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Introduction

Introduction

La thyroidite de Hashimoto suscite un intérét croissant dans la recherche médicale en raison
de son impact grandissant sur la santé publique en Algérie. Cette affection est devenue la
principale cause d'hypothyroidie dans les régions ou I'apport en iode est adéquat, touchant
environ 160 millions de personnes dans le monde, avec une prévalence nettement plus élevée
chez les femmes (Luo et al., 2024). Elle affecte considérablement la qualité de vie des
personnes touchées, soulignant ainsi la nécessité d'une meilleure compréhension des facteurs
de risque environnementaux et génétiques associés. Malgré l'augmentation de sa prévalence,
ces aspects de la maladie demeurent largement inexplorés, notamment dans notre région de
I’Est algérien et spécifiquement a Constantine. Cela souligne I'importance d'aborder ce sujet et

de poursuivre les recherches dans ce domaine.

La thyroidite de Hashimoto, également désignée sous les termes de thyroidite auto-immune
chronique ou lymphocytaire, se caractérise par une inflammation prolongée de la glande
thyroide, une fibrose, des modifications oxyphiles des cellules folliculaires, ainsi qu'un degré
variable de destruction du tissu glandulaire (Trovato et Valenti, 2023). Cette maladie se
manifeste également par une augmentation des anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) et
anti-thyroglobuline (anti-Tg), qui ciblent les antigénes thyroidiens, et est identifiable a
I'échographie thyroidienne par des caractéristiques telles qu'un goitre ou une hyper
vascularisation (Wang et al., 2024 ; Huwiler et al., 2024). Bien que la plupart des patients
développent ultérieurement une hypothyroidie, certains peuvent étre euthyroidiens ou

hyperthyroidiens au moment du diagnostic (Gong et al., 2024).

Bien que des progrés aient été réalisés dans la compréhension de I'immunopathologie de la
thyroidite de Hashimoto, cette maladie reste complexe et sujette a une prédisposition
héréditaire. De ce fait, elle demeure imprévisible et nécessite souvent un traitement hormonal
thyroidien a vie. Cependant, des interventions visant a modifier les facteurs de risque
modifiables pourraient potentiellement améliorer les résultats immunologiques et cliniques
chez les patients atteints de cette maladie, ouvrant ainsi la voie a une prise en charge plus
efficace (Lebiedzinski et Lisowska, 2024).




Introduction

Dans le contexte de I'augmentation de sa prévalence a Constantine, ce mémoire de master

vise a explorer en profondeur la thyroidite de Hashimoto.

Les objectifs principaux de cette étude sont les suivants :

>

Evaluer la prévalence de la thyroidite de Hashimoto au sein de la population de

Constantine.

Identifier les facteurs de risque environnementaux associés a cette maladie dans la
région.
Etudier la prédisposition génétique a la thyroidite de Hashimoto chez les habitants de

Constantine « examiner les antécédents familiaux de la maladie ».

Evaluer I'impact de la thyroidite de Hashimoto sur la qualité de vie des individus touchés
dans la région.

Comparer la prévalence de I'hypothyroidie causée par la thyroidite de Hashimoto avec

celle de I'nypothyroidie non associée dans la société.
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Chapitre | Rappels Anatomo-Physiologique de la Glande Thyroide

1. La glande thyroide

1.1. Définition

Thomas Whorton (1614-1673) a attribué le nom de "thyroide™ a la glande en raison de sa
proximité avec le cartilage thyroidien, bien que son nom en grec, "thyreos"”, signifie "bouclier"
(Werner et al., 2005).

La thyroide est une glande endocrine en forme de papillon située a la base du cou, devant la
trachée. Elle produit des hormones essentielles, telles que la thyroxine (T4) et la
triiodothyronine (T3). Les fonctions de la thyroide sont contrdlées par I'nypophyse et
I'nypothalamus, qui liberent des hormones stimulant ou inhibant sa production hormonale
(Portulano et al., 2014).

La thyroide se compose de deux types de cellules endocrines : les cellules folliculaires et
les cellules C (cellules parafolliculaires). Elle joue un rdle essentiel dans le maintien du bon

fonctionnement de la quasi-totalité des autres organes (Mense et al., 2018).

En outre, les glandes parathyroides, situées dans le cou en arriére ou en dessous de la
thyroide, sont généralement au nombre de quatre. Leur réle principal est de sécréter I'hormone
parathyroidienne (PTH), qui régule les niveaux de phosphore et de calcium dans la circulation

sanguine (Marchand et al., 2023).

Cartilage
Glande

thyroide
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2 N
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Figure 1 : la glande thyroide, les glandes parathyroide (Carole Marret, 2019).
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1.2.  Anatomie de la glande thyroide

Sur le plan anatomique, la thyroide est une glande endocrine impaire et médiane située
dans la loge thyroidienne, a la face antérieure du cou. Présente une teinte rose allant jusqu'au
rouge clair, une consistance molle, dépressible et friable, ainsi qu'une surface qui semble lisse
(Radi, 2016). Elle est constituée de deux lobes latéraux qui communiquent entre eux par un
isthme étroit et elle ressemble plus a un H majuscule ou un papillon (Werner et al., 2005),
Chaque lobe mesure environ 4 cm de long, 2 cm de large et 2 a 3 cm d'épaisseur, tandis que
l'isthme mesure environ 2 cm de large, 2 cm de hauteur et 2 & 6 mm d’épaisseur. A I'avant du
cou, entre les vertébres C5 et T1, et enfoui dans les muscles platysma, sternothyroidien et
sternohyoidien. Pesant de 15 a 20 g, son poids est généralement plus élevé chez les hommes
que chez les femmes ; chez un nouveau-né, elle pese environ 1 g et son poids augmente

d'environ 1 g par an jusqu'a I'dge de 15 ans (Bessaguet et Suteau, 2023).

2. Rappels sur la physiologie thyroidienne

Le bon fonctionnement de la thyroide repose sur une coordination précise entre
I'hypothalamus, 1'hypophyse et la thyroide (Braun et al, 2018 ; Pierre Allain, 2023). La
thyrolibérine (TRH), produite par les neurones hypothalamiques, stimule la production de
thyrotropine (TSH) par I'hypophyse antérieure (Stephen et Nigel, 2018). La TSH, a son tour,
incite la thyroide a sécréter la T4 et la T3 (Young et al., 2014). Les hormones thyroidiennes
circulantes inhibent la production de TSH et dans une moindre mesure, celle de TRH, régulant

ainsi la production hormonale (Melmed et al., 2020).

Bien que la T4 soit produite en plus grande quantité¢ que la T3, une partie de la T4 est
convertie en T3 dans les tissus périphériques (Hervé, 2009), ou la T3 exerce une activité plus
puissante et a une demi-vie plus courte. La plupart des hormones thyroidiennes circulantes sont
liées a des protéines, mais une petite fraction libre est biologiquement active, ce qui rend la
mesure de la T4 libre plus précise pour évaluer la fonction thyroidienne. Les effets des
hormones thyroidiennes sont principalement médiés par leur liaison a des récepteurs nucléaires

spécifiques, régulant ainsi I'expression génique et la syntheése protéique (Mulder, 1998).
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2.1.  Role des Hormones Thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes jouent un rdle crucial dans de nombreux aspects
physiologiques. Elles sont vitales dés la 11eme semaine de gestation pour le développement
cérébral du feetus (Ryndak, 2012). Par la suite, elles régulent divers aspects du métabolisme
ainsi que des processus cellulaires fondamentaux tels que la multiplication, la division,

'apoptose et le métabolisme (Ortiga-Carvalho, 2016).

2.1.1. Raole dans le métabolisme

Elles influencent le métabolisme de base en augmentant la consommation d'oxygene et en

favorisant la thermogenese (Kohrle et al, 2019).

Elles ont un impact sur le métabolisme des lipides en augmentant la lipolyse « dégradation
des lipides » et la lipogenése « production de lipides », mais avec une augmentation
significative de la lipolyse par rapport a la lipogenése (Benihoud et al., 2019), favorisant ainsi

la dégradation des lipides plut6t que leur production (Wondisford 2016).

Elles influent sur le métabolisme des glucides, I'hyperthyroidie entraine une augmentation
de la production et de l'utilisation du glucose, ce qui peut provoquer une glycosurie et une
hyperglycémie postprandiale excessive en cas d'exces d'hormones thyroidiennes (Hottin et al,

2019).

Elles ont un effet sur le métabolisme des protéines, a des doses normales, elles favorisent
l'anabolisme « syntheése des protéines », tandis qu'a des doses élevées, elles favorisent le

catabolisme « dégradation des protéines » (Glenn,2022).

2.1.2. Role au niveau des tissues
Au niveau des tissus, les hormones thyroidiennes jouent des roles divers

- Dans les os et le squelette : elles augmentent le métabolisme osseux, favorisant ainsi la

croissance et la régénération osseuses (Dev et al., 2016).

- Au niveau cardiaque: les hormones thyroidiennes ont des effets chronotropes
« augmentation de la fréquence cardiaque », ionotropes « augmentation de la force de
contraction du cceur » et dromotropes « augmentation de la vitesse de conduction

cardiaque », ce qui contribue a la régulation de la fonction cardiaque (Ryndak,2022).
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- Au niveau du systéme nerveux central : les hormones thyroidiennes sont extrémement
importantes pour le développement et la maturation du systéme nerveux central, affectant

ainsi la cognition, la mémoire et d'autres fonctions neurologiques (Ryndak, 2012).

- Dans le systéme reproducteur : la T3 et la T4 sont essentielles pour la puberté, la fertilité
et la sexualité, influencant le développement des organes reproducteurs et la régulation des

cycles menstruels chez les femmes (Leclére et al., 2001).

2.2.  La biosynthése des hormones thyroidiennes

La biosyntheése des hormones thyroidiennes est un processus complexe qui dépend de
l'apport en iode. Environ 20 % de l'iode total dans le corps est utilisé par la glande thyroide
(Nuiiez et al., 2017). Ce processus débute par la captation de l'iodure, qui est ensuite oxydé et

incorporé dans la thyroglobuline pour former les hormones T3 et T4 (Berard et Paul, 2015).

1) Syntheése de la thyroglobuline

Les thyrocytes produisent la thyroglobuline (Tg), une protéine qui se lie a I'iode pour former
les hormones thyroidiennes T3 et T4 (Hage et al., 2011). La T est synthétisée dans le réticulum
endoplasmique rugueux, puis conditionnée dans des vésicules par l'appareil de Golgi avant

d'étre libérée dans la lumicre folliculaire via 1'exocytose (Shahid et al., 2023).

2) Captation de l'iodure

La phosphorylation de la protéine kinase A stimule les symporteurs Na+/I- basolatéraux,
facilitant le transport de l'iodure des vaisseaux sanguins vers les thyrocytes. L'iodure est ensuite
acheminé dans le colloide via le transporteur pendrine. Parallelement, 1'iodure est éliminé par
les reins. La clairance plasmatique de I'iodure est estimée entre 45 et 60 ml/min, avec une demi-

vie d'environ 5 heures (Shahid et al., 2023).

3) lodination de la thyroglobuline

La protéine kinase A active I'enzyme thyroidienne peroxydase (TPO), qui joue un role
essentiel dans 1'oxydation, l'organification et la réaction de couplage de l'iodure avec la

thyroglobuline pour former les hormones T3 et T4 (Willem, 2010).
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4) Stockage

Les hormones thyroidiennes sont stockées dans la thyroglobuline dans le colloide, servant

ainsi de réserve hormonale pour I'organisme (Berard et Paul, 2015).

5) Libération

Les hormones thyroidiennes sont libérées dans la circulation sanguine a partir de la
thyroglobuline iodée par des processus d'endocytose, de découpage enzymatique et de transport

actif (Shahid et al., 2023).

6) Transport des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes circulent dans le plasma sanguin, principalement liées a des
protéines telles que la TBG, la transthyrétine et I'albumine, assurant ainsi leur stabilité et leur

distribution dans l'organisme (Refetoff, 2023).

3. Métabolisme des hormones thyroidienne

Le métabolisme des TH comprend plusieurs €tapes cruciales. La désiodation est essentielle
pour l'activation et l'inactivation des hormones, impliquant notamment trois types de
désiodases. En paralléle, la sulfatation et la glucuronidation contribuent a leur inactivation,
tandis que la désamination et la décarboxylation représentent des voies métaboliques mineures

(Sabatino et al., 2021).

Les hormones thyroidiennes subissent une détérioration au niveau du foie et du rein, avec
des processus de dégradation incluant la déiodation, la glycuroconjugaison, la
sulfoconjugaison, la déamination oxydative et la décarboxylation, conduisant a la formation de
métabolites inactifs. Certains dérivés cataboliques ont des effets spécifiques, tels que
l'inhibition de la TSH, offrant des perspectives pour le traitement des troubles thyroidiens

(Kohrle, 2019).




Chapitre | Rappels Anatomo-Physiologique de la Glande Thyroide

Pathways of Thyroid Hormone Metabolism
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Figure 02 : Voies du métabolisme des hormones thyroidiennes (Peeters, 2000).

