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Résumé

La glande thyroide est la cible de deux pathologies auto-immunes principales ; la maladie

de graves-Basedow et la thyroidite de Hashimoto.

La thyroidite de Hashimoto est une thyroidite chronique auto-immune particulierement
fréquente caractérisée notamment par la présence d’anticorps anti-TPO et par une

infiltration lymphoide de la glande thyroide.

La maladie de grave basedow est une hyperthyroidie auto-immune. La personne atteinte
produit des anticorps anormaux stimulant le récepteur de la TSH dirigés contre les cellules

folliculaires de la thyroide.

Pour definir les caractéristiques et les particularités de ces deux maladies, nous avons

réalisé une étude épidémiologique et anatomopathologique comparative.

Les resultats obtenus montrent une prédominance féminine avec une prévalence
(Hashimoto 91,43% ; Basedow 87%), La tranche d’age la plus touchée chez ces femmes
est celle comprise entre [41-62ans] Hashimoto ; [20-40ans] Basedow.

Le symptome le plus fréquent chez la catégorie hypothyroidienne est 1’asthénie présentant

un pourcentage de 20,40%, suivi par la dyspnée et le goitre avec une fréquence de 11,22%

Le symptome dominant chez la tranche hyperthyroidienne est le goitre avec un

pourcentage de 14,28%, suivi par I’asthénie avec une fréquence de 9,52%.

L’¢étude anatomopathologique montre que Hashimoto contient des infiltrations

lymphocytaires et des bandes fibreuses, avec leur absence dans la maladie de Basedow.

Mots clés : thyroidite de Hashimoto, maladie de graves-basedow, épidémiologie,

hyperthyroidie, hypothyroidienne, anticorps anti TPO, récepteur de la TSH.



Abstract

The thyroid gland is the target of two main autoimmune pathologies; Graves’ disease and

Hashimoto’s thyroiditis.

Hashimoto’s thyroiditis is an autoimmune disease characterized in the particular by the

presence of anti-TPO antibodies and by lymphoid infiltration of the thyroid gland.

Graves’ disease IS an autoimmune hyperthyroidism. The affected person produces
abnormal antibodies that stimulate the TSH receptor to the follicular cells of the thyroid.

In order to define the characteristics and the particularities of this two disease, we carried

out a comparative epidemiological and anatomopathological study.

The results showed that female predominance with (Hashimoto 91,43%; Graves 87%)

and the most affected age is between [41-62ans] Hashimoto; [20-40ans] Graves.

The most common symptom in the hypothyroid category is asthenia with percentage of

20, 40%, followed by dypnea and goiter with a frequency of 11, 22%.

The dominant symptom in the hyperthyroid slice is goiter with a percentage of 14, 28%,

followed by asthenia with a frequency of 9, 52%.

Anatomopathological study shows Hashimoto contains lymphocyte infiltration and

fibrous bands, but Basedow does not.

Key words: Hashimoto’s thyroiditis, Graves’ disease, epidemiology,
hyperthyroidism, hypothyroid, anti-TPO antibodies, TSH receptor.
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Introduction

La thyroide est une glande endocrine située respectivement a la base du larynx et le long
du duodénum. La thyroide est responsable de la synthése de deux hormones iodées (T3
et la T4) qui interviennent dans toutes les fonctions vitales de 1’organisme (Kress
E.,2008).

Parfois, notre glande thyroide s'emballe ou au contraire devient trop paresseuse. Ce
dysfonctionnement thyroidien est généralement associé & une atteinte auto-immune
(Ghislaine et Trabacchi., 2019).

Les maladies thyroidiennes auto-immunes sont fréquentes. Elles représentent 30% des
maladies spécifiques d’organes et un large spectre de manifestations cliniques parfois
totalement opposées telles que I’hyperthyroidie ou maladie de Basedow et

I’hypothyroidie ou thyroidite de Hashimoto (Orgiazzi J., 1999).

La thyroidite de Hashimoto est 1’'une des maladies auto-immunes les plus fréquentes
caractérisée par la présence d’un goitre et le plus souvent d’une hypothyroidie. Elle
touche avec prédilection le sexe féminin : 3 a 10 femmes/1 homme, (Leclére J et al.,
2001).

Les causes précises de 1’apparition de la maladie de Hashimoto ne sont pas encore

suffisamment étudiées ; on suppose que la cause est multifactorielle (Tolf A., 2008).

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune de la thyroide qui se manifeste par
une hyperthyroidie, un goitre homogene associés ou non a des manifestations

extrathyroidiennes dont la plus fréquente est I’ophtalmopathie (Philippe J., 2009).

Il est clair que la cause exacte du déclenchement de la maladie de Basedow reste mal
comprise, mais les facteurs génétiques et environnementaux prédisposant a son apparition

donnent une vision globale sur le déroulement de la maladie (Philippe J., 2009).

Notre travail s’articule sur quatre chapitres : *Un chapitre consacré Le systeme

thyroidien.
*Un chapitre pour La thyroidite de Hashimoto.
*Un chapitre pour La maladie de Basedow.

*Un chapitre pour L’étude comparative entre les deux maladies
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CHAPITREI Le systéme thyroidien

I. La glande thyroide
I-1. Définition :

La glande thyroide (du grec «thyreoeides», qui signifie « en forme de bouclier »,
c’est I’une des plus grosses glandes endocrines, ¢’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 (Sanlaville CH et Bensilon CH., 2012).
Elle sécréte principalement 2 hormones :

e T3 (thriiodothyronine).

e T4 (thyroxine ou tétraiodothyronine).

Hormones thyroidiennes qu’elle secréte, interviennent chez I’embryon et le jeune
enfant dans le développement du systéme nerveux et dans la croissance. A tous les ages
de la vie, elles contribuent au bon fonctionnement de nombreux organes (Schlumberger
M et Amandine B., 2017).

I -2. Anatomie de la thyroide
I -2-1 .Situation

La thyroide est une glande médiane unique, située a la face antérieure du cou dans
la région sous-hyoidienne a la base du cou et en avant de la trachée. (Schlumberger M
et Amandine B., 2017) (Barral JP et Croibier A., 2009) (Shindo M et Wu J., 2005)
(Laanani A., 2017)(Figure 1).
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Figure 1 : la situation de la glande thyroide (Jean-Tramalloni et Herve Monpeyssen.,
2006).

1-2-2. Forme et dimensions

Avec la forme d’un papillon les lobes latéraux sont réunis par un isthme large et
mince donnant a I'ensemble un aspect en H avec un lobe droit plus volumineux que le
gauche (Shindo M et Wu J., 2005) (Laanani A., 2017).

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 (Menche N., 2009) (figure 2).

La coloration de la thyroide est rose, de consistance molle, avec une surface

Iégeérement mamelonnée (Laanani A., 2017).

La glande thyroide mesure en hauteur de 6 a 8 cm au niveau de ses lobes et de 1
a 2 cm au niveau de I’isthme. Elle pése entre 20 et 30 grammes. Elle est naturellement
plus volumineuse chez la femme que chez I’homme, augmente de volume durant la

grossesse et diminue de volume chez le vieillard (Chevrel JP et Fontaine C., 1996).

Les parathyroides sont au nombre de 4, une inférieure et une supérieure pour

chaque lobe. Elles n’interviennent pas dans le systéme thyroidien mais dans le
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métabolisme phosphocalcique en produisant la parathormone (Duron F et Coll S., 2006)
(figure 1).

-Os hyoide

Cartilage thyroide

Artére carotide
intermne

Artére carotide
commune

Artére thyroidienne
inférieure

Trachée

Tronc brachio-
céphalique
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Figure 2 : anatomie et situation de la glande thyroidienne (Elaine-Marieb N., 1999).

I-3 .VVascularisation

La thyroide est la plus grande des glandes endocrines et son irrigation est

extrémement abondante, ce qui complique énormément les interventions chirurgicales a

son niveau.

1-3 -1 .Artérielle

La vascularisation de la thyroide est assurée par :

X/
o

L’artére thyroidienne supérieure : est la plus volumineuse issue de la premiére
collatérale de la carotide externe chemine vers le bas pour rejoindre le pole
supérieur du lobe thyroidien au contact duquel elle se trifurque en branches
interne, postérieure et supérieure.

L’artére thyroidienne moyenne : est inconstante, elle nait de la crosse aortique

ou du tronc brachio-céphalique et se termine dans 1’isthme.
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s L’artére thyroidienne inférieure : est une collatérale du tronc bicervico-
scapulaire né de ’artére sous-claviére. Elle se divise aussi en trois branches au

contact du lobe inférieur du lobe latéral. (Graeppi-Dulac J et Orgiazzi J., 2015).
1-3-2. Veineuse :

Elle est essentiellement assurée par la veine jugulaire interne qui regoit le
tronc thyro-linguo-facial dans lequel se déverse la veine thyroidienne supeérieure.
Latéralement au lobe nait la veine thyroidienne moyenne se jette elle aussi dans
la veine jugulaire interne. Les veines thyroidiennes inférieures drainent la partie
inférieure des lobes et de 1’isthme et gagnent le tronc veineux brachiocéphalique

(Graeppi-Dulac J et Orgiazzi J., 2015) (figure 3).
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Figure3 : Vascularisation thyroidienne (Catala M et al., 2007).

I-3 -3. Lymphatique

Autour des vésicules thyroidiennes existe un reseau fin serré de
capillaires.

De ce réseau profond, la lymphe se déverse dans un réseau superficiel sous
capsulaire qui s’étend a la surface du corps thyroidien et donne naissance aux
troncs collecteurs (Barral JP et Croibier A., 2009).
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I-4 .Innervation

L’innervation de la glande est gérée par le systéme nerveux autonome dont

le parasympathique est délivré par le nerf

Laryngé (branche de nerf vague) tandis que le sympathique est distribué par le ganglion
cervical supérieure, moyen et inférieure. Leur action serait exclusivement sur la
modulation de la vaso-motion ce qui affecte directement la perfusion de la thyroide, et
qui est un autre moyen de régulation de I’activité thyroidienne (Schlumberger M et
Amandi B., 2017).

I-4 -1.Nerf laryngé inférieur

L’étroit rapport anatomique du nerf laryngé inférieur et de la glande thyroide est
essentiel a connaitre car il joue un rdle majeur lors de toute chirurgie thyroidienne
(Chougnet C et al., 2010).

Cette branche du nerf vague, monte dans le cou depuis le médiastin supérieur.
Le nerflaryngé inférieur effectue sa récurrence dans le thorax, sous la crosse de 1’aorte.
Dans la région cervicale, le nerf est classiquement plus postérieur et plus vertical dans
I’angle trachéo-oesophagien, ce nerf réalise une boucle autour de I’artére sous-claviere
et remonte médialement dans la gouttiére trachéo-oésophagienne en arriére du
ligament thyro-trachéal de Gruber. Il pénétre dans le larynx en passant sous le bord
inférieur du muscle constricteur inférieur du pharynx. Au cours de son trajet ascendant,
il abandonne des filets a destinée cesophagienne, pharyngienne et trachéale. Il peut étre
bi ou tri-furqué. Il croise la direction transversale de 1’artére thyroidienne inférieure ;
ce croisement peut, d’aprés blondeau, S’effectuer de 28 fagons différentes avec
I’entremélement fréquent du nerf et des branches de 1’artére (Gupta-Abramson V et
al., 2008).

On peut retrouver plusieurs variations anatomiques telles qu’un nerf laryngé
inférieur non récurrent, le plus souvent du coté droit (2-3%) traversant
médialement a partir du nerf vague. Cette anomalie est associée & une artére
sous-claviére droite en position rétro-cesophagienne (Kloos RT et al., 2009)
(figure 4).
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I-4 -2. Nerf laryngé supérieur

Le nerf laryngé supérieur donne une premiere branche interne qui pénetre dans
le larynx a travers la membrane hyo-thyroidienne. Elle véhicule la sensibilite de

la muqueuse laryngée.

La branche externe du nerf laryngé supérieur, moteur du muscle crico-thyroidien
(tenseur de la corde-vocale) est en relation étroite avec le pedicule laryngé
supérieur, il doit étre soigneusement identifié et préservé lors de la ligature de
I’artere et de la veine laryngée supérieure. Il est particulierement vulnérable lors
d’une ligature en masse du pole supérieur a laquelle il faux préférer une ligature
sélective. Une lésion du nerf ou de sa branche externe peut entrainer une
modification de la voix avec une perte des tonalités aigues et une voix plus grave
due a une perte de la tension des cordes vocales (Kloos RT et al., 2009). (figure
4).
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Figure 4 : Innervation de la thyroide (Brooker C., 2001).
I-5 .La glande parathyroide
Les glandes parathyroides sont des petites glandes endocrines de 5mm de grand axe,

géneralement au nombre de quatre, situées habituellement dans la loge thyroidienne au

bord postéro-medial des lobes thyroidiens.
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La vascularisation des glandes parathyroides est assurée par les arteres
parathyroidienne supéricure issue de ’artére thyroidienne inférieure (ou parfois de
’artére thyroidienne supérieure) et parathyroidienne inférieure. L’innervation assurée
par des rameaux venant du nerf récurrent et du nerf thyroidien inférieur issu du ganglion
cervical inférieur (Ahmed M et al., 2011).

I-6 .Histologie

La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 & 40 follicules. Ce
follicule thyroidien, ou vésicule, est I’unité anatomique et fonctionnelle. Ces follicules
sont constitués d’une paroi €pithéliale délimitant un espace rempli par une substance

amorphe appelée colloide. Deux types de cellule composent 1’épithélium:

Les cellules folliculaires ou thyrocytes, responsables de la synthése des hormones

thyroidiennes.
Les cellules C ou para folliculaires sécrétant la thyrocalcitonine (Brouet C., 2011).
I-6-1.Les cellules folliculaires ou thyrocytes

Sont des cellules polarisées reposant sur une lame basale et s’assemblant en une
assise unistratifiée réalisant une formation sphérique : le follicule (ou vésicule), d’environ

200 um de diamétre.

