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Introduction

Introduction

L'auto-immunité est un état pathologique au cours duquel le patient doit luter contre ses
propres constituants en fabriquant des anticorps contre ses propres tissus [1].

Les maladies auto-immunes touchent 5% de la population et constitue la troisiéme cause de

mortalité dans les pays développés [2].
Elles sont tres hétérogenes et sont classées habituellement en deux groupes :

+ Les maladies non spécifiques d’organe ou la distribution des auto-antigénes est
ubiquitaire et ou la formation de complexes immuns circulants aboutit a une maladie
systémique avec des atteintes diffuses et polymorphes (exemple : les connectivites
dont le lupus érythémateux systémique).

+ Les maladies spécifiques d’organes dans lesquelles les anticorps ou les lymphocytes T
sont dirigés contre des antigenes restreints a une distribution tissulaire ou a un organe

(exemples : diabéte de type 1, thyroidite de Hashimoto).

La thyroide est une glande endocrine située respectivement a la base du larynx et le long du
duodénum. La thyroide est responsable, de la synthese de deux hormones iodées (la T4 et la

T3) qui interviennent dans toutes les fonctions vitales de 1’organisme [3].

Les maladies thyroidiennes auto-immunes sont fréquentes. Elles représentent 30% des
maladies spécifiques d’organes et un large spectre de manifestations cliniques parfois
totalement opposées telles que I’hyperthyroidie ou maladie de Basedow et I’hypothyroidie ou
thyroidite de Hashimoto [4].

La thyroidite de Hashimoto est I’'une des maladies auto-immunes les plus fréquentes
caractérisée par la présence d’un goitre et le plus souvent d’une hypothyroidie. Elle touche
avec prédilection le sexe féminin : 3 a 10 femmes/1 homme, peut étre vue dans n’importe quel

groupe d’age mais apparait en général entre 40 et 50 ans [5].
Notre travail s’articule sur trois chapitres:

e Chapitre 01 : consacré 1’auto-immunité thyroidienne.
e Chapitre 02 : pour Le systeme thyroidien
e Chapitre 3 : pour la physiopathologie de la thyroide, la thyroidite de Hashimoto
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Chapitre 1 L’auto-immunité Thyroidienne

1. Notions d’auto-immunité générale

4+ L’auto-immunité concerne toute réaction immunitaire cellulaire ou humorale
développée vis-a-vis des propres constituants de 1’organisme.

+ L’auto-immunité physiologique (naturelle) a pour but I’élimination d’auto-
antigénes détruits ou vieillis et la régulation de la réponse immunitaire. En dehors de
tout élément pathologique, il existe des lymphocytes T et B auto-réactifs et des auto-
anticorps naturels.

+ L’auto-immunité pathologique correspond a une auto-agressivité responsable du
développement des maladies auto-immunes.

Il existe un continuum entre 1’auto-réactivité nécessaire au fonctionnement normal du
systtme immunitaire et 1’auto-réactivit¢ pathologique. L’exagération ou [’altération

qualitative d’un phénoméne naturel induit une pathologie [6].

Le processus auto-immun implique une interaction entre la cellule présentatrice d’antigene, le
lymphocyte B-cellule productrice d’anticorps, le lymphocyte T CD4+, et la cellule cible. Le
schéma fonctionnel de 1’auto-immunité s’applique au cas particulier des pathologies
thyroidiennes auto-immunes (figure 01). L’auto-antigéne est, dans ce cas, thyroidien, et la

cellule cible est le thyréocyte.

Figure 1 : Pathogénie des maladies thyroidiennes auto-immunes [7].
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2. Auto-immunité thyroidienne
Les maladies thyroidiennes auto-immunes sont les pathologies auto-immunes spécifiques
d’organe les plus fréquentes chez I’homme, présentes chez 5 a 10% de la population [8], [9],
avec une prédominance féminine qui s’accentue avec 1’age.
Ces pathologies se caractérisent par un infiltrat lymphocytaire intra thyroidien (composante

cellulaire) et des titres significatifs d’anticorps antithyroidiens (composante humorale).

L’¢étiologie reste inconnue, les maladies thyroidiennes auto-immunes résultant
probablement de 1’action des facteurs d’environnement sur un terrain génétique prédisposé.

L’interaction des facteurs étio-pathogénes, connus ou potentiels (figure 02).

Figure 2 : Facteurs étiologiques de I’auto-immunité thyroidienne [10], [11].

Le caractéere familial des pathologies thyroidiennes auto-immunes est connu depuis
longtemps ; les études sur jumeaux réalisées par une équipe danoise retrouvaient un taux de
concordance de 35% chez les jumeaux monozygotes et de 3% chez les jumeaux dizygotes
pour la maladie de Basedow [12] et de 55% chez les monozygotes et presque 0% chez les
dizygotes pour la thyroidite de Hashimoto [13]. Le poids spécifique des facteurs génétiques a
éte évalue a 79% pour la maladie de Basedow [12] et a 73% pour la présence d’anticorps
antithyroidiens [14].

La prédominance féminine des maladies thyroidiennes auto-immunes n’est pas
complétement expliquée. En dehors des facteurs hormonaux, les cestrogénes modulant tant la

production que la fonction des cellules immunitaires et la production de cytokines, une

3
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hypothése récente insiste sur le réle des facteurs épigénétiques dans la prédominance de
I’auto-immunité thyroidienne dans le sexe féminin, parmi lesquels le biais d’inactivation de
I’X [15]. La fréquence des pathologies thyroidiennes auto-immunes 5 fois plus importante
chez les patientes porteuses d’un syndrome de Turner est un argument supplémentaire pour

I’implication du chromosome X dans 1’apparition d’une auto-immunité thyroidienne [7].

L’expression clinique des pathologies thyroidiennes auto-immunes est hétérogene, allant de
I’hyperthyroidie ou I’hypothyroidie fruste a I’hypo/hyperthyroidie avérée et méme des formes
euthyroidiennes, avec présence d’un goitre euthyroidien (cf. 2.2.2). La présence d’anticorps
antithyroidiens, sans aucune manifestation clinique en serait une forme incipiens. La

chronologie du développement d’une maladie thyroidienne auto-immune (figure 03).

- Elévation des
AcantiTPO  Elévation de la

TSH
Echographie

Diminution
de la T4l

temps

Figure 3 : Développement d’une pathologie thyroidienne auto-immune [16].

2.1.Marqueurs de I’auto-immunité thyroidienne

Les principaux antigenes du follicule thyroidien sont représentés par :

» La Thyropéroxydase (TPO): enzyme clé de la synthése des hormones
thyroidiennes, située au niveau du pdle apical, connue auparavant comme I’antigéne
microsomal.

» La Thyroglobuline(Tg) : matrice de synthése des hormones thyroidiennes.

» Le Récepteur de la TSH (TSH-R): situé au niveau de la membrane basale du

thyreocyte.
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» Le Symporteur sodium-iodure (NIS) : qui n’est pas spécifique a la thyroide, mais
est exprimé aussi au niveau des glandes salivaires, de la muqueuse gastrique et du
tissu mammaire.

Lors des maladies thyroidiennes auto-immunes, des anticorps de haute affinité et forte

concentration se forment contre ces antigénes [17].

2.1.1. Lesanticorps anti-thyropéroxydase

Ce sont des IgG qui fixent le complément et ont la capacité de médier des réactions de
cytotoxicite cellulaire dépendante des anticorps [18]. Leur taux est corrélé a 1’abondance de
Iinfiltrat lymphocytaire thyroidien. Ces auto-anticorps sont surtout présents en cas de
thyroidite de Hashimoto a des titres trés élevés, mais peuvent se voir également dans d’autres
pathologies thyroidiennes auto-immunes (maladie de Basedow, thyroidite atrophiant,
thyroidite du post-partum, thyroidite auto-immune asymptomatique...). Dans la population
géneérale sans dysfonction thyroidienne la prévalence d’anticorps anti-TPO est de 10-12% [8]

[9] ; elle est plus importante chez la femme et augmente avec 1’age.

