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Résumé :

Les pathologies thyroidiennes sont fréquentes et trés souvent d’origine auto-immune, la
prévalence de ces maladies auto-immunes de la thyroide est de 1’ordre de 5% dans la
population générale, avec une large prédominance féminine, le réle de I’auto-immunité dans
ces affections a ét¢ démontré dans les années 50, avec la mise en évidence d’anticorps anti-
thyroide : anti thyroglobuline, anti thyroperoxydase et anti récepteur de la TSH dans le sérum
des malades. Depuis, les spécificités de ces anticorps ont été identifiées, leurs techniques de
détection se sont perfectionnées, leurs roles et leur intérét clinique ont été précisés, avant
d’aborder ces différents points, nous ferons un bref rappel sur ’anatomie et le rdle de la

glande thyroidienne.

Mots — clés
Auto-immunité, anticorps thyroidiennes, anticorps anti-thyroide, anti thyroglobuline,

anti récepteur de la TSH, anti thyroperoxydase, thyroidite.

Summary :

The Thyroid disorders are common and very often auto immune origin. The prevalence of
the auto immune thyroid disease is in the order of 5% in the general population, with a large
female dominated , the role of the autoimmunity in those affections has been demonstrated in
the 50, along with the detection of anti-thyroid antibodies : anti thyroglobulin, anti thyroid
peroxidase and anti TSH receptor in the serum of patients, since, the specificities of these
antibodies have been identified, their detecting techniques have been perfected, their roles and
their clinical interest have been clarified. Before addressing these points, we will make a brief

reminder about the anatomy and thyroid gland role.

Key words:

Thyroid autoimmunity, thyroid autoantibodies , thyroid peroxidase , thyroglobulin,

thyrotropin receptor antibodies , thyroiditis.
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Liste d’abréviation :

AC : Anticorps.

ADN : Acide Désoxyribonucléique.

Ag : Antigene.

ADCC : cytotoxicité a médiation cellulaire dépendant des anticorps.
A Ib : Albumine.

AMPCc : Adénosine Monophosphate cyclique.

ARN : Acide Ribonucléique.

ARNmM : Acide Ribonucléique messager.

ATP : Adénosine Triphosphate.

ATS : antithyroidiens de synthése.

CDA40 : Cluster of Differentiation.

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité.

CMH I : Complexe Majeur d’Histocompatibilité de type 1.
CMH II : Complexe Majeur d’Histocompatibilité de type II.
CO2 : Dioxyde de carbone.

CTLA-4 : Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4.
DAG : Diacylglycérol.

DIT : diiodotyrosines.

DLA : Dog Leukocyte Antigen.

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.
FT3 : Concentration en Triiodothyronine libre.
FT4 : Concentration en Thyroxine libre.

HT : Hormones Thyroidiennes.

GAD: Glutamic Acid Decarboxylase.

GD: Graves’ disease.

GH : Growth Hormone (hormone de croissance).

HCC : Hémagglutination passive au Chlorure de Chrome.
HDL.: High-Density Lipoprotein.

HLA: Human Leukocyte Antigen (CMH humain).



I: lodur.

IAA : Insulin Auto-Anti-bodies.

IFN : Interféron.

Ig : Immunoglobuline.

IL : Interleukine.

K : Chromosome.

LB : Lymphocyte B.

LDL: Low-Density Lipoproteins.

LMP : Large Multifunctional Proteosome.
LT: Lymphocyte T.

LTa2 : Lymphocyte T auxiliaire de type 2.
LTc: Lymphocyte T cytotoxique.

MIT : monoiodotyrosines.

NIS : Symport Na+/I.

PM : Poids Moléculaire.

PTPN22 : Protein Tyrosine Phosphatase-22.

RIA : Radiolmmuno Assay.
R-TRH : Récepteur de la TRH.

T3: Triiodothyronine.

T4: Thyroxin.

TAP: Transport of Antigen Processing.
TBG: Thyroid Binding Globulin.

TBPA: Thyroid Binding Pre Albumin.

TG: Thyroglobuline.

TPO: thyroperoxydase.

TRH: Thyreotropin Releasing Hormone.

TSH: Thyroid Stimulating Hormone.

TT3: Concentration en Triiodothyronine totale.

TT4 : Concentration en Thyroxine totale.
TTR : Transthyrétine.
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Introduction :

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, par exemple, I’hypothyroidie ou thyroidite de Hashimoto et
I’hyperthyroidie ou maladie de Basedow (Orgiazzi et Madec, 1986). Le seul élément commun
a toutes ces formes de maladies est la présence d’infiltrat lymphocytaire intra-thyroidien. Cet
infiltrat est le plus souvent associé & de forts titres d’anticorps circulants spécifiques d’auto
antigénes thyroidiens. La maladie auto-immune intervient en général sur un terrain génétique

prédisposeé et peut étre induite par des facteurs environnementaux.

Les dysendocrinies thyroidiennes sont des affections endocriniennes les plus
fréquentes chez I’homme. L’objectif de cette mémoire est de comparer, a la fois, la part des
processus auto-immuns dans 1’étiopathogéniec de ces dysendocrinies chez les maladies
thyroidienne auto — immuns mais également les mécanismes pathophysiologiques mis en jeu,
et enfin les facteurs prédisposant au développement de ces maladies auto-immunes

spécifiques d’organe.

Ce meémoire, présentera dans une premiere partie un rappel sur le systéme
thyroidien, ensuite la deuxieme partie nous regarderons ses différentes pathologies de la
thyroidite auto immune chez I’homme : leur dysfonctionnement. La troisiéme partie, basée
sur I’exploration des patients atteinte thyroidienne, mes en évidence leur diagnostic et leur

traitement.






I-Rappels anatomo-histologiques de la glande thyroide :

1. Anatomie la glande thyroide : (Hazard et Perlemuter,2000 ; Leclére et al.,2001)

La thyroide est une glande située dans la partie antéro-inferieure du cou, en avant
des six premiers anneaux de la trachée, sous le cartilage, elle est constituée par deux lobes
latéraux ovoides, réunis par un isthme du quel se détache parfois un lobe intermédiaire
ou pyramide de I’alouette, ce qui lui donne globalement la forme d’un H ou d’un

papillon.

I GLANDE THYROIDE . VUE ANTERIEURE l

Figure 1. Anatomie de la thyroide (Gallois,2008).

C’est une glande de petite taille, de 5 a 6 cm de hauteur et d’environ 2 cm de largeur
et d’épaisseur, son poids moyen est de 30g, son parenchyme est brun-rougeétre, de
consistance molle, entouré d’une capsule et d’'une gaine ou loge thyroidienne de type
musculo aponévrotique, lorsqu’il y a thyroidectomie, c’est entre la capsule et la loge que
I’on incise, mais c’est également dans cet espace que 1’on retrouve la terminaison des
artéres thyroidiennes et 1’origine des veines, les nerfs laryngés supérieurs et inferieurs (=
récurrents) ainsi que les glandes parathyroides, les nerfs laryngés inferieurs ou récurrents

sont les nerfs moteurs des cordes vocales, ils peuvent étre abimés lors d’une chirurgie de la

thyroide.



2. Vascularisation :

La thyroide est richement vascularisée, on retrouve deux artéres supérieures
provenant de la carotide externe, et deux arteres inferieures issues du tronc artériel thyro-
bicervicascapulaire. (Chevrel et Fontaine, 2012), dans 8 a 10% des cas, on retrouve une
artere moyenne, issue de la crosséaortique ou du tronc brachio-céphalique, les veines sont
regroupées en 3 groupes :

- Les veines thyroidiennes supérieures.
- Les veines thyroidiennes moyennes.

-Les veines thyroidiennes inferieures.

3. Innervation : (Nguyen, 2014)

« Sympathique :

Le tronc sympathique cervical a 3 ganglions cervicaux, il est trés postérieur, il va
donner des rameaux qui suivent les artéres et pénétrent le parenchyme thyroidien, sans ce
systeme végétatif, la thyroide ne peut pas fonctionner, cette innervation sympathique est
nécessaire pour la trophicité de la glande et pour sa sécrétion hormonale.

 Parasympathique :

Le parasympathique est constitué par le nerf vague (X), latéral par rapport a I’artére
carotide interne puis commune, il pré-croise 1’artére subclaviére droite et donne une
branche récurrente en formant une anse qui passe en arriére sous 1’artére subclaviére droite
— nerf laryngé récurrent, le nerf X va assurer I’innervation parasympathique de la
thyroide qui ralentit les sécrétions de la glande, il innerve aussi les muscles du larynx en se
placant en arriere, dans I'angle oeso-trachéal (pointillés sur le schéma), c’est le nerf de la
phonation.

4. Histologie: ( Normand, 2009)

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, on en trouve

environ trois millions dans une glande adulte (Figure2 ).
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Figure 2. Structure schématique d'un follicule thyroidien. (Normand, 2009)

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 proprement dites, ou thymocytes, responsables de la synthese
des hormones thyroidiennes.

- Les cellules C ou para folliculaires secrétant la thyrocalcitonine.

¢ Les cellules folliculaires : (Martini et al.,2009; Marieb,2006)

Ces cellules forment un épithélium simple, pose sur une lame de tissu conjonctif,
leur pole apical présente des microvillosités pénétrant dans la colloide, le pole basal est lui
en contact avec le réseau sanguin, cette différence entre les deux pdles permet de définir
les thyrocytes comme des cellules polarisées. Cette polarité est visible également au niveau
des organites intracellulaires : le noyau est localise dans la partie basale de la cellule,
entouré de réticulum endoplasmique, avec un appareil de Golgi encore au-dessus, orienté
vers les microvillosités du pole apical.

De plus, comme pour toute cellule sécrétoire, le réticulum endoplasmique rugueux et
I’appareil de Golgi sont particulierement développés, les cellules folliculaires sont
maintenues entre elles par des jonctions serrées ou tight jonctions, délimitant un
compartiment étanche appelé lumiére folliculaire, ces jonctions ne sont retrouvées que du
coté apical, ce sont ces cellules qui synthétisent les hormones thyroidiennes.

Leur taille et leur morphologie varient selon I’activité de la glande :



- Une cellule plate est relativement inactive, rencontrée lorsqu’il y a beaucoup de colloide
dans la lumiére folliculaire.
- Une cellule cubique est au contraire en état d’activité (la cellule cylindrique est

Rencontrée plus rarement, signe d’une hyperactivit¢).
% Fonction :

Les cellules folliculaires produisent les hormones thyroidiennes appelées thyroxine
(T4) et triiodothyronine (T3). Pour fabriquer ces hormones, les cellules folliculaires ont
besoin d’iode, un minéral que 1’on trouve dans certains aliments et dans le sel iodé, ces
hormones thyroidiennes contrdlent la fréquence cardiaque, la température du corps et le

métabolisme (vitesse a laquelle le corps transforme la nourriture en énergie).

+¢ Les cellules C ou para folliculaires :

Ces cellules sont beaucoup moins nombreuses que les thyréocytes (moins de 0,1% de
parenchyme thyroidien), non concernées par ’activité thyroidienne, elles ne sont pas en
contact avec le colloide, mais touchent les capillaires, elles secretent une hormone appelée
calcitonine, qui a une action hypocalcémies, ce taux de calcitonine est utilisé comme un

marqueur spécifique du cancer médullaire de la thyroide.
% Lecolloide :

La colloide est une masse pateuse jaune plus ou moins abondante selon I’activité de
la glande, contenue dans la lumiére folliculaire, elle constitue une réserve d’hormones
thyroidiennes, est donc inaccessible aux cellules immunitaires et donc potentiellement
immunogene car les antigenes séquestrés dans la colloide, n’ont pas fait I’objet d’une
acquisition de tolérance, le volume de thyréocyte augmente en cas d’hyperactivité et
deviennent prismatiques contrairement la diminution du colloide, en cas d’hypoactivité
thyroidienne, les thyréocytes diminuent de taille alors que la colloide augmente de volume
et devient acidophile, la colloide est constitué a 95% de thyroglobuline, polypeptide
macromoléculaire trés riche en résidus tyrosyls, synthétisée par thyréocytes* (Beuve et al.,
2001), la thyroide contient également d’autres cellules moins courantes qui servent de
soutien structural, appelées cellules stromales, ainsi que des cellules du systéme

immunitaire appelées lymphocytes.



I1- Les hormones thyroidiennes :
¢+ Structure des hormones thyroidiennes :

Les hormones produites par la glande thyroide sont dérivées d'un acide aming, la
tyrosine, et sont donc caractérisées par la présence des groupements acide (COOH) et
amine primaire (NH2), elles contiennent également deux noyaux phénols, appelés anneaux
interne et externe, les six atomes de carbone qui constituent ces noyaux sont numerotés de
1 a6 (oul’” a6 dans I'anneau externe dans le sens antihoraire, sur les anneaux sont
branchés trois ou quatre atomes d'iodes, sont ainsi produites la thyroxine (ou T4 ou 3, 5, 3',
5' tétra-iodo-thyronine) et la 3, 5, 3' tri-iodo-thyronine (ou T3), la T3 n'est produite par la
thyroide qu'en quantité réduite (20%), elle provient essentiellement de la désiodation de
I'anneau externe de la T4 par les tissus cibles périphériques (foie, rein, muscle, cerveau) ,

cette production périphérique s'adapte aux conditions physiologiques (Murray et al., 1993).