Ces cellules représentent 99% du contingent cellulaire thyroidien, assurent la
production des hormones thyroidiennes et de la thyroglobuline. Le p6le apical des
thyrocytes projette des microvillosités dans la lumiere du follicule qui contient la colloide.
Une Substance amorphe et jaunatre, lieu de stockage et de synthése des hormones
thyroidiennes. Celles-ci peuvent ensuite étre déversees dans la circulation sanguine via le
pole basolatéral. Lui-méme en contact avec les capillaires. Les faces sont réunies entre
elles par des complexes de jonction. L’aspect des thyrocytes varie selon leur état
d’activité.au repos les cellules sont aplaties avec une colloide abondante devenant trés
acidophile. A D’inverse, en cas d’hyperactivit¢ les cellules prennent une forme
cylindrique, les organites de synthése protéique sont plus nombreux tandis que la
substance colloide se raréfie et se colore moins vivement. (Wémeau JL., 2010) (figure
5).
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1-6-2.La colloide

La colloide est une masse pateuse jaune plus ou moins abondante selon I’activité
de la glande, contenue dans la lumiere folliculaire. Elle constitue une réserve d’hormones

thyroidiennes (Tramaloni J., 2011) (figure 5).
1-6-3.Les cellules parafolliculaires ou cellule C

Ces cellules font partie du systéme neuroendocrine diffus (SED), elles
représentent 1% du parenchyme et sont concentrés a la jonction du tiers moyen de chaque
lobe.

Elles sontsituées entre la membrane basale et les cellules vésiculaires, n’ayant
donc pas de contact direct avec la substance colloide .Ce sont des cellules de taille et de
forme variable avec un cytoplasme clair. Facilement observées apres marquage immuno-
histochimique, Ces cellules sont détectées par les marqueurs généraux de toute les
cellules du SED (chromatogranine et synaptophysine) et par un marquage spécifique
(’anticalcitonine CT) (Dadoun JP., 2007) (figure 5).
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Figure 5 :Histologie de la thyroide (Hazard J et Parlemuter L., 2000).
I-7. Les hormones thyroidiennes

> Les hormones thyroidiennes sont sécrétées par les follicules thyroidiens.
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I-7-1 .Structure des hormones thyroidiennes

Ce sont des hormones peptidiques dérivent d’un acide aminé, la tyrosine, et

contiennent plusieurs molécules d’iode (figure.6).

e Trois pour la tri-iodothyronine ou T3.

e Quatre pour la tétra-iodothyronine ou T4.
C’est cette derniere, qui constitue 1’essentiel de la sécrétion thyroidienne.

La T3 est obtenue par dégradation périphérique de la T4 au niveau des tissus cible
et va agir sur les récepteurs (Tramalloni J et Monpeyssen H., 2013).
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Figure 6 : Structure des hormones thyroidiennes (Beaudeux J-L et Durand G.,
2011).

I-7-2. Etape de la biosynthese 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 (tempeérature, équilibre en eau, ions) et la reproduction (Silverthorn D
U et al., 2007).
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I-7-2-1.1ode

Dans la plupart des régions du monde, I’iode est un constituant rare du sol et donc
présent en faible quantité dans les aliments, oligoélément capté par les thyréocytes au

niveau du pole basal, sans 1’iode il n’ya pas d’hormonosynthése (Gaborit B., 2014).

L’iode alimentaire se trouve sous forme d’iode organique qui se transforme en
iodure (I) directement assimilée au niveau de 1’estomac, 1’apport journalier doit étre de
150 a 200 pg/j. L’iode (I2) peut également étres récupérer a partir des méecanismes de
désiodation périphérique et intra-thyroidiennes. L’élimination de I’iode se fait dans les
urines et le lait maternel (Willem J P., 2010).

I-7-2-1.Captation des iodures par les thyréocytes

La captation des ions iodures se fait par les thyréocytes au niveau de leur pdle
basolatéral, en contact avec le réseau capillaire grace au transporteur sodium/iodure,
également appelé symporteur. Une captation active de l'iode circulant nécessite une
pompe Na* /K" ATPase, en expulsant des ions sodium et en entrant les ions de potassium.
L'iodure contenu dans le thyréocyte migre vers le p6le apical ou il est expulsé dans la
lumiére folliculaire grace a un transporteur appelé pendrine. L'ensemble du mécanisme
d'entrée des iodures dans le thyréocyte est stimulé par la TSH (Thyroid Stimulating
Hormoneou Thyrotrophin) (Edouard A., 2010). (figure 7)

Na™

pole basal

pole apical
colloide

s e
I-II, x e
e ¥ X
T =

Figure7: Transport des ions iodures au travers du thyréocyte (Edouard A., 2010).
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I-7-2-2.Formation de la thyroglobuline

La thyroglobuline est le constituant majeur de la glande thyroide, c’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 (Gaillard O., 2000).
I-7-2-3.0xydation de I’iodure et iodation de la thyroglobuline

Une fois captée par les thyréocytes, I’iodure est oxydé en I>(iode organique) grace
a la thyroperoxydase en présence de I'H202 (eau oxygénée) ; I’iode sera fixé sur les
radicaux thyrosyls de la thyroglobuline de la colloide ; ceci aboutit a la formation du
mono-iodotyrosine (MIT). La fixation d’un autre atome d’I> 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 (Willem J
P., 2010) (figure 6).

I-7-2-4.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 24h. (figure 6)

e DIT+DIT=T4 (tétra-iodothyronine ou thyroxine) : ¢’est une pro-hormone elle a
une durée de vie d’environ une semaine (Gaborit B., 2014) (Willem JP., 2010)
(figure 6).

I-7-2-5.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 (Willem
JP., 2010) (figure 9).
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I-7-2-6. 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 1’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 (Karapano O., 2011) (figure 9).

¢ La5'désiodase transforme la T4 en T3.
¢ La5 désiodasetransforment la T4 en rT3 (Gaborit B., 2014) (figure 8).
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Figure 8:La désiodation des hormones T3 et T4 (Bénédicte Gaborite., 2014).
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Figure9: les étapes de la biosynthése (Shlumbergerm J et al., 2003).
I-8.Régulation de la fonction thyroidienne
¢ Axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (Figure 10).

Le contr6le homéostatique de la fonction thyroidienne se fait, principalement, par I'axe

hypothalamo-hypophyso-thyroidien (Joffe RT., 2017).

Dans ce systeme, la thyrotropin-releasing hormone (TRH) est sécrétée, essentiellement,
par les neurones hypophysiotropes du noyau paraventriculaire de 1’hypothalamus
(Ortiga-Carvalho TM., 2016). Ces neurones sont capables de détecter les niveaux
circulants des HTs, ces derniers se lient a I’isoforme TRP2 au niveau des cellules du
noyau paraventriculaire et affecte 1’expression du géne de la TRH par un rétrocontréle
négatif, ainsi quand le niveau des HTs est élevé, I’expression de TRH est diminuée et vice
versa (Norman AW et Henry HL., 2015) (Sorencen JM et Gauger GP., 2015). TRH
est libérée dans la circulation portale pituitaire, puis atteint la glande pituitaire antérieure
ou elle stimule la synthése et la sécrétion de la thyroid-stimulating hormone (ou TSH),
cette étape est également, régulée par les HTs par un rétrocontrole négatif (Sorencen JM
et Gauger GP., 2015). En plus de I’action des HTs sur I’hypothalamus, d'autres
interactions neuroendocrines ont lieu, y compris l'augmentation p-adrénergique de la
sécrétion de TRH en réponse au froid ou au stress, la somatostatine et la dopamine, deux
hormones hypothalamiques connues pour leurs roles dans le contr6le de I'hormone de
croissance et de la sécrétion de prolactine, respectivement, exercent elles aussi une action
inhibitrice sur la sécrétion de TSH (Norman AW et Henry HL., 2015).
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Au niveau des cellules de la glande pituitaire, responsables de la sécrétion de la TSH, la
TRH interagit avec son récepteur couplé a la protéine G, ce qui conduit a la stimulation
de la transcription de TSHP. La production de cette sous-unité de I'nétéro-dimere de TSH
est I'étape limitant la vitesse de I’assemblage de TSH et ainsi sa sécrétion. Apres libération
dans la circulation sanguine, la TSH se lie aux récepteurs TSH (TSHR) sur la membrane
basale des cellules folliculaires, ce qui déclenche une cascade intracellulaire, comprenant
I'activation de l'adénylatecyclase. L'augmentation de I'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc) stimule presque toutes les étapes de la synthése des HTs, y compris
I'absorption d'iode, la synthese de la thyroglobuline, I'organification et le couplage et
I'absorption des cellules folliculaires de la thyroglobuline de la colloide (Norman AW et
Henry HL., 2015).

Les niveaux circulants de T3 et de T4 exercent des effets de rétrocontrdle négatifs
classiques sur la secrétion pituitaire de la TSH. En effet, les cellules thyréotropes (cellules
sécrétrices de la TSH) de I'nypophyse contiennent des taux élevés de D2 de sorte que T4
est facilement converti en T3 qui interagit ensuite avec le récepteur d’hormone
thyroidienne (TR), pour inhiber la transcription des deux sous-unités a et 3 de la TSH
(Norman AW et Henry HL., 2015).

La TSH régit tous les processus qui conduisent de I’iode aux hormones

thyroidiennes :

» Favorise la captation de I’iode par le thyréocyte.

» Stimule I’iodation de la thyroglobuline.

» Endocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion des hormones
thyroidiennes.

» Synthése de la thyroglobuline, de la pompe a iodure et de la thyroperoxydase
(Willem J P., 2010).
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Figure 10 : Axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (Norman AW et Henry HL.,
2015).

I-9. Transport des hormones thyroidiennes

Les hormones seront libérer dans le compartiment sanguin. On se rappelle que ce sont
des hormones peu solubles dans 1’eau donc pour étre transporter dans le sang. Donc on
trouvera une majorit¢ d’hormones associées a des protéines de Transport d’origine

hépatique.
Les 3 globulines principales intervenant dans ce transport sont :

= La Thyroide Binding Globulin (TBG), Elle est spécifique et fixe 75% de la T4 et
T3.

= La Thyroide Binding Pré Albumine (TBPA), spécifique, fixe 15% de la T4.

* I’Albumine, non spécifique, fixe 10% de la T4 (Gauchez AS., 2014).

I-10.Mécanisme d’action des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ont un mécanisme d’action intranucléaire en se liant
a des récepteurs spécifiques selon les cellules cibles. La T3, dont I’affinité pour ces

récepteurs est bien plus importante que celle de la T4. Pour cette raison, elle est la forme
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métaboliquement active. Cette transformation de T4 en T3 va se faire essentiellement au
niveau des cellules cibles et, selon le type de cellule dans lequel on se trouve, la quantité
d’enzymes capables d’effectuer cette désiodation sera plus ou moins importante en
fonction de la capacité de réponse attendue. La réponse de la cellule a la stimulation

thyroidienne va se faire en deux temps:

o Lareéponse précoce : fixation de T3 aux récepteurs (TRa et TR essentiellement),
activation de génes particuliers permettant la production de protéines primaires
qui vont agir sur le reste du génome. Les récepteurs TRa activant
préférentiellement des zones du génome contenant des genes codant pour des
protéines agissant majoritairement sur la fonction cardiaque. Les récepteurs ,
eux, activent plut6t des zones codant pour des protéines jouant sur le métabolisme.

o Laréponse secondaire (ou retardée) : stimulation ou inhibition de la production
d’autres protéines par action des protéines primaires sur les génes codant pour
cette deuxiéme série de protéines. On peut donc remarquer que les hormones
thyroidiennes, méme une fois éliminées et donc non détectables, vont continuer a
agir sur ’organisme par I’intermédiaire de la réponse secondaire et des protéines
produites au cours de celle-ci. Cet effet est trés important, car on peut avoir une
persistance de I’effet de ces protéines alors méme que la sécrétion thyroidienne
est altérée. On peut de plus avoir fixation des hormones thyroidiennes sur des
récepteurs cytoplasmiques de faible affinité, mais cette liaison ne sert qu’a garder
un pool d’hormones au voisinage de leur site d’action. On peut enfin citer aussi la
possibilité d’action des hormones T3 et T4 sur les différents organites
cytoplasmiques, comme les mitochondries (Grammer D K., 1995) (Harriet M
et al., 2007).

I-11. Effets des hormones thyroidiennes

» Effets biologiques des hormones thyroidiennes

v’ Effets sur la croissance et le développement

Les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et au

développement, en particulier pour le systéme nerveux central et pour 1’os.

a. Croissance et développement du systéme nerveux central
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Sur le systéme nerveux central, leur réle est primordial en particulier durant les
premiers mois de vie. Elle participe aux mécanismes de 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 séveére (crétinisme). L’exces
d’hormones thyroidiennes est également délétere, la différenciation étant accélérée au
détriment de la prolifération neuronale. Chez 1’adulte, les hormones thyroidiennes
participent également au fonctionnement du systeme nerveux central, hypothyroidie
pouvant s’accompagner d’un ralentissement et de somnolence, 1’hyperthyroidie étant

caractérisée par une excitabilité et une irritabilité (Raven P.H et al., 2011).
b. Croissance et développement du squelette

Pendant la période fcetale, 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 HT deviennent indispensables a la croissance et
continuent de controler la maturation et la différenciation osseuses. Elles agissent en
synergie avec I’hormone de croissance (GH). Cette derniére favorise la chondrogenese et
la croissance du cartilage. En outre, elles favorisent la sécrétion de GH et potentialise les
effets de ’IGF-1.

L’hypothyroidie durant I’enfance aboutit a un nanisme disharmonieux.