2.1.2. Les anticorps anti-thyroglobuline
Historiquement, ce sont les premiers anticorps antithyroidiens reconnus. lls sont de type
IgG, moins souvent IgM ou IgA. Ils n’ont pas de rdle pathogene, ne fixent pas le complément.
En pratique clinique, leur dosage dans le cadre des pathologies thyroidiennes auto-immunes
n’est indiqué qu’en cas de forte suspicion clinique et /ou échographique, en cas d’absence
d’anticorps anti-TPO, puisque I’immunisation se fait conjointement contre la TPO et la Tg,

les anticorps anti-TPO apparaissant plus tét et étant mieux détectés [19].

Les anticorps anti-Tg sont présents chez 10% de la population générale, mais seulement 3%

de la population présente des anticorps anti-Tg sans anticorps anti-TPO détectables [9].

2.1.3. Les anticorps anti récepteur de la TSH
Ce sont des anticorps de type 1gG1, qui contrairement aux anticorps anti-TPO et anti-Tg
sont pathogenes, en stimulant ou en inhibant les actions du récepteur de la TSH. Les anticorps
stimulants et bloquants peuvent coexister chez le méme patient, et leur concentration changer
dans le temps. La présentation clinique (hyperthyroidie ou hypothyroidie) dépend de 1’affinité
et de la concentration relative de 1’anticorps dominant. Ils sont présents dans 60 -90% des

maladies de Basedow [17].
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2.1.4. Anticorps anti cytoplasme thyroidien et anticorps anti colloide thyroidienne

Les anticorps anti cytoplasme thyroidien correspondent aux anticorps anti-TPO ; les
anticorps anti colloide thyroidienne peuvent étre assimilés aux anticorps anti-Tg. Les
anticorps anti colloide thyroidienne sont de deux types : anti-CAl, premier antigéne du
colloide, la thyroglobuline et anti CA-2, deuxiéme antigene du colloide, qui est un antigéne

protéique non iodé minoritaire du colloide [20].



Chapitre 2
Le Systeme Thyroidien




Chapitre 1 L’auto-immunité Thyroidienne

Rappels anatomie-histologiques de la glande thyroide

1.1. Anatomie Descriptive
1.1.1. Situation

La thyroide est une glande endocrine impaire et médiane située dans la loge thyroidienne, a
la face antérieure du cou, dans la région sous hyoidienne en regard des deuxiémes et
troisiemes anneaux trachéaux, Le parenchyme de la thyroide est entouré d’une capsule
fibreuse, dépendante de la gaine viscérale du cou. Celle-ci est maintenue par des ligaments a
la trachée et a la gaine vasculaire par les ligaments thyro-trachéaux, un médian et deux
latéraux, dits aussi ligaments de Gruber [21], [22]. (Figure 04)

La thyroide

Os hyoide

Ligament
crico-thyroidien

Larynx
Cartilage Lobe
cricoide pyramidal
Glande Glande
thyroide thyroide
droite gauche

Trachée

Figure 04 : localisation de la glande thyroide [23].
1.1.2. Aspect

La thyroide normale a une coloration rose tirant sur le rouge plutét clair, une
consistance molle, dépressible et friable et une surface apparemment lisse. Elle est plus
volumineuse chez la femme que chez ’homme ainsi que son volume varie en fonction de
1’age, son poids normal est de 25 a 30 g, et son volume total est de I’ordre de 10 a 28 ml [24].

(Figure 05)
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Figure 05 : L’aspect du corps thyroidien [25].
1.1.3. Morphologie

La thyroide est la plus volumineuse des glandes endocrines. Le corps thyroide est formé de
2 lobes latéraux piriformes, a grand axe vertical, élargis a leur partie inférieure, effilés a leur
partie supérieure, réunis sur la ligne médiane par : 1’isthme thyroidien. L’ensemble vu de face

revét grossierement la forme d’un "H".

Le plus souvent, le bord supéricur de I’isthme émet un prolongement verticalement
ascendant en avant du larynx, légerement décalé a gauche: la pyramide de L’alouette ou lobe

pyramidal [26].

Le corps thyroide a les dimensions suivantes :
<+ Largeur: 6 cm.
<+ Hauteur: 6 - 8cm.
<+ Epaisseur: 2 cm [27].
L’isthme mesure 1 cm de largeur et 1,5 cm d’hauteur [28]. (Figure 06)
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Pyramide de

Isthme

Lobe Droit
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Figure 06 : Les dimensions de la glande thyroide [29].

1.2. Vascularisation

1.2.1. Les artéres

La thyroide est la plus grande des glandes endocrines, elle est richement vascularisée, ce qui

rend difficile les interventions chirurgicales a son niveau.
La vascularisation artérielle de la thyroide est assurée essentiellement par :

+ Deux arteres thyroidiennes supérieures droite et gauche

+ Deux arteres thyroidiennes inférieures droite et gauche

#+ Une artére accessoire, impaire et inconstante, I’artére thyroidienne moyenne ou
artére de Neubauer.

» L’artére thyroidienne supérieure :

La plus volumineuse, elle nait de la carotide externe, et descend verticalement le long de

I’axe viscéral vers le pdle supérieur de la glande ou elle se trifurquer :

<+ Une branche interne, ou sus-isthmique, qui traverse le bord supérieur de I’isthme,
et s’anastomose avec son homonyme controlatéral formant ainsi I’arcade sus-
isthmique.

% Une branche postérieure qui suit la face postérieure et s’anastomose avec

I’inférieure homolatérale.
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4+ Une branche externe qui pénétre dans le parenchyme thyroidien. L’artére
thyroidienne supérieure vascularisée les 2/3 supérieurs des lobes thyroidiens.

» L’artére thyroidienne inférieure :

Elle nait du tronc thyro-bicervico-scapulaire, branche de 1’artére sous-claviere, elle décrit
tout d’abord une courbe a concavité inférieure, passant devant I’artére vertébrale et derricre
I’artére carotide commune. Aprés un trajet descendant variable, elle remonte au péle inférieur
du lobe latéral de la glande thyroide ou elle se divise en trois branches terminales : inférieure,
postérieure et profonde. Ses branches collatérales sont 1’artére laryngée inférieure (ou
postérieure), les artéres cesophagiennes supérieures, des rameaux t des rameaux musculaires
pour le pharynx [30].L’artére thyroidienne inférieure vascularisée le 1/3 inférieur des lobes
thyroidiens.

» L’artére thyroidienne moyenne (accessoire) :

Impaire et inconstante (présente chez 10% des sujets), elle nait di de la crosse aortique.
Cette petite artére monte a la face antérieure de la trachée, jusqu'a l'isthme de la glande
thyroide ou elle se divise et se distribue a la glande. La présence possible de cette artere doit
étre prise en considération au procédés mis en place dans le cou, sur la ligne médiane, en
dessous de l'isthme puisqu'elle constitue une source potentielle de saignement [31]. (Figure
07)

Artere et veine
thyroidiennes supérieures

Lobe pyramidal —_—

Muscle
sterno-hyoidien

Lobe thyroidien

Artére et nerf
laryngés inférieurs ——___

Glande parathyroide "!
inférieure — !

Artére thyroidienne
inférieure
Trachée

Veine thyroidienne
inférieure

Figure 07 : Schéma anatomique de la vascularisation thyroidienne : vue postérieure du

lobe récliné, montrant les arteres thyroidiennes supérieure et inférieure [32].
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1.2.2. Les veines

Un réseau veineux intra parenchymateux se draine dans des plexus veineux sous-

scapulaires. Ces derniers se jettent dans trois groupes de veines :
+ La veine thyroidienne supérieure

Suit I’artére homologue et se jette dans la veine jugulaire interne, par le tronc thyro-linguo-

pharyngo-facial ou directement.
+ La veine thyroidienne moyenne
Nait latéralement, et se jette aussi dans la jugulaire interne.
+ La veine thyroidienne inférieure

Naissent des pdles inférieurs et du bord inférieur de 1’isthme, se jette soit dans la jugulaire

interne, soit dans le tronc veineux brachiocéphalique gauche (Figure 08).