Les cellules claires des follicules thyroidiens sécrétent une troisieme hormone, la
calcitonine, qui intervient dans I’homéostasie phosphocalcique, les hormones thyroidiennes
iodées interviennent dans de nombreux processus métaboliques et la perturbation de la
fonction thyroidienne, par le biais de ces HTI, est responsable en grande partie de la
symptomatologie des affections thyroidiennes auto-immunes (Vigreux , 2009).

La glande thyroide produit 2 hormones thyroidiennes :
La T4 ou thyroxine ou tétraiodothyronine la T3 ou triiodothyronine, elles ont en commun
une méme structure organique la thyronine, elles ne différent que par leurs nombres

d'atomes d'iodes. (Figure 1: en annexe).

1. Synthése des hormones thyroidiennes : (Figure 2 annex)

Les hormones thyroidiennes agissent sur presque toutes les cellules de 1’organisme,
elles servent a adapter toutes les organes aux conditions extérieures, c’est la seule glande
qui a besoin de I’iode pour fabriquer ces hormones I’iode que vous avalez, provenant des
aliments, est capté uniquement par votre thyroide, avec le systeme nerveux, les hormones

assurent la coordination et la synthese des fonctions de tous les systemes physiologiques.



Les hormones thyroidiennes régulent.
1) I’utilisation d’oxygene et I’activité du métabolisme basal.
2) le métabolisme cellulaire.

3) la croissance et le développement.
-Apport d'iode:

L'organisme ne posséde pas de réserve d’iode, I’iode alimentaire se trouve sous
forme d’iode organique qui se transforme en iodure (iode minéral) directement assimilée
au niveau de l'estomac, 1’iode est retrouvé dans I'eau de boisson, les poissons, les crustacés
et les laitages mais surtout dans le sel iode, l'iode peut également étre récupéré a partir des
mécanismes de dés iodation périphérique et intra thyroidienne, I'élimination de l'iode se
fait dans les urines (60%) et le lait maternel, le reste est capté au niveau du pole basal des
thyréocytes ou par d’autres tissus a un moindre degré (glandes salivaires, muqueuse

gastrique, placenta, glandes mammaires, etc.) (Leclere et al., 2001) ; Gallois, 2008).

Environ 50 pg d’iode sont sécrétés quotidiennement dans les hormones
thyroidiennes iodées, avec une incorporation intestinale moyenne de 25-30% de 1’iode
ingéré, les besoins quotidiens en iode sont de 150 a 200 pg chez 1’adulte, lors d’une
grossesse, les besoins augmentent a 200 pg/j, I’enfant, lui, devrait absorber entre 70 et 150

ug d’iode par jour (Nagayama et al., 1991) .
.-Captation d’iode :

Elle se fait activement et de maniére saturable grace a la pompe a iodure située au
niveau du pble basal qui est en contact avec les capillaire sanguins, cette pompe est appelée
NIS (symporteur Na+/l-), dans les conditions d'apport normal en iode, cette pompe établit
un gradient de concentration de 20 a 40, ce gradient peut étre multiplié par 20 quand la
glande est stimulée par la TSH (hormone antéhypophysaire, la thyroid-stimulating
hormone), cette pompe peut étre inhibée par le brome Br-, les ions sulfocyanures SCN- et

les ions perchlorate CslO4.

Deux cations de sodium Na+ sont nécessaires pour I’entrée d’un ion iodure I-, les Na+
retournent ensuite dans le milieu extracellulaire grace a une pompe Na+/K+, et les I- sont
soit transferes dans la lumiére folliculaire, soit diffusent a 1’extérieur de la cellule, le

transporteur NIS est réutilise, comme les ions iodure sont utilises dans la lumiére



folliculaire au niveau de la membrane apicale, leur passage pourrait se faire grace a un
gradient de concentration, un transporteur particulier, la pendrine, a quand méme été
identifie, mais on n’en connait encore pas son role exact, arrive dans la lumiére folliculaire,

I’iodure est incorpore a une protéine, la thyroglobuline (Leclére et al., 2001) ; Gallois, 2008).

-Formation de la thyroglobuline :

Les hormones thyroidiennes, thyroxine (T4) et tri-iodothyronine (T3) sont libérées a
partir d'une glycoprotéine de 660 kDa, la thyroglobuline synthétisee par les cellules
épithéliales et accumulées dans la colloide, cette protéine est un homodimére de sous-
unités glycoprotéiques chargées de résidus thyréocytes (Akamizu et al., 2000), on peut la
considérer comme une prohormone thyroidienne car c’est 1’iodation de ses résidus
thyréocytes terminaux qui est a ’origine de la formation des hormones thyroidiennes
proprement dites, sa synthése se fait dans les polyribosomes, sa glycosylation a lieu dans
I'appareil de Golgi, elle est ensuite transférée dans des vésicules et libérée au niveau du

pole apical par exocytose(Leclére et al., 2001).

-Stockage des hormones thyroidiennes :

Le stockage des hormones thyroidiennes se fait dans la cavité colloide. Cette
derniére constitue une réserve thyroidienne en hormones pour environ 2 mois, permettant

de pallier aux variations des apports.

-La désiodation et recyclage de I'iodure:

L’organification des iodures est inhibée de fagon compétitive par d’autres anions
monovalents, comme le perchlorate, ou par des dérivés soufrés tels que la thio-urée, le
thio-uracile, le propylthiouracile et le méthimazole, qui font partie des substances anti -

thyroidiennes de la classe des thio-urées.

Les MIT et les DIT sont désiodés grace a l'iodotyrosine déshydrogénase, 1’iode est
capté activement par une pompe et rejoint les iodures nouvellement absorbées, les
thyroglobulines contiennent suffisamment de T3 et de T4 pour assurer un état eu-

thyroidien sans nouvelle synthése d'hormones pendant environ2 mois(Murray et al., 1993).



-Libération des hormones thyroidiennes iodées :

La thyroglobuline iodée contenant les hormones T3 et T4 est capturée par
endocytose par le thyréocyte 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, 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 identifiées, dans le plasma, les
hormones sont liées a des protéines de liaison, principalement a la Thyroxine
BindingProteinou TBG, mais aussi a I’albumine et a la pré-albumine, les fractions libres
représentent moins de 1% des quantités totales de T3 et T4, la quantité de
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 desiodation de la T4 (Normand, 2009) ; Leclere et al.,
2001) ; Hazard et Perlemuter, 2000).

-Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont transportées de la glande au tissu en association
réversible avec des protéines plasmatiques, thyroxine binding globulin (TBP), pré-
albumine au tronsthyrétine (TTR) et albumine, cette forme constitue un réservoir circulante
et tampon qui maintient le taux d'hormones thyroidiennes stable dans le sang, seule la
forme libre de | 'hormone pénetre dans la cellule, la majeure partie des hormones
thyroidiennes circule dans le sang fixé a des protéines de transport d’origine hépatique, les
3 globulines principales intervenant dans ce transport sont la Thyroid Binding Globulin
(TBG), la Thyroid Binding Pré Albumine (TBPA) et I’albumine Fixant respectivement 60,
17 et 11% de la T4 totale, le reste circule librement dans le plasma ou lié a d‘autres
protéines de transport (Gallois, 2008) ; Normand, 2009).

2. La régulation de la fonction thyroidienne :



Le principal systeme de régulation est représente par I'axe thyréotrope, il est complété
par un systéeme d'autorégulation thyroidienne, par ailleurs, le statut nutritionnel influence
également la fonction thyroidienne et en particulier le catabolisme des hormones
(Normand, 2009) ; Hazard et Perlemuter, 2000) ; Gallois, 2008).

-Mécanismes régulateurs extra-thyroidiens :

Au sein des noyaux para ventriculaires de 1’hypothalamus se trouvent des neurones
specialisés qui sont capable de sécréter une neuro-hormone : la TRH (Thyrotropin
Releasing Hormone ou Thyréolibérine), la TRH est un tri-peptide hypothalamique dérivé
d’un précurseur, la prépro-TSH, qui se fixe sur des récepteurs membranaires spécifiques
(R-TRH) présents de maniére ubiquiste dans le cerveau, mais également avec une forte
densité sur les cellules hypophysaires, hypothalamiques, ces récepteurs sont couplés a des
protéines G ; la liaison de la TRH a son récepteur entraine la production des messagers
intracellulaires (inositol triphosphate, IP3 et diacylglycérol, DAG) et ’augmentation du
Ca2+ cytosolique(Horita et Carino, 1987).

Au niveau de I’hypophyse, cette neuro-hormone agit & la fois sur les cellules
hypophysaires sécrétant la prolactine et sur les cellules thyréotropes du lobe antérieur de
I’hypophyse, ces derniéres, sécrétent une autre hormone sous I’action de la TRH : il s’agit
de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone ou thyréostimuline), il est & noter qu’une
exposition prolongée des cellules thyréotropes a la TRH entraine le phénoméne de
désensibilisation (downregulation) par internalisation des récepteurs membranaires (R-
TRH) (Ludgate et Vassart, 1995).

La sécrétion pulsatile de TSH, par un processus d’exocytose, est favorisée par
I’augmentation du Ca2+ cytosolique (provoquée par la fixation de la TRH sur son
récepteur membranaire spécifique), une fois sécrétée, la TSH (hydrosoluble) circule dans le
sang sous forme libre et est métabolisée dans le foie et les reins ce qui lui confére un temps

de demi-vie court entre 50 et 80 minutes (Murray et al., 1993); Beck-peccoz et al., 2005).

Les effets de la TSH sur les cellules cibles sont permis par sa liaison avec un
récepteur specifique (R-TSH), ce récepteur est situé principalement sur la membrane
basolatérale desthyréocytes, le récepteur de la TSH appartient a la superfamille des
récepteurs couplés aux protéines G (comme R-TRH), la liaison spécifique de la TSH a son

récepteur sur le segment N-terminal entraine I’activation d’une protéine G* par le biais du



segment C-terminal (intracellulaire), la transduction du signal emprunte principalement le
voie de 1’adénosine mono-phosphate cyclique (AMPc), mais également celle de 1’inositol
triphosphate (IP3) et peut-étre celle de 1’arachidonate chez 1’homme(Ludgate et Vassart,
1995); Vassart et al., 1991) ; Beck-peccoz et al., 2005).

-Mécanismes régulateurs intra-thyroidiens :

La thyroide est capable de reguler, a la fois, la capture des iodures et la synthese des
hormones thyroidiennes iodées par des mécanismes régulateurs indépendants de la
thyréostimuline (TSH) dont I’effet Wolff-Chaikoff* qui résulte d’une augmentation de la
concentration intracellulaire en iodures, il provoque une diminution de 1’iodation de la
thyroglobuline et donc une diminution de la synthese de T3 et T4 en inhibant, entre-autre,
I’étape limitante de I’oxydation des iodures. Les thyréocytes s’adaptent a une carence en

iode par I’augmentation du ratio T3/T4 qui est initialement de %4 (Murray et al., 1993).
L'état nutritionnel :

Conditionne le niveau de dés-iodation périphérique, en cas de jelne, de dénutrition ou
d’hyper-catabolisme, la 5° désiodase est inhibée avec diminution des taux sanguins de T3

et augmentation de ceux de T3 reverse (Pcem2 — mi6 —, 2006, 2007).
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Figure 3 : Mécanisme de régulation des hormones thyroidiennes.

3. Réles des hormones thyroidiennes :

*Les hormones thyroidiennes ont un role général d’accélérateur des métabolismes de

I’organisme, mais aussi des effets spécifiques au niveau de différents tissus.



-Mode d'action :

Les HT (T3 et T4) traversent la membrane plasmique. T4 est désiodée a l'intérieur de
la cellule en T3 active ou rT3 inverse, la T3 active se fixe sur une protéine de transport et
migre dans le cytosol vers le noyau cellulaire, la T3 se fixe sur un récepteur nucléaire, elle
agit de cette fagcon sur les syntheses protéiques, généralement les hormones thyroidiennes

agissent sur le métabolisme des glucides, des lipides et des protéines.

-Au niveau nucléaire :

Les HT (T3 et T4) traversent la membrane plasmique, T4 est désiodée a l'intérieur
de la cellule en T3 active qui se diffusent dans la cellule cible et se lie de fagon réversible
un récepteur intranucléaire, ce récepteur a une affinité 4 fois plus grande pour T3 que pour
la T4, cette liaison modifie la structure du récepteur le rendant capable de se lier a 'ADN
du génome qui sera suivie par la synthese d'/ARNmM (4 a 20 heures de latence), qui est
traduit dans les ribosomes cytoplasmique est produit des protéines spécifiques, il peut
s'agir d'enzymes qui favorisent I'activité métabolique, de protéines structurale ou bien de
protéines qui seront libérées par la cellule cible (24 a 30 heures de latence) (Zhou et al.,
2002).

-Au niveau de la mitochondrie :

La mitochondrie est considérée comme la cible préférentielle des hormones
thyroidiennes, il existe un site de fixation de la T3 sur la membrane interne de la
mitochondrie, ce site serait une adénine nucléotide translocase transportant I'ADP vers
I'intérieur de la mitochondrie et rejetant 'ATP dans le cytoplasme, il n'est pas exact qu'a
doses physiologiques, les hormones thyroidiennes agissent comme découplant de la
phosphorylation oxydative, mais elles accroissent la production et la dégradation de I'ATP
(Zhou et al., 2002).

3.1-Effets des hormones thyroidiennes :

Les effets des hormones thyroidiennes sont tres complexes et sont surtout connus par

les conséquences de leur déficience. Elles agissent a plusieurs niveaux(Dellatre et al., 2003).