Chez I’adulte, les hormones thyroidiennes sont également impliquées dans les
phénomeénes d’ostéosynthése et de résorption 0sseuse, 1’hyperthyroidie s’accompagnant

d’ostéoporose (Raven P.H et al., 2011).
v Actions métaboliques
a. Effet sur le métabolisme basal

Les hormones thyroidiennes augmentent le métabolisme basal, ¢’est-a-dire le taux
de la consommation d’oxygene dans les conditions normales (chez I’individu éveillé, au
repos et a jeun) en stimulent I’utilisation de ’oxygene cellulaire pour la production
d’ATP. Lorsque le métabolisme basal croit, le métabolisme cellulaire des glucides, des

lipides et des protéines augmente (Tortora et Derrickson., 2007).
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b. Effet calorigéne

Un réle essentiel des hormones thyroidiennes est de favoriser la calorigénese en
augmentant la consommation d’oxygene et la synthése d’adénosine tri-phosphate (ATP)
dans de nombreux organes dont, le foie et les muscles. Parallelement ces hormones
stimulent la synthése de I’enzyme Na +-K+ ATPase membranaire qui fait fonctionner les
pompes a sodium/potassium. Ces pompes utilisent une grande quantité d’ATP pour
expulser continuellement des ions sodium du cytosol dans le liquide extracellulaire et
pour faire passer des ions potassium du liquide extracellulaire dans le cytosol. C’est ainsi,
que lorsque les cellules produisent et consomment plus d’ATP ; elles libérent plus de

chaleur et la température corporelle s’éléve (Tortora et Derrickson., 2007).
C .Effet sur le métabolisme glucidique

Les hormones thyroidiennes ont des effets sur le métabolisme des glucides, méme
si leur réle est moindre que celui d’autres hormones métaboliques comme I’insuline.
Néanmoins, elles stimulent I’absorption des glucides par I’intestin gréle. Ces hormones
potentialisent 1’action hyperglycémiante de I’adrénaline (Widmaier E et al., 2013). Et
augmentent la production hépatique de glucose par modulation de la glycogénogénése et

glycogénolyse (Wémeau J-L., 2010).
d. Effet sur le métabolisme lipidique

Leur effet sur le métabolisme lipidique est complexe. Théoriquement, elles
stimulent le métabolisme lipidique (c’est-a-dire la synthese, la mobilisation et le
catabolisme). C’est d’avantage la dégradation qui est favorisée. Donc, elles sont
lipolytiques. Elles augmentent la lipolyse dans le tissu adipeux par 1’intermédiaire de
I’adénylcyclase et indirectement en sensibilisant ces tissus a 1’action d’autres agents
lipolytique tels que les catécholamines et ’hormone de croissance. Elles diminuent les
concentrations du LDL et de cholestérol donc exercent un effet hypocholestérolémiant.
Leur action dans I’élimination du cholestérol s’exerce a deux niveau : 1’excrétion du

cholestérol et sa conversion en acides biliaires (Moussard., 2010) (Martin C et al., 2017)
e. Effet sur le métabolisme protéique

A dose physiologique, les hormones thyroidiennes stimulent la synthese des

protéines. Donc, elles sont anabolisantes. A dose trop éleveées, elles ont un effet
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catabolisant (C’est ce qui responsable de I’amaigrissement chez les hyperthyroidiens).
Elles augmentent la synthése d’enzymes protéolytiques (enzymes lysosomiales

musculaires) et I’excrétion urinaire de 1’azote (Martin C et al., 2017).
v' Effets tissulaires
a. Effets cardiovasculaires

Ils comprennent une accélération de la fréquence cardiaque (effet chronotrope),
une augmentation de sa contractilité (effet inotrope), de la vitesse de conduction (effet
dromotrope) et une accélération de la relaxation ventriculaire (effet lusitrope). 1l en résulte
une augmentation du débit cardiaque. S’y ajoutent des effets périphériques sous forme
d’une diminution des résistances vasculaires par relachement des muscles lisses

(Ryndak-Swiercz A., 2010).

b. Au niveau cutané

L’hypothyroidie  entraine la  diminution de la dégradation des
glycosaminoglycanes (en particulier mucine), ce qui conduit a la formation de dep6ts
dans divers tissus et donne a la peau une consistance flasque. De plus, la peau est séche

en raison d'une diminution de la sécrétion des glandes sudoripares et sébacées.

Les hormones thyroidiennes Favorisent 1’hydratation de la peau et stimulent son
activité sécrétrice (Marieb E. N et Hoehn K., 2015).

¢. Au niveau musculaire

Les hormones thyroidiennes contrélent la contraction et le métabolisme de la
créatine. L'hypothyroidie s'accompagne d'une augmentation du volume des muscles
squelettiques (infiltrés par des substances mucoides). L'hyperthyroidie s'accompagne

d'une hyperexcitabilité musculaire et d'une amyotrophie dans les formes seveéres,

Les hormones thyroidiennes augmentent le métabolisme musculaire (Ganong et
al., 2012).

d. Au niveau du tube digestif
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Les hormones thyroidiennes favorisent le transit et le tonus gastro-intestinaux. Et

accroissent la sécrétion des sucs digestifs (Marieb E.N et Hoehn K., 2015).

e. Au niveau de I’appareil génital

La thyroide intervient dans le déroulement de la puberté, une hypothyroidie peut
étre responsable d’un retard. Chez I’adulte, un dysfonctionnement thyroidien perturbe la
fertilité et la sexualité (Hazard J et Perlemuter L., 2000) (Leclere J et al., 2001)
(Gallois M., 2008).

f. Rénal

La T3 favorise la réabsorption rénale du sodium et de I’eau en stimulant la libération de
la rénine et de Na+ / K+ ATPase dans les tubules rénaux proximaux. Inversement, la T3
stimule également la transcription génique de peptides natriurétiques, entrainant

I'excrétion de sodium et d'eau (Matthew J et al., 2018).
v Effet immunologique

La T3 peut directement augmenter ’activité phagocytaire des cellules immunitaires, la
prolifération des lymphocytes, la production d'anticorps, la production de cytokines,
I’expression des récepteurs des cytokines, et la génération de I’oxygene. La libération
locale d'iodothyronines sur les sites d'infection peut avoir des effets antimicrobiens locaux

dus aux ions iodure libérés (Matthew J et al., 2018).
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Chapitre IT La thyroidite de Hashimoto

Il. La thyroidite de Hashimoto
11-1. Définition

La thyroidite de Hashimoto ou la thyroidite lymphocytaire chronique ou la
thyroidite auto- immune est une maladie auto-immune connue depuis un siécle. Elle porte

le nom du japonais qui en a décrit (Guillet J., 2001).

La thyroidite de Hashimoto est spécifique d’organe la plus fréquemment observée.
Elle est caractérisée par 1’association d’une infiltration lymphocytaire diffuse de la glande
thyroide, d’anticorps antithyroidiens dans le sérum et de signes cliniques de dysthyroidie
de type d’intensité variable (Baili L et al., 2012). Est caractérisée par la présence
d’anticorps antithyroidiens : il s’agit d’anticorps anti-thyroperoxydase (anti TPO) dans
90% de patients et d’anticorps anti-thyroglobuline (anti-TG) dans 20-50% (Singer PA.,

1991) et par un manque de sécrétion d’hormones thyroidiennes .

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

d’une hypothyroidie (Akamizu T et al., 2012).

I1- 2.Historique

La thyroidite de Hashimoto est une thyroidite chronique auto-immune. La
premiére description de cette maladie est classiquement attribuée a Hakaru Hashimoto,
en 1912, le médecin japonais qui en a fait une caractérisation anatomopathologique
précise (Amino N et Tada H., 1995) ;( Dayan C.M et Daniels G.H., 1996).

Cependant, il semblerait que la premiére description soit en fait rapportée par Ord
en 1877 puis 1888 qui a décrit le « myxcedeme » comme étant « dépendant d'une affection
destructive de la thyroide » , qui apparait « réduite en taille, de couleur pale, ferme,

indurée, fibreuse et déstructurée... » (Davies T.F., 2003).

Le premier cas diagnostiqué chez I’enfant est mentionné par Hewig en 1938

(Malvaux et Paula., 1982).
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Des études cliniques et pathologiques de cette maladie sont fréquemment apparues
depuis la description originale de Hashimoto. La maladie a été appelée thyroidite
d’Hashimoto (TH), thyroidite chronique, thyroidite lymphocytaire, goitre lymphadenoide
et, recemment, thyroidite auto-immune. Classiqguement, la maladie se manifeste par un
élargissement diffus et indolore de la glande thyroide chez une femme jeune ou d'age
moyen. Il est souvent associé a I'nypothyroidie. La maladie était considérée comme rare
pendant de nombreuses années et le diagnostic était généralement posé par le chirurgien
au moment de I'opération ou par le pathologiste aprés une thyroidectomie. L'utilisation
croissante de la biopsie a l'aiguille et les tests sérologiques pour les anticorps ont conduit
a une reconnaissance beaucoup plus fréquente, et il y a des raisons de croire que sa
fréquence augmente. Elle est actuellement I'un des troubles thyroidiens les plus courants
(Mcconahey WM et al., 1962).

La premiére indication d'une anomalie immunologique dans cette maladie était
une élévation de la fraction de gamma globuline plasmatique détectée par Fromm et al
(Fromm G et al., 1953).

Cette découverte, associée a des anomalies des résultats des tests de floculation
sérique indiquait que la pathologie est en rapport avec une réaction auto-immune
prolongée (Luxton R et Cooke R., 1956).

L’année 1956 est fondamentale dans I’histoire des thyroidites auto-immunes avec
la réalisation d’une thyroidite expérimentale chez le lapin par Rose et Witebsky (Rose
NR et Witebsky E., 1956) qui ont montré que I'immunisation de lapins avec des extraits
de thyroides de lapin provoquait des modifications histologiques dans les glandes
thyroidiennes ressemblant a celles observées dans la thyroidite de Hashimoto. Ils ont
également trouvé des anticorps anti-thyroglobuline dans le sang des animaux. Par la suite,
Roitt et al ont observé qu'un précipité s'était formé lorsqu'un extrait de thyroide humaine

avait été ajouté au sérum d'un patient atteint de thyroidite de Hashimoto.

1956, c’est également la découverte des anticorps antithyroidiens dans le sérum
des patients atteints de thyroidite de Hashimoto par Doniach et Roitt (Roitt IM et al.,
1956).

Ainsi, il est apparu que le sérum contenait des anticorps dirigés contre un

constituant de la thyroide humaine et que ces anticorps pourraient étre responsables du
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processus pathologique. Ces observations originales ont conduit directement a des
concepts entiérement nouveaux de la causalite de la maladie par auto-immunisation
(Mimouni et Mohammed Amine., 2019).

11-3. Epidémiologie

Selon la publication de 'OMS, il s'agit de la maladie thyroidienne la plus répandue dans
le monde et la deuxiéme maladie la plus détectable parmi toutes les maladies du systéme
endocrinien (apres le diabéte sucré). Cependant, il n'y a pas de statistiques exactes, car la
maladie a une étiologie complexe. Certains scientifiques pensent que pres de 50% de la
population souffre de thyroidite, La prévalence de la maladie dépend des critéres de
définition. Sur des critéres anatomopathologiques (infiltration lymphocytaire de la
thyroide a l'autopsie) (Dayan C.M et Daniels G.H., 1996).

Le rapport des femmes aux hommes est 20 a 1. La maladie est plus fréquente chez les
femmes d'age moyen, mais elle peut affecter tous les groupes d'age, y compris les enfants,
La prévalence augmente avec I'age, prés de 10 % des personnes de plus de 75 ans ayant
une hypothyroidie modérée (Vialettes B et al., 1993).

11-4.Les signes cliniques et symptémes

Les symptdmes de la thyroidite de Hashimoto sont similaires & ceux de
I’hyperthyroidie en général, qui sont souvent subtiles. IIs ne sont pas spécifiques et sont
souvent attribués au vieillissement. Les patients ayant une hypothyroidie Iégére peut avoir

aucun signe ou symptéme.

Les principaux signes cliniques sont les suivants : (Tableau I)

24



La thvyroidite de Hashimoto

Chapitre IT

Tableau I : signes cliniques et symptémes de la thyroidite de Hashimoto (Brouet C., 2011)

Signes cliniques

Symptoémes

Signes cutané-muqueux

Peau froide, seche, péaleur jaunatre, des muqueuses par atteinte du
pharynx, cheveux secs, cassants, les poches des yeux.

Signes géneraux

Fatigue, Asthénie jusqu’a apathie, trouble de la mémoire , frilosité,
diminution de la température corporelle, prise de poids, Voix plus
grave et plus enrouée, Maux et douleurs vagues, L’augmentation

des taux de cholestérol, La somnolence excessive.

Signes cardio-vasculaires

Bradycardie/hypotension, augmentation du volume cardiaque du a

I’infiltration du péricarde

Signes musculaires

Faiblesse musculaire, crampe, enraidissement, Enflure des jambes.

Syndrome du canal carpien, syndrome dépressif.

Signes neurologiques

Lenteur intellectuelle, paresthésie des extrémités.

Signes endocriniens

Spanioménorrhée / aménorrhée, galactorrhée liée a une

hyperprolactinémie.

Signes digestifs

Constipation

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

toujours la présence d’une affection (Frohlich E et Wahl R., 2017) (Ruchi M et al.,

2012).

11-5. Les causes de la thyroidite de Hashimoto

On ne sait pas précisément ce qui cause la maladie d'Hashimoto ni ce qui fait que le

systéme immunitaire apprehende soudain la thyroide comme un corps étranger et

commence a l'attaquer (Kurland N., 2017).

» La cause génétique

Elle est suggérée par 1’agrégation familiale des cas de dysthyroidies auto-immunes,

avec une prévalence de 20 a 30 % de cas similaires et de 50 % de positivité des anticorps

anti thyroide dans la fratrie d’un cas index.

