients. This disease is often accompanied by goiter (in
45.71%), bradycardia (in 31.43%), asthenia (in 17.14%) and a weakness (in 5, 72%) and a
high level of anti-TPO antibodies.

This thyroiditis is most commonly associated with type 1 diabetes, celiac disease and adrenal

insufficiency.

The anatomopathological study showed that the normal thyroid parenchyma which is
composed of follicular structures is replaced by an infiltrate composed of T and B

lymphocytes organized in lymphoid germ centers.

Key words: Hashimoto thyroiditis, pathological anatomy, epidemiology, T4, T3, TSH
anti - TPO antibody.
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Introduction



L’architecture de la glande thyroide est dotée d’une machinerie exceptionnelle de la synthése
et de stockage des hormones thyroidiennes. Ceux-ci s’adaptent aux multiples besoin de

I’organisme afin de maintenir 1’équilibre métabolique [1].

Les dysfonctionnements de la thyroide sont plus fréquents qu’on le croit. De ce fait, des
estimations indiquent quatre femmes sur cent souffrent d’une certaine forme de probléme

thyroidien di a une maladie auto-immune tel que la thyroidite de Hashimoto [1].

Cette maladie est une maladie auto immune et 1’une des causes les plus fréquentes de
I’augmentation du volume de la thyroide, autrement dit des goitres évoluant généralement vers

une hypothyroidie [2].

Elle se traduit par une baisse de la quantit¢ d’hormone thyroidienne dans le sang, et la
présence d’auto-anticorps spontanés dirigés contre des constituants ou des produits de sécrétion

de la glande thyroide [3].

Les causes précises de D’apparition de la maladie de Hashimoto ne sont pas encore

suffisamment étudiées ; On suppose que la cause est multifactorielle [1].

On pense que I’existence d’une certaine prédisposition génétique attestée par un recrutement
familial et aussi I’association éventuelle avec d’autre affection auto-immunitaires. L’expression
clinique de la maladie parait dépendre qualitativement ou quantitativement du types des
anticorps produits et de la nature des lymphocytes qui envahi le tissu [3].

Pour mieux comprendre cette pathologie et pour définir ses caractéristiques et ses
particularités dans notre région, nous avons réalisé des études statistiques et pathologiques qui

nous ont permis de mettre le point sur cette pathologie.
Notre travail s’articule en plusieurs chapitres :

*Un chapitre consacré aux rappels bibliographiques ;

*Un chapitre pour la méthodologie de recherche ;

*Un chapitre pour exposer les résultats obtenus suivi par une conclusion.



Rappels bibliographiques



I-1: La glande thyroide
I-1-1. Définition

La glande thyroide (du grec «thyreoeides», qui signifie « en forme de bouclier », ¢’est I’une
des plus grosses glandes endocrines, c’est-a-dire un organe qui produit des hormones,
substances transportées dans le sang et qui diffusent dans toutes les parties du corps. Elles

agissent comme des messagers, capables d’ordonner des actions a distance de la thyroide [4].

La glande thyroidienne est la seule glande de 1’organisme qui stocke son produit de sécrétion

au sein de ses cellules [5].
| -1-2 : Anatomie de la thyroide

I-1-2-1 : Localisation général

La glande thyroide est une glande endocrine située dans la partie médiane et superficielle de

la région cervicale infra-hyoidienne au-dessus de 1’orifice supérieure du thorax [6] (figure 1).
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Figure 1 : la situation de la glande thyroide [7].



I-1 -2-2.La forme de la glande thyroide

La thyroide a la forme d’un papillon avec deux lobes latéraux réunis par un isthme [8].
Les lobes latéraux ont la forme d’une pyramide arrondie et sont plaqué contre la trachée : ils
s’étendent depuis le cartilage thyroide jusqu’a 2 cm au-dessus du sternum. L’isthme recouvre
les 2éme, 3éme et 4éme anneaux trachéaux. Il peut s’en détacher une petite languette de

parenchyme glandulaire qui montre devant la trachée: la pyramide de Lalouette [9] (figure 2).

Les parathyroides sont des glandes situées dans le cou, en arriere ou en dessous de la thyroide,
sont genéralement quatre [10] (figure 1). Elles sont responsables de la sécrétion de 1’hormone

Parathormone ou PTH. Dont la principale mission est de réguler le taux de phosphore et le taux

de calcium contenus dans le systéme sanguin [11].
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Figure 2 : anatomie et situation de la glande thyroidienne [12].

I-1-2-3. Poids et dimension de la thyroide

A 1’état normal, la glande thyroide pése de 25 & 30 g [14]. Ces lobes thyroidiens sont d’une

hauteur d’environ 6 cm et d’une largeur de 2.5 cm a 3 cm chacun. L’isthme est d’une largeur

de 1 cm et d’une hauteur de 10.5 cm [13].



I-1-3. Histologie de la thyroide

Le parenchyme thyroidien est formé de milliers de structures creuses appelées follicules
thyroidiens qui emmagasinent une substance colloidale collante contenant une protéine "la

thyroglobuline (Tg)" [15], il est formé de deux types de cellules:

1-1-3-1.Cellules folliculaires

Appelées aussi cellules vésiculaires ou thyréocytes, d’origine endodermique, qui représentent
99% du parenchyme thyroidien total, elles forment un épithélium uni-stratifié. Ces cellules sont
responsables de la production d’hormones thyroidiennes iodées, tri-iodothyronine (T3) et

thyroxine (T4) a partir d’une pro-hormone "la thyroglobuline™ [16] (figure3).

hyroid follicle

Follicle cells ——

Pollicle cavities <

Figure 3 : histologie de la thyroide [17]

En microscope optique, les cellules folliculaires montrent des variations de taille et de forme
en rapport avec l’activité fonctionnelle de la glande, les cellules de forme aplatie sont
relativement inactives alors que les cellules cubiques traduisent un état fonctionnel moyen, leur

fonction majeure étant la sécrétion du colloide [18] (figure 4).
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Figure 4 : cellules folliculaires au repos et en activité [19].

I-1-3-2. Les cellules C ou cellules a calcitonine : appelées aussi cellules para folliculaires,
cellules interstitielles ou cellules claires. Elles sécréetent un polypeptide (la calcitonine), elles
représentent moins de 0.1% du parenchyme thyroidien. Elles participent peu a la morphologie
du follicule. Leur distribution n’est pas homogene, car elles sont situées préférentiellement a la
partie postéro-latérale de chaque lobe. Elles sont situées dans 1’épaisseur de la paroi du follicule,

sans jamais étre en contact avec la colloide [6].
I-1-4. Biosynthése des hormones thyroidiennes

Les hormones sont des messagers chimiques sécrétées dans le sang par des cellules
spécialisées. Elles assurent de nombreuses fonctions du corps, notamment celles dites a
longterme, comme la croissance et le développement, le métabolisme, la régulation du milieu

intérieur (température, équilibre en eau, ions) et la reproduction [20].

1-1-4-1.1ode

Oligoelément capté par les thyréocytes au niveau du pOle basal, sans iode il n’ya pas
d’hormonosynthése, la principale source d’iode est I’alimentation [21].