4. Meécanismes moléculaires d’action des HT

Les hormones thyroidiennes exercent leur action sur les cellules cibles via des mécanismes

génomiques et non génomiques (Osmak et al, 2014).
- Actions génomiques des HT

Les hormones thyroidiennes exercent des actions génomiques en se liant aux récepteurs
nucléaires des hormones thyroidiennes (TR), formant des complexes transcriptionnellement
actifs qui favorisent la transcription de I'ARN messager et la synthése protéique (Elias et al.,
2017). Ces actions impliquent la régulation directe de I'expression génique via la liaison des TR
a des séquences spécifiques d'ADN appelées €léments de réponse aux hormones thyroidiennes

(TRE), ce qui entraine la modulation de divers processus cellulaires (Liu et al., 2019).
- Actions non génomiques des HT

Les hormones thyroidiennes exercent également des actions non génomiques, qui sont
diverses et influencent plusieurs processus cellulaires (Davis et al, 2015). Ces actions se
produisent rapidement et peuvent inclure la modulation de l'angiogenése, la stimulation de la
prolifération cellulaire et la régulation du cytosquelette et de la respiration mitochondriale. Elles
peuvent étre médiées par des récepteurs spécifiques sur la surface cellulaire ou des isoformes
tronquées du récepteur nucléaire TR, avec des effets intracellulaires qui peuvent influencer la

régulation génique (Stephen et al., 2015).
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5. Les troubles de dysfonctionnements de la glande thyroide

Une perturbation de la physiologie thyroidienne normale peut entrainer divers troubles
cliniques, tels que I'hypothyroidie, I'hyperthyroidie, ou une croissance excessive et la formation

de nodules (Malbos,2024).
5.1. Hyperthyroidie

En cas d'hyperthyroidie, la glande thyroide produit une quantité¢ excessive d'hormones
thyroidiennes T3 et T4. Cette surproduction peut étre due a différentes causes, telles qu'un
dysfonctionnement de la glande thyroide elle-méme ou a un adénome thyrotrophique, qui est
une tumeur bénigne de I'hypophyse produisant de la TSH de maniére non régulée, stimulant
ainsi la production excessive d'hormones thyroidiennes. Dans certains cas, une production
ectopique d'hormones thyroidiennes peut également survenir, entralnant une augmentation des
niveaux hormonaux thyroidiens. En réponse a cette surproduction, la sécrétion de la
thyréostimuline TSH par I'hypophyse diminue en compensation (Kostopoulos et Effraimidis,

2024).

5.2.  L'hypothyroidie

L'hypothyroidie est une condition résultant d'une sécrétion insuffisante d’hormones
thyroidiennes. Elle peut étre causée par des défauts génétiques de la glande thyroide, une
thyroidectomie chirurgicale, une ablation de la thyroide par l'iode radioactif, ou une destruction
auto-immune de la thyroide. Cette condition peut ¢galement survenir lorsque la glande thyroide
ne parvient pas a compenser une élimination accélérée des hormones thyroidiennes en

augmentant leur sécrétion (Bianco,2024).

- Hypothyroidie primaire : Principalement causée par des troubles de la glande thyroide,
souvent d'origine auto-immune, I'hypothyroidie résulte généralement de la thyroidite
d'Hashimoto. Elle touche plus frequemment les femmes, généralement a un age avancé ou

moyen, ainsi que les enfants (Hegedus et al., 2022).

- Hypothyroidie secondaire : Resulte d'un dysfonctionnement de I'nypophyse ou de
I'nypothalamus, entrainant une diminution de la production de TSH. Cela peut étre dii a des
adénomes hypophysaires ou a des traitements chirurgicaux ou par radiothérapie (Shahid et
al., 2023).
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- L'hypothyroidie tertiaire : Une maladie rare causée par un dysfonctionnement de
I'nypothalamus, souvent di a des tumeurs, des traumatismes ou des inflammations. Elle
peut également étre liée a des maladies génétiques ou des anomalies dans les voies de
signalisation entre I'hypothalamus, I'nypophyse et la thyroide. Cette condition entraine une
production insuffisante de TRH, réduisant ainsi la sécrétion de TSH par I'hypophyse et la

production d'hormones thyroidiennes (Shahid et al., 2023).

- Hypothyroidie congénitale : Une carence en hormone thyroidienne présente des la
naissance, la maladie endocrinienne néonatale la plus courante. Elle peut avoir différentes
origines, notamment des problemes de développement ou de fonctionnement de la thyroide
(Boucai, 2024).

- Hypothyroidie subclinique : Caractérisée par des niveaux élevés de TSH mais des valeurs
normales de T4 (Crisafulli et al., 2019). Plus fréquente chez les personnes agees, les
femmes et les populations avec une forte consommation d'iode. Elle est souvent liée a une
thyroidite auto-immune et associée a des niveaux élevés d'anticorps anti-thyroperoxydase
(Biondi et al., 2019).

5.3. Les maladies thyroidiennes auto-immunes

La thyroide est I'organe le plus fréquemment touché par les maladies auto-immunes, qui
la ciblent plus que tout autre organe. Les maladies thyroidiennes auto-immunes (AITD)
regroupent une gamme étroitement liée de troubles, caractérisés par deux types de mécanismes

pathogénes distincts (Mcleod et Cooper, 2012).

- La maladie de Basedow

La maladie de Basedow, également connue sous le nom de maladie de Basedow-Graves,
est une affection auto-immune qui résulte de la production d'anticorps dirigés contre les
récepteurs de la TSH situés sur la surface des cellules de la glande thyroide. Ces anticorps
miment l'action de la TSH, stimulant ainsi de maniére excessive la production d'hormones
thyroidiennes, principalement la T3 et la T4 (Barros et al, 2024). Cette surproduction
hormonale entraine une augmentation des taux circulants de T3 et de T4, accompagnée d'une
diminution de la TSH sérique, qui normalement inhiberait la production d'hormones

thyroidiennes (Ongoth et al., 2024).
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Les manifestations cliniques de la maladie de Basedow incluent un ¢élargissement de la
glande thyroide, appelé goitre, en raison de la prolifération des cellules thyroidiennes. De plus,
des symptomes tels que la nervosité, 1'irritabilité, la perte de poids, la faiblesse musculaire, les
palpitations cardiaques, la transpiration excessive et les troubles oculaires comme le regard fixe
ou les yeux exorbités sont courants chez les personnes atteintes de cette maladic (Phan-Hug et

al., 2007).

- La thyroidite de Hashimoto

Dans le deuxiéme et le troisiéme chapitre, nous aborderons en détail la thyroidite de
Hashimoto, qui est effectivement la principale cause d'hypothyroidie dans les régions riches en
iode. Nous examinerons les mécanismes sous-jacents de cette maladie auto-immune,
caractérisée par une inflammation de la glande thyroide. Nous discuterons également des
symptomes, des facteurs de risque, des méthodes de diagnostic et des options de traitement

disponibles pour cette affection.




Chapitre I
La Thyroidite de Hashimoto
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1. Apercu historique definitions

La thyroidite de Hashimoto, également connue sous le nom de "struma lymphomatosa”, a
été découverte par le Dr Hakaru Hashimoto en 1912 (Antonini et al., 2024). 1l s'agit d'une
maladie auto-immune spécifique de la glande thyroide, caractérisée par une inflammation
causée par une attaque directe des lymphocytes T contre la glande thyroide, et une destruction
progressive des cellules thyroidiennes. Cette affection est également désignée sous les noms de

thyroidite auto-immune chronique et de thyroidite lymphocytaire chronique (Luo et al., 2024).

La thyroidite de Hashimoto est la cause la plus courante de goitre et d’hypothyroidie acquise
chez les adultes, les enfants et les adolescents dans les zones riches en iode, et elle est plus
fréquente chez les individus génétiquement prédisposés et chez les femmes (Elizabeth et al.,
2024). Elle se caractérise par un goitre diffus, une infiltration lymphocytaire et la présence
d'anticorps spécifiques de la thyroide (Gwiezdzinska et Wartofsky, 2022). Aujourd'hui, la
thyroidite de Hashimoto est considérée comme I'une des principales affections thyroidiennes

auto-immunes (Wang et al., 2024).

2. Epidémiologie de la thyroidite de Hashimoto

2.1. Epidémiologie descriptive

- Dans le Monde

L'épidémiologie de la thyroidite de Hashimoto est complexe, touchant environ 160 millions
de personnes dans le monde. Selon I’OMS elle représente la deuxieme maladie thyroidienne la

plus courante apres le diabéte sucré (Chetana, Khan et al., 2016).

Son incidence est estimée entre 0,3 et 1,5 cas pour 1000 personnes, avec une prédominance
nettement plus élevée chez les femmes, jusqu'a 7 a 10 femmes pour un homme. Cette tendance
est également observée au niveau ethnique, avec une prévalence plus élevée parmi les individus
de race blanche par rapport aux populations noires ou asiatiques, tandis que les insulaires du

Pacifique sont rarement touchés. (Klubo et Wartofsky, 2022).

La prévalence de cette condition varie considérablement selon les régions du monde et les
niveaux socio-économiques des pays. Des études récentes ont révélé des disparités

significatives dans cette répartition géographique. Par exemple, en Europe, la prévalence est




Chapitre 11 La Thyroidite de Hashimoto

estimee a 7,5 %, tandis qu'en Asie, elle est Iégerement inférieure, atteignant 5,6 %. En Amérique
du Sud, la prévalence s'éléve a 8,0 %, alors qu'en Amérique du Nord, elle se situe a 7,8 %. En
contraste, en Afrique, la maladie est plus répandue, avec un taux de prévalence élevé de 14,2

%, tandis qu'en Océanie, elle reste notable, a 11,0 % (Hu et al., 2022).

Ces variations régionales soulignent I'importance de prendre en compte les disparités dans la
planification des politiques de santé publique et des interventions cliniques pour la thyroidite

de Hashimoto.

- En Algérie

L'épidéemiologie de la thyroidite de Hashimoto en Algérie est encore peu étudiée, mais
quelques recherches disponibles suggerent une sous-estimation probable de sa prévalence, qui
semble également en augmentation. Les données disponibles proviennent principalement
d'études menées dans certaines régions telles que Constantine (Bechia et Boulkamh, 2021),
Guelma (Hannachi et al.,2020), Batna (Kherour,2022), Oran (Benzian et al.,2023). Et
Tlemcen (Aoumeur et Khelil,2021). Ces études indiquent une nette prédominance de la
maladie chez les femmes, principalement observée chez celles agées de 45 a 65 ans, souvent en
association avec la ménopause. Cependant, la thyroidite de Hashimoto peut également affecter
les hommes, en particulier ceux de plus de 65 ans. Les femmes représentent une grande majorité
des cas, avec un pourcentage atteignant jusqu'a 91,19%, tandis que les hommes ne représentent

que 8,82% des cas étudiés.

2.2. Epidémiologie analytique

La thyroidite d'Hashimoto est une maladie multifactorielle résultant d'une interaction
complexe entre des facteurs environnementaux et génétiques. Les polymorphismes génétiques
et les patterns d'inactivation du chromosome X jouent un role clé dans cette interaction (Bliddal
et Nielsen, 2017), en créant un déséquilibre entre les mécanismes de tolérance de soi et les
réponses immunitaires. De plus, les infections virales et bactériennes, le tabagisme, I'exposition
a des produits chimiques, le microbiote et le régime alimentaire, y compris l'apport en iode et
la consommation de gluten, sont également des facteurs influencant la thyroidite d'Hashimoto
(Mincer et Jialal, 2023).
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3. Symptomes et signes cliniques

De nombreux patients peuvent ne pas présenter de symptdmes initiaux, mais peuvent
développer ultérieurement des symptémes d'hypothyroidie ou d'hyperthyroidie (Phagoora et
al., 2023).

Les manifestations cliniques de la thyroidite de Hashimoto ne dépendent pas uniquement
des niveaux anormaux d'hormones thyroidiennes méme en cas de taux hormonaux thyroidiens
normaux, les patients atteints de cette maladie peuvent ressentir des symptomes tels que la
fatigue, des perturbations émotionnelles et des sensations de géne au niveau du cou, associées
aux niveaux danticorps. Lors de I'examen physique, les patients atteints de HT présentent

généralement un goitre cervical ferme et non douloureux (Wang et al., 2024).

Tableau 01 : Signes cliniques de I'hypothyroidie et de I'hyperthyroidie.

Les symptdmes d'hyperthyroidie Les symptdmes d'hypothyroidie

La peau chaude et humide, la transpiration | La fatigue, la fragilité des cheveux et des

excessive, la perte de poids malgré une

alimentation adéquate, les palpitations
cardiaques, la nervosité, les tremblements des
mains et les perturbations du sommeil

(Phagoora et al., 2023).

ongles, I'humeur dépressive, les douleurs
articulaires, la perte de cheveux, la voix
rauque, I'augmentation de la taille du cceur,
la peau seche et fissurée avec
démangeaisons séveres, ainsi que le gain de

poids rapide et important (Glenn,2022).

4. Formes et présentation cliniques de la thyroidite de Hashimoto

4.1. Formes de la thyroidite de Hashimoto

- La forme primaire : est la plus courante et comprend plusieurs variantes cliniques et
pathologiques, telles que la forme classique, la variante fibreuse et la thyroidite indolore.
Toutes ces variantes partagent une caractéristique commune : une infiltration lymphocytaire

prononcée dans la glande thyroide.

14

'



Chapitre 11 La Thyroidite de Hashimoto

- La forme secondaire : résulte souvent d'interventions medicales ou de l'utilisation de
médicaments immunomodulateurs. Par exemple, l'interféron-alpha, utilisé pour traiter
I'népatite C, peut déclencher ou aggraver la thyroidite. L'immunothérapie du cancer peut
également entrainer des effets indésirables immunitaires, y compris la thyroidite
(Carkit,2024).

4.2. Présentation clinique de la thyroidite de Hashimoto

La thyroidite de Hashimoto se divise en trois principaux états (Klubo et
Wartofsky,2022).

- Hashitoxicose : Cela se produit lorsque les hormones thyroidiennes stockées sont libérées
dans la circulation a partir des follicules thyroidiens détruits (Elsherbiny, 2023).

- Euthyroidie : Dans ce cas, le tissu thyroidien préservé compense la perte des thyrocytes
(Carkit, 2024).

- Hypothyroidie : Cela se produit lorsque la production d’hormones thyroidiennes par la
glande affectée est insuffisante (Bianco, 2024).