Les génes associés a la susceptibilité de la maladie thyroidienne auto-immune sont
les genes HLA DR-3 et HLA DR-5. Certains polymorphismes du gene CTL-4 (cytotoxic T
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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
contrdle leur activité ; Le polymorphisme découvert situé dans les régions régulatrices de ce
geéne, résulterait probablement en une modification de 1’auto-activité des lymphocytes.

» L’iode

L’iode est un oligo-élément essentiel pour le corps humain, il intervient dans la
biosynthese et la libération des hormones thyroidiennes ; Une carence en iode peut donc
conduire lorsqu’elle est sévére a une inflammation de la thyroide (Reinhardt W et al.,
1998).

v Un changement conséquent dans les concentrations d'hormones sexuelles

v' Lors de la grossesse et de la ménopause peut également étre un facteur

prédisposant au développement de la maladie de Hashimoto (Kurland N., 2017).

» Des infections chroniques virales et bactériennes

Exemple Epstein-Barr virus (EBV) est I’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 (Desailloud R et Hober D., 2009).

> Les radiations

L'effet des radiations ionisantes sur I'apparition des thyroidites chroniques auto-
immunes est controversé. Certaines études réalisées sur les populations exposées
a l'accident de Tchernobyl, ou sur les survivants des bombes atomiques au Japon
ont retrouvé une association entre I'exposition a l'irradiation et I'augmentation de

fréquence de positivité des anticorps antithyroidiens (Eheman C.R et al., 2003).

> Le stress
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Le stresstend a déprimer les fonctions immunosuppressives et pourrait entrainer la
stimulation neuroendocrine de la production de cytokine, ce qui conduirait a I’expression
des molécules HLA sur les cellules thyroidiennes, les rendant capables de présenter
I’antigéne, il pourrait aussi activer les cellules T indépendamment de antigénes

(Perelman R., 1991).

» Le tabac
Enfin le risque d'évolution vers I'hypothyroidie patente est supérieur chez les
fumeurs, possiblement en relation avec la présence de thiocyanates dans le tabac
(Pearce E.N et al., 2003).

> Le sexe féminin

La prédominance féminine des maladies thyroidiennes auto-immunes pourrait
s’expliquer par le réle des hormones sexuelles en particulier les cestrogénes dans
I’immunité. Les cestrogenes favorisent la réponse immunitaire humorale par un effet
régulateur sur la lymphopoiese T et B illustré par une prolifération des lymphocytes B et
des lymphocytes helper (Th2), induisant ainsi une production de certains lymphokines
(IL-4, IL-5 et IL-6) et des anticorps. A noter aussi, les perturbations de la vie génitale
féminine induisant une variation de sécrétion des hormones sexuelles telles que la
grossesse, la ménopause et la prise de contraceptifs oraux, sont reconnues comme des
facteurs déclenchant des MAI (Miyakis S., 2006).

Une hypothese récente insiste sur le rdle des facteurs épi-génétiques dans la
prédominance de 1’auto-immunité thyroidienne dans le sexe féminin, parmi lesquels le
biais d’inactivation de I’X (Brix TH et al., 2009).

I-6. Physiopathologie

I-6-1. Les antigénes thyroidiens

Trois antigénes thyroidiens, agents essentiels de la différenciation et de la fonction
thyroidienne, sont particulierement impliqués : la thyroglobuline (Tg), la peroxydase
thyroidienne (thyroperoxidase (TPO) et le récepteur de la thydroidstimulating hormone
(RTSH) et plus récemment, le Symporteur de I’iodure ou Symporteur Na+/I- (NIS) et la

mégaline.
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» Le Récepteur TSH

Le récepteur-TSH est une glycoprotéine de 764 acides aminés (Roger et Tabarin,
1989).

Le R-TSH, exprimé a la membrane baso-latérale des cellules thyroidiennes, est le
régulateur principal de la sécrétion des hormones thyroidiennes et de la croissance du tissu
thyroidien. 1l fait partie de la famille des récepteurs couplés aux protéines G. Il comporte un
vaste domaine extra-cellulaire avec neuf segments répétitifs riches en leucine, un domaine
transmembranaire a sept segments et un domaine C-terminal intracellulaire. Le R-TSH
mature comprend deux sous-unités, A (55kDa) extracellulaire et B (40 kDa)
transmembranaire, réunies par des ponts disulfures Y (Tonacchera M et al., 1996) (Kajita
Y et al., 1985). Le clivage des deux sous-unités libére la sous-unité A ce qui pourrait avoir
des conséquences immunologiques (Loosfelt H et al., 1992). Le R-TSH est exprimé dans
des tissus non thyroidiens, en particulier le tissu adipeux, plus spécifiquement les pré-
adipocytes, ce qui est la base d’une hypothése physiopathologique actuelle pour
I’orbitopathie basedowienne. Les TRAbs interagissent avec des épitopes hautement
conformationnels du R-TSH. L’analyse détaillée des sites et des modalités d’interaction
entre les TRADbs et le R-TSH bénéficie actuellement de 1’utilisation de TRAbs monoclonaux,
stimulants ou bloguants et de la cristallisation récente de complexes R-TSH-TRAb (Sanders
P et al., 2011). Ainsi, le TRAb monoclonal bloquant se lie a la concavité de la sous-unité
extracellulaire du R-TSH en situation plus proche de I’extrémité N-terminale que le TRADb
monoclonal stimulant ou la TSH. Ces comparaisons sont évidemment essentielles pour
¢lucider la mécanique inframoléculaire de 1’activation du R-TSH et identifier les voies

potentielles de manipulation thérapeutique du R-TSH.

» La thyroperoxydase
La thyroperoxydase (TPO) est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides
aminés localisee essentiellement au pdle apical des thyréocytes. Cette enzyme clé de la
synthese des hormones thyroidiennes joue un role essentiel dans I’iodination de la Tg et des
iodotyrosines. Deux formes différentes de la TPO sont produites par épissage alternatif,
toutes deux reconnues par les autoanticorps et plusieurs déterminants antigéniques ont été
identifiés (Tonacchera M et al., 1995).

» Lathyroglobuline
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La thyroglobuline (Tg) est une macromolécule de 2748 acides aminés, précurseur
des hormones thyroidiennes et représentant le constituant essentiel de la colloide. Son
immunoréactivité est conditionnée par sa glycolylation et son degré d’iodation. Elle présente
une grande diversité antigénique puisqu’une quarantaine d’épitopes ont pu Etre identifiés.
Enfin, il a récemment été montré que le gene de la Tg pourrait étre un gene de susceptibilité

majeur dans le développement des thyroidites auto-immunes (Tomer Y et al., 2002).

» Le symporteur sodium/ iode (NIS)
NIS est une grosse protéine membranaire de 618 acides aminés exprimée au pdle
basal des thyréocytes mais aussi d’autre tissus (glandes mammaires, salivaire, lacrymales,
muqueuse gastrique, pancréas) il assure le captage actif de 1’iode et son transport jusqu’aux

poles apical ou il est organifié par la TPO (Christine S et John C., 2002).
» La megaline
Lipoprotéine exprimée au pOle apical des thyréocytes est un récepteur de haute
affinité pour la TG 50% des patients ayant une hypothyroidie auto-immune présentent des
anticorps antimégaline mai leur réle dans a pathogénie de la maladie reste encore a établir.
(Cardot-Bauters C et al., 2016).
» Lapendrine
La pendrine aurait un role similaire au NIS, une mutation au niveau du géne est

responsable d’une surdité congénitale associée a un goitre et a une hypothyroidie (Kondo T
et al., 2003).

» les protéeines Duox
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Les protéines Duox sont des glycoflavoprotéines impliquées dans la génération
d’eau oxygénée, associée a la TPO. Aucun autoanticorps dirigé contre ces protéines n’a été
mis en évidence.

La pendrine et les protéines Duox sont exprimées au pole apical des thyréocytes.
(Caillou B et al., 2001).

11-6-2. Réaction auto immune
» Immunité humorale

L’activation des cellules B provenant de thyroide de patients atteints de thyroidite
d’Hashimoto, est démontrée 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 (Ig) G1 et des G3, 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 mediation cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) (Chiovato L et al.,
1993). .La toxicité directe de ces anticorps est cependant controversée. En effet, les anticorps
maternels anti-TPO, qui passent la barriere placentaire, ne sont pas pathogenes pour le feetus.
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 role pathogéne n’est pas clairement
établi (Tomery., 1997) Les anticorps antiRTSH peuvent stimuler ou bloquer ces récepteurs.
Dans les thyroidites auto-immunes, deux types d’anticorps bloquants ont été individualisés,
inhibant la synthése hormonale et responsable d’une hypothyroidie, ou inhibant la croissance
cellulaire conduisant a une atrophie thyroidienne. Ces anticorps bloquants reconnaissent
plutdt des épitopes proches de I’extrémité C-terminale (Nagayama Y et al., 1991). Enfin,

les anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de 1’iode.
» 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 role important dans la destruction des cellules épithéliales

thyroidiennes.
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Les lymphocytes T sont vraisemblablement au premier plan des mécanismes
d’activation des cellules B et T auto-réactives effectrices, avec la mise en évidence de
plusieurs types de clones T CD4+ spécifiques pour certains antigenes tels que la Tg et plus
récemment la TPO.

Les cellules T helper (Th) 1 prédominent (Fisfalen ME et al., 1997)et des clones de
lymphocytes T capables de lyser in vitro les cellules thyroidiennes autologues ont pu étre
caractérisés chez des patients atteints de thyroidite de Hashimoto. Des anomalies de
régulation immunitaire ont également été rapportées avec une diminution des lymphocytes
T CD8+ circulants. Une diminution des fonctions lymphocytaires suppressives est observée

in vitro.

11-6-3. Mécanisme pathogénique
e Les mécanismes responsables de la maladie d’Hashimoto
Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposés dans la thyroidite de

Hashimoto. Ces mécanismes sont communs a de nombreuses maladies auto-immunes.

a. Mimétisme moléculaire
-Des anticorps ou des cellules T, produits en réponse a un agent infectieux, réagiraient par
une réaction croisée avec des antigenes du soi exprimes sur les thyréocytes.
b. Expression des molécules HLA classe Il et induction d'une activité de
costimulation
L’inflammation locale en réponse a un agent infectieux pourrait induire l'expression de
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) et de molécules de
costimulation.

En effet, il existe une expression massive d'antigenes de classe 1l du CMH sur les
thyréocytes de patients atteints de thyroidite de Hashimoto alors que ces molécules du
CMH ne sont pas exprimées sur les thyréocytes normaux.

Il a été montré que cette expression pouvait étre induite par I’interféron y (I'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

I'expression de molécules de classe 11 par ces cellules (Davies T.F., 2002).
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Les thyréocytes expriment également fortement les molécules de costimulation B7.1
(CDB80). L'interaction CD80/CD28 représente un puissant signal nécessaire a I'activation
des lymphocytes infiltratives qui se différencient en thyréocyte 1 (Th1) sécréteurs de
cytokines permettant le maintien du processus auto-immun (Battifora M et al., 1998 )
(Salmaso C et al., 2002).

L'interleukine 1B (IL1p), cytokine produite par les cellules présentatrices d'antigénes,
jouerait un réle important dans la destruction des thyréocytes en induisant I'expression de
ces molécules de costimulation B7.1. Les thyréocytes eux-mémes pourraient produire
I'IL1P aprés action de I'INF-y et des cytokines produites par les cellules Thl. (Paolieri F
et al., 1999) (figure 11).

P A CREOSe CRaE Ty T eCCYteS
Cof Facy. 33

P 1\ ;

Figure 11: Immunité cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto (mode d’action
d’INFo,d’ IL-1B et CMH) (Burmester G R et Pezzutto A., 2005).
c. 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
I'apoptose cellulaire implique l'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 réle important dans le contréle du volume thyroidien. En effet, c'est I'équilibre
entre l'action trophique de la TSH et lI'apoptose des thyréocytes (qui, a I'état normal,
expriment Fas mais tres peu Fas-L) qui permet le maintien du volume de la glande (Duron
Fetal., 2004).

Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d'un

désequilibre entre la régénération cellulaire restée normale et une apoptose fortement
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augmentée (Giordano C et al., 1997) (Vlaeminck et al., 2001).L'expression aberrante de
Fas-L par les thyréocytes, probablement due a la synthése de cytokines par les cellules Thi,
induit leur apoptose fratricide (apoptose induite par les thyréocytes adjacents).

L'IL1P qui induit l'expression de Fas sur les thyréocytes participe aussi a I'activation
de cette voie apoptotique (Paolieri F et al., 1999).

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 I'apoptose en sur-exprimant la protéine
antiapoptotique Bcl2 et peuvent accroitre indirectement l'apoptose des thyréocytes par la
production de cytokines proapoptotiques (INF-y, TNF-a, IL2, ILS).

D'autres voies apoptotiques sont probablement impliquées, cependant cette voie
Fas/FasL semble particulierement importante dans le mécanisme physiopathologique a
I'origine de la destruction des thyréocytes dans la thyroidite de Hashimoto (Duron F et al.,
2004) (figure 12).
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Figure 12: voie apoptotique Fas /Fas L dans la thyroidite de Hashimoto (Burmester
G R etPezzutto A ., 2005).

11-6-4. Les anticorps antithyroidiens
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» Les anticorps anti-thyroperoxydase TPO

Ce sont des IgG qui fixent le complément et ont la capacité de médier des réactions de
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Leur taux est corrélé a 1’abondance de

I’infiltrat lymphocytaire thyroidien.

Ces auto-anticorps sont surtout présents en cas de thyroidite de Hashimoto a des titres tres
¢levés, mais peuvent se voir également dans d’autres pathologies thyroidiennes auto-
immunes (maladie de Basedow, thyroidite atrophiante, thyroidite du post-partum, thyroidite
auto-immune asymptomatique. lls 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 ; elle est plus importante chez la femme et augmente avec 1’age (Charrié A., 2005).