L’iode alimentaire se trouve sous forme d’iode organique qui se transforme en iodure I’
directement assimilée au niveau de I’estomac, I’apport journalier doit étre de 150 a 200 ug/j.
L’iode (I2) peut également étres recupérer a partir des mécanismes de désiodation périphérique

et intra-thyroidiennes. L’élimination de 1’iode se fait dans les urines et le lait maternel [22].



I-1-4-2. Captation des iodures par les thyréocytes

Elle se fait activement et de maniere saturable grace a la pompe a iodure située au niveau du
pble basal qui est en contact avec les capillaires sanguins, cette pompe est appelée NIS (Somport
Na+/l-) dans les conditions d’apport normal en iode, cette pompe établit un gradient de
concentration de 20 a 40. Ce gradient peut étre inhibée par le brome (Br’), les ions sulfo-
cyanures (SCN” et les ions perchlorates (C104Y) [22] (figure 7).

I-1-4-3.Formation de la thyroglobuline

La thyroglobuline est le constituant majeur de la glande thyroide, ¢’est une glycoprotéine dont
le poids moléculaire est de 660 KDa. Elle est formée de deux chaines polypeptidiques (330
KDa chacune) ; I’iode se fixe sur les résidus thyrosyls pour former les hormones T3 et T4. Sa
synthése se fait dans les polyribosomes. Sa glycosylation a lieu dans 1’appareil de golgi. Elle

est ensuite transférée dans des vésicules et libérée au niveau du p6le apical par exocytose [23].

I-1-4-4.0xydation de I’iodure et iodation de la thyroglobuline

Une fois captée par les thyréocytes, 1’iodure est oxydé en I> ( iode organique) grace a la
thyroperoxydase en présence de I'H,O. (eau oxygénée) ; I’iode sera fixé sur les radicaux
thyrosyls de la thyroglobuline de la colloide ; ceci aboutit a la formation du mono-iodo-
tyrosine (MIT). La fixation d’un autre atome d’l> donne le di-iodo-tyrosine (DIT) ; la TSH
accélere la vitesse d’organification de I’iode. L’iode peut étre bloqué par les antithyroidiens

de synthése comme le propylthiouracile et le carbimazole [22] (figure 5).
I-1-4-5.Couplage des radicaux iodo -tyrosines

Les molécules de thyroglobuline iodotirosylée dans la colloide entrent en contact avec la

thyroperoxydase qui catalyse le couplage des résidus iodotyrosines.

e MIT+DIT= T3 (tri-iodothyronine) : formée de trois atomes d’iode, elle est
biologiquement active, il existe également la rT3 (réverse T3) qui est une hormone
inactive de durée de vie beaucoup plus courte 24 h (figure 5).

e DIT+DIT=T4 (tétra-iodothyronine ou thyroxine) : c’est une pro-hormone elle a une

durée de vie d’environ une semaine [21,22] (figure 5).
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Figure 5 : la structure des hormones thyroidiennes [24].
I-1-4-6. Stockage des hormones thyroidiennes

Le stockage des hormones thyroidiennes se fait dans la cavité colloide. Cette derniere

constitue une réserve thyroidienne en hormones pour environ 2 mois [22] (figure7).
I-1-4-7.Désiodation (libération)

Apres son passage par micro endocytose du colloide dans la cellule épithéliale, la
thyroglobuline hydrolysée par des enzymes protéolytiques libérant ainsi les hormones
thyroidiennes T3 et T4 qui sont ensuite sécrétées dans le plasma. La DIT et la MIT ainsi libérées
par hydrolyse de la thyroglobuline sont en grande partie désiodées dans la cellule épithéliale et
I’iodure récupéré pour une nouvelle synthése hormonale ; une partie de la T3 libérée par les
thyréocytes provient de la transformation de T4 en T3 sous I’influence de la 5’désiodase [25]

(figure 7).

» Lab5'désiodase transforme la T4 en T3.
» Lab5 désiodase transforme la T4 en rT3 [21] (figure 6).
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Figure 6: la conversion de la thyroxine en T3 et rT3 [26]
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I-1-5. Regulation des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont sécrétées par la thyroide mais il ya un rétrocontrole par I’axe

hypothalamus-hypophysaire (figure 8).
1-L’hypothalamus sécrete la TRH (thyroide releasing hormone).
2-La TRH stimule la sécrétion de la TSH (thyroide stimulation hormone) par I’antéhypophyse.

3-La TSH a un effet trophique sur la thyroide et stimule la synthese de T3 et T4 qui sont ensuite

libéré dans le sang.

4-Les hormones thyroidiennes vont exercer un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de TSH
et de TRH [28].

La TSH régit tous les processus de 1’iode aux hormones thyroidiennes :
-Favorise la captation de 1’iode par thyréocyte.
-Stimule I’iodation de la thyroglobuline.
-Synthése de la thyroglobuline

-Active la pompe a iodure et la thyroperoxydase [22].
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Figure 8 : régulation des hormonnes thyroidiennes [29].
I-1-6. Transport des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont transportées de la glande aux tissus en association réversible
avec les proteines plasmatiques : thyroxine binding globulin (TBG), préalbumine,
transthyrétine (TTR) et albumine. Cette forme constitue un réservoir circulant et tampon qui
maintien le taux d’hormones thyroidiennes stable dans le sang , seul la forme libre de I’hormone

pénétre dans les cellules [30].

I-1-7. Action des hormones thyroidiennes
» Action sur les récepteurs nucléaire

La T3 est 10 fois plus active que la T4 et se lie plus facillement aux récepteurs. La plupart
des tissus periphériques sont dotées des enzymes nécessaires a la coversion de T4 en T3. Etant
liposolubles, les hormones thyroidiennes diffusent dans la cellule cible et se lie a un récepteur
nucléaire, cette interaction déclenche la transcription de I’ ADN en ARNm qui est traduit par
les ribosomes cytoplasmiques et produit des proteines spécifiques. Il peut s’agir d’enzymes qui
favorisent I’activité métabolique de proteines stucturales ou bien de proteines qui seront libérées

par la cellule cible [21].
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» Action sur le développement du systéeme nerveux

Les hormones thyroidiennes ont un réle fondamental dans :

— la maturation du cerveau ;

— la croissance des dendrites et des axones [21].

» Action sur la croissance et le développement
a. Apres la naissance

Les hormones thyroidiennes deviennent indispensables a la croissance.

Elles accélerent la vitesse d’ossification des épiphyses. Les hormones thyroidiennes ont une
action synergique avec la GH. Elles agissent ensemble pour favoriser une croissance normale.
— la GH permet la chondrogenése et la croissance des cartilages ;
— T3 et T4 permettent la maturation et I'ossification.