Veine
thyroidienne
supérieure

Veine
thyroidienne
moyenne

s

Veine
thyroidienne
inférieure

Figure 08 : Schéma anatomique des veines thyroidiennes [32].
1.2.3. Les lymphatiques

Les voies de drainage lymphatique de la thyroide, décrites des 1911 par Testut [33], puis
Rouviére [34], ont fait récemment 1’objet d’une mise au point [35]. Trois territoires peuvent
étre individualisés : le réseau thyroidien proprement dit, le compartiment central et les

compartiments latéraux du cou.

11



Chapitre 1 L’auto-immunité Thyroidienne

» Le réseau thyroidien :

Les follicules thyroidiens sont cernés par un lacis lymphatique dense qui se draine a la
surface de la glande formant le réseau péri-thyroidien. Ce réseau, décrit par Bartels [33], est
placé dans 1’épaisseur de la capsule et recouvre toute la surface extérieure de la glande. Il
permet a la lymphe de circuler d’un lobe a 1’autre. Ce réseau est trés riche et les relais trés

variables, ce qui explique la diffusion controlatérale des carcinomes.
» Le compartiment central du cou :

Ce compartiment est limité en haut par [’os hyoide, en bas par le tronc veineux
brachiocéphalique gauche, et latéralement par la gaine carotidienne. Il regroupe les chaines
récurrentielles ou paratrachéales situées de part et d’autre de ’axe trachéo-cesophagien, la
chaine sous-isthmique ou pré trachéale, et la chaine sus-isthmique ou prélaryngée ou se situe
le ganglion delphien. Enfin, dans un cas sur cing existe un drainage lymphatique rétro-
cesophagien et rétro pharyngien [34]. De ces collecteurs médians émergents des troncs

latéraux qui se dirigent vers les collecteurs lymphatiques latéraux du cou.
» Les compartiments latéraux du cou :

Les compartiments latéraux droit et gauche du cou correspondent aux chaines jugulo-
carotidiennes droites et gauches situées en dehors de 1’axe jugulocarotidien. Les ganglions s’y
échelonnent sur trois niveaux: collecteurs jugulocarotidiens supérieurs situés entre le muscle
digastrique et 1’abouchement du tronc veineux thyrolinguofacialou siege le ganglion de
Kuttner; collecteurs moyens entre tronc veineux thyrolinguofacial et muscle omohyoidien ; et
collecteurs inférieurs situés en dessous du muscle Omo contact des chaines supra-claviculaire
en arriere et sous-mandibulaires vers le haut. Il n’existe pas de frontiére entre ces différents

sites qui constituent le classique triangle de Rouviere [34]. (Figure 09)
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1-ganglions pré-trachéaux sus- S-ganglions jugulo-carotidiens
isthmiques : moyens

2-ganglions pré-trachéaux sous- 6-ganglions jugulo-carotidiens
isthmiques : supérieurs ;

3-ganglions récurrentiels ; 7-ganglions spinaux ;

4-ganglions jugulo-carotidiens 8-ganglions sus-claviculaires ;
inférieurs ; 9-ganglions médiastinaux antéro-

supérieur

Figure 09 : Drainage lymphatique de la thyroide [36].
1.3. Innervation
La thyroide acquiert :

4+ Une innervation sympathique a partir des ganglions cervicaux supérieurs et moyens.

4+ Une innervation parasympathique par les nerfs laryngés supérieurs et inférieurs.

1.3.1. Le nerf laryngé supérieur :

Le nerf laryngé supérieur appartient au pédicule vasculo-nerveux supérieur du larynx, il se
divise en deux branches interne et externe entre 1’artére laryngée supérieure en haut et les
veines laryngeées inférieures en bas. La branche interne, la plus volumineuse, poursuit I’axe du
tronc nerveux laryngé supérieur et pénétre dans le larynx a travers la membrane hyo-
thyroidienne. Elle est responsable de la sensibilité de la muqueuse laryngée. La branche
externe, plus gréle, est en relation étroite avec le pédicule laryngé supérieur, elle doit étre
soigneusement protégée lors de la ligature de I’artere et de la veine laryngée supérieure. Une
Iésion du nerf ou de sa branche externe peut entrainer une modification de la voix avec une
perte des tonalités aigues et une voix plus grave due a une perte de la tension des cordes
vocales [37], [38].
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1.3.2. Le nerf laryngé inférieur :

L’intime rapport anatomique du nerf laryngé inférieur et de la glande thyroide est
important & connaitre car il joue un role primordial lors de la chirurgie thyroidienne. Cette
branche du nerf vague, monte dans le cou depuis le médiastin supérieur A gauche, le nerf

laryngé inférieur effectue sa récurrence dans le thorax, sous la crosse de ’aorte.

Dans la région cervicale, le nerf est classiquement plus postérieur et plus vertical dans
I’angle trachéo Sur le coté droit, le nerf réalise une boucle autour de 1’artére sous remonte
médialement dans la gouttiere trachéo ligament thyro-trachéal de Gruber.llpéne inférieur du

muscle constricteur inférieur du pharynx.

Au cours de son trajet ascendant, il abandonne des filets a destinée cesophagienne,
pharyngienne et trachéale. Il peut étre bi direction transversale de I’artére thyroidienne
inférieure ; ce croisement peut, d’aprés Blondeau, s’effectuer de 28 fagons différentes avec

des entremélements fréquents du nerf et des branches de 1’artere [36], [37].

Sur le c6té droit, le nerf réalise une boucle autour de 1’artére sous remonte médialement
dans la gouttiere trachéo-cesophagienne, en arriere du trachéal de Gruber. Il pénétre dans le
larynx en passant sous le bord inférieur du muscle constricteur inférieur du pharynx. Au cours
de son trajet ascendant, il abandonne des filets a destinée cesophagienne, pharyngienne et

trachéale. Il peut étre bi- ou tri-furqué.

I1 croise la section transversale de I’artére thyroidienne inférieure ; ce croisement peut,
d’apres Blondeau, s’effectuer de 28 fagons différentes avec des entremélements fréquents du

nerf et des branches de I’artere [36], [37], [39], [40]. (Figure 10)

:..‘RIC "
Vue
Antérieure
Innervation sympathique Innervation parasympathique

Figure 10: Innervation de la thyroide [41].
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1.4 Histologie

La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 a 40 follicules. Ce follicule

thyroidien, ou vésicule, est I’unité anatomique et fonctionnelle.

Ces follicules sont constitués d’une paroi épithéliale délimitant un espace rempli par une

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

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

+ Les cellules C ou para folliculaires sécrétant la thyrocalcitonine [42].
1.4.1. Les cellules folliculaires

Les cellules folliculaires sont maintenues entre elles par des jonctions serrées, délimitant un
compartiment étanche appelé lumiére folliculaire. Ces jonctions ne sont retrouvees que du
c6té apical. Ce sont des cellules qui synthétisent les hormones thyroidiennes. Leur taille et
leur morphologie varient selon I’activité de la glande: une cellule plate est relativement

inactive, et une cellule cubique active [42].
1.4.2. Les cellules C ou parafolliculaires

Ces cellules sont beaucoup moins nombreuses que les thyrocytes (moins de 0,1% de
parenchyme thyroidien). Non concernées par I’activité thyroidienne. Elles sécrétent une
hormone appelée calcitonine, qui a une action hypocalcémiante. Ce taux de calcitonine est
utilisé comme un marqueur spécifique du cancer médullaire de la thyroide [42].