A- Effets sur la croissance (essentiellement sur I’os et le cerveau) :

Les HT sont indispensables a la maturation du systéme nerveux central et au
développement de I'arborisation dendritique, la déficience thyroidienne entraine un
retard considérable dans le développement de I'arborisation dendritique des neurones du
SNC aussi bien des pyramidales du cortex cérébral, que des cellules de Purkinje du
cervelet, les HT ont un role fondamental dans la myélinisation des fibres nerveuses, le
développement des axones et des dendrites, un retard de développement du systeme
nerveux central n'est guére rattrapable. Croissance staturopondérale, une déficience
avant la naissance donne un défaut d'ossification mais I'enfant nait avec une taille normale,

une déficience apres la naissance entraine un défaut de développement staturopondéral.
B- Effets sur la régulation de la température :

Un des effets les plus remarquables des hormones thyroidiennes est leur capacité
d'augmenter la consommation d'oxygéne et la production de chaleur, comme plus de 90%
de la consommation totale en oxygéne de I'organisme a lieu dans les mitochondries, ces
organites ont été trés tdt considérés comme une cible possible pour les hormones
thyroidiennes, il n’est pas nécessaire qu'il existe un découplage entre oxydations
phosphorylantes et respiration pour qu'une quantité importante de chaleur soit produite au
cours de l'oxydation d'un substrat, il existe in vivo deux sources potentielles de chaleur,
I'une immédiate : I'nydrolyse de I'ATP et l'autre primaire : I'oxydation des substrats par la

chaine respiratoire mitochondriale.
C- Effets métaboliques
1- Métabolisme glucidique :

Presque toutes les étapes du métabolisme des glucides sont stimulées par les
hormones thyroidiennes, notamment la rapidité de capture du glucose par les cellules,
I'accroissement de la glycolyse et de la néoglucogenése, diminution de la glycogénogenése
hépatique, l'augmentation de la vitesse d'absorption par le tube digestif et méme
l'augmentation de la sécrétion d'insuline et donc des effets de celle-ci sur le métabolisme

des glucides, les HT ont en définitif, une action hyperglycémiant.

2- Métabolisme protidique :



Les HT activent la synthése protéique a dose physiologique, I'hyperthyroidie
s'accompagne d'une fonte musculaire avec augmentation du catabolisme protidique et

élévation de la créatininurie.
3- Métabolisme lipidique :

Presque tous les composants du métabolisme des lipides sont activés par les
hormones thyroidiennes, toutefois, les réserves en graisses de l'organisme sont réduites
plus que tout autre constituant des tissus parce que les graisses sont la principale source
d'énergie au long cours, en particulier, il y a mobilisation des lipides du tissu adipeux, ce
qui a pour conséquence l'augmentation de la concentration d’acides gras libres du plasma,

en outre, il y a accélération considérable de I’oxydation des acides gras dans les cellules.
4- Métabolisme phosphocalcique :

Les HT* augmentent la synthése et la résorption osseuses, la densité osseuse

diminue au cours de I’hyperthyroidie, et augmente en hypothyroidie.

D- Effets sur les différents systémes de I’organisme
1- Effet sur la fonction musculaire :
Alors qu'un léger exces d'hormones thyroidiennes facilite la contraction des
muscles, I'exces considérable cause I'affaiblissement des muscles en raison du catabolisme
protéique, a 1’ opposé, le manque d'hormones thyroidiennes est responsable de

ralentissement de la contraction et de la réponse des muscles a un stimulus.
2- Effet sur ’appareil cardiovasculaire
-Débit cardiaque et perfusion des tissus :

Du fait de I'augmentation du métabolisme des tissus, la consommation d'oxygene est
plus importante que normalement, ceci est cause de vasodilatation et d'augmentation de la
perfusion dans la plupart des tissus de l'organisme, le débit sanguin de la peau,
notamment, est accru pour éliminer le surcroit de chaleur, conséquence de l'augmentation
des débits périphériques, le débit cardiaque est lui aussi augmenté, atteignant jusqu'a 60%
au-dessus de sa valeur normale en cas d'exces d'hormones thyroidiennes par contre le

débit cardiaque peut étre abaissé de moitié en cas d'hypothyroidie grave.

3- Effet sur le tube digestif :



Outre l'augmentation de I'appétit et de la prise alimentaire, il y a production accrue
des sucs digestifs et augmentation de la motricité du tube digestif sous I'effet des hormones
thyroidiennes, ceci entraine souvent la diarrhée, a I’ opposé, l'insuffisance en hormones

thyroidiennes est cause de constipation.
4- Effets sur le systeme hématopoiétique :

L’exces d'hormones thyroidiennes provoque une leucopénie, une neutropénie et une
thrombopénie alors que I'nypothyroidie provoque une anémie macrocytaire par défaut de

production.
-Effets sur le rein :

Les HT augmentent le taux de filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal,
cependant, en cas d’exces, elles diminuent la capacité de concentration hydrique du rein,
elles maintiennent donc une diurese hydrique, I’hypothyroidie s’accompagne d’opsiurie,

parfois associée a une hyponatrémie de mécanisme non connu (sécrétion d’ADH ?).
4. Le catabolisme et I’élimination des hormones thyroidiennes :

Le catabolisme des hormones thyroidiennes se déroule principalement dans le foie,
il se déroule en deux phases : la premiére dénature 1’hormone et la prépare pour la
deuxiéme phase, a savoir sa conjugaison avec des groupements glucuronate ou sulfate,
cette Conjugaison, en augmentant 1’hydro solubilité¢ des hormones thyroidiennes, facilite
I’¢limination biliaire ou urinaire.

Apres 1’élimination biliaire, les hormones thyroidiennes conjuguées se retrouvent
dans I’intestin pour étre éliminées par voie fécale, dans le tube digestif, une hydrolyse les
libere des groupements glucuronate ou sulfate, 10 a 30 % des hormones éliminées peuvent
ainsi étre réabsorbés chez I’homme.

II existe d’autres voies métaboliques du catabolisme des hormones thyroidiennes, la
désamination oxydative puis la décarboxylation aboutit a I’¢limination fécale et urinaire de
dérivés acetiques (acide tri-iodoacetique (Triac) et tétra-indolacétique (Tétrac) d’une part,
et de tri-iodothyronamine et de tétra-iodothyronamine d’autre part, ces déchets du
catabolisme peuvent subir une des iodation permettant a 1’organisme de recycler 1’iode, il

est important de souligner que ces mécanismes de catabolisme et d’élimination ne



concernent que la forme libre des hormones, cest-a-dire non liée aux protéines

plasmatiques(Dellatre et al., 2003).



Zéme pantie

Les pathologies de \a
thyroide.



I. Généralités, définitions :

Le systtme immunitaire a été créé pour protéger 1’hote contre les organismes
pathogenes et les mécanismes extrémement complexes de reconnaissance, de réponse,
d’¢limination et de mémoire ont évolué pour remplir ce role, le systéme immunitaire agit
également pour garantir la tolérance aux antigénes du soi (Aanstoot et al., 1996); Adams et
Purves, 1956), I’auto-immunité résulte d’une rupture des mécanismes physiologiques qui
sont responsables du maintien de la tolérance aux antigénes du soi (Ring et Lakkis, 1999),
plusieurs facteurs doivent coincider pour le développement de 1’auto-immunité, ils incluent
au minimum une prédisposition genétique, des lymphocytes naifs réactifs aux auto-
antigénes et un événement déclenchant qui entraine 1’activation des lymphocytes T et/ou B

(Christen et Herrath, 2004).

Il existe un continuum entre 1’auto-réactivité nécessaire au fonctionnement normal
du systéme immunitaire et 1’auto-réactivité pathologique, I’exagération ou I’altération
qualitative d’un phénomeéne naturel induit une pathologie (Bottazzo et al., 1974), le
processus auto-immun implique une interaction entre la cellule présentatrice d’antigéne, le
lymphocyte B-cellule productrice d’anticorps, le lymphocyte T CD4+, et la cellule cible, le
schéma fonctionnel de I’auto-immunité s’applique au cas particulier des pathologies
thyroidiennes auto-immunes (figure 4), 1’auto-antigéne est, dans ce cas, thyroidien, et la

cellule cible est le thyréocyte.
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Figure4 : Pathogénie des maladies thyroidiennes auto-immunes (Braley-mullen et al.,
1999)



I1. Affections thyroidiennes auto-immunes :

Normalement, le systeme immunitaire reconnait tous les antigenes extérieurs a
I’organisme et les €élimine alors qu’il ne développe aucune réaction contre ses propres
constituants (antigénes du “soi” ou auto-antigénes), cependant, tout mécanisme
physiologique comporte un risque d’erreur : les mécanismes de reconnaissance du soi ne
font pas exception a cette régle, les maladies auto-immunes, telles que les dysthyroidies
auto-immunes, résultent d’une combinaison de plusieurs phénoménes immunologiques qui
conduisent, au final, a la rupture de la tolérance périphérique aux antigénes du “soi” et

donc a une réponse auto-immune.

La pathologie thyroidienne auto-immune est une pathologie auto-immune Spécifique
d’organe les plus fréquente dans la population générale, présente chez 5 a 10% de la
population (Brennan et al., 2004); Brent, 1994) pouvant se rencontrer a tout age et en
particulier chez 1’adulte, avec une prévalence plus importante chez la femme (Groussin et
Bertherat, 2007), I’auto-immunité thyroidienne est principalement responsable de la
thyroidite de Hashimoto, entrainant un goitre (hypertrophie thyroidienne) eu thyroidien ou
hypothyroidien pouvant évoluer en atrophie thyroidienne (Hayi, 1985),la maladie de
Basedow (aussi appelée maladie de Graves ou de Graves-Basedow) associant un goitre
avec hyperthyroidie et fréquemment une orbitopathie (Giordano et al, 1997) et enfin
certaines hypothyroidies primaires pouvant étre rattachées a un processus auto-immun

chronique (Groussin et Bertherat, 2007)(Tableau | voir annexe ).

Méme si les tableaux cliniques des diverses maladies auto-immunes thyroidiennes
humaines different (Tableau Il voir annexe), les mécanismes physiopathologiques sont
proches, il y a souvent survenue chez plusieurs membres de la méme famille des
différentes facettes de la maladie thyroidienne, et chez certains individus la maladie de
Basedow peut étre associée a la thyroidite de Hashimoto, soulignant la proximité
physiopathologique de ces différentes entités (Groussin et Bertherat, 2007).

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
lesions thyroidiennes par immunisation contre la thyroglobuline (Orgiazzi et Madec 1986),
depuis, d’autres anticorps antithyroidiens ont ét¢ mis en évidence (ils seront détaillés par la

suite) possédant des propriétés cytotoxiques, activatrices ou inhibitrices sur les thyréocytes,



il semblerait donc que, chez I’homme, I’orientation vers 1’une ou ’autre de thyréopathie
auto-immune dépende du type et des concentrations circulantes ou tissulaires des anticorps
“antithyroidiens” prédominants, il a ét¢ également observé une infiltration lymphoide de la
glande, qui caractérise I’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 la de formes frontieres d’atteintes

thyroidiennes auto-immunes.

La prédominance féminine des maladies thyroidiennes auto-immunes n’est pas
complétement expliquée, en dehors des facteurs hormonaux, les cestrogenes modulant tant
la production que la fonction des cellules immunitaires et la production de cytokines, une
hypothése récente insiste sur le réle des facteurs epigénétiques dans la prédominance de
I’auto-immunité thyroidienne dans le sexe féminin, parmi lesquels le biais d’inactivation
de I’X (Buschard et Fredman, 1996), 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 (Braley-mullen et al., 1999).

1. HYPERTHYROIDIES

Les hyperthyroidies se caractérisent par des taux élevés d’hormones thyroidiennes
associes a secrétant de la TSH), est définie par une concentration en TSH inferieure a
0,ImU/L, si cette mesure est associée a un taux de tétraiodothyronine au-dessus des
normales (taux de la T4serique libre compris normalement entre 10 et 23 pmol/L),
I’hyperthyroidie est dite <« franche >, sinon elle est <« sub-clinique > ou <« infra-

clinique>.

La cause la plus fréquente d’hyperthyroidie est la maladie de Graves*-Basedow. Sa
prévalence générale est de 2 %, elle touche 10 femmes pour 1 homme, et survient
préférentiellement chez la femme jeune, il existe une prédisposition génétique pour cette
maladie, caractérisée par la fréquence des phénotypes HLA-B8 etDR3 (risques relatifs
respectivement de 2,5 et 3,7), elle est fréquemment associée a d’autres affections auto-
immunes : maladie de Biermer*, diabete de type I*, syndrome de Gougeront-Sjogren *,
vitiligo®, aux signes cliniques habituels d’hyperthyroidie s’ajoutent des manifestations

particuliéres : un goitre homogene, vasculaire et indolore ;une ophtalmopathie, inconstante



mais spécifique, associant exophtalmie, rétraction palpébrale et cedéme des paupicres , une
dermopathie, également spécifique mais rare : le myxcedéme prétibial (Lorcy et Klein,
2005).

1.1 Fréquence et facteurs de risques :

*Elle frappe huit femmes pour un homme et, le plus souvent, se manifeste chez les

personnes ageées de 20 a 40ans.