Il 'y a une sorte de potentialisation de I'effet de la GH par les hormones thyroidiennes. La T3
et la T4 vont stimuler la sécrétion de la GH et potentialiser I'action des IGF1 (hormone
périphérique sécrétée par le foie sous I'action de la GH et qui permet de stimuler la croissance)
[21].

b. Age adulte

Les hormones thyroidiennes ont un réle moins important qu'aprées la naissance. Elles agissent

sur I'ostéosynthése et la résorption osseuse [21].
» Actions métaboliques
a. Métabolisme de base : (énergie que I'on produit pour subvenir a nos besoins primaires)

Par leur action sur les récepteurs nucléaires, les hormones thyroidiennes entrainent une
production de chaleur et d'ATP via la molécule UCP1 au niveau mitochondrial — augmentation
du métabolisme de base et de la calorigenése :

* augmentation de la consommation en O2 ;
 augmentation de la dépense énergétique de repos ;
» augmentation de la thermogenése obligatoire [21].
b. Métabolisme glucidique

Les hormones thyroidiennes ont un effet hyperglycémiant. Elles entrainent :
* une augmentation de 1'absorption intestinale des glucides ;

* une augmentation de la production hépatique de glucose [21].

c. Métabolisme lipidique
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Les hormones thyroidiennes augmentent la lipogenese (synthese et oxydation des acides
gras). Leur effet est assez complexe [21].
d. Métabolisme protidique

Les hormones thyroidiennes stimulent la synthése ou le catabolisme des protides selon leur
concentration [21].
e. Métabolisme hydro-minéral

Action assez complexe. Briévement, les hormones thyroidiennes :
» augmentent la filtration glomérulaire ;
« augmentent le débit sanguin rénal — stimulent la diurése [21].

» Actions cardiovasculaires

Les hormones thyroidiennes ont un effet trés important. Elles augmentent le débit cardiaque
et la vitesse circulatoire. Elles ont une action :
— chronotrope positive (augmentation de la fréquence cardiaque).

— inotrope positive (augmentation de la contractilité ventriculaire) [21].
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I-2. La thyroidite de Hashimoto
I-2-1. Définition

La thyroidite de Hashimoto connue aussi sous le nom de la thyroide lymphocytaire chronique
et la thyroidite auto immune [31], elle porte le nom du médecin japonais qui I’a découverte et
décrite pour la premiére fois en 1912 : le Dr Hakaru Hashimoto [32]. I
s’agit d’une maladie inflammatoire chronique qui se caractérise par une infiltration
lymphocytaire de la thyroide et des titres élevés d’anticorps anti-TPO, elle est la plus fréquente

et elle est 10 & 20 fois plus répandue chez les femmes que chez les hommes [33].

Sa définition clinique classique correspond a I’existence d’un goitre et plus souvent d’une

hypothyroidie [34].

I-2-2.Les signes cliniques et symptomes

Les principaux signes cliniques sont les suivants :

» Un manque d’énergie (fatigue)

* Une frilosité

* Un gain de poids

* Un rythme cardiaque ralenti

* Une irritabilité et parfois un état dépressif

* Constipation

* Une peau pale et seche

* Des cheveux secs, perte de cheveux

» Une confusion, une difficulté & se concentrer et des pertes de mémoire
* Des périodes menstruelles irrégulieres et des menstruations plus abondantes
* Voix plus grave et plus enrouée.

« Apparition d’un goitre : augmentation de volume de la glande thyroide ; n’indique pas

toujours la présence d’une affection [35].
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I-2-3. Les causes de la thyroidite de Hashimoto

On ne sait pas précisement ce qui cause la maladie d'Hashimoto ni ce qui fait que le systeme
immunitaire appréhende soudain la thyroide comme un corps étranger et commence a l'attaquer
[36].

v La cause génétique

Elle apparait parfois chez les membres d'une méme famille ; prés de 50% des apparentés de
premier degré de patients atteints de thyroidite de Hashimoto sont porteurs d’anticorps
antithyroidiens transmis sur un mode dominant. Les genes associés a la susceptibilité au
maladie thyroidienne auto-immune sont les genes HLA DR-3 et le gene HLA DR-5 [37].
Certains polymorphismes du géne CTL-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) semblent étre
impliqués dans la prédisposition a la maladie de Hashimoto. CTL-4 est un immunomodulateur
exprimé a la surface des cellules T qui contréle leur activité ; Le polymorphisme découvert
situé dans les régions régulatrices de ce géne, résulterait probablement en une modification de
’auto-activité des lymphocytes [38].

v L’iode

L’iode est un oligo-élément essentiel pour le corps humain, il intervient dans la
biosyntheése et la libération des hormones thyroidiennes ; Une carence en iode peut donc

conduire lorsqu’elle est sévére a une inflammation de la thyroide [39].
v Un changement conséquent dans les concentrations d*hormones sexuelles

Lors de la grossesse et de la ménopause peut également étre un facteur prédisposant au

développement de la maladie de Hashimoto [36].
v Des infections chroniques virales et bactériennes

Exemple Epstein-Barr virus (EBV) est 1’'une des causes d’infection les plus courantes de la
thyroidite de Hashimoto. L’EBV est en fait, un virus d’herpés contracté par la plupart des gens
quand ils sont jeunes causant une mononucléose, qui se traduit par des ganglions lymphatiques

enflés et de la fatigue [40].
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I-2-4. Physiopathologie
I-2-4-1. Les antigenes thyroidiens

Les thyréocytes expriment de nombreux antigeénes, les principaux sont les RTSH, I’antigeéne
majeur des microsomes thyroidiens ou TPO, la Tg et plus récemment, le symporteur de 1’iodure

ou symporteur Na+/1- (NIS) et la mégaline [41].
> Le Récepteur TSH :

Le recepteur-TSH est une glycoprotéine de 764 acides aminés, appartenant a la famille des
récepteurs couplés aux protéines G comprenant cing domaines extracellulaire participant a la
formation du site de liaison avec la TSH et une portion transmembranaire de sept domaines
hydrophobes,il est reconnu par plusieurs catégories d’anticorps. Ce récepteur est exprimé sur
la face basal des thyréocytes mais également sur le tissu orbitaire rétrobulbaire et a un moindre
degré sur de nombreuses cellules (adipocytes lymphocytes, cellules du muscle cardiaque, etc.)
[42].

» La Thyroperoxydase

La thyroperoxydase (TPO) est une enzyme qui joue un réle clé dans la biosynthése des
hormones thyroidiennes [43]. C’est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides aminés
localisée essentiellement au p6le apical des thyréocytes. Deux protéines différentes TPO1 et
TPO2 sont produites par épissage alternatif du méme géne. La partie N-terminale a la partie C-
terminale de la TPO comporte trois domaines distincts : myéloperoxydase (MPO) like,
complement control protein (CCP) like et epidermal growth factor ( EGF) like. Les autos
anticorps anti- TPO ne reconnaissent que deux a six épitopes de la molécule de TPO [41].

» La Thyroglobuline

La thyroglobuline (Tg) est la principale protéine trouvée dans la colloide et au centre de la
physiologie thyroidienne, fonctionnant a la fois comme une pro-hormone et un site de stockage
pour les hormones thyroidiennes. 1l s'agit d'une grande glycoprotéine d'un poids moléculaire de
660 KDa, et se compose de deux chaines polypeptidiques ayant chacune un poids moléculaire
approximatif de 330 KDa [44].

» Le symporteur sodium/ iode (NIS)

NIS est une grosse protéine membranaire de 618 acides aminés exprimee au pole basal des

thyréocytes mais aussi d’autre tissus (glandes mammaires, salivaire, lacrymales, muqueuse
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gastrique, pancréas) il assure le captage actif de 1’iode et son transport jusqu’aux poles apical

ou il est organifié par la TPO [45].