» Les anticorps anti-thyroglobulinep

Les AC anti-Tg sont habituellement des 1gG, moins fréqguemment des IgA ou des IgM
Comme mentionné ci-dessus, les AC anti-Tg spontanés ne reconnaissent qu’un nombre
limité d’épitropes sur la molécule de Tg. le role pathogeéne de ces AC n’est pas apparent. Ils
peuvent constituer des complexes immuns circulants ou fixés dans le tissu thyroidien.
(Duron F et al., 2004).

Ces anticorps sont présents environ 10% chez les sujets sains plus souvent chez les

femmes que les hommes (Weslley P S et Maia R., 2004).

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% (Orgiazzi J., 2013).

» Les anticorps anti-récepteur TSH

Des anticorps monoclonaux de type IgG1, se lient au domaine extra-cellulaire du
récepteur. Leur dosage permet la confirmation du diagnostic clinique d’une maladie de
Basedow (prévalence de 80%) mais il est également trés utile dans le diagnostic de
certaines formes atypiques d’hyperthyroidie. Le complexe AC anti-RTSH/ RTSH peut
avoir un role agoniste ou antagoniste sur la fonction thyroidienne selon 1’épitope.

Geénéralement les AC anti-RTSH stimulants sont prépondérants dans la maladie de
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Basedow alors que ce sont les anticorps bloquants qui dominent dans la thyroidite

d’Hashimoto.

s sont présents dans 60 — 90% des maladies de Basedow (Tunbridge WMG et al.,
1977).

» Les anticorps anti-T3 et anti-T4

Les anticorps anti-T4 et anti-T3 sont détectés chez environ 5% des patients atteints de
thyroidite ou de maladie de basedow. Les anticorps sont responsables d’artefacts dans les
dosages de T4 et de T3, dont I’intensité et le sens dépendent de la méthode employée. Ils
sont habituellement sans effet sur ’action biologique des hormones. Ces anticorps

représentent en fait des spécificités particuliéres d’anticorps anti-Tg (Duron F et al., 2004).

» Les anticorps anti -symporteur sodium- iodure et anti-mégaline

Les anticorps anti symporteur sodium-iodure (NIS) et anti mégaline ont été retrouve dans
le sérum de sujets porteurs de pathologie auto immune thyroidiennes (maladie de Basedow
et 0 & 20% dans la maladie de Hashimoto) leur rdle dans la pathologie reste encore inconnu
(Cardot Bauters C et al., 2016).

11-7. La thyroidite de Hashimoto et la grossesse

L'état gestationnel exerce sur une thyroidite lymphocytaire chronique un effet «
immunosuppresseur » bénéfique qui peut s'exprimer par une diminution ou une négativation
du taux des anticorps anti-thyroglobuline et des anticorps anti microsomaux , et/ou par une
rémission clinique, suivie d'une rechute dans le post-partum (Becks GP et Burrow GN.,
1991).En dehors des risques feetaux liés a une hypothyroidie mal substituée, une thyroidite
lymphocytaire chronique chez la mére peut induire une hypothyroidie néonatale transitoire
du fait du passage transplacentaire d'anticorps anti récepteurs de la TSH bloguants ou une
hyperthyroidie néonatale transitoire du fait du passage transplacentaire d'anticorps
thyréostimulines (Becks Gp et Burrow GN., 1991) (Hoffman WH et al., 1982).
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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
antiTPO vers le foetus et peuvent causer une symptomatologie thyroidienne, et il a été
démontré 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 (Galofre J C et Davies T F., 2009).
11-8. Diagnostic
» Diagnostic clinique
Le diagnostic de la maladie de Hashimoto est basé sur les symptdmes et signes cliniques.
» Diagnostic biologique
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 (Benhaberon-Brun D., 2014).

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 (Benhaberon-Brun D., 2014).
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 (Benhaberon-Brun D., 2014).

» Diagnostic topographique

¢+ Echographie thyroidienne
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Retrouve un goitre ou une thyroide atrophique, avec des plages hypoéchogénes
diffuses dans I'ensemble du parenchyme contrastant avec une hyperéchogénicité
de la trame, pouvant donner un aspect de « pseudo nodules ». Ces images
correspondent a des zones d'infiltrats inflammatoires et ne sont observée que chez
20 % des patients, L'échographie peut avoir un intérét diagnostique chez les

patients pour lesquels la recherche d’AAM est négative.

Il peut également exister de vrais nodules individualisables, dont la surveillance

est la méme que celle d'un goitre multinodulaire classique.

L'examen echographique fournit aussi des informations pronostiques sur le degré
d'atteinte de la fonction thyroidienne les patients, chez lesquels on observe une
hypoéchogénicité marquée, ont presque tous une hypothyroidie patente ou infra
clinique, et ceux chez lesquels I'échogénicité est normale ou diminuée en foyers,
sont presque tous euthyroidiens (Marcocci C et al., 1991) (Sostre S et Reyes
MM., 1991).

% Scintigraphie thyroidienne

Elle n'est pas utile, mais si elle est réalisée, elle se caractérise par une captation

normale ou augmentée du traceur et un aspect typique en « damier » ou en « Patchwork

».

En effet, certaines zones du parenchyme restent fonctionnelles, et ont une

captation du traceur normale ou augmentée, alors que d'autres zones hypo- ou non

fonctionnelles apparaissent « froides » (Dayan C.M et Daniels G.H., 1996).

11-9. Traitement

Le traitement de la maladie d’Hashimoto a connu des progres, ainsi, deux volets

thérapeutiques méritent d’étre discutés une fois le diagnostic de la maladie d’Hashimoto est

établi :

o La stratégie médicale : repose sur I’hormonothérapie substitutive par la
lévothyroxine en cas d’hypothyroidie avérée. En cas d’hypothyroidie « infra
cliniqgue » (TSH modérément élevée, T4 libre normale), I'indication est
discutée mais la présence d'anticorps incite beaucoup d'auteurs a traiter
(Dayan C.M et Daniels G.H., 1996).
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o La stratégie chirurgicale : actuellement, certains les auteurs privilégient le
traitement chirurgical pour la maladie d’Hashimoto. Les différents
arguments médicaux et économiques de choix thérapeutiques seront
développés.

v" Le traitement médical

L’objectif : obtenir des taux de T4 et de TSH dans les valeurs normales Le traitement
médical de la maladie d’Hashimoto repose sur une hormonothérapie substitutive par la
Iévothyroxine sodique. Une corticothérapie n'est pas justifiée, sauf dans les rares cas ou une
autre pathologie auto-immune doit en bénéficier et dans les formes subaigués douloureuses
(Shaw PJ et al., 1991).

La décision de traiter est prise apres confirmation du diagnostic par un nouveau dosage
de TSH et aprés une évaluation de la gravité de I’hypothyroidie (répercussions cliniques,
électro cardiographiques et degré de diminution de T4L). Les variations des besoins
hormonaux liées 1’état physiologique, la prise d’autres médicaments, d’éventuels troubles
de ’absorption intestinale, I’existence d’une affection intercurrente sont les principales
causes de difficultés thérapeutiques (Ogawa D et al., 2000) (Sapin R et al., 1996).

La lévothyroxine sodique est commercialisée sous trois formes (Barakate MS et al., 2002).

e [évothyrox, comprimé a 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg.
e | -thyroxine, comprimé a 100 pg et goutte (1 goutte =5 pg).
e Euthyral, qui associe LT3 et LT4, comprimé a 20 pg

v Le traitement chirurgical

Au XIXe siecle, la chirurgie de la thyroide était reconnue pour sa difficulté avec un taux
de mortalité approchant 40%, ce qui a fait dire & Samuel Gross en 1848: «no honest and

sensible surgeon would ever engage in it» (Dubose J et al., 2004).
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Dés 1870, notamment grace aux travaux de Theodore Kocher de 1’Université¢ de Berne,
le pronostic s’est nettement amélioré, profitant des innovations touchant I’anesthésie, la

prophylaxie anti-infectieuse et I’hémostase (Dubose J et al., 2004).

De nos jours, la chirurgie reste une option importante dans le traitement de certaines
affections thyroidiennes, en particulier en cas de cancer thyroidien, mais aussi de

volumineux nodule, de goitre multinodulaire et d”hyperthyroidie.

Dans la thyroidite d’Hashimoto, la thyroidectomie est habituellement proposée dans les

cas suivants :

e Présence d’une hypofixante non complétement régressive sous traitement
freinateur.

e Progression de la thyromégalie sous traitement hormonal.

e Présence d’une adénopathie cervicale ou de signes de compression.

e Apparition de douleurs thyroidiennes.

e Résultat d’une cytoponction douteuse(lymphome).

e Antécédent d’irradiation du cou.

S’il existe des indications strictes a la thyroidectomie totale, comme un nodule
thyroidien suspect de néoplasie, le goitre multihetéronodulaire, et 1’hyperthyroidie, la
thyroidectomie totale prendra actuellement une place de plus en plus importante dans la

maladie d’Hashimoto.

L’essentiel dans le geste étant de préserver les organes nobles, vasculaires,

nerveux et glandulaires.

De fagon globale , la thyroidectomie totale reste une chirurgie a risque, elle exige
de celui qui la pratique une approche multidisciplinaire : parfaite maitrise de I'anatomie
cervicale pour savoir en déjouer les piéges ; compréhension claire des phénomeénes
endocriniens pour apprécier les symptomes et guider la prescription tant pré- que
postopératoire ; notions précises d'explorations fonctionnelles et de laryngologie ;
précision microchirurgicale dans la recherche des pédicules vasculo-nerveux (Dubose J
et al., 2004).

La chirurgie dans la maladie d’Hashimoto sera traitée plus en détail ultérieurement

(Dubose J et al., 2004).
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11-10. Evolution et complication

L’¢évolution naturelle de la thyroidite de Hashimoto est ’apparition progressive
d’une hypothyroidie patente, dont I’incidence est de 4,3 a 5% par an (Davies TF., 2002) ;
(Dayan CM et Daniels GH., 1996).

Le risque d’évolution vers une hypothyroidie patente est plus important chez
I’homme que chez la femme et en cas de tabagisme (Pearce EN et al., 2003). La
prévalence de I’hypothyroidie est donc plus élevée avec I’age. Le risque est également
corrélé aux taux initiaux de TSH (risque supérieur si TSH initiale > 10mUl/l) et a la
présence d’anticorps anti-TPO (Huber G et al., 2002).

Certains patients ont successivement une maladie de Basedow puis une thyroidite
de Hashimoto ou vice versa. En effet, environ 11% des patients ayant une maladie de
Basedow sont porteurs d’anticorps anti-RTSH bloquants avec un changement de
cytokines et des facteurs inflammatoires, qui deviennent moins stimulants mais plus

infiltratifs et destructeurs pour le parenchyme thyroidien (Amino N et Tada H., 1995).

Une complication rare mais grave de la thyroidite auto-immune est la survenue
d’un lymphome thyroidien : Sa prévalence chez les patients atteints de thyroidite de
Hashimoto est 67 a 80 fois supérieure a celle de population générale (Dayan CM et
Daniels GH., 1996) ; (Pearce EN et al., 2003).

Parmi les patients ayant un lymphome thyroidien, certaines études ont démontré
que 80 a 100% des patients ont des Iésions de thyroidite chronique dans le tissu avoisinant
la tumeur, et 67a 80% des patients ont des anticorps antithyroidiens. Les lymphomes sont
le plus souvent de type B, non hodgkiniens, et apparaissent plus souvent chez la femme
agée. Le traitement est principalement la chimiothérapie, associée ou non a la
radiothérapie externes (Dayan CM et Daniels GH., 1996).
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I11. La maladie de graves-Basedow
111-1. Définition

La maladie de Basedow est une maladie chronique auto-immune. Le systeme
immunitaire du patient va produire d’anticorps activateurs anti-récepteurs de la TSH (80
a 100% des cas), responsables d’une hypertrophie de la glande avec goitre et d’une
hyperproduction et hypersécrétion hormonale. Cet auto-Ac est stimulant, provoquant

ainsi la synthese et la secrétion continue en exces de T4 et de T3 (Groza L., 2011).
I11-2.Historique

ROBERT JAMES GRAVES (1797-1853), est un médecin et chirurgien irlandais,
qu’est officiellement attribuée la description, en 1835, de la « maladie de Graves » est
aux anglo-saxons 1’équivalent de la « maladie de Basedow» (Laccourreye O et Werner
A., 2007).

Puis, KARL ADOLPH VON BASEDOW (1799 - 1854) fut le premier allemand
a décrire en 1840 une hyperfonction de la thyroide, désormais connue sous le nom de

maladie de Basedow.

Si ce sont surtout BASEDOW et GRAVES qui ont laissé leur nom au goitre
exophtalmique avec hyperthyroidie, il faut cependant savoir que, huit cent ans avant
Graves, un médecin perse, SAYYID ISMAIL AL JURJANI, avait mentionné
I’association goitre exophtalmie dans un ouvrage intitulé « THESAURUS DU SHAH DE
KHWARAZM » (le trésor de KHAWARAZM SHAH) (Laccourreye O et Werner A.,
2007).

De méme, le tableau clinique de cette affection avait été décrit dans le monde
occidental, en 1802, par le chirurgien italien GIUSEPPE FLAJANI (1741 - 1808), puis
par I’anglais CALEB HILLIER PARRY (1755 - 1822) et publié par son fils en 1825
(Laccourrey O et Werner., 2007).