* La fréquence de la maladie semble plus élevée dans les familles chez lesquelles on a déja
diagnostiqué un cas.

o-Le stress : il peut précipiter la maladie de Basedow.
1.2 Cause :

- Maladie de Basedow ou de Graves ou goitre exophtalmique ou thyréotoxicose : maladie
auto-immune au cours de laquelle des anticorps stimulent excessivement la thyroide et
s’attaquent parfois aux tissus situés derriere les yeux ainsi qu’a la peau des pieds et des
mollets.

-Nodules* Thyroidiens : Les nodules sont de petites masses qui se forment sur la glande
thyroide, en solitaire ou en groupe, il en existe plusieurs types, si un nodule produit des
hormones thyroidiennes, il arrive que cela entraine un état d’hyperthyroidie.

-La prise de certains médicaments riches en iode (hypotenseurs et médicaments pour le

cceur) un trouble de fonctionnement de 1’hypophyse (Spaulding et Lippes, 1985).
1.3 Symptdmes et signes cliniques :

L’exces d’hormones thyroidiennes se traduit cliniquement par des symptomes
neuromusculaires (asthénie, nervosité, tremblements au niveau des doigts, de la langue et
de la téte, anxiété, faiblesse et fonte musculaires), un amaigrissement contrastant avec un
appétit conservé voire augmenté, des troubles digestifs (diarrhée motrice et vomissements),
des troubles cardiaques (ou cardiothyréose : palpitations, tachycardie*, hypertension
artérielle), des signes respiratoires (intolérance a [I’effort, dyspnée), une
polydipsie/polyurie, des troubles osseux, une infertilité, une intolérance a la chaleur
(thermophobie) ainsi que des troubles cutanés (Thirion et al., 2006), le volume de la glande
thyroide est fréquemment augmenté de fagcon symétrique et homogéne formant un goitre,

la surface de la thyroide reste lisse.



1.4Maladie de Basedow (Infra clinique) (Figure 3 annex)

1.4.1. Définition :

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 (Thirion et al., 2006), 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 1’incidence est 7 a 10 fois supérieure chez les

femmes que chez les hommes, elle touche aussi les fumeurs (Thirion et al., 2006).

Les anticorps anti-TPO sont également souvent positifs, en histologie, les follicules
sont hypertrophies, le réseau vasculaire bien représenté et il existe un infiltrat
inflammatoire lymphocytaire, plus ou moins important, I’échographie* retrouve un goitre
moderé hypoechogene*, avec un parenchyme homogéne, avec une hypervascularisation

diffuse en mode Doppler (Braley-mullen et al., 1999).

Il s’agit d’une maladie auto-immune, caractérisée par des immunoglobulines thyreo
stimulantes produites par des lymphocytes B a 'intérieur méme de la thyroide, les plus
courantes sont les anticorps anti récepteurs de la TSH car elles entrent en compétition avec
la TSH au niveau de ses récepteurs membranaires, ces immunoglobulines de type G sont
responsables de 1’hypertrophie des thyréocytes*, leur dosage permet d’établir le diagnostic,
mais leur taux n’est pas corrélé a ’intensité des signes cliniques, ces anticorps anti-
récepteurs de la TSH ne sont pas les seules immunoglobulines responsables de cette
pathologie, il existe par exemple également des anticorps anti-thyroglobuline, Wémeau,

(2010) cette maladie peut étre déclenchée par :

- un stress ou un traumatisme psychologique.
- un coup, surtout sur la loge thyroidienne.

- une surcharge en iode.



- une modification hormonale telle que la grossesse.

Elle évolue habituellement par poussées, méme si les formes frustres peuvent
parfois se resoudre spontanément, la sensibilisation des lymphocytes T aux antigenes intra
thyroidiens donne naissance a des auto anticorps® (a partir de lymphocytes B activés)
dirigés contre ces antigénes, la production d’anticorps capables de se fixer sur les
récepteurs de la TSH et de les activer est habituellement proportionnelle aux signes
cliniques de thyrotoxicose, la thyroide  auto-immune est infiltrée de maniére
caractéristique par des lymphocytes T, tant CD8+ que CD4+, ces cellules T, expriment
une variété de récepteurs de cellules T, plus restreinte que celle que 1’on trouve sur les
cellules T circulantes du méme patient, ce qui implique que cette diversité moindre des
cellules T intra thyroidiennes est due a la concentration des cellules T spécifiques de

peptides dérivés de la thyroide.

Le facteur de stimulation est donc une immunoglobuline (IgG), qui se fixe sur le
récepteur de la TSH, et entraine une activité d’hypersécrétion en activant le systéme
Adénylcyclase- AMPc, ces anticorps sont dénommés TSI* (thyroid stimulating

Immunoglobuline) ou Tsab*(thyroid stimulating antibodies) (Willem, 2010).
1.4.2. Association basedowienne

- Ophtalmopathie basedowienne :

L’ophtalmopathie (ou orbitopathie) est présente chez 50% des patients atteints de
la maladie de Basedow, clle est lié¢e a un cedéme et une inflammation des muscles
périorbitaires de maniére bilatérale symétrique, elle associe exophtalmie, rétraction de la
paupiere et cedeme périorbitaire, elle peut persister malgré un traitement efficace de
I’hyperthyroidie et peut se compliquer d’une atteinte cornéenne et d’une névrite optique

compressive (Orgiazzi et Madec, 1986).
-I’exophtalmie :

L’exophtalmie est une orbitopathie rencontrée dans 30 a 80% des cas, 1’age et le
sexe masculin étant des facteurs de risque, le goitre est habituellement diffus, indolore,
sans signes compressifs ni adénopathies, 1’augmentation d’hormones thyroidiennes

provoque un amaigrissement rapide du patient malgré un appétit conserve ou augmente, le



rythme cardiaque s’accélére, des palpitations s’ajoutent a la 1égére tachycardie (Hazard et

Perlemuter, 2000)

Figure 5 : Exophtalmies basedowiennes. (Hazard et permuter, 2000)

-Myxcedeéme prétibial :

Dans 1 a 2% des cas, les patients souffrants de la maladie de Basedow présentent
également une atteinte cutanée sous la forme d’un myxcedéme chronique (& ne pas
confondre avec le myxcedéme hypothyroidien) ; ce nombre atteint les 15% chez ceux
souffrant d’une ophtalmopathie basedowienne, le myxcedéme prétibial peut parfois
recouvrir entierement le dessus de pied en ne laissant apparaitre que les orteils., le signe du
godet est absent en raison de I’infiltrat lymphoplasmocytaire responsable de I’cedéme, le
myxcedeme prétibial est plus convenablement appelé dermopathie thyroidienne puisqu’elle
peut se localiser au niveau des mains, des bras, des épaules, des poignets, des oreilles et de

la face (Leonhardt et Heymann, 2003).
1.4.3 Résistance a I’apoptose des thyréocytes lors de maladie de Basedow :

A T’instar de la maladie de Hashimoto et des thyroidites lymphocytaires canine et
féline, la maladie de Basedow est également une thyroidite caractérisée par une infiltration
lymphoplasmocytaire de la glande dont I’origine est encore non entierement élucidée,

cependant lors de maladie de Basedow, les thyréocytes ne subissent pas d’apoptose malgré



I’expression simultanée des récepteurs membranaires Fas et Fas-L, des mécanismes anti-
apoptotiques favoriseraient la survie des thyréocytes dans la thyroidite de Basedow, en
effet, I’infiltrat inflammatoire serait principalement de type Th2 (nombreux lymphocytes T
auxiliaires de type 2 et lymphocytes B) favorisant I’immunité humorale. Les LTa2
sécrétent moins d’IL-2, TNF-a et IFN-y mais plus d’IL-4, IL-5 et IL-10 que leurs
homologues de typel, ce qui permet la maturation des lymphocytes B et une réponse
immunitaire essentiecllement a médiation humorale, il semble aujourd’hui que la mort des
thyréocytes lors de thyroidite auto-immune ne soit pas la conséquence uniquement d’une
perturbation de la voie apoptotique Fas /Fas-L mais qu’elle résulte plutét d’interactions
complexes entre I’expression de geénes pro- et anti-apoptotiques, les études immuno-
histochimiques de thyroides d’individus atteints de maladie de Basedow ont montré que la
sécrétion d’IL-1p par les cellules inflammatoires était augmentée (Eguchi k, 2001), I’IL-1
stimule 1’expression de Fas et diminue celle de Fas-L par les thyréocytes ; elle réduirait
potentiellement la résistance des thyréocytes a 1’apoptose via les récepteurs Fas/Fas-L mais
pourrait stimuler la prolifération des thyréocytes in vivo (comme c’est le cas in vitro), c’est
pourquoi I’IL-1B pourrait jouer un role important dans la prolifération et 1’apoptose des
thyréocytes.

La cascade apoptotique peut aussi étre modulée par 1’expression de molécules anti-
apoptotiques appartenant a la famille des Bcl-2 (le géne Bcl-2 tient son nom des
lymphomes a cellules B ou sa surexpression sur les lymphocytes inhibe leur apoptose), en
effet, il a été observé que le géne Bcl-2 était surexprimé par les thyréocytes de

basedowiens (alors que sous-exprimé lors de thyroidite de Hashimoto) (Quaratino, 2004).
1.4.4 L’hyperthyroidie iatrogene :

La plupart de ces hyperthyroidies ont pour origine une administration de
médicaments iodes: amiodarone (Cordarone®), produits de contraste iodes (DotaremR®,
IopamironR®...), antiseptiques 1odes (Bétadine®)...

Deux mécanismes ont été mis en cause : (Christen et Von Herrath, 2004)
- Un apport brutal et excessif d’iode sur une pathologie thyroidienne sous-jacente.
- Une toxicité de I’iode entrainant une lyse des thyrocytes. En revanche, le lithium
(Teralithe®), ou encore les interférons (o surtout comme le Viraferon®) peuvent

également engendrer des hyperthyroidies, mais le mécanisme n’est pas encore compris.



La thyrotoxicose dite factice peut étre classée dans les hyperthyroidies iatrogenes,
puisqu’elle est causée par la prise d’hormones thyroidienne dans le but de perdre du poids,

la glande reste de petite taille, souple, avec un taux de thyroglobuline effondre voire nul.

2. HYPOTHYROIDIES : (Figure 4 annex)

Les hypothyroidies auto-immunes ont souvent un caractére familial, plus souvent encore
que la maladie de Graves-Basedow, elles peuvent faire partie de syndromes poly endocriniens
auto-immuns ou elles sont associées a des atteintes auto-immunes d’autres glandes endocrines
.Elles réalisent deux tableaux principaux : la thyroidite de Hashimoto et le myxcedeme
*primitif. La thyroidite de Hashimoto touche la femme d’age moyen thyroide, des tableaux
plus rares d’hypothyroidie auto-immune peuvent étre rencontrés :

* auto anticorps bloquant le récepteur de la TSH.
» apres thyroidectomie subtotale pour maladie de Graves-Basedow.
* apres traitement par des cytokines (interférons*, interleukine 2%*).

L’hypothyroidie se définie comme une insuffisance d’hormones thyroidiennes, c’est le
dysfonctionnement le plus fréquent de cette glande, son diagnostic se fait par le dosage de la
TSH, lors d’un examen de routine ou suite a des signes cliniques, les valeurs de référence du
taux plasmatique de TSH sont comprises entre 0,3 et 6mU/L soit 1,8 a 36 pmol/, c’est
seulement en cas d’¢élévation anormale de la TSH que 1’on dose éventuellement I’hormone T4
libre, qui est habituellement comprise entre 10 et 23 pmol/L.

Cette carence hormonale concerne les femmes dans la trés grande majorité des cas (sex-
ratio de 1/10), souvent avec des antécédents familiaux, la moyenne d’age de survenue est de
60 ans, mais on observe un pic d’incidence au moment de la ménopause, on différencie
I’hypothyroidie manifeste, de 1’hypothyroidie frustre, cette derniére est définie par une
concentration plasmatique anormalement élevée de TSH avec une valeur de T4 libre normale,
dans ce cas, elle est asymptomatique ou presque, il faut quand méme préciser que la TSH peut
augmenter pour de rares raisons autres qu’une hypothyroidie, comme par exemple un
adénome thyréotrope, cela en fait un marqueur fiable (An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. 2007).

2.1 Fréquence et facteurs de risque :



* Les femmes et les personnes agées de plus de 50 ans sont les plus touchées.

* Les personnes qui ont des antécédents familiaux de la maladie de la thyroide ou de la
maladie auto-immune (diabéte de type 1*, etc.)

». La grossesse peut causer une affection auto-immune transitoire de la glande thyroide.

* Le tabagisme durant 1’allaitement.

 Carences nutritionnelles d’iode, sélénium, zinc. Avant les années 1920, la carence en iode
¢tait la principale cause d’hypothyroidie, depuis qu’on ajoute de 1’iode au sel de table, cette
carence est devenue rare dans les pays industrialisés.

* Un excés d’iode.

» La prise de certains médicaments : Par exemple, le lithium (troubles psychiatriques) et

I’amiodarone* (problémes cardiaques).

2.2 Causes :

* Traitement du goitre exophtalmique par iode radioactif ou par thyroidectomie.

» Stade terminal de la thyroidite chronique d’Hashimoto.

 Défaut congénital (absence de la glande thyroide a la naissance).

* Ablation chirurgicale de la glande thyroide (traitement du cancer de la thyroide).
* Affection de I’hypophyse ou de I’hypothalamus.

* Thyroide post-partum.

* Infection bactérienne ou virale de la glande.