> Lamégaline

Lipoprotéine exprimée au pble apical des thyréocytes est un récepteur de haute affinité pour
la TG 50% des patients ayant une hypothyroidie auto-immune présentent des anticorps anti-
mégaline mai leur r6le dans a pathogeénie de la maladie reste encore a établir [41].

1-2-4-2. Réaction auto immune

Dans la thyroidite de Hashimoto, qui est une maladie auto-immune spécifique d’organe, les
mécanismes immuns pathologiques font intervenir aussi bien I’'immunité cellulaire que

I’immunité humorale [46].

< Immunité humorale

Les lymphocytes B provenant de la membrane thyroidienne de patients atteints de thyroidite
de Hashimoto sont activés et cela se montre par I'élévation des anticorps antithyroidiens
spontané in vitro [47]. Ces auto anticorps ont des modes d’action variés et peuvent agir a
différents niveaux du métabolisme hormonal. Les anticorps anti-TPO, qui sont majoritairement
des immunoglobulines IgG1 et des 1gG3, 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 controversee [48].

0,

< Immunité cellulaire

Comme dans la majorité des maladies auto-immunes, il est probable que les auto-anticorps
n’aient pas un role pathogénique majeur dans la thyroidite de Hashimoto. A I’inverse, les
cellules T jouent un rdle important dans la destruction des cellules épithéliales thyroidienne
[48].

Les cellules T effectuent deux fonctions dans la pathogenése de HT. T-helper type 2 cellules
Th2 conduisent a une stimulation excessive et la production de cellules B et des cellules
plasmiques qui produisent des anticorps contre les antigénes thyroidiens conduisant a la
thyroidite [49].
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I-2-4-3. Mécanisme pathogénique

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposés dans la thyroidite de Hashimoto. Ces

mécanismes sont communs & de nombreuses maladies auto-immunes [48].
% Mimétisme moléeculaire

Des anticorps ou des cellules T, produits en réponse a un agent infectieux, réagiraient par une

réaction croisée avec des antigénes du soi exprimé sur les thyréocytes [48].

% Expression des molécules HLA classe II et induction d’une activité de

costimulation

L’inflammation locale en réponse a un agent infectieux pourrait induire 1’expression de
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et de molécules de costimulation

(figure2) [48].

En effet, il existe une expression massive d’antigénes de classe II du CMH sur les thyréocytes
de patients atteints de thyroidite de Hashimoto alors que ces molécules du CMH ne sont pas
exprimeées sur les thyréocytes normaux. 1l a été montré que cette expression pouvait étre induite
par ’INF-y et que les cellules thyroidiennes étaient capables de présenter I’antigéne a des clones
de lymphocytes T spécifiques.Certains virus a tropisme sélectif pour les thyréocytes peuvent
induire directement 1’expression de molécules de classe II par ces cellules. Les thyréocytes
expriment €galement fortement les molécules de costimulation B7.1 (CD80). L’interaction
CD80/CD28 représente un puissant signal nécessaire a I’activation des lymphocytes infiltratifs
qui se différencient en Thl sécréteurs de cytokines permettant le maintien du processus auto-

immun [48].

L’IL1B, cytokine produite par les cellules présentatrices d’antigenes, jouerait un role
important dans la destruction des thyréocytes en induisant I’expression de ces molécules de
costimulation B7.1. Les thyréocytes eux-mémes pourraient produire I’IL1b aprés action de
I’INF-c et des cytokines produites par les cellules Thl [48] (figure 9).
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Figure 9 : immunite cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto.
(Modes d’action d’INF-y, d’IL-1p et CMH) [48].

% Anomalies de I’apoptose

L’activation de la voie apoptotique Fas (CD95) /Fas Ligand (CD95L) est un mécanisme
habituel des processus pathologiques auto-immuns. Cette voie majeure de 1’apoptose cellulaire
implique I’interaction entre un récepteur membranaire Fas porté par la cellule cible et son ligand
Fas-L porté par la cellule cytotoxique. Cette voie apoptotique jouerait un role important dans le
controle du volume thyroidien. En effet, c’est I’équilibre entre 1’action trophique de la TSH et
I’apoptose des thyréocytes (qui, a I’état normal, expriment Fas mais trés peu Fas-L) qui permet

le maintien du volume de la glande [48].

Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d’un déséquilibre
entre la régenération cellulaire restée normale et une apoptose fortement augmentée.
L’expression aberrante de Fas-L par les thyréocytes, probablement due a la synthése de
cytokines par les cellules Thl, induit leur apoptose fratricide (apoptose induite par les

thyréocytes adjacents). L’IL1f qui induit I’expression de Fas sur les thyréocytes participe aussi
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a ’activation de cette voie apoptotique. L’expression de Fas-L par les thyréocytes et celle de

Fas par les lymphocytes infiltratifs pourraient aboutir a la destruction lymphocytaire.

En fait, les lymphocytes infiltratifs résistent a 1’apoptose en sur-exprimant la protéine anti
apoptotique Bcl2 et peuvent accroitre indirectement 1’apoptose des thyréocytes par la
production de cytokines pro apoptotique (INF-a, Tumor Necrosis Factor : TNF-a, IL2, IL8).
D’autres voies apoptotiques sont probablement impliquées, cependant cette voie Fas/FasL
semble particulierement importante dans le mécanisme physiopathologique a ’origine de la

destruction des thyréocytes dans la thyroidite de Hashimoto [48] (figure 10).

W CDOSL
3 Synthése de cytokines
Apoptose fratricide par les proapoptotiques

thyréocytes adjacents INF-3, TNF-c,
-2 -8

Figure 10 : voie apoptotique Fas/Fas-L dans la thyroidite de Hashimoto [48].
I-2-4-4. Les anticorps antithyroidiens
» Les anticorps anti-thyroperoxydase TPO

Ce sont en général des immunoglobulines (IgG) polyclonaux faisant parti des anticorps
antithyroidiens, comme son nom I’indique il s’attaque a la peroxydase (enzyme nécessaire a la
synthese des hormones thyroidiennes) [50] essentiellement contre le domaine immunodominant
B [41].

Ces anticorps sont les marqueurs les plus sensibles des maladies auto-immunes, ils sont mis

en évidence plus précocement et avec une amplification plus importante que les anticorps Tg.
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IIs fixent le complément ce qui leur donne un effet potentiel de cytotoxicité et egalement
capable de médi¢ ’ADCC, et dans certains cas ils sont capables d’inhiber I’activité¢ de la

thyroperoxydase [51].

I1s sont détectables chez 95% a 100% des patients porteurs d’une thyroidite de Hashimoto et

chez 50% environ des patients atteints de la maladie de Basedow [41].

» Les anticorps anti-thyroglobuline

Ces immunoglobulines sont des auto-anticorps dirigé contre certain épitope antigénique de la
thyroglobuline. Ils sont parmi les anticorps marqueurs des maladies thyroidiennes auto
immunes associées plus souvent au anticorps anti-thyroperoxydase. Ces anticorps sont présents
environ 10% chez les sujets sains plus souvent chez les femmes que les hommes [52]. La
prévalence des anticorps anti-Tg dans la thyroidite de Hashimoto est de 20 a 25% a comparer
a celle des anticorps anti-TPO 90% [53].