1.4.3. Le colloide

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

thyroidiennes [42]. (Figure 11)
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parafolliculaire

\ Cellule folliculaire

Follicule
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Figure 11 : Histologie de la glande thyroide [43].
2. Biosynthese des hormones thyroidiennes :
Les hormones thyroidiennes sont sécrétées par les follicules thyroidiens.
2.1.Le métabolisme d’iode :

L’iode est le constituant essentiel a la synthése des hormones thyroidiennes. Une thyroide
«normale» en contient environ 10g, principalement sous forme organique puisque moins de

1% se trouve sous forme d’iodure I.

L’apport iodé principal est I’alimentation (crustacés et poissons surtout, ou ajouté au sel de
table). La quantit¢ recommandée d’iode absorbé par jour dépend de I’age ou de situations
particulieres comme la grossesse. Il existe également une production endogene d’iode, par

désiodation périphérique et intra thyroidienne des hormones thyroidiennes [44].

L’iode circule dans le plasma sous forme d’iodure, et est majoritairement ¢liminé par voie
urinaire (60%). Le reste est capté au niveau du pdle basal des thyrocytes ou par d’autres tissus
a un moindre degré (glandes salivaires, muqueuse gastrique, placenta, glandes mammaires,

etc.).

Il a été démontré 1’existence d’un transporteur d’iodure, transporteur ne fonctionnant qu’en
présence d’ions sodium Na+. Il est appelé symporteur Na+/I, ou NIS. Il s’agit d’une protéine
membranaire permettant le transport des ions iodures contre leur gradient grace au flux des

ions Na+ dans le sens de leur gradient électrochimique. Deux cations de sodium Na+ sont
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nécessaires pour I’entrée d’un ion iodure I. Les Na+ retournent ensuite dans le milieu extra
cellulaire grace a une pompe Na+/K+, et les I- sont soit transféres dans la lumiére folliculaire,
soit diffusent a I’extérieur de la cellule. Le transporteur NIS est réutilisé. Cette captation est
située du c6té basal, en contact avec les capillaires sanguins. Mais, pour fonctionner, le NIS
doit étre stimulé, stimulation qui se fait par une hormone antéhypophysaire, la thyroid-
stimulating hormone ou TSH [45]. (Figure 12)

Péle basal

Figurel?2 : Les étapes de la biosyntheése [46].

2.2.La thyroglobuline :

La thyroglobuline est une glycoprotéine spécifique de la thyroide, stockée dans la lumiere
folliculaire ou elle constitue jusqu'a 95% du colloide. Elle est synthétisée par les thyrocytes et
excréte dans la lumiére folliculaire. On peut la considérer comme une prohormone-
thyroidienne car c’est I’iodation de ses résidus-tyrosyls terminaux qui est a ’origine de la
Formation des hormones thyroidiennes proprement dites [44].

2.3. La synthése hormonale :

La thyroglobuline et les ions iodures se retrouvent dans le colloide. Avant I’iodation des
Residus tyrosine, il existe une étape indispensable:

4+ L’oxydation de I’iodure I- par la Thyroperoxydase pour obtenir une espece oxyde
réactive I+.

+ Les ions I+ se substitueront a des atomes d’hydrogene contenus dans les résidus
tyrosine (Figure 13).
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La thyroperoxydase ou TPO est une enzyme clef, localisée au niveau des microvillosités

de la membrane apicale des thyrocytes. Elle n’est active qu’en présence de peroxyde
D’hydrogene ou H202 [44].

Figure 13 : Oxydation de I'iodure et iodation de la thyroglobuline [47].

Ensuite, I’iodation des résidus tyrosine aboutit a la formation de mono- ou di-iodotyrosines

(MIT ou DIT) selon le nombre d’atomes d’iode fixes sur le résidu (Figure 14).

Figure 14 : lodotyrosines obtenues par iodation de la thyroglobuline [47].

La thyroperoxydase catalyse également le couplage des iodotyrosines entre elles pour former
des iodothyronines:ce sont la tri-iodothyronine (T3) ou tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine)
ou encore la T3-reverse ou r-T3, hormone inactive (Figure 15).
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Figure 15 : lodothyronines formées apres couplage par la TPO [47].

Dans le colloide, MIT, DIT, T3 et T4 font toujours partie d’une molécule de thyroglobuline.
La figure 16 résume les différentes étapes que nous venons de voir.

Figure 16 : Synthese simplifiée des iodothyronines [47].

2.4.Libération des hormones thyroidiennes :

La thyroglobuline iodée contenant les hormones T3 et T4 est capturée par endocytose
parle thyrocyte et forme des compartiments intracellulaires dans lesquels elle est en contact
avec des enzymes lysosomales. Les hormones T3 et T4 sont libérées dans le cytoplasme par
protéolyse [44].

Les MIT et les DIT sont rapidement désiodés par une iodotyrosine désiodase. Les
hormones passeraient du cytoplasme aux capillaires sanguins par diffusion passive ou grace a
des protéines transporteuses encore non identifiees [47].

Dans le plasma, les hormones sont liées & des protéines de liaison : principalement a la
Thyroxine Binding Protein ou TBG, mais aussi a 1’albumine et a la pré-albumine. Les

fractions libres représentent moins de 1% des quantités totales de T3 et T4. La quantité de



Chapitre 1 L’auto-immunité Thyroidienne

tétraiodothyronine (T4) synthétisée est trois fois plus importante que celle de la tri-
iodothyronine (T3) alors qu’elle est beaucoup moins active.

La thyroide en produit entre 85 et 125 pg par jour. La T4 est en réalité un précurseur de la
T3, avec une demi-vie beaucoup plus longue (environ7 jours contre 36h). Au niveau des
organes, 20% de la T3 utilisée est d’origine thyroidienne, le reste provenant de la désiodation
de la T4 [48].

2.5.La regulation de la synthese des hormones thyroidiennes :

Il existe plusieurs mécanismes de controle de la synthese hormonale ; le plus important se

situe au niveau central [45].
2.5.1. Larégulation centrale

La synthése des hormones thyroidiennes est sous le controle d’une glycoprotéine appelée
Thyroid Stimulating Hormone ou TSH, sécrétée par 1’antéhypophyse. Le TSH est constituee
de deux sous-unités, alpha et béta, alpha étant retrouvée également dans la LH, la FSH et la
hCG, alors que béta est spécifique. Les récepteurs de la TSH se trouvent sur la membrane des
thyrocytes. Ce sont des récepteurs couplés a une protéine G. La liaison a ces récepteurs active
une adénylcyclase et phospholipase C, ce qui stimule toutes les étapes du métabolisme de la
thyroide : captation de I’iode, synthése de la thyroglobuline et de la thyroperoxydase, et la
synthése hormonale. La TSH est sous le controle de I’hypothalamus, puisque sa sécrétion est
stimulée par la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone). La T3 et la T4 exercent quant a elles
un rétrocontrdle négatif, leur augmentation entrainant une diminution de la sécrétion de la

TRH et une moindre sensibilité de I’antéhypophyse [47]. (Figure 17)

Figure 17 : Rétrocontrdle négatif au niveau hypothalamus-hypophysaire [49].
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2.5.2. Lerole de I’iode dans la régulation

L’apport d’iode conditionne le fonctionnement de la thyroide. Une carence iodée va
augmenter la sensibilité des thyrocytes a la TSH, provoquant une hypertrophie et une
hyperplasie de ces cellules.

2.5.3. Les autres modulateurs de I’activité thyroidienne :

Des signaux autres que la TSH et I’iode modulent également le fonctionnement de la

Thyroide : des neurotransmetteurs, des facteurs de croissance et des cytokines [44].

3. Le role des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes ont un role général d’accélérateur des métabolismes de
L’organisme, mais aussi des effets spécifiques au niveau de différents tissus [44].