2.3Symptdmes et signes cliniques :

Les symptdmes sont lieés au ralentissement du métabolisme, ils dépendent de la gravité
de la déficience en hormones thyroidiennes et apparaissent de maniére progressive. Certaines
Personnes ne présentent aucun symptoéme; le bilan sanguin permettra alors d’établir un
diagnostic :

* Un manque d’énergie et de la fatigue.
* Une frilosité.

¢ Un gain de poids.

* Un rythme cardiaque ralenti.

* Constipation.

* Une peau pale et seche.

* Des cheveux secs, perte de cheveux.



« Une confusion, une difficulté a se concentrer et des pertes de mémoire.
* Voix plus grave et plus enrouée.
» Apparition d’un goitre : augmentation de volume de la glande thyroide; n’indique pas

toujours la présence d’une affection.

2.4 La thyroidite d’Hashimoto(Chronique)

2.4.1. Définition :

La thyroidite de Hashimoto (ou maladie de Hashimoto) est une thyroidite chronique
auto-immune, cette thyroidite a été décrite pour la premiere fois en 1912 par Haraku
Hashimoto, un chirurgien japonais (Willem, 2010).

Il n’existe pas de classification internationale des maladies thyroidiennes auto-
immunes permettant de définir clairement la thyroidite de Hashimoto, certaines définitions
sont fondées sur I’étude anatomopathologique de la thyroide : certains auteurs distinguent
la thyroidite lymphoplasmocytaire (caractérisee par une infiltration lymphoplasmocytaire
de la glande) et la thyroidite de Hashimoto (caractérisée par la présence d’une atrophie,
d’une fibrose et de cellules éosinophiles dans la thyroide).

Comme la maladie de Basedow, c’est une maladie auto-immune, la thyroidite de
Hashimoto (TH) est la plus fréquente des thyroidites lymphocytaires chroniques, sa
définition, non consensuelle, repose sur I’association d’un goitre et d’auto-anticorps
antithyroidiens, avec ou sans hypothyroidie et sur le plan histologique par une infiltration
lymphocytaire avec atrophie, fibrose et des cellules éosinophiles, 1’évolution se fait vers
une atrophie de la glande, souvent plusieurs années apreés 1’apparition de 1’hypothyroidie.
Sur le plan échographique I’inflammation se traduit par une hypo-échogénicité du
parenchyme ; I’échographie n’est pas indispensable au diagnostic. Quarante pour cent des
goitres des adolescents seraient dues a une thyroidite de Hashimoto, plus souvent chez les
femmes, surtout entre 30 et 60 ans ; est le deuxiéme trouble endocrinien rencontre lors de

la bv grossesse, apres le diabéte gestationnel.

Quand ils se présentent ,75% des patients sont eu thyroidiens, 20% sont
hypothyroidiens et les 5% restants sont hyperthyroidiens et ont une maladie qui ressemble
étroitement a la maladie de Graves ( Hashitoxicose ), environ 50% des patients passent
finalement en hypothyroidie a la suite de la destruction de la thyroide (Chastain, 1982)



2.4.2 pathogeénie :

La thyroidite de Hashimoto dépend de cellules T sensibilisées spécifiguement aux
antigeénes thyroidiens, la contribution d’anticorps stimulant la croissance thyroidienne
étant incertaine, le goitre résulte de la combinaison d’un infiltrat lymphocytaire marqué et
d’une hypertrophie de la glande, I’infiltrat cellulaire consiste surtout en cellules T CD8+
ET CD4+ et en quelques cellules B qui peuvent former des follicules lymphoides, ces
cellules expriment des marqueurs d’activation et diverses cytokines peuvent étre détection
dans le tissu enflammeé, les thyrocytes meurent probablement par apoptose, que les cellules
cytotoxiques déclenchent par ’intermédiaire de Fas, des cellules T qui répondent aux
antigenes thyroidiens (en particulier la peroxydase thyroidienne et la thyroglobuline)

peuvent étre détectées dans le sang et la glande.

2.4.3 Destruction sélective des cellules folliculaires lors de thyroidite chronique

auto-immune :

Dans la forme classique de la thyroidite de Hashimoto (avec goitre) et de la thyroidite
lymphocytaire, le tissu thyroidien normal, composé de structures folliculaires, est
progressivement détruit, déstructuré et remplacé par un infiltrat formé de cellules
lymphocytaires organisées en centres germinaux lymphoides (Woolf, 1985), I’infiltrat est

formé a la fois par les lymphocytes T et B.

L’origine de cette destruction sélective de la glande thyroide est la conséquence
d’une rupture de la tolérance centrale et périphérique du fait de facteurs génétiques et
environnementaux, les mécanismes immuno-pathologiques font intervenir aussi bien
I’immunité cellulaire que 1I’immunité humorale, il semble néanmoins probable que les
auto-anticorps n’aient pas un role pathogénique majeur dans les thyroidites auto-immunes
chroniques (comme dans la majorité des maladies auto-immunes) ; a I’inverse les
lymphocytes T joueraient un réle important dans la destruction des cellules épithéliales
thyroidiennes, les thyréocytes expriment de nombreux antigénes dont le récepteur de la
TSH (RTSH), la thyroperoxydase (TPO = I’antigéne majeur des microsomes thyroidiens),
la thyroglobuline (Tg) et, plus récemment, le symport Na+/I- (NIS) et la mégaline qui sont

d’autant de molécules potentiellement immunogenes (Duron et al., 2004).



Les lymphocytes T sont vraisemblablement au premier plan des mécanismes
d’activation des cellules B et T auto-réactives effectrices, avec la mise en évidence de
plusieurs types de clones LT CD4+ (LT auxiliaires) spécifiques pour certains antigénes tels
que la thyroglobuline (Tg) et plus recemment la thyroperoxydase (TPO) (Thirion et al.,
2006), les cellules Thl prédominent et des clones de lymphocytes T, capables de lyser in
vitro les cellules thyroidiennes autologues, ont pu étre caractérisés chez des patients
atteints de thyroidite de Hashimoto, des anomalies de régulation immunitaire ont
également été rapportées avec une diminution des lymphocytes T CD8+ (LT cytotoxiques)
circulants, une diminution des fonctions suppressives est observée in vitro (Spencer et al.,
1998).

Ensuite, il a été mis en évidence une expression inappropriée de molécules du
complexe majeur d’histocompatibilit¢ de type II (CMH II) et de molécules de co-
stimulation par les thyréocytes (qui ne sont pas exprimées sur les thyréocytes normaux). La
présentation d’auto-antigenes par les molécules du CMH de type Il provoque une
activation des lymphocytes infiltratifs qui se différencient en lymphocytes Thl sécréteurs
de cytokines ce qui maintient le processus auto-immun, de plus, I’IL1p3, cytokine produite
par les cellules présentatrices d’antigeénes, joueraient un role important dans la destruction
des thyréocytes en induisant 1’expression de molécules de co-stimulation qui constituent un
puissant signal nécessaire a 1’activation des lymphocytes auto-réactifs (Salmaso et al.,
2002).

Enfin, il existe ¢galement des signaux aptogenes, ’activation de la voie apoptotique
Fas/Fas Ligand est, en effet, un mécanisme habituel des processus pathologiques
autoimmuns, 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 réle important dans le contrdle du volume
thyroidien (Ludgate et Jasani, 1997).

En effet, c’est 1’équilibre entre 1’action trophique de la TSH et ’apoptose des
thyréocytes (qui, a 1’état normal, expriment Fas mais trés peu Fas-L) qui permet le
maintien du volume de la glande, dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des
thyréocytes résulterait d’un déséquilibre entre la régénération cellulaire restée normale et
une apoptose fortement augmentée, 1’expression aberrante des 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), ’interleukine IL1B, qui induit
I’expression de Fas sur les thyréocytes, participe aussi a l’activation de cette voie
apoptotique, I’expression de Fas-L par les thyréocytes et celle de Fas par les lymphocytes
infiltratifs pourraient aboutir a la destruction lymphocytaire, en fait, les lymphocytes
infiltratifs résistent a 1’apoptose en surexprimant la protéine anti-apoptotique Bcl2 et
peuvent accroitre indirectement 1’apoptose des thyréocytes par la production de cytokines
pro-apoptotiques (IFN- v , TNF- « , IL2 et IL8), d’autres voies apoptotiques sont
probablement impliquées, cependant cette voie Fas/Fas-L semble particuliérement
importante dans le mécanisme physiopathologique a 1’origine de la destruction des

thyréocytes dans la thyroidite de Hashimoto (Giordano et al., 1997).
2.4.4 Désordres auto-immuns associés aux thyroidites auto-immunes :

Les thyroidites auto-immunes peuvent étre associées a d’autres atteintes auto-
immunes d’organes comme la maladie de Biermer* (174), le vitiligo*, la maladie
coeliaque*, la myasthénie*, le syndrome de Gougerot-Sjogren* ou la polyarthrite
rhumatoide*, elles peuvent également étre associées a d’autres atteintes auto-immunes
endocrines comme 1’insuffisance surrénalienne primaire (maladie d’Addison*), le diabéte
sucré de type 1* ou IDinsuffisance ovarienne. Cette association se rencontre plus
fréquemment dans le cadre de la polyendocrinopathie auto-immune de type 2, aussi
appelée syndrome de Schmidt, qui est le syndrome immunoendocrinopathique le plus
fréquent chez I’homme (Loukili et al., 2004 ; Leonhardt et Heymann, 2003).

2.5 Atrophie thyroidienne idiopathique ( myxoedéme) :

Le terme myxcedeme décrit la forme grave d’hypothyroidisme dans laquelle un
dépbt de substances mucine uses épaissit la peau et les tissus sous-cutanés, mais on
I’utilise souvent pour désigner ’hypothyroidisme en général, quelle qu’en soit I’origine
I’atrophiethyroidienne idiopathique, comme la thyroidite de Hashimoto, est plus fréquente
chez les femmes, les biopsies de la glande montrent un infiltrat lymphocytaire, de la
fibrose et de ’atrophie, les anticorps antithyroidiens habituels sont présents pratiquement

dans la méme proportion de patient que dans la thyroidite de Hashimoto.

2.5.1 pathogénie :



De I’atrophie thyroidienne idiopathique est intéressante : dans la maladie de Graves,
des anticorps stimulent le métabolisme des thyrocytes; dans le goitre* simple et de
hashimoto, des anticorps stimulent la croissance, alors que dans 1’atrophie thyroidienne
idiopathique, des anticorps bloquent a la fois la croissance et le métabolisme, parfois, les
anticorps bloquant la croissance surviennent en absence d’anticorps bloquant la fonction,
ces derniers paraissent étre des anticorps primaires qui réagissent avec les récepteurs de la
TSH ou avec d’autres sites membranaires, la raison de leur production étant inconnu, les
anticorps maternels bloquant la croissance peuvent jouer un role dans 1’échec du

développement thyroidien in utero, menant ainsi au crétinisme hypothyroidien.

La maladie thyroidienne auto-immune montre que 1’état clinique dépend de
I’équilibre entre les effets des cellules T sensibilisées et des autoanticorps contre les
antigenes cibles , a cet égard, elle sert de modéle pour d’autres affections endocrines auto-

immunes.
2.6Les hypothyroidies d’origine iatrogéne :

Elles se rencontrent apreés des traitements chirurgicaux ou médicamenteux :
- Apres post-thyroidectomie totale ou partielle, dans le premier cas, elle sera définitive,
imposant une hormonothérapie substitutive, dans le deuxiéme, 1’effet est variable selon le
volume thyroidien retire. 1l faut donc doser régulierement la TSH, méme plusieurs mois
aprés la chirurgie.
- Apreés traitement par iode radioactif, une hypothyroidie transitoire peut survenir dans les
semaines qui suivent, ou au contraire définitive, jusqu’a plus de 10 ans aprés le traitement,
les dosages réguliers de la TSH sont la aussi indispensables.
- Apres radiothérapie de la région cervicale (cancer ORL par exemple), I’hypothyroidie est
possible encore des années apres, on réalise un dosage annuel de la TSH.
- Apres traitement par ’amiodarone (Cordarone®), dont un comprime apporte plus de
500 fois la quantité¢ d’iode journaliere recommandée, elle disparait généralement apres
I’élimination de la surcharge iodée.
- Sous traitement par le lithium (troubles maniaco-dépressifs), dans environ 10% des
patients, surtout chez les femmes, le lithium inhibe la lyse de la thyroglobuline et diminue
donc la production d’hormones thyroidiennes, il n’y pas de contre-indication a associer

traitement hormonal substitutif et lithium. (Leonhardt et Heymann, 2003).



I1. Les auto-antigenes thyroidiens :

La différente auto antigénes impliques dans les maladies auto-immunes thyroidiennes
sont la thyroglobuline (Tg), la thyroperoxydase (TPO), le récepteur de la TSH (R-TSH) et
le transporteur de 1’iodure (NIS : Na+/I- Symporter), leur localisation, leur poids
moléculaire, leur fonction et la fonction des anticorps qui leur sont associes sont

rassembles dans le tableau 1.