5. La pathogenese de la thyroidite de Hashimoto

Le développement de la thyroidite de Hashimoto implique une interaction complexe entre
des facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques. Cette maladie auto-immune se
caractérise par une perte de tolérance immunitaire envers les cellules thyroidiennes normales,
entrainant la production d'anticorps dirigés contre les tissus thyroidiens et conduisant a la
destruction de la glande thyroide (Zdraveska et Kocova, 2012). Les premieres étapes de
I'inflammation surviennent lorsque des individus génétiquement prédisposés sont exposés a des

facteurs environnementaux (Carkit, 2024).

Les cellules immunitaires, telles que les cellules dendritiques et les macrophages, jouent un
réle crucial en présentant les antigenes thyroidiens au systéme immunitaire. Les auto-antigenes
clés incluent la TG et la TPO. Des dysfonctionnements cellulaires et humoraux, notamment
dans les lymphocytes B et T, contribuent a I'attaque contre les tissus thyroidiens (Kenarli et
al., 2024).
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5.1. Immunité cellulaire

Les cellules T CD8+ ciblent la thyroglobuline et la peroxydase thyroidienne, mais
seulement une petite proportion est spécifique a ces antigénes. La mort cellulaire dans la
thyroidite auto-immune est attribuée a la cytotoxicité et a I'apoptose. Certaines cellules T CD8+
spécialisees, appelées "cellules T suppressives"”, sont censées inhiber les réponses immunitaires
nocives, mais leur fonction pourrait étre altérée dans la HT. Les cellules régulatrices T (Treg)
peuvent atténuer la réponse immunitaire par la production de cytokines telles que le TGF-Béta
et I'interleukine 10, mais des altérations de leur nombre et fonction ont été observées dans la
HT (Ralli et al., 2020).

5.2. Immunité humorale

La production dautoanticorps spécifiques a la thyroglobuline et a la peroxydase
thyroidienne est caractéristique de la HT. Les anticorps anti-TPO sont utiles pour prédire
I'nypothyroidie. Une variante appelée thyroidite 1G4 a été identifiée, caractérisée par la
présence de cellules 1G4-positives. Des niveaux élevés de cellules Thl et de certaines cytokines
ont été observés dans la HT, tout comme une augmentation de I'lL-12. Les exosomes circulantes
pourraient jouer un role en transférant des molécules bioactives et en activant les cellules
dendritiques, contribuant potentiellement a la pathogenése de la HT, bien que des études
supplémentaires soient nécessaires pour confirmer cette hypothese (Zhang et al., 2024).

5.3. Anomalies de I’apoptose et voies de signalisation

La thyroidite de Hashimoto est caractérisée par un processus d'apoptose, ou mort cellulaire
programmée, qui joue un réle central dans sa pathogenése (Pyzik et al., 2015). Ce phénomeéne
est induit par I'activation de différentes voies, notamment la voie extrinseque impliquant les
molécules FasL et Fas, ainsi que par des déséquilibres dans I'expression de protéines anti-
apoptotiques telles que Bcl-2 (Erdogan et al., 2017).

Les cytokines pro-inflammatoires et les lymphocytes T autoréactifs contribuent également
a ce processus, avec des cytokines spécifiques telles que I'lL-17 et I'lL-22 jouant un rdle
important. De plus, les voies de signalisation CD30-L/CD30, IL-6/IL-6R, HO-1 et
STAT3/PI3K/Akt, ainsi que le signal Notch, sont également impliquées dans la thyroidite de
Hashimoto (Ajjan et Weetman, 2015). Des déséquilibres dans les sous-populations

lymphocytaires, tels qu'une augmentation des cellules Th17 et une diminution des cellules
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Tregs, contribuent au développement de cette maladie. 1l est suggéré que le ciblage de ces voies
de signalisation pourrait offrir des perspectives prometteuses pour le traitement de cette
affection auto-immune. (Marique et al., 2014).
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Figure 03 : Processus immunologique a 1’origine de la thyroidite de Hashimoto (Phan et
Theintz, 2007).

6. Diagnostic et évaluation

Les critéres diagnostiques actuels de la thyroidite de Hashimoto comprennent I'évaluation
des signes cliniques, tels qu'un goitre diffus (Guru et al., 2024), la détection des anticorps
sériques dirigés contre les antigénes thyroidiens, notamment les anticorps anti-thyroperoxydase
et anti-thyroglobuline (Carkit, 2024), la mesure des hormones T4 et T3, ainsi que de la TSH,
et I'examen échographique de la thyroide. (Gwiezdzinska et Wartofsky,2022). L'absorption
de I'iode radioactif et la cytologie par aspiration a l'aiguille fine sont rarement utilisées dans le

processus diagnostique (Martinez et al., 2021).

Les manifestations cliniques varient, allant de I'euthyroidie a I'nypothyroidie manifeste,
avec des symptdmes tels que dysphonie, dyspnée et dysphagie en cas de goitre (Martinez et
al., 2021). Le diagnostic différentiel implique la recherche d'autres maladies auto-immunes, en
particulier chez les patients présentant des antécédents familiaux significatifs (Glenn, 2022).
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7. Approche et Traitement

Le traitement de la thyroidite de Hashimoto consiste principalement en I'administration de
Iévothyroxine pour remplacer les hormones thyroidiennes manquantes (Mincer et Jialal,
2023).

La dose initiale est adaptée a I'age et au poids corporel du patient, et la Iévothyroxine est
généralement prise une fois par jour pour assurer une bonne absorption intestinale et une longue
demi-vie. Des effets secondaires, bien que rares, comme les pseudotumeurs cérébelleuses chez

les enfants, peuvent survenir (Zdraveska et Kocova, 2012).

Le traitement de I'hypothyroidie subclinique peut offrir des avantages, tandis que la

surveillance a long terme et les ajustements de dose sont essentiels pour des résultats optimaux.

La hashitoxicose, caractérisée par une libération transitoire d’hormones thyroidiennes,

nécessite souvent des soins de soutien et des B-bloquants (Klubo et Wartofsky, 2022).

Les patients présentant une thyroidite de Hashimoto associée a l'euthyroidisme ou a
I'nypothyroidie subclinique doivent étre surveillés régulierement pour détecter tout changement
de la fonction thyroidienne Klubo et Wartofsky, 2022).

Le traitement de [I'hypothyroidie cliniquement observée implique également un
remplacement hormonal thyroidien, nécessitant souvent des ajustements fréquents de la dose

de lévothyroxine (Thayakaran et al., 2019).

En outre, les patients atteints de thyroidite de Hashimoto ont un risque accru de développer
des nodules thyroidiens et un cancer papillaire de la thyroide (Haugen et al., 2016), ce qui
souligne I'importance d'une surveillance attentive et d'une évaluation des nodules thyroidiens,

en particulier chez les enfants et les femmes enceintes (Radetti et al., 2019).

Enfin, pendant la grossesse, un traitement adéquat de I'hypothyroidie est crucial pour éviter
les complications telles que les fausses couches récurrentes et les accouchements prématures
(Alexander et al., 2017).




Chapitre 11 La Thyroidite de Hashimoto

8. Complications associées

8.1.Maladies auto-immunes associées

Coexistence de maladies auto-immunes telles que la maladie de Basedow et la thyroidite de
Hashimoto (Melki et al., 2014).

Association avec diverses conditions dermatologiques « Vitiligo », rhumatologiques
« Fibromyalgie, Syndrome de Sjogren », endocriniennes « Cholangite Biliaire Primitive et
Diabéte type 1 », gastroentérologiques « Infection a Helicobacter Pylori, Pancréatite Auto-
immune », Et autres « L'anémie de Biermer, La maladie cceliaque, syndrome de Schmidt »

(Boucai,2024).

8.2.Syndromes chromosomiques

Lien avec le syndrome de Down, le syndrome de Turner, le syndrome de Klinefelter
(Glenn, 2022), et le syndrome des ovaires polykystiques (Zeber e al., 2023).

8.3.Risque accru de cancer

Il a été démontré que les patients atteints de thyroidite de Hashimoto présentent un risque
significativement accru de développer divers cancers, notamment ceux de la thyroide, du
sein, du poumon, du systéeme digestif, des organes urogénitaux, du sang, ainsi que des

prolactinomes, par rapport aux personnes non atteintes de HT (Hu et al., 2022).

La coexistence de la thyroidite de Hashimoto avec le cancer différencié de la thyroide a été
observée dans des échantillons chirurgicaux, bien que la nature de la relation entre ces deux

conditions reste encore a élucider (Cappellacci et al., 2022).

8.4.Impact sur la fertilité chez les femmes

La thyroidite de Hashimoto peut avoir un impact significatif sur la fertilité chez les femmes,
augmentant le risque d'infertilité en perturbant les mécanismes d'ovulation et en altérant le
métabolisme des hormones sexuelles (Quintino et al., 2014).

Elle est associée a un risque accru de fausses couches précoces, ce qui souligne
I'importance d'une gestion attentive de cette condition chez les femmes en age de procréer
(Sarantaki et al., 2022).
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8.5.Impact sur le systeme cardiovasculaire
- Les maladies thyroidiennes, y compris la thyroidite de Hashimoto, affectent le cceur et les
vaisseaux sanguins. L’ hyperthyroidie non traitée accélere le rythme cardiaque et augmente
la pression artérielle, tandis que I'hypothyroidie éléve le taux de cholestérol et peut mener a
une insuffisance cardiaque. Méme apres traitement, les patients restent exposés a un risque

accru de maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires (Nyirenda et al., 2005).

8.6.Encéphalopathie de Hashimoto

- Condition neurologique rare associée a la thyroidite auto-immune. Elle se manifeste par des
symptomes d'encéphalopathie sans infection du systéeme nerveux central ni tumeur. Les
patients présentent souvent des changements de comportement et de confusion. Le
diagnostic de I'HE repose sur la présence d'anticorps thyroidiens élevés et des résultats
normaux a I'IRM cérébrale chez la plupart des patients. Le traitement comprend
généralement des stéroides, I'immunoglobuline intraveineuse et la plasmaphérese. Il est
important de différencier I'HE d'autres conditions similaires telles que I'encéphalite auto-

immune et la maladie a prions (Zhou et al., 2017).
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1. Les facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un réle majeur dans le déclenchement de la thyroidite

de Hashimoto, représentant 20 % a 30 % de son origine (Ajjan et al.,2014).
1.1. Influence des Micronutriments

- Lacarence en vitamine D

La vitamine D, sous ses formes D2 et D3, agit comme un régulateur essentiel du systeme
immunitaire en modulant I'expression genique et la production de cytokines (Lebiedzinski &
Lisowska, 2023). Les patients atteints de thyroidite de Hashimoto montrent souvent des
niveaux bas de vitamine D (Aktas et al.,2020), ce qui pourrait étre lié a des niveaux élevés
d'anticorps antithyroidiens, surtout chez les femmes pré-ménopausées (Saha et al., 2023). La
carence en vitamine D est fréquente chez les enfants atteints de cette maladie auto-immune,

suggeérant un lien potentiel avec sa pathogenese (Sénmezgozet al., 2016).

- La carence vitamine B12

Elle se trouve naturellement dans les produits d'origine animale et sous forme de
suppléments alimentaires (Benites et al.,2023). La carence en vitamine B12 est fréquente chez
les patients atteints de thyroidite auto-immune en raison d'une absorption altérée, généralement
associee a la gastrite atrophique et/ou a I'anémie pernicieuse. Cette carence peut avoir des
symptdmes similaires a ceux de I'nypothyroidie, tels que la fatigue, la faiblesse, la démence et
la dépression, soulignant son importance dans le diagnostic et la prise en charge des patients
hypothyroidiens (Aktas et al.,2020).

- L’exceés en iode

L'iode est crucial pour la santé thyroidienne (Dandan Wang et al.,2024), mais un exces
peut entrainer des problémes graves comme la thyroidite de Hashimoto, la maladie de Basedow
et le cancer de la thyroide (Mikulska et al.,2022). Des études indiquent que cet exces peut
stimuler l'auto-immunité thyroidienne et endommager les cellules, souvent lié a une
alimentation riche en iode (Ihnatowicz et al.,2020). Une surveillance et une modération de
I'apport en iode sont donc essentielles pour prévenir ces complications (Gong et al.,2024).
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- Lacarence en sélénium

Le sélénium est crucial pour le systtme immunitaire et la thyroide. Une carence peut
affecter la synthése des hormones thyroidiennes (Kong et al.,2023). Des études récentes
montrent que la supplémentation en sélénium peut améliorer la fonction thyroidienne chez les
patients atteints de thyroidite de Hashimoto, en réduisant les niveaux d'anticorps thyroidiens et

en améliorant la qualité de vie (Wang et al.,2023).

- Le déficit en zinc

Le zinc joue un réle crucial dans la synthese des hormones thyroidiennes, et son déficit
peut entrainer des perturbations dans leurs niveaux ainsi qu'une augmentation des titres
d'anticorps dirigés contre les antigenes thyroidiens (Ihnatowicz et al.,2020). Corriger le statut
nutritionnel en zinc chez les patients atteints de la maladie de Hashimoto permet de restaurer la
fonction thyroidienne normale affectée par cette carence. Une corrélation inverse a été observée
entre l'augmentation des titres d'anti-TPO et les niveaux sériques de zinc, suggérant un réle

potentiel du zinc dans la défense immunitaire (Szczepanik et al.,2021).

- Le manque de magnésium

Le magnésium, un oligo-élément essentiel, est crucial pour plus de 300 enzymes régulant
divers processus biochimigues. Son manque est lié a un risque accru de la maladie et de leur
progression (Mikulska et al.,2022). |l présente une activité anti-inflammatoire, réduisant le
taux de protéine C réactive et les niveaux d'anticorps dirigés contre la thyroglobuline. Un déficit
en magnésium accroit le risque de développer la maladie de Hashimoto et peut aggraver ses
symptdmes chez les patients en raison de dysfonctionnements du systéeme immunitaire
(IThnatowicz et al.,2020).