3.1.Effet sur métabolismes :

Ces hormones augmentent la consommation d’oxygene et la thermogénese : le métabolisme
basal est plus élevé. La lipogenese et la lipolyse sont sous la dépendance du fonctionnement
de la thyroide. On constate qu’une augmentation de la T3 et T4 diminue les concentrations
sanguines de LDL et de cholestérol. La synthese hépatique du cholestérol est stimulée, mais la
dégradation de celui-ci I’est plus encore. L’hyperthyroidie provoque une augmentation de la
production de glucose et de son utilisation ayant pour conséquence une glycosurie et une
hyperglycémie postprandiale excessive en cas de surplus d’hormones thyroidiennes. Sur le
métabolisme des protéines, on observe qu’a doses physiologiques, les hormones thyroidiennes
sont anabolisantes grace a une action directe et indirecte, en stimulant d’autres substances
anabolisantes comme les glucocorticoides. Cependant, a doses trop éleveées, elles ont un effet
catabolisant [45].

3.2.Effet spécifique au niveau des différents tissus :
+ Os et squelette :

Les hormones thyroidiennes agissent a la fois sur la synthese et la destruction osseuse, la
destruction étant quand méme un peu plus active que la synthese. Par conséquent, une
ostéoporose peut apparaitre dans les hyperthyroidies, réversible au retour a I’euthyroidie.

+ Muscles et ceeur :
Ces hormones ont une action sur les protéines musculaires, en particulier la myosine. Au

niveau cardiaque, la T3 et la T4 ont un effet chronotrope (augmentent la frequence cardiaque),
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ionotrope (augmentent la force de contraction), et dromotrope (facilite la vitesse de
conduction). Les muscles lisses sont également concernés, comme ceux impliqués dans la
motilité intestinale : une augmentation du métabolisme thyroidien les stimule, accélérant le
transit jusqu’a provoquer une diarrhée.

+ Le systéme nerveux :

Les hormones thyroidiennes jouent un réle important dans le développement et la
maturation du systeme nerveux. Une carence a la naissance ou pendant les premieres années
de vie peut conduire a un retard mental plus ou moins important. Chez I’adulte, un manque
d’hormones va ralentir I’intellect, le sujet devient Iéthargique. Au contraire, un sujet qui recoit
un excés d’hormones thyroidiennes est hyper-irritable et réagit excessivement a son
environnement.

+ Le systéme reproducteur :

La thyroide intervient dans le déroulement de la puberté, une hypothyroidie peut étre

responsable d’un retard. Chez 1’adulte, un dysfonctionnement thyroidien perturbe la fertilité et

la sexualité [48].

4. Maladie thyroidiennes auto immune :

Le concept d’auto-immunité thyroidienne est né en 1956 par la découverte des anticorps
anti-thyroglobuline (anticorps anti-Tg) humains, et I’induction chez le lapin de Iésions

thyroidiennes par immunisation contre la thyroglobuline [50].

Depuis, d’autres anticorps anti-thyroidiens ont été mis en évidence possédant des
propriétés cytotoxiques, activatrices ou inhibitrices sur les thyréocytes. Il semblerait donc que,
chez I’homme, I’orientation vers 1’une ou I’autre de thyréopathie auto-immune dépende du
type et des concentrations circulantes ou tissulaires des anticorps “anti-thyroidiens
préedominants. 1l a été également observé une infiltration lymphoide de la glande, qui
caractérise 1’atteinte thyroidienne auto-immunitaire, lors de goitres multinodulaires ou au
pourtour de foyer de cancers différenciés ; dans ces cas, cependant, I’infiltration est limitée et

focale. Il s’agit donc 1a de formes frontic¢res d’atteintes thyroidiennes auto-immunes [51].

Chez I’homme, la pathologie thyroidienne auto-immune est une pathologie fréquente dans
la population générale, pouvant se rencontrer a tout age et en particulier chez 1’adulte, avec

une prévalence plus importante chez la femme [52].
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L’auto-immunité thyroidienne est principalement responsable de la thyroidite de
Hashimoto, entrainant un goitre (hypertrophie thyroidienne) euthyroidien ou hypothyroidien
pouvant évoluer en atrophie thyroidienne [53].La maladie de Basedow associant un goitre

avec hyperthyroidie et freqguemment une orbitopathie [54].

Et enfin certaines hypothyroidies primaires pouvant étre rattachées a un processus auto-

immun chronique [52].
4.1.La maladie de basedow

La maladie de Basedow (ou de Graves-Basedow) doit son nom a Carl Von Basedow et
Robert Graves qui ont étudié cette affection a la fin des années 30. La maladie de Basedow est
une thyroidite auto-immune qui affecte prés de 0,5% de la population mondiale et est la
principale cause d’hyperthyroidie (jusqu’a 70-85% des cas dans les régions ou I’apport iodé
est normal : 300 pg/j) [55], [56].

Elle est caractérisée par une hyperthyroidie associée a un goitre et dans la moitié des cas a
une ophtalmopathie (ou orbitopathie) en raison de la présence d’auto-anticorps dirigés contre
le récepteur de la TSH ayant un effet thyréostimulant. La majorité des cas de maladie de
Basedow survient chez I’adulte de 20 a 50 ans. Il y a une nette prédisposition féminine

puisque I’incidence est 7 a 10 fois supérieure chez les femmes que chez les hommes [57].

Il semble aujourd’hui que la maladie de Basedow n’est pas d’équivalent chez les
carnivores domestiques. L’hypothése d’une pathogénie auto-immune de I’hyperthyroidie
féline, bien que cohérente avec la nette prévalence des hypertrophies thyroidiennes bilatérales
(> 70% des cas) (alors que les deux lobes thyroidiens sont anatomiquement indépendants), est
aujourd’hui écartée. En effet, les nombreuses études voulant mettre en évidence 1’existence
d’immunoglobulines thyréostimulantes chez le chat hyperthyroidien se sont révélées

infructueuses [57], [58], [59].
La maladie de Basedow peut étre provoquée par :

+ Un stress ou bien un traumatisme psychologique.
+ Un coup, surtout sur la loge thyroidienne.

+ Un surcroit en iode.

+ Une infection virale, fongique ou bactérienne.
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+ Un changement hormonal par exemple : la puberté, la ménopause ou une grossesse
Elle touche généralement les femmes et les fumeurs, et elle peut étre déchainée par un
traumatisme psychologique, méme s’il existe un caracteére héréditaire. Bien que cette

maladie puisse survenir a tout moment, on observe un pic d’incidence entre 40 et 60

ans [60].

4.2. Thyroidite de Hashimoto :

La maladie de Hashimoto est I’une des causes les plus fréquentes de 1’augmentation du
volume de la thyroide, autrement dit des goitres évoluant généralement vers une
hypothyroidie. Le mérite de docteur Hikaru Hashimoto est d’avoir trouvé les caractéres
communs de ces goitres lors de I’étude au microscope :1l s’agit d’une thyroide lymphocytaire
chronique, ¢’est-a-dire d’une inflammation dans laquelle les lymphocytes sont nombreux. Le
développement de cette maladie fait entre en jeu les substances synthétisees par les
lymphocytes [61].
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1. Définition :

S’agit d’une maladie inflammatoire chronique qui se caractérise par une infiltration
lymphocytaire de la thyroide et des titres élevés d’anticorps anti-TPO, elle est la plus
fréquente et elle est 10 a 20 fois plus répandue chez les femmes que chez les hommes [62].
Sa définition clinique classique correspond a 1’existence d’un goitre et plus souvent d’une

hypothyroidie [63].
2. Histologie :

Rappelons que la thyroidite de HASHIMOTO est une pathologie décrite pour la premiere
fois en 1912, lorsque HASHIMOTO rapporte, sous le nom de strumalymphomatosa, une
hypertrophie particuliére de la thyroide survenue chez quatre femmes d'dge moyen. La
particularité de ce goitre résidait en la présence a I'histologie d'une infiltration lymphocytaire
entourant de nombreux centres germinatifs au sein du parenchyme. En 1956, les travaux de
DONIACH et ROITT apportent une nouvelle dimension a la pathologie avec la découverte,
dans le sérum des patients atteints de cette pathologie, d'anticorps antithyroidiens circulants.