La maladie de Graves est la principale cause d'hyperthyroidie dans le monde
.Méme si cette maladie a une composante héréditaire, tous les membres d'une méme
famille qui en est atteinte, n'en souffriront pas nécessairement La fréquence de la maladie

est de moins de 1% avec une prédominance féminine de 5-10/1 homme et elle peut
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toucher tout le monde, mais essentiellement les individus entre 40 et 60 ans et plus

rarement a I'adolescence (Weetman AP., 2000).
I11-3 . Epidémiologie

Elle représente 50 a 80 % des causes d’hyperthyroidie. Elle prédomine chez la
femme, souvent dans un contexte familial de maladie thyroidienne. Bien qu’elle puisse
étre observée a tout age, le pic d’incidence se situe entre 40 et 60 ans. Sa prévalence se
situe autour de 2%de la population féminine. Elle touche moins fréquemment ’homme

(prévalence de 0,5 %), I’enfant et le sujet agé (Wolff J et Chaikoff IL., 2015).
I11-4 .Les signes cliniques et symptomes

Puisque I'hyperthyroidie de la maladie de graves Basedow (GB) est due a des auto-
Ac dirigés contre les auto-Ag de la thyroide, la maladie associe, donc, des signes de
thyrotoxicose a des signes liés a la dysimmunité ou a des signes spécifiques de la maladie
de Basedow. Cette derniére est alors associée a des manifestations cliniques variées qui
peuvent atteindre n'importe quel systeme. Les mécanismes expliquant ces manifestations
ne sont pas complétement connues mais doivent impliquer une augmentation de la
sensibilité aux catécholamines (Mallard B., 2010) (Stanley M et Beare P.G., 2005).

Tableau Il : Signes cliniques et symptdémes de la maladie de Basedow (Mallard B.,
2010) ; (Stanley M et Beare P.G., 2005) ; (Gorochov et Papo, 2000).

Signes cliniques

Symptomes

Signes généraux

Asthénie, Amaigrissement (fonte de la masse musculaire et fonte
graisseuse) contrastant  avec une augmentation de
1I’appétit, Thermophobie accompagnée d'une main chaude et moite
lors de la pognée de main, et d'une hypersudation.

Signes cardiovasculaires

Tachycardie permanente, Palpitations, Trouble du rythme cardiaque,

Insuffisance cardiaque.

Signes digestifs

Diarrhée motrice par poussées.
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Signes neuromusculaire

Tremblements diffus (principalement aux extrémités, majorés par

I'émotion),Asthénie majorée a I'effort,

Troubles psychiques : nervosité, irritabilité, agitation, anxiété,
troubles de I'attention et de I'numeur, état dépressif ou, au contraire,
état maniaque voire délirant (hallucination etc.) chez les sujets agés.

Signes endocriniens

Baisse de la libido,Troubles de la menstruation,Gynécomastie chez

I'nomme, Les signes liés a la dysimmunité

Un goitre

Diffus,Homogene,Mobile,Indolore, Thrill vasculaire a la palpitation
(sensation de vibration),Souffle systoliqgue a I'auscultation,Non
compressif, Sans adénopathie.

Une ophtalmopathie

Une exophtalmie bilatérale (yeux exorbités) et symétrique permet de
porter le diagnostic. Elle s'accompagne de signes qui accentuent

I'aspect tragique du regard

Rétraction de la paupiére supérieure, Fixité du regard,(Edéme

palpébral.Pigmentation palpébrale, (Edéme conjonctival.

Une dermopathie

Un myxcedéme prétibial (aspect peau d'orange, peau dure et

éventuellement brune) localisé a la face antérieure des jambes.

Une acropathie

Epaississement des doigts et des orteils avec hippocratisme digital et
ostéoarthropathie.

I11-5 .Les causes de la maladie de graves-Basedow

> Les radiations

L’irradiation externe cervico-médiastinale, pour maladie de Hodgkin par

exemple, induit I’apparition ultérieure d’anticorps antithyroide et de MTAI, thyroidite

avec hypothyroidie aussi bien que maladie de Basedow. De méme, 1’iode radioactif en
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traitement d’un goitre toxique peut favoriser 1’apparition, plusieurs années plus tard, de
maladie de Basedow et méme d’orbitopathie basedowienne (Dunkelmann S et al.,
2004). Dans un contexte différent, les enfants ayant subi une irradiation lors de 1’accident
de Tchernobyl ont eu une prévalence d’anticorps antithyroide significative, sans

évolution vers I’hypothyroidie toutefois (Agate L et al., 2008).
> Le Tabac

La consommation de cigarettes a été associée a la maladie de Basedow et, plus
fortement, a 1’orbitopathiec Basedowienne (Prummpel M.F et Wiersinga W.M)
(Bartalena L et al., 1998). Cependant, au contraire, le tabac diminue le risque de passage
en hypothyroidie avérée chez les sujets en hypothyroidie infraclinique, ainsi que la
prévalence de anticorps antithyroide (Carlé A et al., 2012) (Effraimidis G et al., 2009).
Ces effets apparemment contradictoires, observés lors de 1’arrét du tabac, sont

inexpliqués, mais suggeérent un effet immunodépresseur du tabac.
» Les infections

2 Il n’y a pas de lien évident entre quelque infection que ce soit et les MTAI
humaines. L’implication de rétrovirus a €té envisagée mais jamais prouvée. Au contraire,
la thyroidite subaigué « virale », en lien, direct ou indirect, avec plusieurs types de virus,
ne conduit qu’exceptionnellement a une MTAIL Des études épidémiologiques et
sérologiques ont suggéré la possibilité d’un lien entre maladie de Basedow et infection a
Yersina enterocolitica, avec méme possibilité de mimétisme moléculaire entre un
antigéne de 1’agent infectieux et le R-TSH (Cover T.L et Aber R.C., 1989).Toutefois,
ceci est en contradiction avec la « théorie hygiéniste » fondée sur 1’observation d’une
corrélation positive entre le niveau général d’hygiéne d’une population et la prévalence
des anticorps antithyroide suggérant un effet protecteur des infections vis-a-vis de I’auto-

immunité (Kondrashova A et al., 2008).
» Lestress

En dépit du role spectaculaire d’une intense frayeur dans I’un des tout premiers
cas décrits de maladie de Basedow, et d’une abondante littérature, le role du stress dans
I’émergence ou le déclenchement de la maladie reste controversé d’ou une grande
incertitude dans les expertises d’éventuelles demandes d’indemnisation (Mizokami T

et al., 2004).
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> Médicaments

Le traitement par le lithium s’accompagne d’une prévalence accrue d’anticorps
antithyroide, d’hypothyroidie et, a un moindre degré, de maladie de Basedow. Toutefois,
les MTAI induites par le lithium doivent étre distinguées des hypothyroidies au lithium,
plus fréquentes, en rapport avec I’effet inhibiteur du médicament sur la sécrétion
thyroidienne (Lazarus J.H., 2009).

L’un des effets indésirables les plus fréquents, jusqu’a 40 % des cas, de
I’interféronalpha utilisé en particulier en traitement de 1’hépatite C est la thyroidite auto-
immune, plus rarement de type toxique non immunologique. Des cas de maladie de
Basedow peuvent aussi s’observer. Le role propre du virus de 1’hépatite C virus a été

suggeré (Tomer Y et Menconi F., 2009).

Deux autres situations thérapeutiques peuvent induire une MTAI, dans ces cas, une
maladie de Basedow. Il s’agit d’une part du traitement de la sclérose en plaques par le
campath, anticorps monoclonal anti-cellule T, d’autre part du traitement du SIDA par
trithérapie. Dans les deux cas, la maladie de Basedow apparait lors de la reconstitution
lymphocytaire, ce qui suggere, lors de cette étape, un déséquilibre en faveur d’une
réponse immunitaire de type Th2 associée a un défaut de la régulation immunitaire
(Weetman A.P., 2009).

» Un changement hormonal

Par exemple : la puberté, la ménopause ou une grossesse Elle touche généralement
les femmes et les fumeurs, et elle peut étre déchainee par un traumatisme psychologique,
méme s’il existe un caractére héréditaire. Bien que cette maladie puisse survenir a tout

moment, on observe un pic d’incidence entre 40 et 60 ans (Nguyen L et al., 2002).
111-6 .Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de Basedow est mal connue et cette
méconnaissance résulte largement de I'absence jusqu'a ces derniéres années de modéle
animal convaincant. Ce qui est évident c'est que la maladie de Basedow survient sur un
terrain génétiquement predisposé. Des facteurs de I'environnement tels qu'une infection
capable de declencher une stimulation non spécifique du Sl, ou des agressions diverses

vont entrainer une réponse auto-immune pathologique, par suite d'un déficit latent d'une
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variété des LT, les LT suppresseurs. Des LT dirigés contre les Ag thyroidiens vont
apparaitre, activant les LB qui vont produire des immunoglobulines stimulant la thyroide
(Gorochov G et Papo T., 2000).

Les deux affections majeurs auto-immune de la thyroide, la thyroidite de
Hashimoto et la maladie de Basedow, partagent un mécanisme immunitaire similaire
mais, sur le plan histologique, une infiltration inflammatoire lymphocytaire de degré
variable. La communauté de mécanisme explique la variabilité du cours respectif de ces
affections, une maladie de Basedow pouvant évoluer vers une thyroidite de Hashimoto,

I'inverse étant aussi possible

Dans la maladie de Basedow, la réponse auto-immune est dominée par les cellules
Th2 CD4", l'infiltrat lymphocytaire est moindre et la destruction tissulaire relativement
faible (Pharm P et Masson P.L., 2003) Les anomalies biologiques thyroidiennes
rencontrées sont une TSH infranormale et I'apparition d'Ac anti-RTSH (95% des cas),
anti-TPO (80%) et anti-Tg (25%) (Eyquem A et al., 2000).

La réponse immunitaire a l'origine de la maladie est détaillée dans la figure ci-dessous

Figure 13.
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Figure 13 : Processus immunologique a l'origine de la maladie de Basedow et de la
thyroidite de Hashimoto (Parham P et Masson P.L., 2003).

L'activation des LT auxiliaires (T helper, Thl CD4") se fait par l'agression d'une
cellule présentatrice d'Ag (par exemple, un macrophage) qui induit I'expression de I'Ag

MHC de classe Il, permettant ainsi la présentation d'un Ag auquel répond le T
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helper (Figure 13, 1a). Cette activation peut aussi étre stimulée par des Ag thyroidien
(Figure 13, 1b), ou des Ag ressemblant a un Ag thyroidien, par exemple, viral. Les
cellules T helper activées induisent la sécrétion de cytokines (Figure 13, 2) et activent les
lymphocytes B (Figure 13, 3). Les cytokines stimulent différentes populations de
lymphocytes dont les CD8" qui provoquent I'apoptose du thyréocyte (Figure 13, 4). Les
LB produisent des Ac antithyroidiens dont les Ac anti-TPO qui ont une propriété
cytotoxique. La perturbation des éléments modulateurs (Figure 13, 5) de la réponse
immunitaire peut contribuer a I'apparition de la thyroidite de Hashimoto ou de la maladie

de Basedow

Si les facteurs de prédisposition a la maladie de Basedow sont encore mal cernés,
et si les stades initiaux de l'auto-immunisation contre la cellule thyroidienne sont
largement méconnus, le mécanisme d'apparition de I'nyperstimulation de la thyroide et de
I'nyperthyroidie parait clair. Parmi les Ac antithyroidiens présents au cours de la maladie
de Basedow, on trouve des Ac dirigés contre le R-TSH capables de stimuler ce récepteur,
en particulier par son fragment Fab, et donc d'activer, en lI'absence de TSH, la synthése et

la libération des HT.

La réponse auto-immune dans la maladie de Basedow repose principalement sur
la production d'Ac, les symptomes étant dus a la fixation des Ac aux récepteurs de
TSH (Figure 14.). En mimant le ligand naturel, les Ac fixés déclenchent une
surproduction chronique d'HT qui est indépendante de la régulation par la TSH et

insensible aux besoins métaboliques de I'organisme.
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Figure 14 : Dans la maladie de Basedow, les auto-Ac dirigés contre le récepteur de la
TSH causent une surproduction d'HT (Parham P et Masson P.L., 2003).
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La Figure 14 représente des follicules thyroidiens entourés de cellules
épithéliales. La partie gauche de la figure montre I'absorption d'iodure (cercles verts),
I'iodation de la thyroglobuline et son stockage dans les follicules quand les HT ne sont
pas nécessaires. Le panneau en haut a droite montre ce qui suit en cas de besoin d'HT. La
TSH de I'hypophyse induit I'endocytose et la dégradation de la Tg iodée, ce qui produit
la T3 et la T4. En plus de I'effet qu'elles exercent sur le métabolisme, T3 et T4 signalent a
I'nypophyse d'arréter la sécrétion de TSH. Le panneau en bas a droit montre ce qui se
passe dans la maladie de Basedow. Les auto-Ac miment I'action de la TSH et entrainant
de maniere continue la (Gorochov G et Papo T., 2000) (Fundenberg H.H et al.,
1986).synthése et la libération d'HT. Chez les patients souffrant de la maladie de
Basedow, la production d'HT devient indépendante de la TSH (Parham P et Masson
P.L., 2003).

Les mécanismes immunologiques responsables de I'apparition et de I'évolution
des symptdmes spécifiques de la maladie de Basedow, notamment ophtalmo-pathique et

dermiqgue, sont encore obscurs (Gorochov G et Papo T., 200).