- Lacarence en fer

Chez les personnes atteintes de la thyroidite de Hashimoto, un apport suffisant en fer est
crucial, tout comme celui en iode et en sélénium, car le fer est necessaire pour activer la thyroide
peroxydase, essentielle a la production d'hormones thyroidiennes. Les comorbidités telles que
la gastrite auto-immune ou la maladie cceliaque peuvent entrainer une carence en fer. Le
traitement du fer chez les femmes anémiées présentant une fonction thyroidienne altérée a
montré des ameliorations dans les niveaux d'hormones thyroidiennes. Des études récentes ont

également révélé une corrélation négative entre les autoanticorps thyroidiens et les niveaux de
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ferritine et de fer, suggérant un risque accru de carence en fer chez les personnes atteintes de

thyroidite auto-immune (Mikulska et al.,2022).
1.2. Alimentation et Sensibilité Alimentaire

- Legluten

Le gluten, présent dans une variéte de céréales, est désigné comme un facteur de risque
potentiel dans le développement de la thyroidite de Hashimoto (Ihnatowicz et al., 2021). 1l est
connu pour déclencher des réactions immunitaires, augmentant ainsi la probabilité de maladies
auto-immunes (Szczuko et al., 2022). Dans des circonstances telles que la maladie cceliaque,
la gliadine, une protéine du gluten, peut étre détectée dans la circulation sanguine. Cela entraine
une réponse immunitaire, avec la production d'anticorps pour la neutraliser. Cependant, la
structure de la gliadine est similaire a celle du tissu thyroidien. Par conséquent, les anticorps
génerés peuvent également cibler la thyroide, ce qui aggrave la progression de la thyroidite de
Hashimoto (Ihnatowicz et al., 2020).

Des études ont montré que I'élimination du gluten peut bénéficier certains patients en
réduisant les niveaux d'anticorps thyroidiens et en améliorant les symptdmes de Hashimoto
Pawlak et al.,2023).

- Le lactose

L'intolérance au lactose est fréquente chez les patients atteints de la maladie de Hashimoto,
touchant jusqu'a 75,9 % d'entre eux (Marabotto et al., 2022). Cela peut affecter I'efficacité des
médicaments, y compris la lévothyroxine, qui contient parfois du lactose. Les régimes sans
lactose sont souvent recommandés, car ils peuvent significativement améliorer les niveaux de
TSH chez ces patients. La gestion efficace de cette intolérance peut optimiser le traitement en
identifiant les causes potentielles de malabsorption de la lévothyroxine (Pawlak et al., 2023).
Il est crucial de prendre en charge cette intolérance pour garantir une meilleure efficacité du
traitement et une gestion optimale de la maladie de Hashimoto (Ihnatowicz et al., 2019).
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- La maladie ceeliaque

La maladie cceliaque, déclenchée par la consommation de gluten, est une maladie auto-
immune chronique qui endommage la muqueuse intestinale, souvent accompagnée de
symptomes gastro-intestinaux. Les patients atteints de thyroidite de Hashimoto, une maladie
thyroidienne auto-immune, présentent souvent une association avec la maladie cceliaque,
probablement due a une altération de la barriére intestinale et a des déséquilibres nutritionnels.
Ce lien souligne I'importance du dépistage systématique de la maladie cceliaque chez les

patients atteints de maladies thyroidiennes auto-immunes (Liontiris et al.,2017).

1.3. Le tabagisme

Le tabagisme affecte la fonction thyroidienne, avec des études montrant une légére
diminution de la TSH et une augmentation des hormones thyroidiennes chez les fumeurs. Il
peut également favoriser des réponses auto-immunes au niveau de la thyroide. Cependant,
I'impact sur les anticorps anti-thyroperoxydase (TPO-Abs) et les anticorps anti-thyroglobuline
(Tg-Abs) reste controverse, certaines études suggérant une réduction de leur prévalence chez
les fumeurs, tandis que d'autres montrent des résultats contradictoires. De plus, l'arrét du
tabagisme peut étre associé a un risque accru d'hypothyroidie dans les deux premiéres années,
soulignant la complexité des interactions entre le tabagisme et la santé thyroidienne (Sawicka
et al.,2014).

1.4. Infections et Microbiote Intestinal

- Les infections

Des recherches ont examiné le role des infections dans Il'auto-immunité thyroidienne,
notamment le virus de I'népatite C, associé a la thyroidite de Hashimoto chez environ 15 % des
patients. Bien que la recherche de virus dans le tissu thyroidien ait souvent échoué, le HHV-6

a émergé comme un suspect récent (Ajjan et al.,2014).

De récentes preuves suggerent une corrélation entre I'infection par la COVID-19 et certains
cas de HT (Varol et al.,2021).

Des études ont également noté une augmentation de la HT pres de complexes

pétrochimiques et chez les personnes exposees aux pesticides (Ajjan et al.,2014).
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- Le microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un réle essentiel dans la santé en régulant divers processus
métaboliques et immunitaires (Virili et al., 2018). Les désequilibres dans sa composition,
appelés dysbiose, sont associés a des troubles tels que I'obésité et les maladies auto-immunes.
Dans la thyroidite de Hashimoto, des changements dans le microbiote sont observés, souvent
lies a une perméabilité intestinale accrue. De plus, des carences en minéraux peuvent également
avoir un impact sur la santé intestinale et la fonction thyroidienne. Comprendre ces interactions
est crucial pour developper des stratégies de traitement plus efficaces pour la thyroidite de
Hashimoto (Cayres et al., 2021).

1.5. Exposition Médicamenteuse et aux Radiations
- Les médicaments

Les cas de thyroidite de Hashimoto iatrogéne peuvent survenir suite a l'utilisation de
certains médicaments ou a des traitements medicaux spécifiques, tels que l'interféron-a utilisé
dans le traitement du cancer ou de certaines maladies virales, ou I'alemtuzumab utilisé dans le
traitement de la sclérose en plaques et de la lymphopénie liée au VIH (Mabrouk et al., 2023).
Ces médicaments peuvent perturber le fonctionnement normal de la thyroide, entrainant une
inflammation et une réponse auto-immune similaires a celles observées dans la thyroidite de

Hashimoto idiopathique (Ajjan et al., 2014).

- L’exposition aux radiations

L'accident de Tchernobyl a soulevé des préoccupations concernant les maladies
thyroidiennes auto-immunes liées a I'exposition aux radiations. Bien que I'association entre
I'irradiation de la thyroide et le risque accru de néoplasie thyroidienne soit bien établie, des
études récentes suggerent également un lien avec la thyroidite auto-immune (Eheman et
al.,2003). Ces recherches explorent la corrélation entre I'exposition aux radiations et la présence
d'anticorps anti-thyroidiens, ainsi que les maladies auto-immunes de la thyroide telles que
I'nypothyroidie et I'nyperthyroidie. Outre les effets déterministes tels que la nécrose et
I'apoptose, I'exposition aux radiations peut déclencher des processus auto-immuns conduisant
a la production d'auto-anticorps dirigés contre les composants cellulaires des thyrocytes. Cette
réaction auto-immune peut induire une inflammation intra-thyroidienne et éventuellement

conduire a une hypothyroidie ultérieure (Reiners et al.,2020).
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2. Les facteurs existentiels

Les maladies thyroidiennes sont influencées par divers facteurs existentiels en plus des

influences génétiques et environnementales.

2.1. Prédominance Féminine et Changements Hormonaux

La prédominance féminine dans la thyroidite de Hashimoto est liée aux changements
hormonaux tout au long de la vie, notamment pendant la puberté, la grossesse et la ménopause
(Swigchowicz et al.,2022), Les hormones sexuelles, en particulier les cestrogenes, semblent
jouer un role majeur, réduisant la tolérance immunitaire et augmentant le risque de développer
la maladie (Ishido et al., 2015).

2.2. Le microchimérisme

Le microchimérisme fait référence a la présence de cellules génétiquement différentes dans
le corps, souvent issues d'une autre personne, comme un enfant chez sa mere. Cela suggére que
des cellules provenant du feetus peuvent persister dans le corps de la mére apres I'accouchement.
Des études ont montré qu'il pourrait exister une association entre le microchimérisme et un
risque Iégerement accru de développer des maladies auto-immunes, telles que la thyroidite de

Hashimoto, chez les femmes ayant eu un seul enfant (ajjan et al.,2014).

2.3. Vieillissement et Prévalence Accrue

Le vieillissement est également un facteur important, avec une prévalence plus élevée chez
les personnes agées, suggérant une influence des changements physiologiques liés a I'age sur
I'axe thyréotrope et les hormones thyroidiennes (Rehamnia et Beddiaf,2021).

2.4. Impact du Stress :

Bien que la relation entre le stress et les maladies auto-immunes soit souvent sujette a débat,
des recherches récentes suggérent que le stress peut en effet influencer le systeme immunitaire,
contribuant ainsi au développement de l'auto-immunité chez les individus génétiquement

prédisposés (Batog et al., 2023).
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3. Les facteurs génétiques

3.1. Héritabilité et la prédisposition génétique
3.1.1. Etudes familiales et de jumeaux

Les maladies thyroidiennes auto-immunes, comme la thyroidite de Hashimoto, présentent
une forte prédisposition familiale, avec environ la moitié des patients signalant des antécedents
familiaux similaires (Jacobson et al., 2008). Les membres de la famille des patients atteints
courent un risque accru de developper ces affections, suggérant un schéma de transmission
héréditaire dominant (Simmonds et Gough, 2004). Les recherches ont également révélé une
contribution génétique significative, confirmée par des études familiales et de jumeaux (Agata
et al., 2013).

Les études sur les jumeaux monozygotes ont fourni des informations importantes, montrant
que la présence de la maladie de Basedow chez I'un des jumeaux peut augmenter le risque de
développement de la thyroidite de Hashimoto chez l'autre, indiquant une possible corrélation
génétique entre les deux affections. De plus, les taux de concordance des maladies
thyroidiennes auto-immunes sont nettement plus élevés chez les jumeaux monozygotes que
chez les jumeaux dizygotes, renforcant I'nypothése d'une composante génétique sous-jacente a

ces maladies (Vergas et al., 2023).
3.1.2. Héritabilité des autoanticorps thyroidiens

Les autoanticorps thyroidiens jouent un réle clé dans la thyroidite de Hashimoto. Leur
héritabilité a été étudiée, avec une prévalence plus élevée chez les femmes et une transmission
généralement dominante (Bijayeswar et al., 2002). Chez les familles chinoises Han, une
prédisposition génétique a I'héritabilité des schémas d'autoanticorps thyroidiens a été observée,
avec une propension accrue au développement d'autoanticorps dirigés contre la peroxydase
thyroidienne. Les études sur les jumeaux ont également révélé une propension accrue au
développement d'autoanticorps dirigés contre la peroxydase thyroidienne, méme en I'absence
de maladie thyroidienne (Weetman et al., 2021). Ces découvertes suggérent des implications
importantes pour le dépistage et la compréhension de I'évolution de la maladie thyroidienne
(Ajjanetal., 2014).
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3.2. Herédité et variantes génétiques

Certaines variantes génétiques contribuent a la prédisposition a développer une thyroidite
auto-immune (Vialettes B et al., 1993). Cette prédisposition semble étre polygénique et
multifactorielle, avec une pénétrance variable, en particulier chez les femmes, en raison de
mutations sur le géne régulateur auto-immun AIRE, localisé sur le chromosome 21 (Dayan et
Daniels, 1996). Ce géne agit en tant que facteur de transcription nucléaire impliqué dans la
régulation et I'élimination des thymocytes auto-réactifs (Vaidya et al., 2002). D'autres études
ont confirmé cette prédisposition genétique en montrant des taux élevés d'atteinte chez les
parents de premier degré des patients atteints de maladies auto-immunes de la thyroide,
suggérant un schéma d'héritage dominant mendélien (Ban et al., 2003). De plus, I'association
du gene CTLA-4 avec les anticorps thyroidiens a été confirmée selon un schéma d'héritage
dominant. Des recherches récentes ont également révélé que certains épitopes de TPO peuvent
étre transmis spécifiqguement au sein des familles (Ueda et al., 2003). Les études sur les
jumeaux ont montré des taux de concordance variables, mais généralement plus élevés chez les
jumeaux monozygotes que chez les dizygotes, pour certaines maladies auto-immunes de la
thyroide (Jacobson et al.,2008).

3.3. Polymorphisme des génes candidates

Les analyses génétiques ont permis d'identifier des variants génétiques associées a l'auto-
immunité thyroidienne, principalement dans des genes liés a I'immunité. Ces recherches ont été
facilitées par I'émergence des études pangénomiques (GWAS), qui ont révélé des loci
génétiques importants pour I'hypothyroidie. Les genes tels que HLA, CTLA-4, FOXP3,
PTPN22, et IL-2Ra ont été spécifiqguement impliqués dans la susceptibilité a la thyroidite de
Hashimoto (kherour, 2022).

3.3.1. Genes impliqués dans la régulation du systeme immunitaire

- Génes de I'antigéne leucocytaire humain (HLA)

Les genes HLA jouent un role crucial dans la predisposition a la thyroidite de Hashimoto
(Kheroure, 2021), avec un focus particulier sur les génes de classe 11 hautement polymorphes.
Ces genes codent des glycoprotéines qui présentent des antigénes aux lymphocytes T

auxiliaires, jouant ainsi un réle clé dans la réponse immunitaire (Hubalewska et al., 2013).
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Certains alleles spécifiques, tels que HLA-DR3, HLA-DRB111 et HLA-DRB103, ont été
identifiés comme associés a un risque accru de développer la thyroidite de Hashimoto,
soulignant I'influence des variations génétiques dans les genes HLA sur la susceptibilité a cette

maladie auto-immune (Chiorean et al., 2024).