Antigéne Fonction PM Sites Fonction
anticorps
TPO Enzyme 100 kD Péle apical Cytotoxicité par
Cytoplasme complément +
ADCC
Tg Pro-hormone 600 kD Pdle apical Pdle Antihormones
basal Colloide Sérum
R-TSH Récepteur 85 kD Pole basal Stimul. ou inhib.
synthése T3 +
T4 réplication
cellulaire
NIS Transporteur 69 kD Pdle basal Blocage
de I’iodure transporteur

Tableau 1 : Les principaux autoantigenes thyroidiens (Mayer et Orgiazzi)

1. La TSH ou thyrotropine :

Est une glycoprotéine constituée de deux chaines polypeptidiques et de glucides
(22%), elle est synthetisée et secrétée par l'antéhypophyse, son poids moléculaire est
d'environ 30 000, elle agit sur des récepteurs membranaires liés aux protéines G de la
cellule épithéliale thyroidienne en activant l'adénylcyclase et probablement la
phospholipase C, la stimulation du récepteur de la thyrotropine augmente la captation

d'iode et la syntheése et la sécrétion des hormones thyroidiennes T3 et T4 par activation de




I'expression de la thyroglobuline et de la peroxydase thyroidienne, d'autre part elle favorise

la prolifération cellulaire pouvant conduire a la formation d'un adénome thyroidien.
2. La thyroglobuline (Tg) :

Est une macromolécule (660 kDa) qui sert de support a la synthése des hormones
thyroidiennes, produite uniquement par les thyréocytes, elle est également retrouvée dans
la substance colloide dont elle est le constituant essentiel, son immun réactivité est
conditionnée par sa glycosylation et son degré d’iodation, elle comporte une quarantaine
des épitopes potentiels regroupés en six domaines, la thyroglobuline reconnue par des
auto-anti-corps anti-Tg au niveau d’un nombre limité d’épitopes, elle joue un réle clé dans
la biosynthése des hormones thyroidiennes, a peu prés 75% du contenu total de protéine
dans le follicule thyroidien se compose de TG (Mayer et Orgiazzi, 2000).

3. La thyroperoxydase TPO :

Représente une des cibles principales des auto-antigenes concernant les maladies
auto-immunes de la thyroide. Cela fait quelques années qu’on a montré son identité avec
“I’antigéne microsomal”, 1a thyroperoxydase est une protéine transmembranaire localisée
essentiellement au pdle apical des thyrécytes, 1’est une enzyme clé de la synthese des
hormones thyroidiennes : elle assure 1’oxydation de 1’iodure capté dans le sang par les
thyréocytes, sa fixation sur les résidus tyrosines de la thyroglobuline (organification de
I’iode), et le couplage de résidus iodotyrosines en iodothyronines, son activité enzymatique
est catalysée par un groupement héminique, deux formes différentes de la TPO sont
produites par épissage alternatif : TPO1 (101 kDa) et TPO2 (107 kDa), toutes deux sont
reconnues par [’auto anticorps, elles présentent deux a six épitopes linéaires ou
conformationnels (Mclachlan et Rapoport, 1992; Toubert, 2001), la thyroperoxydase connue
auparavant comme [’antigéne microsomal, est une hémoprotéine dont le groupe
prosthétique est vraisemblablement la protoporphyrine, elle possede 2 a 6 épitopes
reconnus par les anticorps anti-TPO, il existe deux iso formes de TPO, la TPO et la Tg
partagent des épitopes communs, la production recombinante de la TPO élimine les
problémes de pureté qui ont été trouvés dans les productions de I’antigéne microsomal, ces
productions ont  été contaminées avec la thyroglobuline, un autre antigene thyroidien

important (Kohno et al., 1988).



4. Le récepteur de la TSH (RTSH) :

Est une grosse protéine de 764 acides aminés (90 kDa), il appartient a la famille des
récepteurs couplés aux protéines G, qui comportent 7 segments transmembranaires, il est
exprimé sur les faces basolatérales des thyréocytes mais aussi sur le tissu orbitaire
rétrobulbaire, sur des lymphocytes et sur des cellules adipeuses, 1’expression du RTSH par
des fibroblastes pré-adipocytaires crétrobulbaires est probablement a 1’origine de
I’ophtalmopathie basedowienne de forme soluble du récepteur a également été mise en
évidence dans les sérum, I’auto anticorps anti-RTSH le récepteur de la TSH a été clone, il
agit par activation de la protéine Gs et stimulation de I’adenylate cyclase cellulaire, il
posséde un domaine avec 7 segments transmembranaires caracteristiques des récepteurs
couples aux protéines G, par ailleurs ¢’est un hétérodimére comportant deux sous-unités o

et B reliées par des ponts disulfures (Weetman, 2001; Doniach et al, 1956).

5. Le transporteur de I’iodure :

Le symporteur de I’iodure ou symporteur Na+/I- (NIS) a été identifié plus récemment,
il est responsable du transport de I'iodure de I’extérieur vers I’intérieur de la cellule

réalisant ainsi le captage de 1’iodure a la base de la cellule.

Est une grosse protéine membranaire exprimée au pole basal des thyréocytes, mais
aussi dans d’autres tissus (muqueuse gastrique, glandes salivaires, glandes mammaires),
des auto anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de I’iode, ils ont été retrouvés, avec
des fréguences variables, dans le sérum de patients atteints de maladie de Graves-Basedow

ou de thyroidite de Hashimoto (Laurberg et al., 1998; Morris et al., 1997).

I11. Les auto-anticorps antithyroidiens :

Les mécanismes lésionnels impliquant des auto-anticorps peuvent étre regroupés en
quatre groupes:
- Action pathogéne directe de 1’auto-anticorps.
- Lyse cellulaire par activation du complément.
- Formation et dépot d’immuns complexes.

- Lyse cellulaire par le biais des cellules immunitaires.



1- Anticorps Anti-Récepteur De La Tsh :

Les auto-anticorps anti-RTSH sont surtout des 1gG1, ils reconnaissent
essentiellement des épitopes conformationnels répartis le long du domaine extracellulaire
responsable de la fixation de ’hormone. En fonction de leurs effets, mesurés dans des tests
d’activité biologique, ils ont été désignés par différents acronymes, les anticorps les plus
fréquents, qui stimulent 1’activit¢ desthyréocytes, initialement appelés LATS, sont
aujourd’hui désignés par les termes de TSAb ou TSI, ils reconnaissent le plus souvent des
épitopes localisés vers 1’extrémité N-terminale (autour des acides aminés 34-37, 40, 42-45
et 52-56), les anticorps bloquants sont appelés TBAb ou TSBAD, ils reconnaissent plutot
des épitopes proches de I’extrémité C-terminale (acides aminés 296-306 et 387-395), la
mise au point de tests d’inhibition de liaison de la TSH a son récepteur a permis de détecter
des anticorps se liant au RTSH sans distinction de leurs effets activateurs ou inhibiteurs de
la fonction thyroidienne : ce sont des TBII, encore appelés TBIAb, des anti-corps
bloquants et des anticorps stimulants sont parfois mis en évidence chez un méme malade,

de fagon concomitante ou successive (Nagayama et al., 1991; Akamizu et al, 2000).
2 - Les anticorps antithyroperoxydase (anticorps anti-TPO) :

L’utilisation de coupes au cryostat de thyroide humaine ou de primate a permis de
mettre en évidence, par immunofluorescence indirecte dans le serum de malades atteints de
diverses pathologies thyroidiennes, des anticorps marquant le cytoplasme des thyréocytes,
les antigénes reconnus sont retrouvés dans la fraction microsomale de ces cellules, et ces
anticorps ont longtemps été désignés par le terme d’anti-microsomes thyroidiens, en 1985
la thyroperoxydase (TPO) a été identifiée comme la cible majeure de ces anticorps et,
depuis, on ne s’intéresse plus qu’a ces anticorps anti-TPO , I’ anticorps anti-TPO sont
essentiellement des IgG, ils reconnaissent un nombre limité d’épitopes. Ils peuvent exercer
un effet toxique direct en inhibant I’activit¢ de 1’enzyme, ou entrainer la lyse des
thyréocytes soit en activant le complément soit par un mécanisme d’ADCC (Czarnocka et
al., 1985).

3 - Les anticorps anti-thyroglobuline (anticorps antiTg):

L’anti -Tg ont été la premiere auto anticorps anti thyroide identifiés par
immunofluorescence indirecte, ce sont surtout des IgG, ils n’ont pas d’effet cytotoxique et

ne sont pas responsables de pathologies transitoires chez le nouveau-né, ils peuvent former



avec la Tg des complexes immuns fixés in situ ou circulants, mais leur role pathogéne n’est
pas clairement établi , ils reconnaissent en général un nombre limit¢ d’épitopes qui
différent de ceux qui sont utilisés dans les dosages immunologiques de la Tg. Selon le
statut du patient (age, sujet sain ou porteur de telle ou telle pathologie thyroidienne ou
d’une autre maladie auto-immune), la spécificité de ces anticorps peut différer, et des
cartes épitopiques associées a ces différentes pathologies ont été décrites, enfin des
anticorps reconnaissant des déterminants antigéniques communs a la Tg et a la TPO
(anticorps “anti-TGPO”) ont été décrits (Bouanani et al., 1991; HENRY et al., 1990).

4 - Les anticorps anti—transporteur de I’iodure (anticorps anti-NIS) :

Des anticorps anti-NIS ont été détectés chez 22% des basedowiens et chez 0 a 24%
des patients ayant une thyroidite de Hashimoto selon les études menées mais leur
implication physiopathologique reste a précise la fréquence de ces anticorps ne semble pas
corrélée avec la séveérité et la progression des maladies auto-immunes de la thyroide, ce qui
a été attribué a la méthodologie utilisée pour la détection de ces anticorps, en effet,
I’inhibition de la capture des iodures par les anticorps anti-NIS sériques retrouvés varie
selon la technique de dosage utilisée, par ailleurs, il semble également que les différentes
techniques permettent la détection d’épitopes linéaires sans tenir compte de leur
conformation spatiale indispensable a leur action biologique fonctionnelle, les nombreux
travaux souvent contradictoires publiés sur ces dosages traduisent la complexité de leur
interprétation dans les maladies auto-immunes thyroidiennes, au total, il semble a I’heure
actuelle que le NIS ne joue pas un role majeur dans I’auto-immunité thyroidienne (Roti e et
al., 1992).

5 - Autres auto anticorps antithyroidiens Anticorps anti-T3, anti-T4 :

Ces anticorps, trés rares, peuvent étre responsables d’artefacts dans les dosages des
analyses correspondants (dans un sens ou dans 1’autre : surestimation ou sous-estimation),
ils ne semblent pas avoir d’effet sur 1’activité biologique de ces hormones, leur présence
est suspectée devant des discordances entre le bilan hormonal et la clinique, ils sont mis en
évidence par des tests de liaison avec des hormones marquées a I’iode 125, les complexes
formés sont précipités par le polyéthylene glycol, la radioactivité est mesurée sur le culot,

et les résultats sont exprimés en pourcentages de liaison (Kohno et al., 1988).

V. Facteurs de prédisposition



1 - Predisposition génétique :

Une fréquence excessive de maladies thyroidiennes auto-immunes dans certaines

familles a été mise en évidence suggérant le rble de la génétique.

Facteurs de

susceptibilité

Thyroidite de Hashimoto

Maladie de Basedow

Présentation antigénique
CMH

Geénes LMP et TAP

Alleles HLA-B8, -DR3, DR4,
DR5, -DQA1*0201/*0301, -
DQB1*0201 et -DQB1*0301
(Caucasiens), -DR9 (Chinois),
-DR8 (Coréens), -DRB1*04 et —
DQB1*03 (Brésiliens)
Haplotypes HLA-DRB1*1404-
DQA1*0104-DQB1*05 (Indiens)
-DRB1*0901-DQA1*0302-
DQB1*0303 (Japonais)

Alléles menant & la substitution
d’une histidine par un résidu
arginine en position 60 de la

LMP2

Alleles HLA-DR3, -DRB1*0304, -
DQB1*02, -

DQB1*0301/4, DQA1*0501
(Caucasiens) et -DR5

Alleles TAP1*0301, TAP2*0101 et

TAP2*0401

Prolifération
Lymphocytaire

Polymorphisme C60T
Pas d’association

Polymorphismes C60T et T17A
Polymorphisme C/T dans la

Geéne CTLAA4 Association démontrée séquence de Kozak :
Geéne CD40 (GD-2) Genes IL-1, IFN-y et PTPN22 Génotype CC (Caucasiens,
Gene BTK (polymorphisme R620W) Japonais, Coréens)
Gene FOXP3 Locus 5031-g33 (code pour | Association démontrée
Génes “immuno- Association démontrée

différentes cytokines) Genes IL-1, IFN-y (allele 5), IL-16,
modulateurs”

PTPN22 (R620W)

Immunogénicité Polymorphisme au niveau de | Polymorphisme au niveau de I’exon

antigénique

Geéne Tg

Gene R-TSH

Locus GD-1 (K : 14931)

I’exon 33

33
? (résultats contradictoires)
Association démontrée

Autres

Locus HT-1 (K : 13932)
Locus HT-2 (K : 12922)
Anomalies

chromosomiques

Association démontrée chez
Caucasiens

Association démontrée chez
Caucasiens

Syndrome de Turner, Syndrome
de Down, syndrome de
microdélétion 22g11 (deux cas

Association démontrée chez
Caucasiens

Association démontrée chez
Caucasiens

Syndrome de Turner, Syndrome de
Down, syndrome de

microdélétion 22qll (deux cas




décrits dans la littérature) décrits dans la littérature)

Tableau 2 : Facteurs génétiques de susceptibilité au déclenchement des thyroidites
auto-immunes

Eléments soulignés : role “protecteur”

Abréviations : CD40 Cluster of Differentiation ; CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité ; CTLA-4 : Cytotoxic T-
Lymphocyte-associated Antigen 4 ; DLA : Dog Leukocyte Antigen ;

GD : Graves’ Disease ; HLA : Human Leukocyte Antigen ; IL : Interleukine ; IFN : Interféron ; K : Chromosome ; LMP :

Large Multifunctional Proteosome ; PTPN22 : Protein Tyrosine
Phosphatase-22 ; R-TSH : Récepteur de la Thyréostimuline ; TAP : Transport of Antigen Processing ; Tg : Thyroglobuline.