L'apparition de I'exophtalmie lors de la maladie de Basedow est peut étre liée a un
processus différent. Enfin, des arguments ont été présenté en faveur de l'existence d'Ac
stimulant les récepteurs pour la TSH situés sur les cellules rétro-orbitaires. On privilégie
I'nypothese d'une auto-immunité croisée entre un ou des Ag thyroidiens et un ou des Ag
de l'orbite, et en particulier des muscles oculomoteurs. Le récepteur de la TSH est un Ag
candidat. Certaines équipes ont montré la présence de son ARN dans les cellules des
tissus orbitaires. Mais la démonstration de la présence de la protéine elle-méme n'est pas

faite

111-7 .La maladie de graves Basedow et la grossesse

La grossesse se complique de maladie de basedow dans 0,5 a 1 pour 1000 cas. Il

est impératif de ne pas méconnaitre une hyperthyroidie basedowienne sous peine de

complications gravidique et foetales. Le diagnostic est rendu plus difficile par la similitude

des troubles fonctionnels de la grossesse et symptomes d’hyperthyroidie (Cooper DS et al.,

2013) Du fait de la grossesse les explorations radioactive sont interdites. Le traitement fait

appel au antithyroidien (carbimazole essentiellement). Tout fois, en raison de syndrome

malformatifs (aplasia cutis, atrésie des choanes et autres malformations) observés chez des

nouveau-nés exposes au carbimazole en période périconceptionnelle ou au court du premier
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trimestre, il est recommandé de ne pas utiliser le carbimazole mais plutdt le PTU dans cette
période (Laurberg P et Andersen SL., 2014). Les antithyroidiens traversent le placenta de
sorte que, en exces, ils peuvent induire une hypothyroidie feetale. Par conséquent, la dose
de I’antithyroidien doit étre maintenue au minimum, adaptée pour maintenir le taux maternel
de T4 libre a la limite supérieure de la normale (Mandel SJ et Cooper DS.,
2001).L’association d’un anti thyroidien et de L-thyroxine ne doit pas étre utilisée pendant
la grossesse : L’effet de I’antithyroidien serait mal componsé par celui de L-thyroxine dont
le passage transplacentaire est moindre que celui de 1’antithyroidien. Dans la majorité des
cas, I’activité de la maladie de basedow décroit spontanément pendant la grossesse ,
autorisant ainsi une diminution importante de la posologie de 1’antithyroidien ou méme sans
arrét dans un tiers des cas la persistance d’un titre élevé d’anticorps anti- récepteur de la TSH
stimulant dans le sang maternel induit un risque d’hyperthyroidie feetale et néonatale qui

nécessite une prise en charge multidisciplinaire (De Groot L et al., 2012).

111-8 .Diagnostic

» Clinique positif
L’exophtalmie donne au regard de la maladie une fixité et un éclat particuliers.

Inconstante, elle se traduit a son plus faible degré par un éclat un peu tragique du regard

La tachycardie est le signe le plus constant et peut étre le plus important de la tétrade
classique. Elle peut s’accompagner d’éréthisme circulatoire et de quelques troubles du

rythme, qui sont parfois le premier signe d’une atteinte cardio-vasculaire plus grave
La tachycardie basedowienne est une tachycardie sinusale, réguliére, permanente

Le tremblement est fin, petit, menu, rarement intense. Pour le mettre en évidence, il faut
demander au sujet d’étendre le bras dans 1’attitude du serment et, au besoin, placer une
feuille de papier sur ses doigts écartés en éventail. Ce tremblement prédomine, en effet,

aux extrémités. Il augmente peu a I’effort, mais beaucoup sous I’influence de 1’émotion.

Les troubles psychiques se traduisent par une emotivité, une irritabilité et une instabilité

particuliére a la maladie. Sur ce fond mental se greffe souvent une insomnie rebelle.

Les troubles vasomoteurs et sécrétoires sont de constatation banale: bouffées de chaleur,

sudations profuses des extrémités
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Les troubles digestifs: diarrhée, troubles de la faim, anorexie ou boulimie

Les régles deviennent souvent irréguliéres

Une soif souvent intense et entrainant de la polyurie et une asthénie musculaire assez
particuliere (Ndour O., 2004).

» paraclinique

e Echographie avec doppler cervicale
Elle visualise le goitre diffus et homogéne et montre une hyper
vascularisation lorsqu’elle est coupée ou doppler plus qu’un examen
diagnostique, 1’échographie thyroidienne permet de suivre précisément la taille
de la glande au cours de 1’évolution (Gyton .Hall., 2003).
e courbe de fixation de I’iode radioactif
Peu utile I’apparition des dosages hormonaux et immunologique elle
mesure la fixation thyroidienne de I’iode 131, et elle montre une courbe
caractéristique avec fixation importante et précoce de 1’iode injecté et élimination
rapide. Cet examen reste surtout indiqué pour les diagnostics différentiels et
surtout pour calculer la dose d’iode radioactif a administrer en cas de traitement

isotopique (Stefan.Silpernaf., 2008).

» biologique

Les dosages biologiques d’attachent a mettre en évidence une hyper

hormonémie et une auto-immunité thyroidienne .

e IP’hyperhormonémie

Se caractérise par :

Une diminution constante de la TSH plasmatique

Augmentation de la T4 libre et de la T3 libre

Dans les cas difficiles ( hyperthyroidie discréte ou avec sécrétion prédominante
de T3) un test au TRH est réalisé qui sera négatif. En fait depuis I’avénement de
la TSH, d’autres données biologique qui ont une valeur d’orientation sont
I’¢lévation de la sex binding protéine (SBP), la leuco-neutrepémiel’élévation de
diverses enzymes, hypercalcémie. De plus I’hyperhormonémie est révélée par

deux dosages radio immunologique :
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Le dosage des fractions libres de la thyroxine (FT4)
Le dosage de fractions libres de la tri-iodothyronine (FT3), en revanche le dosage
de la TSH montre un abaissement de celle-ci (Perlementer L et Thomas J.L.,
2003).

e TPauto-immunité thyroidienne

Elle est mise en évidence par la présence d’auto-anticorps antithyroidiens,
anti-thyroglobine (TG) et anti-thyropéroxydase(TPO) sont de la positivité
inconstante et a taux faibles, en revanche les anti-récepteurs de la thyréostimuline
(TSH) sont positifs dans 60 a 80 % (Leclere J et al., 2001).

I11-9 .Traitement

Trois types de traitement sont proposés aux patients :

» Traitement médical

Le traitement médical de la maladie de Basedow repose sur la réduction de la synthése

hormonale et sur l'inhibition des effets périphériques des HT. Ce traitement comporte un

traitement par :

ATS :le plus utilisé est, surtout, le carbimazole (Néo-mercazole) ; plus rarement,
on utilise le propyl-thio-uracile (PTU). La posologie, élevée au début du
traitement (2 a 3 comprimés de Néomercazole soit 20 mg par jour), est ensuite
progressivementt diminuée. Outre les mesures purement symptomatiques,
sédatifs, bétabloquants, etc., ce traitement doit étre précédé d'un bilan hépatique
et s'accompagner d'une surveillance hématologique (NFS toutes les semaines

pendant les deux premiers mois, puis NFS tous les 3 mois) (Rouquette C., 2002).

Ces drogues bloquent I'action de la TPO et donc I'iodation de la Tg indispensable a la

synthese des HT. Le traitement doit étre prolongé, de 12 a 18 mois. Apres la phase

d'induction du traitement, la posologie est réduite et I'on tente de maintenir I'euthyroidie

avec une petite dose ; le maintien de I'euthyroidie est facilité par une substitution en HT.
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Il est discuté un effet immunosuppresseur propre des antithyroidiens, ce qui a justifié le
recours a de fortes doses pour favoriser I'induction d'une rémission, voire d'une guérison,
de la maladie. Cet effet immunosuppresseur n'a pas été prouvé, et les protocoles associant
de fortes doses de méethimazole ou carbimazole en traitement prolongé a une substitution
en HT afin de ne pas plonger le patient en hypothyroidie n'ont pas fait la preuve de leur

supériorité sur les traitements classiques (Gorochov G et Papo T., 2000).

= Bétabloquants: ils agissent essentiellement sur les symptémes
cardiovasculaires (tachycardie, palpitations) a un degré moindre sur les sueurs, la
thermophobie, le tremblement. Le propranolol est souvent utilisé. Associés aux
bétabloquants et aux ATS, sont souvent prescrits des anxiolytiques, des
hypnotiques avec un conseil pour un repos total : physique, psychique,
émotionnel (Molinier A., 2007).

» Chirurgie

On propose la chirurgie en premiére intention s’il existe des contre-indications
aux ATS (leucopénie ou hypersensibilité au benzylthiouracile ou au carbimazole) ou en
cas de goitre compressif. L’intervention devra étre programmée en euthyroidie. La
thyroidectomie est subtotale. Il peut exister une hyperthyroidie postopératoire, nécessitant
alors une supplémentation par Levothyroxine a vie. On peut proposer la chirurgie en
deuxiéme intention en cas de récidive apres arrét des ATS, de fagon préférentielle s’il

existe une exophalmine, un goitre volumineux ou des nodules (Molinier A., 2007).
» lode radioactif

On peut proposer un traitement par iode 131 en premiére intention pour les
malades de Basedow sans exophtalmie, avec un goitre de petit volume, et une T4 inférieur
a deux fois la normale (éventuellement aprés un traitement par ATS). Les complications
du traitement par iode radioactif sont une majoration de I’exophtalmie, une
thyréotoxicose par lyse transitoire des thyréocytes, une hypothyroidie d’apparition
progressive. Il faut donc surveiller la TSH a distance de la prise d’iode pendant plusieurs
années, compte tenu du risque tératogéne, contre-indication & une éventuelle grossesse

dans les 6 mois suivant 1’irathérapie.
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Indication formelle a une contraception efficace (Molinier A., 2007).

111-10. Evolution et complications :

v L’évolution de la maladie de Basedow est variable, la poussée pouvant guérir sous
un traitement médical par ATS pendant une durée recommandeée de 12 a 18 mois.
Le risque de récidive n’est pas négligeable, concernant environ 50 % des cas, et
justifie une surveillance jusqu’a 1 an apres I’arrét du traitement. Un avis spécialisé
peut étre utile. Un traitement radical peut s’envisager en 1’absence de guérison
(dans 15 % des cas). L’évolution de I’atteinte oculaire et sa sévérité ne sont pas
corrélées au degré et a I’évolution de I’hyperthyroidie. Elle justifie une prise en
charge spécifique par des ophtalmologistes expérimentés.
v Complications
-Cardiaque : troubles du rythme , fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque
-Oculaire : exophtalmie maligne
-Rhumatologique : ostéoporose
-Grossesse : on peut observer une rémission au cours de 2éme et 3éme trimestre
et un rebond en post-partum il y’a des risques d’hyperthyroidie néonatale
(Molinier A., 2007).
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Chapitre IV Ftude Comparative

IV. Etude comparative entre la thyroidite de Hashimoto et la maladie de graves-

Basedow
Objectif de I’étude :

Le but de cette étude est d'éclaircir certaines des différences entre les deux maladies
(graves Basedow et Hashimoto) en comparant certains indicateurs épidémiologiques et
biologiques des deux maladies a travers les données disponibles dans les dossiers au
niveau de I'hdpital militaire de Constantine et du laboratoire AL -Aziza & Constantine.

Résultats et discussion
IV-1. Etude épidémiologique :

Selon les etudes effectuées au niveau de ’Hépital Militaire Régional Universitaire
Constantine et au niveau du laboratoire AL-AZIZA a Constantine nous avons atteint

les résultats suivants :

IV-1-1. Répartition des patients selon le sexe :

8,57% 13%
B Homme B Homme

B Femme B Femme

Figure 15 : répartition des patients selon le sexe (Hashimoto) et (Basedow).

D’apres la figures 15, On remarque que le la thyroidite de Hashimoto et la maladie de
basedow sont des pathologies qui touchent les deux sexes, mais avec une predominance
féminine « Hashimoto (91.43%), Basedow (87%) » Par rapport aux hommes
« Hashimoto (8.57%), Basedow (13%) ».
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La prédominance féminine des maladies thyroidiennes auto-immunes n’est pas
complétement expliquée. Elle pourrait s’expliquer par le réle des hormones sexuelles en
particulier les cestrogenes dans I’immunité. De nombreuses études ont notamment
constaté le role aggravant des cestrogenes et bénéfique des androgenes sur les maladies
auto-immunes (MAI). Les cestrogénes favorisent la réponse immunitaire humorale par un
effet régulateur sur la lymphopoiése T et B illustré par une prolifération des lymphocytes
B et des lymphocytes helper (Th2), induisant ainsi une production de certains
lymphokines (IL-4, IL-5 et IL6) et des anticorps (Miyakis S., 2006). A noter aussi, les
perturbations de la vie génitale féminine induisant une variation de sécrétion des
hormones sexuelles telles que la grossesse, la ménopause et la prise de contraceptifs

oraux, sont reconnues comme des facteurs déclenchant des MAI.

IV-1-2. Répartition des patients selon I’age et le sexe

35,00% -
31,43%
30,00%
25,71%

25,00%
20,00% H

B Homme
15,00% m femme

8,57%

10,00%

5,00%

0,00% T T T T 1
[19-29] [30-40] [41-51] [52-62] [63-73]

Figure 16 : répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age (Hashimoto).
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13,90%
14% -~
12% +~
10%
8%
B Homme
6% B Femme
3,90%
4% +~
2% 1%1%
0%0% %
O% T T T T T T T
[0-10[ [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[

Figure 17 : répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age (Basedow).

D’aprés les figures 16 et 17 : On a constaté que La thyroidite de Hashimoto affecte les
femmes a tous age mais la tranche d’age la plus touchée est celle de [41 a 51 ans] avec
une prévalence de 31,43%, par contre la maladie de basedow affecte les femmes agées
entre [10 ans & 70 ans] mais la tranche d’age la plus touchée est celle de [30 a 40 ans]

avec une prévalence de 13,90%.

Chez les hommes on a constaté que :

La thyroidite de Hashimoto affecte les hommes agés entre [19 a 40 ans], mais la tranche
d’age la plus touchée est celle de [30 a 40 ans] avec une prévalence de 5,71%.

La maladie de basedow affecte les hommes agés entre [10 a 40ans], mais la tranche
d’age la plus touchée est celle de [10 a 20 ans] avec une prévalence de 3,90%.