> Les anticorps anti-récepteur TSH

11 s’agit des anticorps dirigés contre le récepteur de TSH, ils sont souvent de type IgG en se
liant a des séquences du domaine extra nucléaire du RTSH appelé (éctodomaine). Ces anticorps
ayant un effet bloquant ils sont plus souvent présents dans le sérum du patient atteint de la

maladie de Basedow [54].
» Les anticorps anti-T3 et anti-T4

Les récepteurs anti-hormones thyroidiennes la T3 et T4 sont présents chez 14 a 35 % ayant
une hypothyroidie auto immune. Ils sont habituellement sans effet sur les I’action biologique

des hormones [55].
> Les anticorps anti -symporteur sodium- iodure et anti-mégaline

Les anticorps anti symporteur sodium-iodure (NIS) et anti mégaline ont été retrouvé dans le
sérum de sujets porteurs de pathologie auto immune thyroidiennes (maladie de Basedow et 0 a

20% dans la maladie de Hashimoto) leur réle dans la pathologie reste encore inconnu [41].
I-2-5. La thyroidite de Hashimoto et la grossesse

Une femme enceinte soufrant d’une thyroidite de Hashimoto non traitée est a I’origine de
fausse couche. Au cours de la grossesse il y a un passage trans-placentaire des anticorps anti-

TPO vers le feetus et peuvent causer une symptomatologie thyroidienne, et il a été démontré
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qu'ils affectent la capacité a maintenir une grossesse (I’avortement). Le risque de faire une
fausse couche est deux fois plus grand chez les femmes qui ont des anticorps antithyroidiens
que celles qui n'en n'ont pas. [56]

I-2-6 Le diagnostic

Le diagnostic de la maladie de Hashimoto est basé sur :

e Les symptomes et signes cliniques.
e Les résultats d'analyses du sang qui mesurent les niveaux d'hormone thyroidienne et
d'’hormone stimulant la thyroide (TSH) [57].

A-Test TSH : est un test de sang qui est I'un des tests de dépistage du diagnostic de la thyroidite

de Hashimoto. L'objectif du test de TSH est de déterminer si le taux de TSH se situe dans la
gamme normale. Si elles sont plus élevées qu'elles ne le devraient pas, cela peut indiquer la
thyroidite de Hashimoto [57].

B- Test de thyroxine : Consiste a mesurer le niveau de T4 libre dans le sang pour aider a

confirmer un diagnostic de thyroidite de Hashimoto [57].

C- Test des anticorps anti-TPO : Comme la maladie de Hashimoto est une maladie auto-
immune, la cause implique la production d'anticorps anormaux. Un test sanguin peut confirmer
la présence d'anticorps contre la peroxydase de la thyroide. Ce test confirme la présence de cette
pathologie [57].

I-2-7. Le traitement

Le traitement de la maladie de Hashimoto consiste a remplacer 1’hormone thyroidienne
naturelle, par un médicament synthétique est identique a la Thyroxine, connue sous le nom :
Levothyroxine (L-T4) .Ce médicament oral réetablit les niveaux d'hormones adéquats et

renverse tous les symptémes de la thyroidite de Hashimoto [58].
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Materiel et methode



I1-1. Etude statistique:

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective concernant les cas de la thyroidite d’Hashimoto
sur une période de 1 mois menée aux services d’endocrinologie et d’anatomopathologie de

I’Hopital Militaire Régional Universitaire Constantine (HMRUC).

* Notre étude a concerné 35 dossiers de malades atteints de la thyroidite de Hashimoto
diagnostiqués entre 2015 et 2017 dont 1’age varie entre 19 ans et 69 ans avec une moyenne
d’age de 42,22.

% Les données recueillies concernaient :
+ L’age
+ Le sexe
+ Le bilan thyroidien :
TSH ;
T3;
T4 ;
Anti corps anti-TPO.

Il -2. Etude anatomopathologique

L’anatomie pathologique (ou pathologie) est une discipline médicale qui étudie les lésions
provoquées par les maladies, ou associées a celles-ci, sur les organes, tissus ou cellules, en
utilisant des techniques principalement fondées sur la morphologie macroscopique et

microscopique [59].
La prise en charge macroscopique doit décrire le type du prélevement recu (piece opératoire).
Il -2-1. Les prélevements tissulaires

Les prélévements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire sont obtenus, d’une

piéce opératoire de la thyroide préalablement fixée.
I1-2-1-a .La fixation

C’est une étape dans la préparation tissulaire, et sous la responsabilité du clinicien. Son but
est de conserver les structures. En effet, le prélevement des tissus provoque leur mort : les

cellules déversent leurs enzymes, ce qui provoque une autodigestion du tissu. De plus, a l'air
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ambiant, les prélevements peuvent étre contaminés par des bactéries, ce qui entraine une

putréfaction des tissus [59].
11-2-1- b .Intéréts de la fixation :

- immobilisation des constituants tissulaires/cellulaires ;
- prévient I’autolyse cellulaire ;
- prévient de la putréfaction bactérienne post-mortem ;
- permet la technique histologique et les colorations ultérieures.
Le fixateur le plus couramment utilisé est le Formol tamponné a 10%, son principe repose sur

le fait qu'il réagit avec les groupements aminés des protéines [59].
11-2-1-c. ROle du fixateur :

- Précipitation, polymérisation, coagulation des proteines ;
- Mise en place des liaisons covalentes ;
- Tue les cellules ;

- Blocage des réactions enzymatiques.

La durée de fixation est variable et la quantité de fixateur utilisée doit étre au moins dix fois
plus importante que le volume de tissu a fixer : quelques heures suffisent donc pour fixer les

petits fragments, alors que les grands fragments nécessitent généralement quelques jours [59].

11-2-2- Les différentes étapes de la technique d’histologie

11-2-2-1. Enregistrement :

Lorsqu’un prélévement parvient au laboratoire, il est enregistré et recoit un numéro
d’identification unique. Celui-Ci sera retranscrit sur les blocs et les lames, qui seront examinées
au microscope aprés le traitement technique du prélevement. Chaque prélevement doit étre
accompagné d’une fiche de renseignements remplie par le médecin prescripteur qui doit
mentionner : I’identité du patient, le si¢ge, la date (jour et heure) et la nature du prélevement.
11-2-2-2. Etude macroscopique :

L’examen macroscopique donne des indications pour le pronostic de la maladie et il permet
de sélectionner les territoires a prélever pour 1’étude microscopique : zones lésées, zones
d’aspect macroscopique suspect et limites d’exérese.

Il est une partie essentielle de 1’étude d’une piéce opeératoire, la piece est :

v' Examiné

v' Pesée
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v’ Palpée
v" Mesurée : Dimension et poids de chaque lobe :
e Le lobe droit mesure 5*3*1.5 cm.
e Lobe gauche 6*3*2 cm.
e [’isthme de 1.5 cm.
v’ Décrit la piece de thyroidectomie totale :
e Lataille.
e Aspect : homogeéne colloidale
e Limitation : encapsulée ou non, capsule épaisse, infiltrant.
e Rapport avec la capsule thyroidienne.
v’ Puis disséquée.
Apres cette description, une réalisation des coupes, des zones macroscopiquement anormales
et saines. Chaque coupe est placée dans une cassette numérotée (Figure B), avec la mention du

nombre et nature des prélevements réalisés.