2. agents de I’environnement :

En cause restent mal connus, certaines observations suggerent un réle possible du
virus HTLV-1, cette infection est relativement fréquente au japon, mais tres rare dans
d’autres parties du monde, et il est improbable qu’elle puisse expliquer tous les cas de
thyroidite de Hashimoto, I’irradiation, par exemple aprés la catastrophe de Chernobyl, est
associée a une incidence accrue d’auto-immunité thyroidienne, mais on ignore dans quelle
mesure une étiologie de ce type intervient dans les formes sporadiques, la haute prévalence
d’une auto-immunité thyroidienne latente dans les populations occidentales, suggere soit
que les facteurs environnementaux seraient trés largement répandus dans la population soit
qu’il existe des facteurs externes non spécifiques, ce qui est conforme au concept actuel
d’aprés lequel les réponses auto-immunes se développeraient apres toute altération de

I’organe cible quel que soit le processus inflammatoire responsable.
- Sexe et age :

De facon générale, la prévalence des auto anticorps chez les sujets sains augmente
avec 1’age chez la femme mais pas chez ’homme ; un pic de fréquence est observé vers

I’age de 60 ans. (Leonhardt et Heymann, 2003).
-Statut iodé :

La prévalence des maladies thyroidiennes auto-immunes est faible dans les zones de

carence iodee, elle augmente apres supplémentation iodée, les habitants des régions ayant




un apport alimentaire élevé en iode présentent une prévalence élevée d’hypothyroidies

infra cliniques associées a la présence d’anticorps antithyroidiens. (Ring et Lakkis, 1999).
-Autres facteurs iatrogénes :

Certaines thérapeutiques médicamenteuses peuvent induisent des dysthyroidies, en
particulier, le lithium est responsable de maladies de Basedow ou de Hashi-toxicoses,
souvent réversibles a I’arrét du traitement, il en est de méme avec 1’utilisation de cytokines
telles que D’interféron dans les traitements des hépatites chroniques, des pathologies
hématologiques, de certaines tumeurs solides ainsi que de la sclérose en plaque (Rotondi et
al., 2000; Koh et al., 1997).



3eme partie

Exploration



I. Diagnostic et traitement des dysendocrinies thyroidiennes auto-immunes

1. Diagnostic des atteintes :

1.1. Imagerie :

L’imagerie de la glande thyroide offre le choix entre 2 examens : un examen morpho-
fonctionnel, la scintigraphie qui peut se réaliser selon plusieurs modalités, et un examen
morphologiques, de fagon schématique, les examens d’imagerie sont demandés lors du
diagnostic d’une affection thyroidienne, soit pour explorer un trouble fonctionnel (hyper ou

hypothyroidie), soit pour explorer un trouble morphologique (nodule thyroidien).

Dans I’exploration d’une dysthyroidie, les examens d’imagerie viennent aprés que le
trouble a été affirmé grace aux examens biologiques, devenus trés performants, 1’imagerie est
facultative et généralement limitée a la scintigraphie en cas d’une atteinte primaire et aide
essentiellement au diagnostic étiologique, 1’imagerie éventuelle des dysthyroidies secondaires
(d’origine hypophysaire ou hypothalamique) sort du cadre de ce cours, par contre en cas de
trouble morphologique, les examens d’imagerie viennent en premiere intention, ils guident et
permettent d’optimiser les autres examens complémentaires : notamment ponction avec étude
cytologique, I’imagerie joue évidemment un role majeur, I’imagerie thyroidienne et cervicale
est complétée par des examens du thorax, du squelette et d’autres organes selon les points

d’appel cliniques et la forme histologique du cancer. (Duron et Coll, 2006).
1.1.1. La scintigraphie :

Historiquement, la scintigraphie a été la premiére méthode d’imagerie thyroidienne.
Bien que la définition de 1’image, considérablement améliorée par rapport aux origines, reste
inférieure a celle des autres méthodes modernes, la scintigraphie est un examen utile grace a
son double aspect morphologique et fonctionnel, mais a été supplantée par 1’échographie et la
cytoponction dans I’exploration des nodules thyroidiens.

La scintigraphie thyroidienne se réalise au moins trois heures aprés administration
d’iode 123, a I’aide d’une gamma-caméra munie d’un collimateursténopé, le patient est
immobile (mais peut respirer et déglutir), en décubitus dorsal, le cou en hyper-extension.

Le cartilage thyroide, la fourchette sternale et toute anomalie palpable doivent étre
localisés sur le cliché par le médecin isotopiste a I’aide d’une petite source radioactive, le plus

souvent, plusieurs clichés sont réalisés sous diverses incidences ou pour couvrir un champ



plus vaste (région sous- maxillaire, partic haute du thorax), I’examen dure environ 15 mn, la
mesure a plusieurs temps du taux de fixation de ’iode pour dessiner une « courbe de fixation
», n’est plus indiquée qu’en de trés rares circonstances (estimation de 1’activité thérapeutique
a administré pour le traitement d’une hyperthyroidie par I’iode 131), les dosages hormonaux

ont rendu cette pratique obsolete.

1.1.1.2 Résultats :

La scintigraphie thyroidienne n’est pas utile pour le diagnostic de la thyroidite de
Hashimoto, mais si elle est réalisée, elle se caractérise par une capture normale ou augmenté
du traceur et un aspect typique en “damier”, en effet, certaines zones du parenchyme restent
fonctionnelles, et ont une capture du traceur normale ou augmentée, alors que d’autre zones

hypo- ou non fonctionnelles apparaissent “froides”.

v Dysthyroidies
- Dans I'hyperthyroidie, |a scintigraphie aide de fagon souvent décisive au diagnostic étiologique :
hyperthyroidie diffuse de la maladie de Basedow, absence de fixation encas d’hyperthyroidie
avec surcharge iodée, de thyroidite subaigué ou de thyrotoxicose factice, la scintigraphie peut
aider au diagnostic dans certaines situations telles que I'absence d’ophtalmopathie, de titres en
anticorps anti-récepteur TSH peu élevés ou d’une association avec un goitre nodulaire, dans la
maladie de Basedow, la scintigraphie a l'iode révele un volume thyroidien augmenté associé a

une hyperfixation diffuse du traceur au niveau de la glande.

- Dans [’hypothyroidie, la scintigraphie n’a guere d’intérét que chez I’enfant y compris le
nourrisson (I’irradiation est trés faible si on utilise 1’iode 123, 1’échographie est souvent
difficile). Elle permet d’objectiver la présence de thyroide en place potentiellement
fonctionnelle ou de localiser une ectopie, de suspecter un trouble de 1’hormonogenese
(épreuve au perchlorate de potassium).

e lathyroidite de Hashimoto

-Valeur diagnostic :

Deux séries ont confirmé ’aspect scintigraphique trés variable dans la thyroide de
Hashimoto, 1’aspect scintigraphique n’est pas spécifique il montre une fixation plus ou moins

hétérogene, le captation du traceur peut &tre normale abaissée ou élevee, il existe parfois des



nodules chauds et 1’association avec des nodules hypo fixant est fréquente (McLachlan et

Rapoport, 1992).

e Indication:
La scintigraphie a un intérét dans les formes nodulaires ou elle permet de préciser le

caractere fonctionnel ou non du nodule.

v Douleurs de I'aire thyroidienne

Elles sont souvent en rapport avec une thyroidite subaigué dont I’aspect scintigraphique
est une hypofixation globale ou plus rarement localisées, en 1’absence de surcharge iodée, une
échographie peut étre réalisée avant ou a la place de la scintigraphie car elle peut montrer un
aspect hypoéchogéne global évocateur ou objectiver d’autres anomalies douloureuses
(hémorragies intrakystiques...).

1.1.2 L’échographie :

Par rapport a la scintigraphie, I’échographie a I’avantage d’étre un examen non irradiant
et plus répandu donc plus facile & obtenir, elle donne une analyse morphologique de la
thyroide alors que la scintigraphie donne une image fonctionnelle, elle permet de visualiser
également les structures extra-thyroidiennes (adénopathies en particulier), elle présente
cependant trois inconvénients : elle est trés opérateur-dépendante, elle accéde mal au
médiastin supérieur, les renseignements obtenus sont purement morphologiques, sans données
fonctionnelles, elle ne doit jamais étre demandée « pour voir » chez un patient euthyroidien
dont I’examen clinique ne trouve pas d’anomalie : ceci expose a la découverte de
micronodules chez 50%de la population, qui inquietent les patients et dont on ne sait plus que

faire.

1.1.2.1 Technique :

Il faut utiliser des sondes de haute fréquence (au moins 7,5 MHz) afin d’avoir une
bonne résolution, ce qui limite la visibilité des structures profondes, 1’idéal est d’associer une
sonde a barrette lineaire (pas de déformation) et une sonde sectorielle (creux sus-claviculaire),
méme position du patient que pour la scintigraphie, il faut réaliser des coupes longitudinales
et transversales et bien étudier les rapports avec les vaisseaux, I’examen est compliqué par les

cicatrices de cervicotomie.



1.1.2.2 Reésultats :

La thyroide normale est hyper-échogéne par rapport aux tissus voisins, chaque lobe
mesure 30 a50 mm de long, 20 a 25 mm de large et 15 a 20 mm d’épaisseur, I’échographie est
rarement nécessaire mais peut étre utile lorsque la palpation cervicale révéle des formations

nodulaires afin de les caractériser192).

v Dysthyroidies
e Valeur diagnostic:

La maladie de Hashimoto a un aspect assez typique en échographie, on observe un
goitre, une accentuation de la lobulation secondaire a I'hyperplasie, visible par des incisures
créant une rétraction du parenchyme prédominant a la face postérieure des lobes, le
parenchyme est souvent globalement hypoéchogéne et contient des zones hyperplasiques
pseudo-nodulaires hyperéchogénes, la vascularisation est hétérogeéne, 1’écho structure
hypoéchogene et hétérogene permet de diagnostiquer une thyroidite. Intéressant sur le plan
diagnostique si absence d’Ac, sinon, sert a faire I’inventaire morphologique : taille, nodules

Dans la thyroidite de Hashimoto, I’echographie montre une augmentation de volume
avec une hypoéchogénicité diffuse chez une proportion variable de patients suivant les séries
(18 a 77%) (Rasmussen, 1985), I’hypoéchogénicité est associée au développement d’une
hypothyroidie (Rasmussen, 1996), un aspect de micronodulation a aussi été décrit sur une série
de 57 patient, le valeur diagnostique de I’hypogénicité est admise mais elle ne peut étre

évaluée avec précision faute de série comparative(Orgiazzi, 2000).

1.2. Diagnostic Biologique :

Les examens biologiques a la disposition du praticien sont nombreux en pathologie
thyroidienne, le risque est de les prescrire sans stratégie, ce qui amene généralement a les
multiplier et expose aux faux positifs. Rappelons que tout résultat de biologie est entaché
d’une incertitude, un résultat, méme quantitatif sortant des limites - que doit indiquer le
laboratoire - ne signifie pas forcément que le sujet est pathologique, comme tout examen
clinique ou d’imagerie, un examen biologique posseéde des faux positifs et faux

négatifs(Carayon, 2002).

Hypothyroidie Hyperthyroidie




Bilan o TSH # . TSH(Ol]LnU/L
thyroidien o T4AL u
e T4L ??
NFS Marocytose avec polyglobuline, parfois | ® Microcytose avec polyglobuline
anémie e Neutropénie
Neutropénie
Bilan . TChoIestéroI . lChoIestéroI
biochimig e ¥ Glycémie A Glycémie
ue o T Uricémie T Calcémie et calciurie
. l Na+(dilution) OT PAL osseuses
° T PAL osseuses*,CPK* ,LDH*,ASAT* e Perturbation du bilan hépatique
. T PRL (galactorrhée) e Albumine
Auto- e Dosage d’auto-anticorps : anti-TPO, anti-Tg e Dosage d’auto-anticorps:anti R-
anticorps e Dosage des TGB, TBPA TSH ,anti-TPO

Dosage des TGB, TBPA

Dosage des thyroglobuline

Tableau 3 : Diagnostic biologique des hypo — hyperthyroidies.

1.2. 1.Diagnostic d’une thyroidite chronique auto-immune :

Le bilan thyroidien, lorsque 1’on suspecte une hypothyroidie, comprend généralement

des

dosages hormonaux (TSH, T4 totale et T4 libre) et des

sérologies “‘anti-

thyroidiennes”(dosage des anticorps anti-thyroglobuline, anti-Tg, anti-thyroperoxydase, anti-

TPO, et parfois anti-hormones thyroidiennes, anti-T3 et anti-T4). En effet, le dosage de la T3

n’est pas pertinent lorsque 1’on suspecte une hypothyroidie car la grande majorité de la T3 (>

80%) provient de la désiodation périphérique de la T4.