IVV-1-3. Paramétres cliniques

Dans cette partie on s’est intéressé que par la symptomatologie. Apres le questionnaire
réalisé par le médecin ainsi la palpation de la loge thyroidienne. Les symptdmes revélant
sur les patients hypothyroidiens ainsi les patients hyperthyroidiens sont présentés dans les

figures 18 et 19 respectivement.
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Symptomes

PCM ﬁ 6,12%
Secheresse de la peau &
Céphalée 1.,02%
Dépression 1 02%
Odynophagie & 1,02%
Angoisse W 102%
Cordialgie
Pic hypertendil |l 2,04%
Myalgie W  1.02%
Troublement
Nervosité
Hypersudation
Xérostomie 1.02%
Goitre ﬁ‘ 11,22%
Bouffée de chaleur WSSl 3.06%
Diarrhée 1,02% MHypothyroidie
Dyspnie * 11,22 %
Dysphagic RaS— - 10%
Constipation "’
Myxoedeme & 3.06%
Obésité '
Asthénie § ; y 204%
Chute de cheveux s 3.06%
Gene de la déglutition & 1.02%
Fievre
Perte dc‘ pu.ids 5.10%
Palpitation  |R—
Polyarthalgic | 5,10%
Secheresse buccale  |R—"—"' 4.08%
Lenteur sl 3.06%
0 5 10 15 20) 25 Nombre des individus

Figure 18 : Les symptomes notés chez les patients hypothyroidiens (Hashimoto)

Le symptome le plus fréquent chez la catégorie hypothyroidienne est 1’asthénie présentant
un pourcentage de 20,40%, suivi par la dyspnie et le goitre avec une fréquence de 11,22%
pour chaque symptome, ensuite vient la constipation ainsi le PCM avec un pourcentage
de 6,12% pour les deux. La polyarthalgie, la palpitation et la dysphagie ont révélés avec
5,10% pour chaque symptdme. La secheresse buccale a été observée chez 4,08%, outre
la lenteur, la chute des cheveux, I’obésité et les bouffées de chaleur ont présenté une

fréguence de 3,06% pour chaque une, le pic hypertensif a été trouvé dans 2,04% des cas,

le reste des symptomes s’a été trouve dans 1,02% des patients pour chaque patient.
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Figure 19: Les symptomes notés chez les patients hyperthyroidiens (Basedow).

Le symptébme dominant chez la tranche hyperthyroidienne est le goitre avec un
pourcentage de 14,28%, suivi par ’asthénie avec une fréquence de 9,52%, ensuite la
polyarthalgie, la palpitation, la perte de poids, la fievre et la dyspnie présentant une
fréquence de 7,14% pour chaque symptdme. La constipation, la dysphagie, les bouffés de
chaleur, I’hypersudation, les tremblements et la myalgie ont révélés avec 4,76% pour
chaque un des symptomes. La lenteur, le géne de la déglutition, 1’obésité, la nervosité et

I’angoisse ont été observée avec 2,38% pour chaque symptome.

IV-1-4. Prévalences des différents auto-anticorps « antithyroidiens » :
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Tableau 111 : Prévalences des différents auto-anticorps « antithyroidiens » chez les
individus souffrants de thyroidites auto-immunes (Al J., 2003).

Auto-anticorps Thyroidite de Hashimoto Maladie de Basedow
Ac anti-Tg 90% 30%
Ac anti-TPO 90% 86%
Ac anti R-TSH 10% 90-100%
Ac anti- NIS 0-24% 22%
Ac anti-mégaline 50%
Ac anti-T3 et anti-T4 14-35%

D’apres le Tableau 111 : On a constaté que :

v" le taux des Ac anti-Tg et les Ac anti-TPO est tres élevé chez les patients affectés
par la thyroidite de Hashimoto avec une prévalence de 90%

v le taux des Ac anti R-TSH est trés élevé chez les patients affectés par la
Maladie de Basedow avec une prévalence de 90-100%.

IVV-2. Classification clinique des maladies thyroidiennes auto-immunes

Tableau 1V : Classification clinique des maladies thyroidiennes auto-immunes
(Quaratino S., 2004).

Thyroidite de Hashimoto

Maladie de basedow

Prise de poids
Sensibilité au froid
Crétinisme
Motricité ralentie
Peau seche
Cheveux secs et cassants

Perte de poids
Exophtalmie
Tachycardie

Tremblements

Ophtalmopathie

Augmentation de la concentration sérique

de TSH TSH Augmentation marqué des titres
Diminution de la concentration sérique sériques de T4 Sérologie anti-R-TSH
de T4 positive

Diminution de la concentration sérique de

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T et B

IVV-3.L’association de diabéte type 1 avec les thyroidites auto-immunes :
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Figure 20 : L’association de diabéte type 1 avec les thyroidites auto-immunes

L’atteinte auto-immune de la thyroide est la maladie la plus fréquemment associée au
diabete type 1, mais aussi la moins grave et la plus facile a soigner.

I1 est important de bien différencier I’hypothyroidie (Thyroidite de Hashimoto),
beaucoup plus fréquente de I’hyperthyroidie (Maladie de Basedow).

La thyroidite auto-immune est présente chez 13 a 23% des personnes vivant avec un
diabete de type 1 (Hughes J.W et al., 2016), et ce risque augmente avec 1’age. Selon les
études, pres de 40% des femmes aurait des auto-anticorps (utilisés pour le diagnostic)
positif (Kordonouri O et al., 2002).

Aujourd’hui, le diagnostic d’hypothyroidie par thyroidite d’Hashimoto, est désormais
rarement fait en phase de grande hypothyroidie, comme c’était le cas par le passé€ a
I’aide des symptomes classiques tels qu’une sécheresse cutanée, une paleur, une frilosité
et chez les plus jeunes, une cassure de la courbe de croissance.

Le diagnostic se fait désormais le plus souvent par un dépistage systématique du dosage
de la TSH, élevé en situation d’hypothyroidie. Il est recommandé de se faire dépister au
moment du diagnostic du diabete de type 1, puis tous les 1 ou 2 ans en présence de
symptémes évoquant un dysfonctionnement de la thyroide.

L’hyperthyroidie est plus rare et touche environ 2% des personnes vivant avec diabete de
type 1 (Hughes J.W et al., 2016). L hyperthyroidie se caractérise généralement par une
perte de poids inexpliquée, L’irritabilité, la tachycardie, et on retrouve parfois un goitre
et une exophtalmie. Deux pathologies peuvent étre responsable d’une hyperthyroidie : la
maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto dans sa phase initiale.
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IVV-2. Etude histologique :

I1-1-1. La thyroidite de Hashimoto

Macroscopie : La glande thyroide est de taille augmentée, ferme, blanchétre et
élastique a la coupe.

Microscopie : Des plages ou bandes fibreuses larges tres inflammatoires
délimitent les nodules contenant des vésicules atrophiques massivement infiltrées
de lymphocytes. Elle peut se compliquer d’un lymphome ou d’un carcinome
papillaire (apparition d’un nodule), mais la fréquence des carcinomes papillaires
n’est pas augmentée par rapport a la population générale. Il n’y a pas d’indication
a une chirurgie prophylactique.

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). (Figure 21).

Figure 21 : Aspect histologique montrant le bouleversement architectural au cours de la

thyroidite de Hashimoto (X40) (Curie, F.d.m.P.e.M).

IV-2-2. La maladie de graves-Basedow

Macroscopie : La glande thyroide est augmentée de volume. De couleur
brune/rouge, et homogeéne et finement lobulé & la coupe.

Microscopie : Aspect lobulaire collagénique accentué avec présence de quelques
flots lymphoides pourvus parfois de centres clairs ; de vésicules hyperactives a
bordure épithéliale haute, cylindrique et présence de festons épithéliaux saillant
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dans la lumiere. Présence d’une colloide fortement diluée, pale et de nombreuses
gouttelettes de cette colloide résorbée autour des cellules bourdantes. (Figure 22).

Figure 22 : Coupe histologique de la maladie de Basedow (Curie, F.d.m.P.e.M).

IV-3. La relation entre la thyroidite de Hashimoto et la maladie de basedow :

En bonne théorie, les maladies de Hashimoto et de Basedow s’opposent en tous points.

Au sujet du terrain, on connait I’association familiale des deux types de pathologie, et
les observations privilégi¢es de jumeaux homozygotes dont ceux de volpé atteints 1’un

de Basedow, I’autre d’un Hashimoto, et en 1’occurrence d haplotype HLA DR3.

Une phase de thyrotoxicose peut étre le prélude d’une thyroidite de Hashimoto cette
phase initiale correspondant tout simplement a des phénomenes de vidange de la glande
un peu plus prolongés que ceux des thyroidites lymphocytaires subaigties en raison de

I’importance des stocks susceptibles d’étre libérés.

Mais chez certains patient coexistent réellement des éléments appartenant aux deux
maladies, et I’on, et ’on utilise alors le terme plus ou moins ¢élégant d’Hashitoxicose :
maladie de Basedow avec une ophtalmopathie, voire myxcedéme prétibial, goitre
volumineux, taux élevé des anticorps anti-TPO, thyrotoxicose pendant quelques mois
(avec hypercaptage de I’iode 131) puis passage en hypothyroidie aprés une dose d’iode

131 calculée au plus juste ou une thyroidectomie partielle.
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De tels faits existent, mais il ne faut pas pour autant surestimer ce concept d’association
maladie de Basedow-Thyroidite de Hashimoto : de nombreux basedowiens passent a long
terme en hypothyroidie, méme en 1’absence de traitement dit radical (chirurgie), et pour
certains auteurs, la destruction ou 1’autodestruction de la thyroide reste, au prix d’une

hormonodépendance, le traitement idéal de la maladie de Basedow.

A I’inverse, certains patients sont hypothyroidiens pendant quelques mois, puis installent

une maladie de Basedow.

Cinquante observations de ce type ont ét¢ publiées mais le fait n’est sans doute pas
exceptionnel. Dans un de ces cas, ont pu étre mis en évidence d’abord des anticorps
bloquants (TSBAD) puis des anticorps stimulants (TSAD).

En pratique, on doit interrompre 1’hormonothérapie présentée comme définitive, et traiter
la maladie de Basedow. Ces observations démontrent de facon exemplaire que
I’hypothyroidie n’est pas toujours la conséquence d’une destruction du parenchyme
thyroidien (Lecléere J et al., 1992) ; (Cho BY et al., 1989) ; (Ducornet B et Duprey J.,
1991).
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Conclusion

La thyroide intervient sur I’ensemble du fonctionnement de 1’organisme par la synthése
de deux hormones. Il existe de nombreuses pathologies perturbant cette synthese
hormonale, classées en deux types : celles qui stimulent la production d’hormones, les
hyperthyroidies, et celles qui diminuent la synthese hormonale, les hypothyroidies.

La thyroidite de Hashimoto et la maladie de Basedow représentent la majeure partie de
présentations cliniques dans un large éventail de maladies auto-immunes thyroidiennes,
qui aboutissent a un dysfonctionnement de la thyroide.

D’autres maladies ne peuvent pas étre classées en hypo- ou hyperthyroidies, méme si elles
engendrent un dysfonctionnement de la synthese hormonale : les goitres, les nodules et
les cancers thyroidiens. Les prises en charge de toutes ces pathologies sont diverses :
surveillance, chirurgie, traitement médicamenteux ou I’iode radioactif.

D’aprés les études, ces pathologies sont rares dans notre région, Elles touchent les deux
sexes avec une prédominance du sexe féminin.

La thyroidite de Hashimoto se manifeste par les signes classiques d’une hypothyroidie :
Prise de poids, Sensibilité au froid, Crétinisme, Motricité ralentie, Peau séche, Cheveux
secs et cassants.En revanche, la maladie de Basedow se manifeste par les signes classique
d’une hyperthyroidie : Perte de poids, Exophtalmie, Tachycardie, Tremblements,
Ophtalmopathie.

La maladie de Basedow peut étre associées a la thyroidite de Hashimoto et il existe des
formes de passage entre ces deux maladies, on parle ainsi de « Hashitoxicose ».

Nous clarifions sur I’intérét de la mise en place d’un processus d’éducation et profondeur
de I’analyse médicale du patient ainsi que subissent un traitement différent, y compris les
médicaments ou le traitement par la chirurgie.

Enfin, La prise en charge de la maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto
nécessite un diagnostic précis ainsi q’un traitement approprié.
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Résumé
La glande thyroide est la cible de deux pathologies auto-immunes principales ; la maladie de graves-Basedow et la thyroidite de

Hashimoto.

La thyroidite de Hashimoto est une thyroidite chronique auto-immune particuliérement fréquente caractérisée notamment par la présence

d’anticorps anti-TPO et par une infiltration lymphoide de la glande thyroide.

La maladie de grave basedow est une hyperthyroidie auto-immune. La personne atteinte produit des anticorps anormaux stimulant le

récepteur de la TSH dirigés contre les cellules folliculaires de la thyroide.

Pour définir les caractéristiques et les particularités de ces deux maladies, nous avons réalisé une étude épidémiologique et

anatomopathologique comparative.

Les résultats obtenus montrent une prédominance féminine avec une prévalence (Hashimoto 91,43% ; Basedow 87%), La tranche d’age

la plus touchée chez ces femmes est celle comprise entre [41-62ans] Hashimoto ; [20-40ans] Basedow.

Le symptome le plus fréquent chez la catégorie hypothyroidienne est ’asthénie présentant un pourcentage de 20,40%, suivi par la

dyspnée et le goitre avec une fréquence de 11,22%.

Le symptome dominant chez la tranche hyperthyroidienne est le goitre avec un pourcentage de 14,28%, suivi par I’asthénie avec une

fréquence de 9,52%.

L’étude anatomopathologique montre que Hashimoto contient des infiltrations lymphocytaires et des bandes fibreuses, avec 1’absence

dans la maladie de Basedow.

Mots clés :thyroidite de Hashimoto, maladie de graves-basedow, épidémiologie, hyperthyroidie, hypothyroidienne, anticorps anti TPO,

récepteur de la TSH.
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