Ce qui ouvre alors le chapitre des thyroidites auto-immunes.

A I'heure actuelle, cette pathologie est mieux connu ; il s'agit d'une thyroidite
lymphocytaire chronique, dont le mode d'évolution est plutdt lent, associant sur le plan
clinique un goitre, sur le plan biologique des anticorps antithyroidiens circulants et est
responsable, dans son évolution, le plus souvent d'une hypothyroidie. Elle requiére, semble-t-
il, un terrain génétique prédisposé et implique, sur le plan physiopathologique, une rupture de
la tolérance immunitaire dont les mécanismes ne sont pas encore tout a fait élucidés. Ceci
étant, la thyroidite de HASHIMOTO est une pathologie qui ne pose, la plupart du temps,

aucun probleme diagnostique ou thérapeutique [64].

3. Epidémiologie :
3.1.Fréquence :

En ce qui concerne sa fréquence, la thyroidite de HASHIMOTO n'est pas une pathologie

rare, elle toucherait environ 4% de la population générale [65], [66].

Sa prévalence est en réalite difficile a déterminer puisqu'elle dépend des criteres

diagnostiques de la maladie. En effet, certaines études ont demontre que :
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+ Les signes de laboratoire (anticorps antithyroidiens circulants) sont fréquents, de
I'ordre de 11% dans la population générale [66] [67].
+ Leur association a des signes cliniques de dysthyroidie n'est pas constante, de 1.5 a 3

% de la population générale [66].

3.2.Age et sexe :

Elle survient le plus souvent chez la femme entre 30 et 60 ans. Il s'agit donc d'une
pathologie plutot d'dage moyen, cependant des thyroidites ont été déecrites chez des enfants de
10 ans et des sujets de plus de 80 ans. C'est une pathologie plutét féminine puisque I'on
retrouve, selon les études, 1 homme pour 6 & 10 femmes atteintes. La fréquence augmente

avec I'age, pouvant atteindre 33 % chez les femmes de plus de 70 ans [68] [69].
3.3.Terrain :

Il semble exister un terrain d'éclosion particulier dans la thyroidite de HASHIMOTO,

notamment un terrain génétique particulier, comme en témoignent les éléments suivants :

+ L’influence de la génétique est suggérée par la fréquence excessive des thyroidites
dans certaines familles, touchant jusqu'a 50 % des apparentés au premier degré.

+ Elle est liée a I'naplotype HLA DR5, avec un risque relatif multiplié par 3 ou 4. Plus
récemment, le réle HLA DgBL1 a été mis en évidence dans la survenue de la maladie

+ |l existe des affections auto-immunes extra thyroidiennes spécifiques d'organe ou plus
rarement systémiques associées a la thyroidite de HASHIMOTO chez un méme

patient

Il a été décrit également des tableaux de polyendocrinopathies auto-immunes, pour

lesquelles, la forte liaison avec le systéme HLA est notable [70].
4. Les signes cliniques et symptémes
Les principaux signes cliniques sont les suivants :

+ Un manque d’énergie (fatigue).
+ Une frilosité.

+ Un gain de poids.

+ Un rythme cardiaque ralenti.

+ Une irritabilité et parfois un état dépressif.
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Constipation.

Une peau péle et seche.

Des cheveux secs, perte de cheveux.

Une confusion, une difficulté a se concentrer et des pertes de mémoire.

Des periodes menstruelles irrégulieres et des menstruations plus abondantes.

Voix plus grave et plus enrouée.

- F + + & +

Apparition d’un goitre : augmentation de volume de la glande thyroide [71].

5. Les causes de la thyroidite de Hashimoto

On ne sait pas précisément ce qui cause la maladie d'Hashimoto ni ce qui fait que le
systeme immunitaire appréhende soudain la thyroide comme un corps étranger et commence a
I'attaquer [72].

5.1.La cause génétique

Elle apparait parfois chez les membres d'une méme famille ; prés de 50% des apparentés
de premier degré de patients atteints de thyroidite de Hashimoto sont porteurs d’anticorps
antithyroidiens transmis sur un mode dominant. Les génes associés a la susceptibilité au

maladie thyroidienne auto-immune sont les génes HLA DR-3 et le gene HLA DR-5 [73].

+ Certains polymorphismes du géne CTL-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4)
semblent étre impliqués dans la prédisposition a la maladie de Hashimoto. CTL-4 est
un immun-modulateur exprimé a la surface des cellules T qui contréle leur activité ;
Le polymorphisme découvert situé dans les régions régulatrices de ce géne, résulterait
probablement en une modification de 1’auto-activité des lymphocytes [74].
5.2.L’iode :

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

conduire lorsqu’elle est sévére a une inflammation de la thyroide [75].

+ Un changement conséquent dans les concentrations d’hormones sexuelles Lors de la
grossesse et de la ménopause peut également étre un facteur prédisposant au

développement de la maladie de Hashimoto [72].
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5.3.Des infections chroniques virales et bactériennes

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

lymphatiques enflés et de la fatigue [76].
6. Anatomopathologie

Dans la forme classique avec goitre, le tissu thyroidien normal composé de structures
folliculaires est détruit, déstructuré et remplacé par un infiltrat formé de cellules

lymphocytaires organisées en « nappes » ou en Vvéritables « centres germinaux lymphoides».

L'infiltrat est formé a la fois par les lymphocytes T et B. Les follicules thyroidiens sont
isolés, de petite taille, atrophiques et contiennent peu de colloide.

Les cellules thyroidiennes elles-mémes apparaissent au contraire élargies et présentent des
modifications oxyphiles de leur cytoplasme [77].

Ces modifications correspondent a un aspect granulaire et une coloration rose du
cytoplasme, et les cellules modifiées sont appelées « oncocytes» ou cellules de « Hurthle» ou
« d'Askanazy». (Figure 18)

De telles cellules peuvent étre retrouvées dans d'autres pathologies thyroidiennes, en
particulier dans certains cancers vésiculaires.Des degrés variables de fibrose et d'infiltration
lymphocytaire sont présents dans le tissu interstitiel [77] [78].

Une forme plus modérée de maladie de Hashimoto peut correspondre a une thyroidite
focale, caractérisée par une destruction modérée et locale de Il'architecture thyroidienne
normale, avec un infiltrat lymphocytaire focal, préservant des zones folliculaires normales et

fonctionnelles. Un certain degré de fibrose est souvent associé [78].
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Figure 18: Coupe histologique d'une thyroide atteinte par la maladie de Hashimoto en

coloration hématoxyline-éosine, montrant l'infiltration lymphoide avec notamment la

présence de follicules [79].

Infiltration lymphoplasmocytaire (I1F), follicules lymphoides (FL) contenant des centres

germinatifs (CG).

On décrit quelques formes particulieres :

+ Une thyroidite lymphocytaire juvénile, qui est surtout observée chez les adolescentes,
marquée par I'existence d'une hyperplasie des cellules épithéliales, par une infiltration
lymphocytaire modérée et par l'absence de métaplasie oxyphile et d'atrophie
folliculaire.

+ Une forme fibreuse, qui affecte des sujets agés, caractérisée par I'importance de la
fibrose et de l'atrophie folliculaire et par une disparition de l'architecture lobulaire.
[80], [81].

7. Physiopathologie
7.1.Les antigénes thyroidiens

Les thyréocytes expriment de nombreux antigenes, les principaux sont les RTSH,
I’antigéne majeur des microsomes thyroidiens ou TPO, la Tg et plus récemment, le
symporteur de 1’iodure ou symporteur Na+/I-(NIS) et la mégaline [82].