Figurel: études macroscopiques d’une piéce opératoire.

*L’étude macroscopique se fait dans la salle de macroscopie ou tous les prélévements regus

se préparent sous I’Hote. (figure2)
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Figure2 : I’hote.

11-2-2-3. La déshydratation :

Les tissus fixés sont inclus dans la paraffine. Cette derniére n’est pas miscible a ’cau, la
piéce anatomique doit étre entierement déshydratée avant 1’inclusion dans la paraffine. La
déshydratation se fait a I’aide d’un appareil : le technicum contenant 12 baquets (FigureA).Les
cassettes, contenant les échantillons dans le flacon, sont placées dans le technicum durant 20
heures. Au cours de cette période de déshydratation, tous les flacons contenant les cassettes

vont se déplacer d’un baquet a un autre (les 12 baquets) :

-1 baquet de formol (pour 2 heures) ;

-6 baquets d’éthanol (1heure 30 minutes pour chaque baquet) ;

-3 baquets de xylene (1heure 30 minutes pour chagque baquet) ;

-2 baquets chauds de paraffine (pour le reste de la nuit soit 7 heures).
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Figure3 : I’étape de déshydratation.

11-2-2- 4. Inclusion en paraffine :
Cette étape est manuelle et consiste a réorienter convenablement le fragment tissulaire dans le
sens de la coupe dans un moule de paraffine.

L'inclusion ne se fera de fagon satisfaisante que si la piéce a couper ne contient ni eau ni
solvant intermédiaire.

L’inclusion se fait via un appareil spécial(figure4-D) suivant les différentes étapes :

- mettre la paraffine dans le moule métallique ;
- prélever les échantillons a 1’aide d’une pince a partir des cassettes ;
- placer les échantillons puis les fixer dans le moule métallique, contenant la paraffine, dans le
Sens de la coupe (figure4-A) ;
- couvrir les échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro de la piéce, et les
Laisser refroidir sur le c6té froid de 1’appareil (figure4- B) ;
- mettre les blocs dans le congélateur (-54 °C), pour renforcer leur solidité et faciliter leur

coupes (figure4-C).
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Figure 4: les différentes étapes d’inclusion en paraffine.

11-2-2-5.La coupe :

Les coupes du bloc de paraffine, réalisées a I’aide d’un microtome, permettent d’obtenir des
tranches de section :

-Fixer les blocs dans le microtome et commencer la coupe (figure5 —A).

-Eliminer ’excés de paraffine, la coupe est démarrée a 25um, le microtome est ensuite réglé a
3um pour I’obtention des coupes tissulaires (figureS —B).

-Mettre les films dans le bain marie pour faciliter leur étalement (figure5 —C).

-Plonger les lames dans le bain marie pour repécher les films ; les lames doivent étre

marquées par le méme numéro du bloc qui leur correspond (figure5 -D).
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-Mettre les lames dans le porte lame et les placer dans une étuve a 56°C pour la déshydratation.

A B

Figure 5 : les différentes étapes de la coupe.

11-2-2-6. La coloration des lames :

Dans notre étude, la coloration est réalisée par I’hématoxyline Eosine (HE).
-L’hématoxyline : est une substance basique qui se fixe au composants acides. Dans les
cellules, I’hématoxyline se fixe sur acides nucléiques. Les noyaux sont donc colorés en violet
[59].

-L’éosine : est une substance acide qui se fixe aux composants basiques. Dans les cellules,
I’éosine se fixe surtout aux protéines plasmatiques basiques. Le cytoplasme cellulaire sera donc

coloré en rose [59].
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Avant d’entamer cette coloration il faut éliminer toute paraffine contenant dans la coupe en
passant les lames dans des bains de xyléne puis une réhydratation des coupes en passant les
lames dans des bacs d’éthanol pour que les colorants puissent infiltrer les coupes.

La coloration suit le protocole suivant :

-Déparaffinage : placer le porte lames dans le xylene (3 becs) pendant 30 minutes (10 min
pourchacun) ;

- Réhydratation :mettre le porte lames dans 1’éthanol (2 becs)a 70° pendant 10 minutes pour
chacun ;

- laver les lames a I’cau distillée pendant 2 minutes ;

- placer le porte lames dans I’hématoxyline pendant 10 minutes ;

- laver les lames a 1’eau distillée pendant 2 minutes ;

- installer le porte lames dans 1’éosine pendant 3 minutes ;

- laver les lames a I’eau distillée pendant 2 minutes ;

- mettre le porte lames dans I’éthanol pendant 10 minutes ;

- placer le porte lames dans le xyleéne pendant 30minutes.

Figure 6: appareil de coloration HE.

11-2-2-7.1’étiquetage et le montage :
Afin d’éviter toute sorte d’erreur entre les patients, 1’étiquetage des lames est obligatoire. Le
montage entre lame et lamelle est nécessaire pour I’examen au microscope ; la coupe colorée

est protégée par une lamelle de verre a I’aide d’une résine (Figure7).
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Figure 7 : montage et étiquetage des lames.

111-2-2-8. Etude microscopique :

Le microscope photonique permet la lecture des lames, leur visualisation et
I’enregistrement de 1’image observée.
Au début on utilise un faible grossissement pour la capture d’une bonne vue de 1’aspect
histologique de la maladie et aussi de la thyroide, puis on passe au fort grossissement pour
mieux analyser les détails cellulaires.
Cette lecture permet de poser la rédaction du compte rendu descriptif de la maladie.

Figure 8 : visualisation des lames sous microscope optique.
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Resultats et discussions



I11-1.Etude épidémiologique

Les résultats des parametres étudiés sont illustrés par les figures (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,8). Nous
avons limité notre étude a cause des données des fiches incompletes.

111-1-1.Répartition des malades selon le sexe

H Homme

H Femme

Figure 1 : réparation des malades selon le sexe.

Les résultats obtenus montrent une prédominance des femmes avec un pourcentage de
91,43%, les hommes représentent 8,57%. Ces résultats sont en accord avec les résultats de la
littérature [60, 61,62].

Cette prédominance féminine pourrait s’expliqué par le changement hormonal que la femme
subit le long de sa vie, notamment pour le cycle de reproduction (puberté, grossesse et
ménopause) et aussi par le role des hormones sexuelles en particulier les cestrogeénes dans 1’auto

immunité [63].

La fréquence des maladies auto immune chez la femme a fait aussi évoquée le role de certain
géne porté par le chromosome X qui code pour des protéines de I’immunité dont certains ont

un réle dans les maladies auto immune tel que le géne : TLR7, IRAK1, CD40.