Une analyse in silico a révélé une homologie entre des séquences d'épitopes de la
thyroperoxydase (TPO) et des épitopes de pathogénes, notamment la glycoprotéine D du virus
de I'herpés. Ces résultats suggerent que les individus portant ces alleles de risque HLA peuvent
avoir une probabilité plus élevée de développer la thyroidite de Hashimoto, potentiellement en
raison de mécanismes de mimétisme moléculaire liés a des infections virales (Shirizadeh et
al., 2024).

- Gene de ’antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-4)

Le géne CTLA4, situe sur le chromosome 2933, joue un réle essentiel dans la régulation de
la réponse immunitaire en modulant I'activation des lymphocytes T (Mikosch et al., 2023). Des
variations génétiques dans ce géne, telles que les SNP ¢c.49A>G et CT60, sont associées a une
augmentation de la production d'anticorps dirigés contre les antigénes thyroidiens, notamment
dans la thyroidite de Hashimoto (Braun et al.,1998). Ces variations peuvent perturber
I'équilibre nécessaire a la régulation des lymphocytes T, favorisant ainsi une réponse
immunitaire dysfonctionnelle et la production d'autoanticorps contre la thyroide (Jabrocka et
al.,2013).

Des études révelent une association entre certains polymorphismes de CTLA4 et la thyroidite
de Hashimoto, notamment chez les populations asiatiques, soulignant ainsi I'importance des
variations génétiques dans la prédisposition aux maladies auto-immunes thyroidiennes et

mettant en évidence le réle crucial du géne CTLA4 dans leur développement (Hu et al., 2018).

- Facteur de transcription 3 associé a Forkhead (FOXP3)

Le géne FOXP3 est crucial dans la régulation du systeme immunitaire, en particulier dans
le développement des lymphocytes T régulateurs (kherour, 2022). Certaines variations
génétiques de ce gene, comme FOXP3-3279, rs3761548 et rs3761549, sont associées a la
maladie de Basedow, a la thyroidite de Hashimoto et a des formes séveres de ces maladies
(Mikosch et al.,2023).
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Les polymorphismes dans le gene FOXP3 sont liés a des dysfonctionnements des Tregs,
contribuant ainsi aux maladies auto-immunes telles que la thyroidite de Hashimoto (Vergas et
al.,2023). Ces variations, notamment dans la région promotrice du géne FOXP3, pourraient
influencer la prédisposition a la thyroidite de Hashimoto en perturbant I'équilibre immunitaire.
Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre pleinement leur

impact sur le développement et la progression de la maladie (Bossowski et al.,2014).
- Gene de protéine tyrosine phosphatase de type non récepteur (PTPN22)

Le gene PTPN22, situé sur le chromosome 1p13.3-p13.1, est associé aux maladies auto-
immunes thyroidiennes (Hubalewska,2013). Les variations génétiques, telles que le
polymorphisme 1858T (R620W), augmentent la susceptibilité a la maladie de Basedow et a la
thyroidite de Hashimoto (Pyzik et al., 2015). Ces variations alterent la fonction de la protéine
Lyp, conduisant a une réaction immunitaire dysfonctionnelle, avec une augmentation de la
production d'anticorps et de la réactivité des lymphocytes T (Gong et al., 2018). Cependant,
la corrélation entre ces variations génétiques et la thyroidite auto-immune est sujette a des
rapports divergents, nécessitant ainsi des recherches supplémentaires pour mieux comprendre
le r6le du géne PTPN22 dans le développement des AITD (Vergas et al.,2023).

- Les génes qui régulent les cytokines

Les recherches se concentrent sur les variations génétiques des cytokines et leur lien avec
la thyroidite de Hashimoto. Des études ont identifié des polymorphismes dans les genes IL1RN,
IL17F, IL12B, IL6 et STAT3, associés a une prédisposition accrue a cette maladie auto-immune.
Ces variants semblent influencer la sévérité de I'nypothyroidie en modifiant la production de
cytokines telles que I'lFN-y, I'lL-4 et le TGF-p, ce qui pourrait contribuer a la progression de la
maladie (Jang et al., 2016).

- Le gene de récepteur de I'interleukine-2 alpha (IL-2Ra)

Le gene IL-2Ra, localisé sur le chromosome 10, est étudié pour son implication dans les
maladies auto-immunes comme la thyroidite de Hashimoto (Ajjan et al., 2014). Des recherches
ont établi un lien entre les variations génétiques d '/L-2Ro et un risque accru de développer la
HT, bien que des resultats contradictoires persistent. Ces variations peuvent entrainer des
modifications épigénétiques dans la région promotrice du géne IL-2Ra, affectant ainsi
I'expression d’IL-2Ra sur les lymphocytes T régulateurs. Cela compromet leur capacité a

supprimer l'activité immunitaire, contribuant potentiellement a I'apparition de la HT.
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Cependant, une comprehension approfondie de ces mécanismes reste a approfondi (Vargas et
al., 2023). En résumé, les variations génétiques d’IL-2Ra pourraient influencer la susceptibilité
a la HT en modulant la réponse immunitaire et en altérant la fonction des lymphocytes T

régulateurs (Ajjan et al., 2014).

- Kinase associée au récepteur de I'interleukine-1 (IRAK1)

Le gene IRAK1, situé sur le chromosome X, a éte identifié comme un locus de susceptibilité
aux maladies auto-immunes, en particulier chez les femmes. Une étude sur des enfants coréens
atteints de maladies thyroidiennes auto-immunes a révélé une association entre certains SNP
d'IRAK1 et la susceptibilité aux AITD, notamment la maladie de Hashimoto (Hye-Ri et
al.,2020). Les différences de susceptibilité entre les sexes dans les maladies auto-immunes sont
influencées par des facteurs génétiques et hormonaux (Sharma et al., 2014). Certains SNP
d'IRAK1, comme rs3027898 AA, rs1059703 AA et rs1059702 GG, sont associés a une
susceptibilité accrue chez les femmes, suggérant un role potentiel dans la pathogenese de
certaines formes d'AITD (Shin et al.,2020).

3.3.2. Genes liés a la fonction thyroidienne

La thyroidite de Hashimoto, est associée a plusieurs genes spécifiques. Ces génes régulent
la fonction thyroidienne et participent a la réponse immunitaire qui conduit a la destruction des
cellules thyroidiennes. Parmi ces génes, on trouve la Tg, la TPO, et d'autres. Les variations
génétiques dans ces genes peuvent influencer la susceptibilité a la thyroidite de Hashimoto et a

d'autres maladies thyroidiennes auto-immunes (Vergas et al.,2023).

- Le géne de la thyroglobuline (Tg)

Le gene de la thyroglobuline Tg situé sur le chromosome 8g24 (Coscia et al.,2020), a été
associe a la thyroidite de Hashimoto et aux maladies thyroidiennes auto-immunes (Jabrocka
et al., 2018). Des études ont révélé des polymorphismes dans ce gene, notamment des SNP et
des microsatellites, qui pourraient influencer la susceptibilité a la maladie. Par exemple, des
marqueurs microsatellites situés dans les introns 10 et 27 ont montré une association avec la

thyroidite de Hashimoto chez différentes populations (Ban et al.,2004).

De plus, des analyses d'haplotypes ont confirmé une association entre certains haplotypes de
la thyroglobuline et la présence d'anticorps anti-thyroglobuline ainsi que la thyroidite de

Hashimoto (Ban et al., 2012). Des études de génotypage ont identifié des SNP spécifiques,
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tels que rs180195, associés a l'auto-immunité thyroidienne, avec des génotypes particuliers,
comme AA et GA, étant davantage associés a I'AITD (Zhang et al., 2019). Le génotype GG
du SNP rs180195 était plus fréquent chez les patients atteints de thyroidite de Hashimoto
(Lahooti et al.,2017), tandis que d'autres SNP comme rs2703013 et rs2958692 ont également
montré des associations significatives avec différentes formes de maladies thyroidiennes auto-

immunes (Mizuma et al.,2017).

- Le géne de thyroperoxydase (TPO)

Le géne TPO, localisé sur le chromosome 2p25, code pour une hémoprotéine glycosylée de
933 acides aminés (Le et al., 2015). Les mutations du gene TPO sont une cause majeure des
maladies thyroidiennes auto-immunes, suivant un mode de transmission autosomique recessive
(Medici et al., 2014).

Bien que peu étudiés, les SNP de la TPO ont montré une corrélation avec les niveaux
d'anticorps anti-TPO, en particulier I'allele C de T1936C (Faam et al., 2012). Certains variants
génétiques, tels que rs10774625, rs7171171 et rs11675434, ont été associés a la thyroidite de
Hashimoto, avec des impacts sur les niveaux d'anticorps anti-TPO et la taille de la thyroide
(Br¢i¢ et al., 2016).

3.3.3. Gene qui code pour le récepteur de la vitamine D (RVD)

La vitamine D exerce une influence sur le systeme immunitaire en régulant la
différenciation des cellules immunitaires et en modulant la production de cytokines. Les effets
de la vitamine D sont médiés par son récepteur nucléaire VDR, présent dans divers types
cellulaires (Willheim et al., 1999).

Des études ont montré que les polymorphismes du géne VDR sont associés a la
prédisposition a la thyroidite de Hashimoto, avec des liens significatifs entre certains SNP et
cette maladie auto-immune (Wajdy et al., 2024). Par exemple, les polymorphismes Fokl, Bsml
et Taql ont été étudiés pour leur association avec la HT (Giovinazzo et al., 2017), montrant des
différences significatives entre les patients atteints de HT et les témoins sains (Lopez et al.,
2004).

Les variations génétiques du géne VDR, telles que le SNP VDR-Fokl, pourraient servir de
marqueur potentiel pour identifier les individus a risque de développer une HT, en particulier

dans la population asiatique (Meng et al., 2015), Cependant, des recherches supplémentaires
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sont nécessaires pour confirmer I'utilité clinique du génotypage du VDR dans la prédiction du
risque de HT (Wajdy et al., 2024).
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Figure 04 : Gene du récepteur de la vitamine D et ses sites de restriction (Rashedi et al.,
2014).

3.4. Interaction entre les génes

Des recherches suggérent que les interactions genétiques jouent un réle crucial dans la
prédisposition aux maladies thyroidiennes auto-immunes (Zdraveska et Kocova, 2012). Par
exemple, certains génes comme HLA-DRB4 et CTLA-4 peuvent influencer la fonction
thyroidienne chez les patients japonais atteints de goitre et de thyroidite auto-immune
(Terauchi et al., 2003). Pour étre significativement associés a ces maladies, deux genes
faiblement liés doivent interagir, comme le SNP du géne TG et la variante codante Arg-74 de
HLA-DRBL1 observée dans la maladie de Graves. Des interactions similaires ont été suggérées
pour la thyroidite de Hashimoto, impliquant des genes tels que CTLA4, TG, IL-10, TNFa et IL-
6. Ces decouvertes soulignent la complexité des mécanismes des maladies thyroidiennes auto-
immunes et I’'importance de comprendre ces interactions pour une meilleure gestion de ces

affections (Hubalewska, 2013).
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4. Les mécanismes épigenetiques

Les mécanismes épigénétiques jouent un réle crucial dans les maladies thyroidiennes auto-
immunes, comme en témoignent des études telles que celle menée par Sarumaru et al. En
2016. Parmi ces mecanismes, on compte l'inactivation du chromosome X (XCI), la méthylation
de I'ADN, les modifications des histones et I'expression altérée des ARN non codants (Vergas
et al., 2023).

4.1. L'inactivation du chromosome X

Des preuves solides suggérent l'implication du chromosome X dans les maladies
thyroidiennes auto-immunes. Par exemple, le syndrome de Turner (XO) est associé aux AITD,
et la monosomie du chromosome X a été liée aux maladies auto-immunes. Des rapports récents
suggerent que l'inactivation du chromosome X biaisée pourrait étre impliquée dans les AITD.
Ce biais prononcé dans l'inactivation du chromosome X est plus fréquent chez les patients
atteints d'AITD, tels que la maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto (Arakawa et al.,
2012).

Les mécanismes potentiels incluent une déficience dans I'expression des auto-antigenes
parentaux dépendants du chromosome X et une suppression insuffisante des lymphocytes T
dans le thymus. De plus, I'influence de I'inactivation du chromosome X pourrait se manifester
lors de la recombinaison précoce au cours du développement, potentiellement expliquant le
niveau élevé d'expression de ret/ptc observeé chez les patients atteints d'AITD, contribuant ainsi

a la formation de nouvelles protéines antigéniques (Vergas et al., 2023).

4.2. La méthylation de I'ADN

Des études ont examiné la méthylation de I'ADN dans le géne PTPN22 chez les patients
atteints de maladies thyroidiennes auto-immunes, en particulier la thyroidite de Hashimoto. Les
résultats ont montré une méthylation accrue dans le promoteur du gene PTPN22 chez les
patients atteints de HT par rapport a des individus en bonne santé. Cette méthylation était
également associée a l'auto-immunité thyroidienne et a d'autres genes impliqués dans la

signalisation des lymphocytes T (Kyrgios et al., 2021).