29



Chapitre 3 La Thyroidite D’Hashimoto

> Le Récepteur TSH :

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

cardiaque, etc.) [83].
» La Thyroperoxydase

La thyroperoxydase (TPO) est une enzyme qui joue un réle clé dans la biosynthese des
Hormones thyroidiennes [84]. C’est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides
aminés localisée essentiellement au pole apical des thyréocytes. Deux protéines différentes
TPO1 et TPO2 sont produites par épissage alternatif du méme gene. La partie N-terminale a
la partie Cterminale de la TPO comporte trois domaines distincts : myéloperoxydase (MPO)
like, complement control protein (CCP) like et epidermal growth factor (EGF) like. Les autos

anticorps anti- TPO ne reconnaissent que deux a six épitopes de la molécule de TPO [82].
» La Thyroglobuline

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

poids moléculaire approximatif de 330 KDa [85].
» Le Symporteur sodium/ iode (NIS)

NIS est une grosse protéine membranaire de 618 acides aminés exprimée au p6le basal
des thyréocytes mais aussi d’autre tissus (glandes mammaires, salivaire, lacrymales,
muqueuse gastrique, pancréas) il assure le captage actif de 1’iode et son transport jusqu’aux

poles apical ou il est organifié par la TPO [86].
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» Lamégaline

Lipoprotéine exprimée au pdle apical des thyréocytes est un récepteur de haute affinité
pour la TG 50% des patients ayant une hypothyroidie auto-immune présentent des anticorps

antimégaline mai leur réle dans a pathogénie de la maladie reste encore a établir [82].
7.2.Réaction auto immune

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

I’immunité humorale [87].
< Immunité humorale

Les lymphocytes B provenant de la membrane thyroidienne de patients atteints de
thyroidite de Hashimoto sont activés et cela se montre par I'élévation des anticorps
antithyroidiens spontané in vitro [88]. Ces auto anticorps ont des modes d’action variés et
peuvent agir a différents niveaux du métabolisme hormonal. Les anticorps anti-TPO, qui sont
majoritairement des immunoglobulines IgG1 et des IgG3, peuvent inhiber I’activité de
I’enzyme ou entrainer la lyse des thyréocytes, soit par activation du complément, soit par un
mécanisme de cytotoxicité & médiation cellulaire dépendant des anticorps (ADCC). La
toxicité directe de ces anticorps est cependant controversée [89].

< Immunité cellulaire

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

thyroidienne [89].

Les cellules T effectuent deux fonctions dans la pathogenese de HT. T-helper type 2
cellules Th2 conduisent a une stimulation excessive et la production de cellules B et des
cellules plasmiques qui produisent des anticorps contre les antigénes thyroidiens conduisant a
la thyroidite [90].
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7.3.Mécanisme pathogénique

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposes dans la thyroidite de Hashimoto.

Ces mécanismes sont communs & de nombreuses maladies auto-immunes [89].
% Mimeétisme moléculaire

Des anticorps ou des cellules T, produits en réponse a un agent infectieux, réagiraient par
une réaction croisée avec des antigénes du soi exprimé sur les thyréocytes [89].

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

costimulation

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

maintien du processus auto-immun [89].

L’IL1B, cytokine produite par les cellules présentatrices d’antigenes, jouerait un role
important dans la destruction des thyréocytes en induisant 1’expression de ces molécules de
costimulation B7.1. Les thyréocytes eux-mémes pourraient produire I’IL1b aprés action de
I’INF-c et des cytokines produites par les cellules Thl [89]. (Figure 19)
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Figurel9 : immunité cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto. (Modes d’action d’INF-
y, d’IL-1p et CMH) [89].

+ Anomalies de I’apoptose

L’activation de la voie apoptotique Fas (CD95) /Fas Ligand (CD95L) est un mécanisme
habituel des processus pathologiques auto-immuns. Cette voie majeure de 1’apoptose
cellulaire implique I’interaction entre un récepteur membranaire Fas porté par la cellule cible
et son ligand Fas-L porté par la cellule cytotoxique. Cette voie apoptotique jouerait un role
important dans le controle du volume thyroidien. En effet, c’est 1’équilibre entre 1’action
trophique de la TSH et I’apoptose des thyréocytes (qui, a 1’état normal, expriment Fas mais
tres peu Fas-L) qui permet le maintien du volume de la glande [89].

Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d’un
déséquilibre entre la régénération cellulaire restée normale et une apoptose fortement
augmentée. L’expression aberrante de Fas-L par les thyréocytes, probablement due a la
synthése de cytokines par les cellules Thl, induit leur apoptose fratricide (apoptose induite
par les thyréocytes adjacents). L’IL1B qui induit ’expression de Fas sur les thyréocytes
participe aussi a l’activation de cette voie apoptotique. L’expression de Fas-L par les
thyréocytes et celle de Fas par les lymphocytes infiltratifs pourraient aboutir a la destruction

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

destruction des thyréocytes dans la thyroidite de Hashimoto [89]. (Figure 20)

w18

Figure20 : Voie apoptotique Fas/Fas-L dans la thyroidite de Hashimoto [89].

7.4.Les anticorps antithyroidiens

< Les anticorps anti-thyroperoxydase TPO

Ce sont en général des immunoglobulines (IgG) polyclonaux faisant parti des anticorps
antithyroidiens, comme son nom I’indique il s’attaque a la peroxydase (enzyme nécessaire a
la synthese des hormones thyroidiennes) [91] essentiellement contre le domaine immuno-
dominant B [82]. Ces anticorps sont les marqueurs les plus sensibles des maladies auto-
immunes, ils sont mis en évidence plus précocement et avec une amplification plus
importante que les anticorps Tg. lls fixent le complément ce qui leur donne un effet potentiel
de cytotoxicité et egalement capable de Médie I’ADCC, et dans certains cas ils sont capables
d’inhiber 1’activité de la thyroperoxydase [92].1ls sont déetectables chez 95% a 100% des
patients porteurs d’une thyroidite de Hashimoto et chez 50% environ des patients atteints de

la maladie de Basedow [82].
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¢ Les anticorps anti-thyroglobuline

Ces immunoglobulines sont des auto-anticorps dirigé contre certain épitope antigénique
de la thyroglobuline. lls sont parmi les anticorps marqueurs des maladies thyroidiennes auto
immunes associées plus souvent aux anticorps anti-thyroperoxydase. Ces anticorps sont
présents environ 10% chez les sujets sains plus souvent chez les femmes que les hommes
[93]. La prévalence des anticorps anti-Tg dans la thyroidite de Hashimoto est de 20 a 25% a
comparer & celle des anticorps anti-TPO 90% [94].

% Les anticorps anti-récepteur TSH

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

de la maladie de Basedow [95].
% Les anticorps anti-T3 et anti-T4

Les récepteurs antihormones thyroidiennes la T3 et T4 sont présents chez 14 a 35 % ayant
une hypothyroidie auto immune. Ils sont habituellement sans effet sur les 1’action biologique

des hormones [96].
% Les anticorps anti -symporteur sodium- iodure et anti-mégaline

Les anticorps anti symporteur sodium-iodure (NIS) et anti mégaline ont été retrouvé dans
le sérum de sujets porteurs de pathologie auto immune thyroidiennes (maladie de Basedow et
0 a 20% dans la maladie de Hashimoto) leur rdle dans la pathologie reste encore inconnu [82].

7.5.La thyroidite de Hashimoto et la grossesse

Une femme enceinte soufrant d’une thyroidite de Hashimoto non traitée est a 1’origine de
fausse couche. Au cours de la grossesse il y a un passage transe-placentaire des anticorps anti-
TPO vers le feetus et peuvent causer une symptomatologie thyroidienne, et il a été démontré
qu'ils affectent la capacité a maintenir une grossesse (I’avortement). Le risque de faire une
fausse couche est deux fois plus grand chez les femmes qui ont des anticorps antithyroidiens

que celles qui n'en n'ont pas [97].
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8. Diagnostic
Le diagnostic de la maladie de Hashimoto est basé sur :

> Les symptdmes et signes cliniques.
> Les résultats d'analyses du sang qui mesurent les niveaux d’hormone thyroidienne
et d'hormone stimulant la thyroide (TSH) [98].
+ Test TSH:

Est un test de sang qui est I'un des tests de dépistage du diagnostic de la thyroidite de
Hashimoto. L'objectif du test de TSH est de déterminer si le taux de TSH se situe dans la
gamme normale. Si elles sont plus élevées qu'elles ne le devraient pas, cela peut indiquer la
thyroidite de Hashimoto [98].