Les femmes (XX) ont deux fois plus de chromosome X que les hommes (XY) les cellules
féminines vont systématiquement inactiver de fagon aléatoire 1’'un des deux chromosome X,
ce phénoméne d’inactivation du 2°™ chromosome est lié & une méthylation de ADN
chromosomique, récemment il a été démontré que chez les femmes souffrant de MAI avaient
un défaut de cette inactivation par méthylation ,aussi ces femmes pourraient exprimé les genes
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de I’immunité par leur 2eme chromosome X donc les mettant dans un état de’ hyper immunité’.
Ce phénomeéne trés original illustre bien le role majeur de 1’épi génétique c’est- a-dire un

control de I’expression des geénes dans le déclanchement des MAI [63, 64, 65].

I11-1-2.Répartition des malades selon le sexe et ’age

H Femme H Homme

Figure 2 : répartition des malades selon le sexe et les tranches d’age.

D’apres les résultats obtenus, la thyroidite de Hashimoto affecte les femmes a tout 4ge mais
la prévalence augmente surtout a la tranche d’age [41-51] avec un pourcentage de 31.43%. Ces

résultats sont concordants avec ceux de littérature [36, 33,43].

Chez les hommes la tranche d’age [19-29] représente 2,87%, la tranche d’age [30-40]
représente 5,71%. Ces résultats nous confirment que les femmes sont plus touchées que les
hommes par la thyroidite de Hashimoto.

Comme la thyroidite de Hashimoto survient souvent entre 40 et 60 ans chez des femmes, il

n’est pas rare que I’apparition de cette maladie coincide avec la survenue de la ménopause.

A la ménopause il ya une prédominance des cestrogenes, les cestrogenes en exces non contre
balancés par un manque de progestérone provoquent une augmentation de la concentration de

la protéine de transport : la thyroxin-binding- globulin (TBG) [36].
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La liaison des hormones thyroidiennes (T3 et T4) a la TBG provoqgue une diminution du taux
des T3 et T4 libres dans le sang, ce qui conduit a la libération de la TSH qui stimule & son tour

la thyroide pour produire plus d’hormones thyroidiennes [36].

Ce qui conduit a I’apparition des symptomes de la thyroidite de Hashimoto qui sont

semblables a ceux de la ménopause [66].

111-1-3-Répartition des malades selon les signes cliniques

45,71%

50,00%
31,43%
40,00%
50,00% 17,14%
20,00%
5,72%
10,00% i—
0,00% < g
Goitre Bradicardie Asthenie Frilosité
Goitre Bradicardie Asthenie Frilosité

Figure 3 : répartition des malades selon les signes cliniques.

Nos données indiquent que la plupart des patients atteints de la thyroidite de Hashimoto
avaient un goitre (16 patients) avec un pourcentage de 45,71%, 11 patients avaient une
bradycardie avec un pourcentage de 31,43% et 6 patients avec un pourcentage de 17,14%
avaient une asthénie, 2 patients avec un pourcentage de 5,72% avaient une frilosité. Nos

résultats sont corrélés avec ceux de la littérature [35,36].

Dans la thyroidite de Hashimoto il y a destruction des thyréocytes qui captent 1’iode au niveau
du podle basal. Donc quand 1’iode est déficient, la thyroide ne fabrique pas suffisamment
d’hormones thyroidiennes, c’est pourquoi elle augmente de volume afin de compenser le déficit
de ces hormones. Cette hyperplasie est due a la stimulation continue de synthése de la TSH par
I’hypophyse (la T3 et la T4 n’exerce pas un rétrocontrdle négatif sur I’hypophyse) [67].

La T3 qui est une hormone active sur le tissu cardiaque, elle a un effet sur le rythme cardiaque.

La T3 augmente le débit cardiaque par augmentation de la frequence cardiaque, elle traverse

la membrane de la cellule cardiaque pour se lier au récepteur nucléaire (TRal).

36



Ce complexe ainsi formé intervient dans la régulation de la transcription des genes impliqués
dans la stimulation de I’activité ATPasique de la myosine et dans la libération du Ca2+ par le
réticulum endoplasmique, ce qui provoque la contraction de la cellule cardiaque.

Dans la thyroidite de Hashimoto il y a une diminution de la T4 secrétée par la thyroide, par
conséquence elle n’est pas convertie en T3 donc pas d’effet de la T3 sur la contraction du muscle
cardiaque, on aura donc des battements plus lents (bradycardie) [68,69].

Les hormones thyroidiennes régulent la température du corps, elles augmentent le
métabolisme cellulaire et donc la température corporelle. La diminution des hormones
thyroidiennes la T3 et T4 provoquent un ralentissement des fonctions de 1’organisme et donc
pas de régulation de la température corporelle (frilosité) [70].

Lors de la thyroidite de Hashimoto, le métabolisme est déréglé a cause de la diminution des
hormones thyroidiennes ce qui provoque un épuisement général sans avoir fait d’effort

(asthénie) [70].
I11-1-4.Concentration des hormones thyroidiennes et la TSH :

a-Concentration de la Thyroxine (T4) :
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Figure 4 : courbe décrivant le taux de la thyroxine (pmol/l).
Selon les résultats obtenus, nous avons constaté que les taux de la Thyroxine sont faibles par

rapport a la normal (11-20 pmol/l), ils ne dépassent pas 10,75 pmol/l ; Ces résultats sont en

accord avec les résultats de la littérature [31]
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b-Concentration de la T3
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Figure 5 : courbe décrivant le taux de la T3 (pmol/l).

Selon les résultats obtenus, nous avons constaté que les taux de la T3 sont faibles par rapport
a la norme (3-5.6pmol/l), ils ne dépassent pas 2.95pmol/l. Ces résultats sont en accord avec les

résultats de la littérature [31].




c-Concentration de la TSH
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Figure 6: courbe décrivant le taux de la TSH (m/1)

Selon les résultats obtenus, un pic de TSH (30.82 mu/I ) est observé ; Les concentration de la
thyréostimuline sont donc tres éleves par rapport a la valeur normale (0.4-4 mu/l). Ces résultats
sont en accord avec les résultats de la littérature [31].

Dans le cas normal I’hypophyse fabrique la TSH qui stimule la thyroide & fabriquer la T3

et la T4 qui exercent a leur tour un rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamus-hypophysaire.

Dans la thyroidite de Hashimoto il ya destruction des cellules thyroidiennes (les thyréocytes)
donc diminution de la T3 et la T4, et par conséquent, ces hormones n’exercent pas un

rétrocontrole négatif sur ’hypophyse pour I’inhiber a secréter la TSH [21,36].
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I-1-5. Les concentrations des anticorps anti-thyropéroxydase

Ac-anti TPO
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Figure 7 : courbe décrivant le taux des anticorps anti-TPO (U/ml ).

Les résultats obtenus montrent une sécrétion tres élevés des anticorps anti-peroxydase (4450
U/ml) qui dépassent les valeurs normales (< 34 U/ml).Nos résultats sont concordants avec
ceux de littérature [51,34].

Dans la thyroidite de Hashimoto il y a activation des lymphocytes B qui secrétent des
anticorps anti peroxydase (anti-TPO), dirigé contre la peroxydase plus précisément 1’épitope

B, impliqué dans les maladies thyroidiennes auto immune (Hashimoto et Basedow).