De plus, une surexpression du géne PTPN22 a été observée chez les patients atteints de HT,
suggerant une possible implication dans la pathogenése de la maladie. Ces découvertes
soulignent I'importance de comprendre les mécanismes épigénétiques dans les AITD pour

développer des outils diagnostiques et thérapeutiques efficaces (Limbach et al., 2016).
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4.3. La méthylation des histones

Une récente découverte montre une modulation épigénétique des schémas de méthylation
des histones dans le promoteur de la Tg, associée aux maladies thyroidiennes auto-immunes.
Cette interaction entre les facteurs génétiques et épigénétiques est illustrée par la liaison du
facteur de transcription IRF-1 au promoteur de la Tg, modulée par des changements dans les
schémas de méthylation des histones et déclenchée par I'interféron-o sécrété lors d'infections
virales. Ce mécanisme pourrait expliquer l'interaction entre les facteurs environnementaux, tels
que les infections virales, et les variants de susceptibilité dans le géne Tg, conduisant a une

augmentation du risque de développer des AITD (Tomer et al., 2014).
4.4. Les microARN

Plusieurs études ont récemment examiné le rdle des microARN dans la thyroidite de
Hashimoto. Martinez et al, ont observé des corrélations inverses entre certains microARN
« comme miR-125a-3p, Let-7e et miR-29a-3p » et les génes cibles dans les cellules sanguines
périphériques de patients atteints de HT, suggérant leur potentiel en tant que cibles
thérapeutiques et biomarqueurs diagnostiques (Martinez et al., 2023). Trummer et al, ont
confirmé une surexpression de ces microARN chez les patients atteints de HT, soulignant ainsi

leur utilité dans la surveillance et le traitement de la maladie (Trummer et al., 2022).

De plus, dans une étude menée par Tabasi et al, sur une population du sud-est de I'lran, le
polymorphisme « miR-499 rs3746444 » a été associé au risque de HT. Ce polymorphisme
semble influencer divers processus immunitaires et inflammatoires, notamment la signalisation
des cytokines et la régulation de HLA-I1I, via les voies NF-xB et TLR, ainsi que la régulation
de I'apoptose et de la mort cellulaire (Tabasi et al., 2021).
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La thyroidite de Hashimoto présente, ces derniéres années, un probleme de santé
remarquable avec une prévalence a une nette augmentation. Ainsi, notre recherche s'est
concentrée sur cette affection afin de clarifier les facteurs sous-jacents a cette tendance
croissante parmi la population algérienne dans toute la région de Constantine. Notre étude a
duré une periode d'un mois et demi, elle a été menée dans plusieurs cabinets d'endocrinologie

prives.
1. Description de I'étude

Nous avons mené une étude rétrospective combinant une approche descriptive et
transversale basée sur des enquétes épidéemiologiques. L'évaluation de la thyroidite de
Hashimoto comprend I'identification et la vérification de plusieurs variables qui influent sur
cette maladie, notamment : les facteurs sociodémographiques tels que le sexe, I'age, ainsi que
d'autres facteurs de risque tels que certains déséquilibres dans 1’apport alimentaire, les
antécédents personnels de maladies et enfin les prédispositions familiales de maladies

thyroidiennes ou d'autres maladies auto-immunes.
1.1. Population d'étude

Notre étude a porté sur des sujets de divers groupes d'age, allant des enfants de 9 ans aux
adultes agés de 97 ans. Tous ces individus ont été médicalement diagnostiqués et confirmés
comme souffrant de thyroidite de Hashimoto ou d'hypothyroidie. La majorité réside dans la
wilaya de Constantine, tandis que d'autres proviennent de différentes régions autour de

Constantine.

Tous les patients ont été recrutés par le biais d'un questionnaire minutieusement rempli,
administré directement avec l'assistance des médecins. Nous avons également recruté 31
patients via des questionnaires partagés sur internet. En tout, 197 patients ont été inclus dans
cette enquéte. Parmi eux, 140 sont de sexe féminin et 57 de sexe masculin. 15 sujets ont été
exclus de I’é¢tude (voir les critéres d’exclusion). Cette sélection rigoureuse de la population

d'étude vise a garantir la représentativité de I'échantillon et la qualité des données.
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1.2. Elaboration du questionnaire

Les données des patients ont été collectées a I'aide d'un questionnaire (voir Annexe 1).
Les sujets ont été invités a participer a I'étude lors de leur visite aux cliniques pour une
consultation. La collecte des données et le remplissage du questionnaire ont été réalisés par
nous-meéme, avec l'assistance des médecins pour les dossiers médicaux, tandis que les patients
ont rempli eux-mémes les questionnaires en ligne. Les interrogatoires incomplets ont été exclus

de I'étude.
La version finale du questionnaire est portée sur les :

e Variables sociodémographiques
e Variables anthropométriques

e Variables de comorbidité

e Variables paracliniques

e Variables cliniques

e Mode de vie
2. Critéres de sélection
2.1. Criteéres d’inclusion

e Les sujets atteints d'une Thyroidite d'Hashimoto confirmée.

e Les sujets atteints d'une hypothyroidie primaire ou secondaire.
2.2. Critéres d’exclusion

Les criteres sur lesquels nous nous sommes basés pour exclure les 15 sujets de 1’étude

étaient des :

- Personnes qui ne sont pas disposées a consentir et incapables de répondre aux questions.
- Personnes avaient des données manquantes.
- Personnes ayant un carcinome de la thyroide.

- Personnes ayant une hyperthyroidie ou maladie de Grave « Basedow ».
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3. Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limitations. Premierement, elle est entravée par le manque
d'informations sur plusieurs patients concernant les variables paracliniques telles que la FSH,
les taux de T4, T3 et les anticorps anti-thyroidiens. De plus, I'enquéte familiale est restreinte
car la majorité des patients ne disposent pas d'informations précises sur les antécédents de
maladies auto-immunes chez leurs membres de famille. Par ailleurs, le nombre de patients
inclus dans I'étude est limité en raison de notre incapacité a accéder aux archives médicales de
certains patients. La durée relativement courte de notre étude pourrait également limiter notre

capacité a observer des changements significatifs sur une période plus longue.
4. Considérations éthiques

Le consentement verbal des participants a été obtenu avant leur inclusion dans le projet.
Tous les enquéteurs ont été diment informés que les données collectées seraient utilisées dans
le cadre d'un projet de mémoire de Master. La confidentialité des données a été rigoureusement

préservee, garantissant I'anonymat de chaque participant.
5. Traitement et analyse statistiques des données

Les données collectées ont été saisies et analysées a l'aide du logiciel Excel 2016, et sont
présentées sous forme d'illustrations graphiques. De plus, les facteurs de risque tels que le lieu
d'habitat, la profession, le tabagisme positif, la consommation de caféine et I'exposition a
certains produits chimiques ont été enregistrés dans le logiciel statistique IBM® SPSS®

Statistics version 29 en tant que variables qualitatives.

L'existence d'un lien entre I'exposition a un facteur et I'apparition de la thyroidite de
Hashimoto est évaluée a l'aide d'un test statistique du chi-deux (}2), une méthode de
discrétisation largement utilisée. Une différence est considérée comme significative si la valeur
de 2 est inférieure a 0,05, indiquant ainsi un lien entre I'exposition au facteur étudié et
l'apparition de la maladie. En revanche, une valeur de %2 supérieure a 0,05 signifie qu'aucun

lien entre la maladie et I'exposition au facteur n'a été trouvé.

Cependant, le test du chi carre peut étre moins fiable lorsque les effectifs dans certaines

cellules sont faibles.




Partie pratique Patients et méthodes

Le test exact de Fisher a éte utilise pour fournir une mesure précise de la significativité

statistique dans de telles situations.

Le rapport de vraisemblance, quant & lui, offre une perspective alternative sur I'association
entre les variables en évaluant la probabilité d'obtenir les données observées si I'nypothése nulle
est vraie. Cela permet d'examiner la cohérence des conclusions a travers différentes approches

statistiques

Nous avons calculé I’indice de masse corporelle (IMC), défini comme le rapport du poids
(en kilogrammes) sur le carré de la taille (en métres). L’IMC a été catégorisé selon les directives

de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2024), comme indiqué (Annexe. 2).
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Nous avons recueilli des données sur 197 sujets, dont 145 cas de thyroidite de Hashimoto
et 52 cas d'hypothyroidie en dehors de la thyroidite ont été retenus pour participer a cette
enquéte. La fréquence de la thyroidite de Hashimoto parmi les sujets de I'enquéte est d'environ
73.6 %.

1. Facteurs de risque environnementaux et existentiels

1.1. Répartition des patients selon le sexe

B Femmes

W Hommes

Figure 05 : Répartition des patients selon le sexe

Nous avons observé une répartition significativement déséquilibrée entre les sexes, mettant
en évidence une prédominance féminine, avec un pourcentage de 68 %. Le sexe ratio était de
0,46. Ces resultats concordent avec les conclusions établies dans la littérature (Ruggeri et al.,
2021 ; Klubo et Wartofsky,2022 ; kherour,2022 ; Swiechowicz,et al., 2022; Loucif et
Fecih,2023).

La prévalence des maladies auto-immunes chez les femmes, y compris la thyroidite de
Hashimoto, est bien établie et souvent associée a des réponses immunitaires plus prononcées,
contribuant ainsi a une incidence et/ou une gravité accrue par rapport aux hommes
(Swiechowicz et al., 2022). Cette réactivité accrue est liée a leur capacité a développer des
réponses immunitaires plus rapides, plus prononcées et de meilleure qualité. En effet, les

femmes présentent également des niveaux plus élevés d'anticorps circulants, ainsi qu'une
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augmentation du nombre de lymphocytes T CD4 et de lymphocytes B dans leur sang (Youness
et al.,, 2021). Ces observations mettent en lumiére I'impact significatif des récepteurs
hormonaux sexuels, tels que I'ESR1 et I'ESR2, exprimés par les cellules immunitaires. Cette
expression facilite I'influence des cestrogénes sur la régulation directe des composants innés et
adaptatifs du systéme immunitaire. De plus, les changements hormonaux tout au long de la vie,
notamment pendant des périodes clés telles que la puberté, la grossesse et la ménopause, ainsi
que le role central des cestrogénes, contribuent a cette prédominance. Cependant, il convient de
noter que chez les hommes, les androgénes peuvent jouer un role dans la réduction de ce risque
(Aubart, 2018).

En outre, la prédisposition des femmes aux maladies auto-immunes ne se limite pas aux
hormones sexuelles féminines. Elle est également observée des l'enfance et lors de la
ménopause, période marquée par des niveaux bas d'cestrogénes. De plus, une attention
croissante est portée sur les chromosomes sexuels, notamment le chromosome X, et sur les
génes qu'il porte, certains étant impliqués dans les maladies auto-immunes, tels que les géenes
TLR7, IRAK1 et CD40 (Selmi et al., 2012). Une autre piste de recherche intéressante concerne
I'inactivation asymeétrique du chromosome X par méthylation de 'ADN chromosomique. En
effet, des études récentes ont révélé que ce défaut d'inactivation par méthylation est courant
chez la plupart des femmes souffrant de maladies auto-immunes (Youness et al., 2021).
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1.2. Répartition des patients selon le sexe et I’age
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Figure 06 : Répartition de population d'étude par tranches d'age en fonction du sexe.

Les participants ont été répartis en groupes d'age avec un intervalle de 10 ans, et I'age
moyen était de 36 ans. Une prédominance des cas a été observée chez les adultes, représentant
70,34% de la population étudiée, tandis que la tranche d'age la moins touchée se situait entre 9
et 19 ans, ou elle représentait 06,89 % des deux sexes de I'échantillon (Fig. 07).

La prévalence de la thyroidite de Hashimoto peut affecter les femmes a tout &ge, mais elle
est particulierement marquée dans la tranche d'age [29-39 ans], ou elle atteint 31,31%. En
revanche, les tranches d'age les moins touchées sont [19-29 ans] et [59-69 ans], avec un effectif
identiqgue de 08 cas, soit 8,08%. Ces résultats se rapprochent avec ceux de littérature
(Abdesselem et al., 2018 ; Chao et al., 2020 ; Abdullah et al., 2022).

Cependant, nos résultats divergent des conclusions de (Zechmann et Haufe, 2012 ; Ktai
et al., 2012 ; Chetana et al., 2016 ; Herold, 2017), qui suggerent dans leurs recherches que
I'apparition de la maladie coincide avec la ménopause en raison de la prédominance des
cestrogenes a ce stade. Ils expliquent que les cestrogenes en exces, non contrebalancés par la
progestérone, entrainent une augmentation de la concentration de la thyroxin-binding-globulin
(TBG). Cette liaison des hormones thyroidiennes (T3 et T4) a la TBG diminue les taux de T3
et T4 libres dans le sang, ce qui déclenche la libération de la TSH, stimulant ainsi la thyroide a
produire davantage d’hormones thyroidiennes. Ces mécanismes conduisent a I'apparition des

symptdmes de la thyroidite de Hashimoto, similaires a ceux de la ménopause. Néanmoins, nos
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résultats révelent une discordance, car seulement 36 % des femmes de notre population d'étude

sont ménopausées.

Parmi les hommes, la tranche d'age de [29-39] ans représente 43,47 %, tandis que celle de
[49-59 ans représente 4,34 %. Aucune observation n'a été faite dans la tranche d'age de [9-19]
ans. Ces resultats rejoignent ceux des études antérieures dont celles de (Benchouieb et
Zoughlami, 2019 ; Ghbiche et Zouaghi,2022 ; Abdullah et al., 2022).

1.3.  Reépartition selon les présentation et signes cliniques

1.3.1. Présentations cliniques
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Figure 07 : Répartition des patients en fonction des présentations cliniques de la thyroidite de
Hashimoto.

Les resultats de notre étude, comme illustré dans la (Fig. 08), mettent en évidence une
prédominance de I'hypothyroidie primaire chez 79,39 % des participants, tandis que
I'euthyroidie est observée chez 17,24 % d'entre eux, et I'hashitoxicose, (une forme transitoire
d'hyperthyroidie), chez 3,44 %. Ces constats sont en parfait accord avec les conclusions de
I'étude menée par Boufaida et al., (2017), ce qui renforce la validité de nos résultats. En ce qui
concerne d'autres présentations cliniques, nous notons la présence de goitre chez 36 % des

patients, tandis que 47 % présentent des nodules thyroidiens bénins. Ces observations rejoignent




Partie pratique Résultats et discussions

les conclusions de la littérature, en particulier celles de (Boufaida et al., 2017 ; Ross, 2020 ;
Yuan et al.,2023), qui ont établi que la thyroidite de Hashimoto est une cause fréquente de
goitre.