+ Test de thyroxine :

Consiste @ mesurer le niveau de T4 libre dans le sang pour aider & confirmer un diagnostic
de thyroidite de Hashimoto [98].

+ Test des anticorps anti-TPO :

Comme la maladie de Hashimoto est une maladie auto-immune, la cause implique la
production d'anticorps anormaux. Un test sanguin peut confirmer la présence d'anticorps

contre la peroxydase de la thyroide. Ce test confirme la présence de cette pathologie [98].
9. Evolution de la maladie

L'histoire naturelle de la thyroidite de Hashimoto n'est que peu connue si I'on considére
I'éditorial récent de Davies [99]. En effet, dans sa classification il décrit la thyroidite de
Hashimoto dans ses formes goitreuses et non goitreuses, euthyroidiennes et
hypothyroidiennes. Ainsi, les formes non goitreuses et euthyroidiennes de thyroidite de
Hashimoto ne seront qu'exceptionnellement diagnostiquées, représentant pour certains la
forme la plus fréquente de thyroidite rencontrée chez lI'adulte, a I'opposé des formes goitreuses

avec hypothyroidies.

Pratiguement, en cas d'atrophie thyroidienne et d'hypothyroidie il s'agit d'une maladie
chronique sans grande variation au fil des années. En présence d'un volume thyroidien normal
ou d'un goitre, I'évolution peut comporter, bien que rarement, des phases d'’hyperthyroidie et

d'hypothyroidie accompagnées de changements de la taille de la glande. Vu le caractere
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familial, un dépistage est souvent indiqué. Une fois identifiée, I'évolution semble plus
subordonnée au taux de TSH qu'a celui des anticorps selon I'étude récente de Warren,
illustrant un nouvel aspect de l'interprétation des tests de laboratoire [100] [101]. Dans les
décennies a venir, la prévalence de la thyroidite de Hashimoto en rapport avec I'augmentation
de la consommation de sel iodé reste a établir, vu les différences observées actuellement entre
pays [101], [102].

Le lymphome thyroidien représente une évolution exceptionnelle de la thyroidite de
Hashimoto, rencontrée essentiellement chez des sujets trés ageés, le plus souvent de sexe

féminin, se manifestant par un goitre se développant rapidement.
10. Traitement

Le traitement consiste a corriger I'nypothyroidie en administrant pendant de nombreuses
annees, le plus souvent a vie, des hormones thyroidiennes, comme la levothyroxine, identique
a celle produite par la glande thyroide, afin de compenser l'insuffisance de production de la
glande. Ce traitement n'agit pas sur l'origine de la maladie, la cause étant immunitaire, mais
permet de retrouver un taux normal d'’hormones thyroidiennes dans le sang et permet de

mener une vie normale.

Le traitement dépend également du volume du goitre : seuls les rares goitres volumineux
et compressifs peuvent nécessiter une prise en charge chirurgicale sous la forme d'une
thyroidectomie. Dans I'immense majorité des cas, le traitement de la thyroidite de Hashimoto

est médical et fait simplement appel aux hormones thyroidiennes.

La dose thérapeutique des médicaments prescrits doit étre respectée a la lettre. Le
traitement s'adapte a chaque patient en fonction des dosages sanguins de la TSH, T4 et T3. Le
médecin adaptera ainsi la posologie en fonction de I'évolution des manifestations et des

résultats des dosages sanguins [103].
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Conclusion

La thyroide est une glande située a la partie inférieure du cou, dont le role est la sécrétion
et la régulation des hormones thyroidiennes exercant de nombreuses fonctions dans
I'organisme. La thyroide peut étre le siege de maladies dites auto-immunes, par action des
propres anticorps de I'organisme contre des cellules thyroidiennes. On distingue la maladie de
Basedow dans laquelle des auto-anticorps se fixent sur la thyroide et stimulent sa sécrétion
d'’hormones : il en résulte une hyperthyroidie. D'autres maladies auto-immunes touchent la
thyroide et entrainent son inflammation : on parle de thyroidite auto-immune dont I'exemple
le plus typique est la thyroidite de Hashimoto. Initialement, les thyroidites entrainent une
majoration de secrétion des hormones thyroidiennes, puis, & l'inverse, une hypothyroidie
s'installe.

La thyroidite de Hashimoto représente aujourd'hui environ 20% des maladies de la
thyroide, et touche préférentiellement les femmes avec un risque au moins 10 fois supérieur a

celui des hommes

Les symptdmes sont ceux d'une hypothyroidie : prise de poids; état de fatigue généralisé ;
symptdmes dépressifs, visage gonflé, bouffi; augmentation de la taille des doigts, qui sont
boudinés ; sécheresse de la peau avec diminution du phénomeéne de sueur ; ralentissement du
transit avec fréquente constipation ; douleurs musculaires; ralentissement du rythme

cardiague; modification ou interruption des régles ; ongles fragiles et cassants.

Le traitement consiste a corriger I'nypothyroidie en administrant pendant de nombreuses
anneées, le plus souvent a vie, des hormones thyroidiennes, comme la levothyroxine, identique
a celle produite par la glande thyroide, afin de compenser l'insuffisance de production de la
glande. Ce traitement n'agit pas sur l'origine de la maladie, la cause étant immunitaire, mais
permet de retrouver un taux normal d'hormones thyroidiennes dans le sang et permet de

mener une vie normale.
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Résumé :

La thyroidite de Hashimoto est une maladie auto immune causée par 1’interaction d’une
variété de facteurs génétiques et environnementaux. Les lymphocytes infiltrent et détruisent
progressivement la glande thyroide et synthétisent des auto-anticorps antithyroidiens, le
volume de la thyroide est parfois augmenté par une fibrose associee a la destruction des
thyréocytes, les patients présentent alors un goitre, elle produit notamment deux hormones
T3 et T4 les chiffres 3 et 4 indiquent le nombre d'atomes d'iode nécessaires a la fabrication
des hormones. Les anti-TPO sont des anticorps dirigés contre la thyroperoxidase, une protéine
présente dans la glande et impliquée dans la synthése des hormones thyroidiennes. La
présence de ces anticorps en grande quantité indique 1’existence d’un désordre thyroidien
auto-immun qui peut étre di a la thyroidite de Hashimoto. Le diagnostic est posé par
I’association des signes cliniques et biologiques et les résultats d'analyses du sang qui
mesurent les niveaux d’hormone thyroidienne et d’hormone stimulant la thyroide (TSH), la
prise en charge repose principalement sur le traitement hormonal substitutif par

Iévothyroxine.

Mots clés : Maladie auto immune, thyroide, Thyroidite d’Hashimoto, T3, T4.



Abstract:

Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease caused by the interaction of a variety of
genetic and environmental factors. Lymphocytes gradually infiltrate and destroy the thyroid
gland and synthesize antithyroid autoantibodies, the volume of the thyroid is sometimes
increased by fibrosis associated with the destruction of thyrocytes, patients then present with
goiter, it produces in particular two hormones T3 and T4 the numbers 3 and 4 indicate the
number of iodine atoms needed to make hormones. Anti-TPOs are antibodies directed against
thyroperoxidase, a protein present in the gland and involved in the synthesis of thyroid
hormones. The presence of these antibodies in large quantities indicates the existence of an
autoimmune thyroid disorder which may be due to Hashimoto's thyroiditis. The diagnosis is
made by the combination of clinical and biological signs and the results of blood tests that
measure the levels of thyroid hormone and thyroid stimulating hormone (TSH), management

is mainly based on hormone therapy replacement by levothyroxine.
Key words: Autoimmune Disease, Thyroid, Haschimoto’s Thyroiditis, T3, T4.
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