Ces anti corps inhibent I’activité de I’enzyme ou entrainent la lyse des cellules thyroidiennes
soit par activation du complément soit par un mécanisme de cytotoxicité a médiation cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC) [48,41].
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I11-1-6.Répartition des malades selon les maladies associées avec la thyroidite de

Hashimoto

M Diabéte de type | M Maladie coeliaque

! Insuffisance surrénalienne ® Pas d'association

48,57%

34,29%
14,29%
2,85%

Diabéte de Maladie Insuffisance Pas
typel coeliaque surrénalienne  d'association

Figure 8: répartition des patients selon les maladies associées avec la thyroidite de

Hashimoto

Dans notre étude nous avons dénombré 35 patients ; 17 patients avaient une thyroidite de
Hashimoto associé avec un diabéte de typel avec un pourcentage de 48.57%, 12 patients
avaient une thyroidite de Hashimoto associ¢ avec la maladie cceliaque avec un pourcentage de
34.29% ,5 patients avaient une thyroidite de Hashimoto associé avec insuffisance surrénalienne
avec un pourcentage de 14.29%.

Plusieurs études [61,34] montrent une thyroidite de Hashimoto souvent associée au diabéte
de type 1.Les hormones thyroidiennes aident les cellules a obtenir 1’énergie dont ils ont besoin
en améliorant I’entrée de glucose via des processus dépendants de I’insuline ; elles stimulent
également la production de glucose dans le corps par des procédés connus comme la

néoglucogenése et la glycogénolyse.

Lors de la thyroidite de Hashimoto, la diminution des hormones thyroidiennes entrainent donc

une diminution de la :

-Production du glucose dans le foie (néoglucogenése hépatique) ;
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-Circulation prolongée de I’insuline dans le sang [71].

Plusieurs études [61,72,73,74] montrent un lien fort entre la thyroidite de Hashimoto et la
maladie cceliaque (intolérance au gluten), il s’agit d’une usurpation d’identité, la structure
moléculaire de la gliadine (une fraction protéique du gluten du blé) ressemble étroitement a
celle de lathyroide , lorsque la gliadine franchi la barriére de protection de I’intestin et pénétre
dans la circulation sanguine le systéeme immunitaire intervient pour la détruire ,exacerbant ainsi
les réactions auto-immune de I’organisme ; Les anti corps anti gliadine vont venir attaqué

directement les tissus de la thyroide [36,73,74].

Plusieurs études [36,34] montrent que toute personne atteinte de 1’insuffisance surrénalienne

développe une thyroidite de Hashimoto.

Les surrénales sécretent les hormones de stress : adrénaline, noradrénaline et le cortisol, mais
ces hormones jouent d'autres roles cruciaux, dont beaucoup sont directement liés au bon
fonctionnement de la thyroide. Lorsque les glandes surrénales sont affaiblies ou épuisées, la
capacité des surrénales a gérer le stress associée avec des fonctions corporelles normales et aux
exigences énergétiques de l'organisme, est souvent compromise. Dans ce cas et pour maintenir
I'noméostasie du corps, les glandes surrénales forcent le corps a diminuer la production
d’énergie mettant 1’organisme dans un état de catabolisme, la thyroide qui contrdle le
métabolisme va réguler son activité en diminuant la production de T3 et T4. Pour pénétrer dans
la cellule, la T3 a besoin de cortisol et de vitamine D, en cas d'insuffisance surrénalienne,
I’hormone T3 ne parvient pas a pénétrer dans la cellule. En fait, le bon fonctionnement de la

thyroide dépend du bon fonctionnement des surrénales [36].
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I11-2.Etude histologique
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Figure 9 : coupe d’un parenchyme thyroidien sain (X 10).

Cette coupe représente une partie d’un parenchyme thyroidien comprenant de nombreux
Follicules (F) de taille variable. Chaque lobule est entouré par une fin tissue conjonctive (CT)
qui soutient le follicule et contient des capillaires sanguins (VX) en contact étroit avec le
follicule.




Figure 10 : coupe d’un parenchyme thyroidien sain (X40).

Cette coupe montre des follicules (F) qui sont bordés par un épithélium uni stratifié cubique
qui contient des cellules folliculaire (CF).
La lumiére folliculaire est occupée par une substance éosinophile correspondant a la Colloide
(CI) qui est un milieu de stockage des hormones thyroidiennes.




Figure 12: coupe histologique montrant les altérations histopathologiques dans la Thyroidite
de Hashimoto (X40).

Le tissu thyroidien normal composé de structure folliculaire est détruit et remplacé par une
infiltration lymphoplasmocytaire (IF), et des follicules lymphoides (FL) contenant des
centres germinatifs (CG).

Cette infiltration est une inflammation causée par les lymphocytes TCD4+ et TCD8+, ainsi
que par les cellules plasmatiques (lymphocyte B) qui s’accumulent et finissent par prédominer

et détruire le parenchyme thyroidien [49].

On pense que les lymphocytes T cytotoxiques TCD8+ sont susceptibles de provoquer des
dommages cellulaires directs par 1’intermédiaire de I’interaction du ligand Fas-L avec la

récepteur Fas conduisant a I’apoptose des cellules folliculaires [49].

Les TCD4+ libérent I’interféron gamma qui augmente les lésions des cellules folliculaires
thyroidiennes. Les plasmocytes produisent des anticorps contre la peroxydase et la
thyroglobuline qui peuvent inhiber I’activit¢ de I’enzyme qui entrainent un manque de

production d’hormones thyroidiennes [49].

Les cellules folliculaires thyroidiennes subissent des changements métaplasiques en raison
de la poursuite des Iésions cellulaires inflammatoires résultant de la cellule dite « Hurthle »

=i




C’est une cellule a cytoplasme abondant granuleux tres éosinophile a noyau Iégérement
Augmenté de volume. On note dans le reste du parenchyme une atrophie vesiculaire

considérable, les follicules sont petits et la colloide peu abondante (Fléche) [75].

46



Conclusion



La thyroidite de Hashimoto est I’une des maladies auto-immunes les plus fréquentes, cette
pathologie se caractérise par une infiltration lymphoplasmocytaire qui conduit a une destruction

progressive de la glande thyroidiennes, par conséquence 1’apparition de hypothyroidie.

D’aprés notre étude, cette pathologie est rare dans notre région, elle touche beaucoup plus
le sexe féminin, elle provoque ’apparition de plusieurs maladies et elle peut aussi étre

déclenchée par d’autre pathologie.

Tous nos résultats sont en accord avec la littérature ce qui indique que cette pathologie n’est

influencée par I’ethnie et la géographie.

La sensibilisation des individus a cette pathologie est nécessaire puisque la plupart des gens

ignorent cette maladie puisque elle est confondue avec I’hypothyroidie.

Au long de la réalisation de notre travail on a constaté qu’en matiére de prévention la
meilleure chose qu’on puisse faire pour rester en bonne santé est d’informer les gens sur
I’importance d’une alimentation riche en iode et de stimuler les gens a consulter les médecins
des D’apparition des premiers symptomes surtout chez les femmes ménopausées ou les

symptomes de cette pathologie sont souvent confondus avec les effets de la ménopause.
Perspective

Il est nécessaire d’¢largir 1’¢tude sur une grande population et de prolonger la période d’étude.
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