Lorsque la glande thyroide est endommagée, elle devient moins efficace dans la production
d’hormones thyroidiennes, ce qui conduit a une hypothyroidie, expliquant ainsi sa forte
prévalence (Carkit et al., 2024). En réponse a cette carence, I'hypophyse détecte un faible taux
d'’hormones thyroidiennes et sécrete davantage de TSH. Cette stimulation par la TSH entraine
la croissance de la thyroide, pouvant ainsi conduire a un goitre. Quant aux nodules thyroidiens,

leur origine reste largement inconnue, bien gu'ils soient extrémement courants.

La prévalence globale de I'hypothyroidie dans notre population d'étude sur une période d'un
mois et demi (a partir des résultats obtenus lors de I'étude transversale) est établie a 86,98 %,
incluant un total de 127 patients. Il est remarquable que I'nypothyroidie associée a la thyroidite
prédomine sur celle qui n'est pas associée dans cette catégorie. Ces observations sont en accord
avec les conclusions de plusieurs études antérieures, notamment celles de Zaletel et Gaberséek
(2011) ; Sekar et al., (2020) ; Huwiler et al., (2024) ; Elizabeth et al., (2024), qui ont mis en
lumiere la thyroidite de Hashimoto comme la principale cause d'hypothyroidie dans les régions

ou l'apport en iode est adéquat.

Tableau 02. Répartition des cas d'hypothyroidie dans la population étudiée.

Hypothyroidie associée a la | Hypothyroidie non

thyroidite associée a la thyroidite
N° des patients 75 52
Fréquences % 59,05% 40,90%
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1.3.2. Symptémes
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Aucun symptome
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Figure 08 : prestation des symptome et signes cliniques.

Les symptomes les plus fréqguemment observés comprennent la fatigue, les manifestations
neurologiques telles que les pertes de mémoire et les sensations de picotement dans les
extrémités. Des symptdmes psychiatriques tels que les changements de personnalité, la
dépression et la démence, ainsi que des manifestations dermatologiques comme le gonflement
du visage, le myxcedéme, les cheveux secs et clairsemés, et la peau seche sont également
courants. Ces constatations reflétent les symptdmes typiques de I'hypothyroidie, ce qui pourrait
s'expliquer par la prévalence élevée de cette condition au sein de notre population d'étude. Ces
résultats sont cohérents avec les études antérieures menées par (Ott et al., 2011 ; Phagoora et
al., 2023 ; Osowiecka et Ryciak, 2023 ; Luo et al., 2024).

Les manifestations cliniques de la thyroidite de Hashimoto ne se limitent pas aux
déséquilibres hormonaux thyroidiens. Méme lorsque les niveaux d’hormones thyroidiennes sont
normaux, les patients atteints de cette maladie peuvent éprouver de la fatigue et des troubles
émotionnels, en association avec des niveaux élevés d'anticorps (Jansen et al., 2023 ; Wang
et al., 2024).
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1.4, Répartition selon les facteurs de comorbidité

> Les antécédents personnels des maladies
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Figure 09 : Répartition des patients en fonction de leurs antécédents médicaux personnels.

Dans notre étude, nous avons identifié une distribution significative des patients en fonction
de leurs antéceédents médicaux personnels. Parmi I'ensemble des participants, 20 % ont signalé
des antécédents de maladies auto-immunes (Fig. 10), incluant le diabéte de type 1 avec 4 cas
(28,75 %), ainsi que la maladie cceliaque et la polyarthrite rhumatoide, chaque cas représentant
3 patients (21,42 %). De méme, le psoriasis et le vitiligo ont été rapportés chez 2 patients chacun
(14,28 %). Ces résultats soulignent une possible corrélation entre la thyroidite de Hashimoto et
d'autres affections auto-immunes, suggérant l'existence d'une susceptibilité génétiqgue commune
ou de mécanismes pathogenes partagés entre ces diverses maladies. Ces conclusions rejoignent
les résultats d'autres études, comme en témoignent les recherches de Romdhane et al., (2020) ;
Klubo et Wartofsky, (2022) ; Carkit, (2024) ; Lichtiger et al., (2024).

Il est fascinant de constater que la grande majorité des patients, soit 64 %, ont des
antécédents médicaux qui ne sont pas liés a des maladies auto-immunes. Cette observation
suggere une diversité dans les profils médicaux des personnes atteintes de la thyroidite de
Hashimoto. En effet, le diabéte de type 2 prédomine avec 46,66 % des cas, ce qui peut
s'expliquer par sa prévalence élevée dans la population générale. Il est donc possible gu'il n'y
ait pas de lien direct entre ces deux affections. Ensuite, les maladies cardiaques et I'nypertension
artérielle sont également courantes, avec des prevalences respectives de 26,66 % et 15,55 %.
De plus, la trisomie 21 est présente chez 4,4 % des patients. Ces résultats cohérents avec la
littérature (Chen et al., 2015 ; Casto et al., 2021 ; Carkit,2024).
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1.5.  Statue de la 25(OH) vitamine D
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Figure 10 : Statut de la vitamine D chez les patients d’HT.

Les patients présentant un statut vitaminique adéquat ne représentent que 20,68 % de
I'échantillon. En contraste, une prévalence majoritaire de carence en vitamine D est observee
chez 66,26 % des patients, tandis que 13,10 % souffrent d'insuffisance de vitamine D. Ces
résultats sont en accord avec une étude menée a Tlemcen par Meghelli et ses collégues (2024),
et sont également corroborés par d'autres études (Ahi et al., 2020 ; Sulejmanovic et al., 2020
; Zhang et al., 2021 ; Galusca et al., 2022 ; Gierach et Junik, 2023 ; Tang et al., 2024 ;
Dura et Gallinas, 2024).

La possible implication de la carence en vitamine D dans le développement de la thyroidite
de Hashimoto a été documentée. Ce lien est expliqué par le r6le essentiel de la vitamine D dans
la régulation des cytokines pro-inflammatoires, des cellules T régulatrices et de la réponse
immunitaire, avec une carence qui semble accroitre le risque de maladies auto-immunes. De
plus, la vitamine D peut atténuer la pathogenése des cellules dendritiques, des macrophages,
des lymphocytes T CD4 +, des lymphocytes T CD8 + et des lymphocytes B. En agissant comme
un inhibiteur immunitaire selectif, elle joue un réle crucial dans la suppression et la prévention
du développement des maladies auto-immunes. Ces conclusions ont été corroborées par Ahi et
al., (2020).
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1.6.Répartition selon I’Indice de Masse Corporelle

Les résultats obtenus sur la relation entre I'Indice de Masse Corporelle et la thyroidite de
Hashimoto (Tableau 02), révelent des distributions de poids significatives. Aucun des sujets
n'était en insuffisance pondérale, environ 29,2% se situaient dans la plage de poids normale,

42,5% étaient en surpoids et 28,3% étaient classés comme obeses.

Ces résultats corroborent ceux de Malczyk et al., 2021, qui ont mis en évidence que les
individus souffrant de la maladie de Hashimoto présentent des valeurs de poids corporel et
d'IMC significativement plus élevées que les individus en bonne santé. De plus, ils ont tendance
a avoir un pourcentage de graisse corporelle plus élevé. Cette corrélation souligne I'importance
d'approfondir I'analyse des effets de la maladie thyroidienne sur le poids et la composition

corporelle, car méme de lIégeres anomalies de la fonction thyroidienne peuvent entrainer divers

changements néfastes dans le corps.

Tableau 03. Répartition des résultats selon I'lMC

Médiane Insuffisance Poids normal Surpoids Obésité
IMC pondérale
25,25 0% 29,2% 42,5% 28,3%
kg/m?
]
48 |
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1.7.Corrélations entre les facteurs de risque liés au mode de vie et la thyroidite de
Hashimoto

Tableau 04. Résultats d’analyse de la régression logistique des facteurs de risques liés a la
thyroidite de Hashimoto.

Facteurs de risques | Valeur P Test exact de Fisher Rapport de

vraisemblance

Tabagisme Positif 0,007 0,013 0,01

Consommation de 0,001 0,003 0,002
caféine

Exposition a certain 0,001 0,001 0,001

produits chimiques

Lieu d’habitat 0,001 0,003 0,003

Profession 0,006 0,027 0,019

Les résultats de I'analyse de régression logistique mettent en évidence plusieurs facteurs de
risque fortement associés a un risque accru de thyroidite de Hashimoto.

D'une part, une corrélation surprenante a été observée entre le tabagisme et la thyroidite de
Hashimoto. Les fumeurs actuels semblent étre moins susceptibles de développer des anticorps
anti-thyroperoxydase (TPO-Ab) et une hypothyroidie auto-immune que les non-fumeurs.
Cependant, cette protection semble diminuer progressivement apres I'arrét du tabagisme, selon
les recherches menées par Effraimidis et Wiersinga (2014) et Jihene et al., (2024).

D'autre part, une forte consommation de caféine est également associée a un risque accru de
thyroidite de Hashimoto. Cela suggére que les habitudes alimentaires pourraient jouer un role
dans le développement de la maladie. La caféine peut perturber la fonction thyroidienne en
affectant la production d'hormones thyroidiennes, bien que les résultats des études varient et

qu'il n'y ait pas de consensus clair sur son impact précis.
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Par ailleurs, I'exposition a certains produits chimiques, tels que les composés organochlorés,
les retardateurs de flamme bromes, les PCB et les pesticides, a été associee a des perturbations
de la fonction thyroidienne et a des troubles auto-immuns. Ces produits chimiques peuvent agir
comme des perturbateurs endocriniens, augmentant ainsi le risque de développer ou d'aggraver
la thyroidite de Hashimoto. Ils peuvent étre présents dans l'air, I'eau, I'alimentation, les produits

de consommation courante et I'environnement de travail.

En outre, des différences géographiques et professionnelles semblent également influencer
le risque de développer la thyroidite de Hashimoto. Les individus vivant dans des zones
urbaines présentent un risque plus élevé, ce qui peut étre attribuable a une exposition accrue a
des toxines environnementales. De plus, certaines professions peuvent étre associées a un risque
accru, ce qui pourrait étre lié a des expositions professionnelles spécifiques ou a des conditions
de travail stressantes. Le stress aigu peut entrainer une augmentation de I'inflammation, tandis
que le stress chronique perturbe le systéme immunitaire, favorisant ainsi un déséquilibre dans
les réponses immunitaires. Néanmoins, une étude menée sur une cohorte prospective a
Amsterdam n'a trouvé aucune association entre I'exposition au stress et I'apparition de nouveaux
cas de thyroidite de Hashimoto, contrairement a la maladie de Basedow (Effraimidis et
Wiersinga, 2014).

Dans I'ensemble, ces résultats soulignent I'importance des facteurs environnementaux et

comportementaux dans le développement de la thyroidite de Hashimoto.
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2. Prédisposition héréditaire
- Antécédents familiaux des maladies Auto-immunes

Nos résultats révelent que 43 % de la population étudiée présente une prévalence des
maladies auto-immunes au sein de leurs familles. Parmi celles-ci, les cas les plus fréquents sont
les maladies thyroidiennes auto-immunes telles que Hashimoto et Basedow, ainsi que le diabéte
de type 1. Cette constatation est corroborée par plusieurs études antérieures (Thomsen et al.,
2020 ; Abdullah et al., 2022 ; Carkit,2024).

De plus, nous avons observé une predominance marquée des antécédents familiaux du
premier degré, notamment chez les meéres et les sceurs, ce qui confirme une prédisposition
génétique comme I'ont souligné Ban et al., (2003). Cette tendance génétique est étayée par la
forte incidence de maladies auto-immunes de la thyroide chez les parents du premier degré des
patients, suggérant un modele d'héritage mendélien dominant a différents degrés de pénétrance.
Ainsi I’inactivation du chromosome X peut contribuer dans certains cas particuliers se

transmettant selon le mode récessif.

Ces conclusions sont étayees par les constatations issues de quelques arbres généalogiques
présentés ci-dessous, qui illustrent la répartition des maladies auto-immunes telles que
Hashimoto, le vitiligo et la polyarthrite rhumatoide au sein de nombreuses familles de la région
de Constantine et ses environs. Nous observons que chaque individu atteint de la thyroidite de
Hashimoto a des membres de la famille touchés, généralement au premier degré, tels que la
mere, les filles, et les sceurs puis au deuxiéme degré, comme les grands-meres, et enfin au
troisieme degré, les tantes. Ces membres de la famille sont également touchés, soit par la méme
maladie, soit par d'autres maladies auto-immunes. Ces résultats sont en accord avec ceux
obtenus par Broadley et al., (2000) ; Emilsson et al., (2015) et Akioud et al., (2021).

Ces observations suggerent que les antécédents familiaux jouent un réle significatif dans la
prédisposition aux maladies auto-immunes, en particulier aux maladies thyroidiennes auto-
immunes. Les facteurs genétiques et environnementaux partages au sein des familles peuvent
contribuer a cette prédisposition. De plus, la cohérence de nos résultats avec ceux de plusieurs
études antérieures renforce la fiabilité de nos conclusions et suggere une uniformité dans les

observations faites dans différents contextes et populations.
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Figure 11 : Arbre généalogique 01
HT : Hashimoto ; V : Vitiligo ; R : polyarthrite rhumatoide ;

Hypo : Hypothyroidie

L'arbre généalogique illustre la transmission des maladies auto-immunes sur trois
générations successives. Dans la premiére génération, une femme est diagnostiquée avec la
polyarthrite rhumatoide (7), tandis que sa sceur souffre de vitiligo et d'hypothyroidie (6). Cette
derniére, mariée a un homme en bonne santé, a deux filles et un fils. L'une de ses filles (12)
développe d'abord le vitiligo, puis, a I'dge de 48 ans, la maladie auto-immune de Hashimoto,
tandis que l'autre fille (13) est hypothyroidienne et a une fille diagnostiquée avec Hashimoto a
I'dage de 26 ans. Dans la deuxiéme génération, le fils de (6) est en bonne santé, mais son épouse
(10) est touchée par la maladie auto-immune de Hashimoto a I'dge de 44 ans. Leur fille est
également atteinte de vitiligo (15). En outre, cette femme a une sceur (9) qui développe la méme

maladie (Hashimoto) a I'age de 47 ans.
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Figure 12 : Arbre génealogique 02

HT : Hashimoto ; Diab 1 : Diabete type 1 ; P : psoriasis

L'arbre génealogique révéle la distribution des maladies auto-immunes sur deux générations.
Dans la deuxiéeme génération, une femme est diagnostiquée avec la maladie auto-immune
Hashimoto a I'age de 25 ans (3). Sa mere (2) est également touchée par une autre maladie auto-

immune, le diabéte de type 1, tandis que sa sceur (4) est atteinte de psoriasis.
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Figure 13: Arbre généalogique 03

HT: Hashimoto Diabl: Diabéte type 1 Hypo: Hypothyroidie

Dans cet arbre généalogique, un homme (7) est diagnostiqué avec la maladie auto-immune
Hashimoto a I'a4ge de 36 ans. Sa mere (5) présente également Hashimoto, tandis que sa sceur (8)
est diabétique de type 1. De plus, son pére, sa tante paternelle (4 ; 3) et une autre sceur sont tous

hypothyroidiens.
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Figure 14 : Arbre généalogique 04

HT : Hashimoto ; MC : Maladie céliaque

L'arbre généalogique met en lumiére la répartition des maladies auto-immunes sur deux
générations. Dans la premiere génération, une femme (5) a été diagnostiquée avec la maladie
auto-immune Hashimoto a I'dge de 60 ans. Dans cette méme génération, sa sceur (4) est atteinte
de la maladie cceliaque. De plus, la fille de cette femme (8) ainsi que sa niéce (7) présentent

également la maladie auto-immune Hashimoto.
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Figure 15 : Arbre généalogique 05

HT: Hashimoto ; V: Vitiligo ; Hypo: Hypothyroidie

Dans cet arbre généalogique, une femme (5) est affectée par la maladie auto-immune de
Hashimoto depuis 1'age de 45 ans, tandis que sa sceur (6) est atteinte de vitiligo. De plus, son
pere, sa sceur et son frére (2, 4, 3) présentent également une hypothyroidie, alors que sa mére

(1) jouit d'une bonne santé.
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Figure 16 : Arbre généalogique 06
HT : Hashimoto ; G : Maladie de Grave

Dans cet arbre généalogique, une femme (3) recoit le diagnostic de la maladie auto-immune
de Hashimoto a 1'dge de 31 ans. Parallélement, sa sceur (4) est également touchée par la maladie

de Basedow, une autre pathologie auto-immune impactant la glande thyroide.
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Figure 17 : Arbre généalogique 07
HT : Hashimoto ; Diabl : Diabete type 1 ; MC : Maladie céliaque ;

Hypo : Hypothyroidie

Dans cet arbre généalogique, une femme (3) est diagnostiquée avec la maladie de
Hashimoto a l'age de 27 ans, en plus de souffrir de la maladie ceeliaque. Sa mere (1) est

également atteinte de diabéte de type 1, tandis que son pére (2) jouit d'une bonne santé.
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Figure 18 : Arbre généalogique 08
Hyper : Hyperthyroidie ; Diabl : Diabéte type 1 ; Alle : allergie ;

M.Card : Maladies cardiaques ; HT : thyroidite de Hashimoto ; Hypo : Hypothyroidie ;

Lupus : Lupus érythémateux disséminé

L'arbre génealogique met en évidence la transmission de certaines maladies chroniques au
sein de la famille. Une femme (14) a été diagnostiquée avec la thyroidite de Hashimoto a I'age
de 37 ans, tandis que sa sceur (13), a 30 ans, a développé le lupus a I'age de 19 ans. Leur mére
(5) est décédée a l'age de 63 ans, ayant été affectée par une maladie de systéme a I’age de 51
ans. La tante maternelle (7), décédée a 67 ans, a également souffert I’hypertension et de goutte.
Elle a deux filles : I'une (20), diagnostiquée a 42 ans avec d’hypertension et une maladie
cardiaque a 46 ans, et l'autre (21), présentant de 1’hypertension I'hypothyroidie depuis l'dge de
42 ans jusqu'a ses 48 ans. De plus, un fils (17) est décédé a I'age de 38 ans, ayant été
diagnostiqué avec hypertension a I'age de 35 ans. En revanche, l'autre tante maternelle (10),

agée de 76 ans, a ét¢ diagnostiquée avec d’hypertension a 45 ans, de la goutte a 50 ans, et une




Partie pratique Résultats et discussions

maladie cardiaque a 52 ans. Tous les enfants de cette femme semblent étre en bonne santé, et

la plus jeune ante tante (3) a développé I'nyperthyroidie a I'age de 60 ans.
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Figure 19 : Arbre généalogique 09
HT : Hashimoto ; NB : Nodules bénin ; CP : cancer papillaire

Il semble y avoir une prévalence notable de la thyroidite de Hashimoto dans cette famille,
notamment chez les deux sceurs de la troisieme génération. Du coté maternel, plusieurs
membres de la famille présentent des anomalies thyroidiennes. Certains ont méme dd subir une
ablation de la thyroide en raison d'un cancer papillaire, tandis que d'autres ont des nodules
bénins. On peut conclure que cette pathologie, dans cette famille, obéit au mode de transmission

mendélien et soumis a une composante génétique dans ces problemes thyroidiens.

A partir de I’analyse minutieuse des arbres généalogiques on pourrait mettre en évidence
une distribution complexe des maladies auto-immunes a travers plusieurs générations. Bien que
la présence récurrente de ces maladies au sein d'une méme famille suggére un role significatif
des facteurs génetiques dans leur développement (Calcaterra et al., 2020), il est évident que le
mode de transmission n'est pas uniquement regi par les lois de I'nérédité mendélienne. En effet,
la variété de maladies auto-immunes observées au sein d'une seule lignée familiale indique une
hétérogénéité clinique et une transmission multifactorielle. Outre les facteurs génétiques, des

influences environnementales jouent un réle essentiel dans I'apparition et la progression de ces
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maladies (Pisetsky, 2023). Des éléments tels que les infections virales, le stress, les habitudes
alimentaires et d'autres facteurs externes peuvent déclencher ou aggraver les réponses auto-
immunes chez les individus génétiquement prédisposés. Par conséquent, il est évident que le
mode de transmission des maladies auto-immunes résulte d'une interaction complexe entre

facteurs génétiques et environnementaux (Pereira et Kriegel, 2023).




Conclusion et perspectives




Conclusion et perspectives

La fréquence croissante de la thyroidite de Hashimoto au sein de la population algérienne
est devenue une préoccupation majeure. Face a ce constat et au manque d'études explicatives
sur cette propagation dans notre région, nous avons entrepris une étude épidémiologique
transversale et familiale afin de fournir une vision de ce dysfonctionnement, en se concentrant

sur une région mediterranéenne typique de I'Est algérien, a savoir Constantine.

Nos résultats indiquent que la thyroidite de Hashimoto prédomine chez les femmes et touche
particulierement les individus plus jeunes, avec un pic de fréquence observe entre 29 et 39 ans.
La prévalence de I'nypothyroidie primaire est significative, émergeant comme la principale
manifestation clinique et I'étiologie prédominante de I’hypothyroidie au sein de la population

générale, suivie de pres par l'euthyroidie et 1’hashitoxicose.

Notre recherche met en évidence une corrélation entre la thyroidite de Hashimoto et une
altération de la qualité de vie, attribuable a une gamme de symptémes diversifiés, incluant des
fluctuations de poids, de la fatigue, des manifestations neurologiques et psychiatriques telles
que la dépression et la tristesse, ainsi que des problémes comme l'intolérance au froid et la
constipation. Par ailleurs, notre étude met en lumiére une prévalence notable de carence en
vitamine D au sein de notre cohorte d'étude, ainsi qu'une exposition aux produits chimiques,
particulierement observée dans les zones urbaines. Les multiples sources de stress et la
consommation de caféine semblent également étre des facteurs de risque, tandis gu'une
tendance inverse est observée en ce qui concerne le tabagisme, qui semble exercer un effet

protecteur chez les hommes

De plus, nos résultats indiquent une forte prévalence des antécédents familiaux de maladies
auto-immunes, notamment le diabéte de type 1 et la maladie cceliaque, en particulier chez les
parents de premier degré. Ces constatations sont étayées par une analyse approfondie des arbres
généalogiques que nous avons réalisée. Cette observation souligne I'importance cruciale d'une
approche holistique, combinant les aspects génétiques et environnementaux, pour mieux

comprendre et traiter ces conditions.

Dans une perspective future, il est impératif de mener des recherches longitudinales plus
approfondies afin de suivre I'évolution de la maladie dans le temps. Paralléelement, des études
cliniques doivent étre poursuivies pour explorer en détail les manifestations cliniques de la
thyroidite de Hashimoto et identifier les meilleures pratiques de gestion de cette pathologie. De

maniere significative, des investigations génétiques approfondies doivent également étre
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entreprises afin d'identifier les polymorphismes génétiques associés a la maladie. Ces
recherches pourraient offrir des éclairages précieux sur la susceptibilité individuelle a la

thyroidite de Hashimoto et sur sa progression au fil du temps.

La compréhension de l'interaction complexe entre les facteurs génétiques et
environnementaux revét une importance cruciale. En effet, une meilleure compréhension de ces
facteurs de risque peut permettre d'identifier les populations a haut risque et de mettre en place
des mesures préventives adaptées. De plus, cette connaissance approfondie pourrait guider la
recherche future sur les mécanismes sous-jacents de la maladie et sur les interventions

thérapeutiques potentielles.
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Annexe 1. Questionnaire

Fiche de renseignements du patient
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Echographie thyroidienne
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MODE DE VIE
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Annexe 2. Classification de I’Indice de Masse Corporelle (IMC) (kg/m?)
(OMS, 2024).

Classification selon ’OMS Valeur de PIMC (en kg/m?)
Insuffisance pondérale <185
Insuffisance pondérale sévere <165
Insuffisance pondérale moderée 16.00 — 16.99
Insuffisance pondérale légere 17.00 — 18.49
Corpulence normale 18.50 — 24.99
Surpoids >25.00
Pré-obésité 25.00 — 29.99
Obésite >30.00
Obésité de classe | 30.00 — 34.99
Obésité de classe 11 35.00 — 39.99

Obésité de classe Il >40.00



Résumé

La prévalence croissante de la thyroidite de Hashimoto en Algérie est devenue une
préoccupation majeure. Cette maladie auto-immune, caractérisée par une attaque de la thyroide
par des auto-anticorps, est influencée par une multitude de facteurs, qu'ils soient génétiques,
environnementaux ou épigénétiques. Notre étude s'engage a éclaircir les mécanismes sous-
jacents et a identifier les facteurs de risque, dans le but de mieux appréhender cette pathologie

croissante.

Pour cela, nous avons mené une enquéte rétrospective combinant une approche descriptive
et transversale, incluant des sujets atteints de thyroidite de Hashimoto, &gés de 9 a 97 ans. Nos
résultats ont révélé une prédominance féminine de (68 %), avec un sexe ratio de 0,46 et un age
moyen de 36 ans. Une prédominance significative de I'nypothyroidie primaire (79,39 %) a été
observée, ainsi que la présence d'un goitre chez (36 %) des patients et de nodules thyroidiens

bénins chez (47 %) d'entre eux.

Les symptomes les plus freqguemment observés sont la fatigue et les manifestations
neurologiques. Par ailleurs, notre étude a mis en évidence une corrélation entre la thyroidite de
Hashimoto et d’autres maladies auto-immunes, avec une prédominance liée aux antécédents

familiaux.

En conclusion, notre recherche met en évidence la complexité de la thyroidite de
Hashimoto et I’importance d’une approche multidisciplinaire pour mieux comprendre et traiter

cette maladie auto-immune.

Mots-clefs : Thyroidite de Hashimoto, Maladie auto-immune, Hypothyroidie, Auto-anticorps.
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Abstract

The increasing prevalence of Hashimoto's thyroiditis in Algeria has become a major
concern. This autoimmune disorder is characterized by the attack of the thyroid by
autoantibodies and its development is influenced by genetic, environmental and epigenetic
factors. Our study aims to better understand the risk factors and genetic predisposition of this
pathology.

To this end, we conducted a retrospective survey combining a descriptive and cross-
sectional approach, including subjects with Hashimoto's thyroiditis, with ages ranging from 9
to 97 years. Our results revealed a female predominance of 68%, with a sex ratio of 0.46, and
a mean age of 36 years. A significant predominance of primary hypothyroidism (79.39%) was
observed, as well as the presence of goiter in 36% of patients and benign thyroid nodules in
47% of them.

The most commonly observed symptoms include fatigue and neurological manifestations.
Furthermore, our study highlighted a correlation between Hashimoto's thyroiditis and other

autoimmune conditions, with a predominance related to family history.

In conclusion, our research highlights the complexity of Hashimoto's thyroiditis and the
importance of a multidisciplinary approach to better understand and treat this autoimmune

disease.

Keywords: Hashimoto's Thyroiditis, Autoimmune Disease, Hypothyroidism, Autoantibodies.
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