1.2.1.1 Diagnostic de ’hypothyroidie primaire

1.2.1.1.1 Dosages hormonaux (Figure 5 annex)

* Dosages des T4 totales :




Le dosage des T4 totales (TT4) s’effectue par methode radio- ou enzymo-
immunologique (RIA = Radio Immuno Assay ou ELISA = Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay), les valeurs usuelles, bien que propres a chaque laboratoire, sont généralement
comprises entre 51,5 et 128,7 nmol/l, Sachant que de nombreux facteurs “extra-thyroidiens”
peuvent diminuer la concentration sérique en hormones thyroidiennes et que les auto-
anticorps anti-T4augmentent artificiellement la concentration en T4, I’interprétation de la
thyroxinémie seule reste délicate lorsqu’elle est proche de la limite inférieure : en effet, il peut
s’agit d’un individu euthyroidien souffrant d’une “hypothyroidie fonctionnelle” (ou
“euthyroidsick syndrom™) ou d’un hypothyroidien possédant des auto-anticorps anti-T4,
lorsque 1’on suspecte fortement une hypothyroidie malgré une thyroxinémie dans les valeurs
usuelles, il convient de doser la T4 libre (fT4) ainsi que les anticorps anti-hormones
thyroidiennes(Kemppainen et al., 1996; Nachreiner et al., 2002).

* Dosage de la TSH :

La TSH peut étre dosée par compétition (RIA ou ELISA) ou par immuno-métrie
(IRMA, IEMA), la thyroidite de Hashimoto, sont des affections chronique s’évoluant souvent
sur plusieurs années avant de se traduire cliniquement par une hypothyroidie (lorsque plus de
75% de la glande est détruite), on comprend donc I’intérét de doser la TSH sérique
puisqu’elle permet de mettre en évidence I’existence d’une hypothyroidie sub- ou infra-
clinique lorsque sa concentration est augmentée malgré des concentrations sériques enT4
totale (TT4) et T4 libre (fT4) dans les valeurs usuelles, la concentration de TSH sérique peut
cependant étre augmentée chez certains patients euthyroidiens souffrant de cirrhose-
hépatique ou de maladie d’Addison (insuffisance surrénalienne primaire), a I’inverse, la
concentration en TSH sérique peut étre diminuée, et ainsi se situer dans les valeurs usuelles
malgré une hypothyroidie primaire, lors de traitement a base de dopamine ou de diabéte
acido-cétosique (Sawin, 1985 ; Van berle, 1990).

Entrent en compétition avec les auto-anticorps sériques circulants vis-a-vis de I’antigéne
marque a I’iode 125 ; la radioactivité mesurée est inversement proportionnelle a la
concentration des auto-anticorps sériques, dans le deuxiéme cas, un complexe immun se
forme entre un réactif 1 compose de I’antigéne thyroidien fixe a une phase solide et les auto-
anticorps circulant sa doser, ce complexe est ensuite révele par un réactif 2 constitue soit
d’anticorps anti-immunoglobulines humaines porteurs d’un signal, soit de protéine A porteuse

aussi du signal, le signal peut étre radioactif, enzymatique ou luminescent, une bonne



technique dépend largement de la qualité¢ de ’antigéne utilise dans le dosage, les immuno
dosages sensibles et spécifiques utilisent des préparations de TPO hautement purifiée ou de la
TPO native, ces méthodes doivent remplacer les tests de recherche d’anticorps anti-
microsomiaux non sensibles semi-quantitatifs par hemagglutination, la préparation
internationale de référence est le MRC 66/387, cette préparation est disponible au National
Institute of Biological standards and controls (Royaume-Uni), elle est utilisée comme
standard primaire, les trousses commerciales utilisent ensuite des standards secondaires qui
varient suivant les méthodes, la spécificité du dosage peut varier aussi du fait de la
contamination par d’autres antigénes thyroidiens tels que la thyroglobuline par exemple ou
bien par la variation de la structure tridimensionnelle de la TPO, I'utilisation de TPO humaine
recombinante élimine les risques de contamination mais ne résout pas le probleme de
différences dans la structure de TPO dépendante de la méthode d’extraction de I’enzyme
(Demers et Spencer, 2002), les valeurs de référence varient suivant la technique utilisée, le plus
souvent elles sont : inferieur a 60 KU/L, la prévalence des anticorps anti-TPO est de 1’ordre de
95% pour la thyroidite de Hashimoto, les anticorps anti-TPO sont présent sa titre faible chez
environ 10% de la population générale adulte(Toubert, 2001), le dosage des anticorps anti-
TPO est préconise dans le cadre du diagnostic de maladie thyroidienne auto-immune ; ces
anticorps seraient la premiere anomalie apparaissant lors du développement de
I’hypothyroidie secondaire a la thyroidite de Hashimoto (Demers et Spencer, 2002), ils sont
prescrits aussi chez les sujets a risque atteints en particulier de polyendocrinopathie auto-
immunes, de trisomie 21, ils sont prédictifs du risque de thyroidite induite par des
thérapeutiques telles que I’interféron a, du risque d’hypothyroidie pendant la grossesse et de
thyroidite du post-partum par ailleurs, il existe un risque accru d’avortements spontanés chez
des femmes ayant ces anticorps anti-TPO(Glinoer, 1999), enfin, certains auteurs proposent de
doser les anticorps anti-TPO chez les patientes en début de grossesse : des publication sont
montre que les coefficients intellectuels d’enfants nés de meéres atteintes d’hypo-thyroidie
modérée étaient inferieurs a ceux d’enfants nés de meres sans pathologie thyroidienne connue.

(Herbomez, 2004).

-AntiTg :
I1 existe aussi de nombreuses méthodes de dosage de ces anticorps comme c’est le cas
pour les anticorps anti-TPO, elles reposent sur les mémes principes de dosage, la préparation
internationale de référence est le MRC 65/93, I’utilisation de ce standard ne garantit pas que

differentes méthodes soient comparables quantitativement ou qualitativement, cette variabilité



inter-méthodes refléte aussi les différences qualitatives dans D’affinité et la spécificité
épitopique des échantillons sériques doses, par ailleurs certaines techniques de dosage des
anticorps anti-Tg peuvent étre perturbées par des valeurs de thyroglobuline sérique tres
élevées, la prévalence des anticorps anti-thyroglobuline lors des maladies auto-immunes est
tres inférieure a celle des anticorps anti-TPO: de I’ordre de 25 a 40% dans la maladie de
Basedow, 40 a 75% dans les thyroidites. Les valeurs de référence dépendent de la technique
de dosage utilisée ; elles sont en général : inferieur a 60 kU/L. (Spencer et al., 1998; Toubert,
2001).
I1 existe deux types d’indications de dosage des anticorps anti-T(g :

- La validation d’un dosage de thyroglobuline, puisque les anticorps anti-Tg interférent avec
le dosage de Tg. Plus récemment certains auteurs) rapportent que ces anticorps anti-Tg
pourraient mémeétre utilises comme <« substituts > de I’antigéne thyroglobuline pour suivre
les patients atteints de cancers différencies de la thyroide (McLachlan et Rapoport, 1992).

- Dans le cas de maladies auto-immunes avec anticorps anti-TPO négatifs. (Rasmussen, 1996).
- Enfin I’étude des épitopes reconnus par ces anticorps anti-Tg montre qu’il sera en différents
chez les sujets encore euthyroidiens et chez les sujets malades cliniquement, ce qui n’est pas

le cas pour les anticorps anti-TPO (McLachlan et Rapoport, 1992).
1.2.2. Diagnostic de ’hyperthyroidie auto-immune

1.2.2.1. Diagnostic de la maladie de Basedow :

L’hypothése d’une maladie de Basedow survient lorsque les observations cliniques
mettent en évidence une hypertrophie symétrique de la thyroide avec une surface lisse et
dessines d’hyperthyroidie parfois associés a une ophtalmopathie infiltrative et a un
myxcedeme prétibial, I’hyperthyroidie primaire peut étre confirmée par dosage des hormones
thyroidiennes (T4 et T3 libres) et de la TSH : les concentrations des hormones thyroidiennes
sont généralement augmentées avec une concentration en TSH effondrée (Van Herle, 1990).

Chez le patient présentant une hyperthyroidie, le diagnostic de maladie de Basedow
repose sur 1’association d’un goitre diffus vasculaire (souffle audible a 1’auscultation de la
thyroide), d’une ophtalmopathie éventuelle et de la présence d’auto-anticorps anti-récepteur
de la TSH stimulants. Dans 80% des cas, le diagnostic peut étre posé sans le dosage des

anticorps anti-R-TSH.



-Anticorps anti récepteur de la TSH :

Responsables de la maladie de BASEDOW Leur dosage (par activation de 1’adényl-
cyclase ou par une méthode plus simple dite TBII : Thyrotropin Binding Inhibiting
Immunoglobulin) est utile pour confirmer la nature basedowienne d’une hyperthyroidie.

v" techniques

Il existe plusieurs méthodes de détection des anticorps anti R-TSH : soit des méthodes
de type quantitatif <radiorécepteur>>, soit des méthodes biologiques.
- Les méthodes de type quantitatif Le principe repose sur la compétition entre les anticorps
sériques anti R-TSH et de la TSH marquée, vis-a-vis de son récepteur, ce type de technique
met en évidence une inhibition de liaison de TSH par des facteurs appelés TBII (TSH-binding
inhibitory immunoglobulin) et ne fait pas la différence entre anticorps <« bloquants > et
anticorps « stimulants >, le standard international de référence utilise est le 90/672. Les
valeurs de référence pour ce type de dosage sont : inferieur a 1,0 KU/L.
-Les méthodes de type dosage biologique elles permettent de mettre en évidence les effets
biologiques mesures in vitro sur des cellules thyroidiennes humaines en culture ou bien de
lignée FRTLS5 de cellules thyroidiennes de rat ou sur lignée CHO transfectée exprimant le
récepteur de TSH, les anticorps stimulants sont donc détectes par mesure de I’accumulation
d’AMPc au niveau de ces cellules et les anticorps bloquants par mesure de 1’inhibition de
synthese de I’AMPc.

La prévalence des anticorps anti R-TSH est de ’ordre de 60 a 90% dans le cadre du
diagnostic de la maladie de Basedow, les anticorps sont hétérogenes dans les sérums de
patients atteints de cette pathologie et contiennent souvent les deux activités bloquante et
stimulante, le titre de ces anticorps refléterait plutdt 1’intensité ou la durée des réactions
inflammatoires intra thyroidiennes auto-immunes, associe a un indicateur tel que le volume du
goitre, le taux d’anticorps anti R-TSH peut permettre d’évaluer un fort risque ou un faible
risque de rechute dans les 5 années suivant un traitement 12 a 24 mois par antithyroidiens de
synthése(Vitti et al., 1997), chez la femme enceinte, ils sont d’une importance capitale dans le
cas :

- D’une patiente eu-thyroidienne apres traitement radical (chirurgie ou iode radioactif) pour
maladie de Basedow avant la grossesse

- Ou bien d’une patiente ayant un traitement en cours par antithyroidiens de synthese, les
anticorps seront doses respectivement au premier et au troisieme trimestre de grossesse, le but

de cette surveillance est de prévenir le risque d’hyper ou d’hypothyroidie néonatale du fait du



passage de ces anticorps a travers la barriere placentaire. Il sera intéressant de faire la
distinction <« bloquants > ou <« stimulants > pour ces anticorp anti R-TSH. (Laurberg et al.,
1998).

e Anticorps anti thyroperoxydase (TPO) (ex anticorps anti microsomiaux) :

Que I’on peut retrouver dans la maladie de Basedow La prévalence des anticorps anti-
TPO est de I’ordre de70% dans le cas de la maladie de Basedow.

e Anticorps anti thyroglobuline : Dans la maladie de Basedow, aprés thyroidectomie,

Leur présence géne I’interprétation du dosage de thyroglobuline, ces deux classes
d’anticorps peuvent se doser par hémagglutination passive mais aussi par radio immunologie,
méthode beaucoup plus sensible. L’indication du dosage est I’hypothyroidie, la prévalence
des anticorps anti-thyroglobuline lors des maladies auto-immunes est trés inférieure a celle
des anticorps anti-TPO (14, 19) : de I’ordre de 25 a 40% dans la maladie de Basedow.

e Taux de TSH circulante bas : avec les dosages actuels, ceci doit attirer I'attention, faire
pratiquer une dosage de T3L (ou T4L) et pratiquer une scintigraphie puisque 1’hyperthyroidie
périphérique s’associe toujours a une baisse de la TSH circulante. Ce pendant il existe
d’autres causes de diminution de la TSH : dépression, sujet 4gé¢ en mauvais état général,
traitement par les corticoides.. A part, puisque la clinique est toute différente, I’insuffisance
thyréotrope, circonstance assez rare ou la TSH émie peut étre normale, on complétera par un
dosage de la T4 libre.

e e dosage de T3 libre n’a d’'intérét que pour confirmer I'hyperthyroidie sur un taux élevé.

Il est plus sensible (nodules chauds) et plus spécifique (en particulier en cas de sur charge
iodée) que le dosage de T4L mais est de réalisation plus délicate (concentration trés faible).
Un taux bas de T3L n’a pas de valeur diagnostique et s’observe au cours du jeline et dans
toute pathologie ou un hypo métabolisme est favorable.

o e dosage de T4L est employé pour confirmer |’hyperthyroidie et pour en savoir

I'importance.
1.3. Biopsie thyroidienne et cytoponction a I’aiguille fine :

La biopsie thyroidienne reste la meilleure méthode diagnostique de 1’hypothyroidie
puisqu’elle est la seule a avoir une valeur diagnostique quasiment égale a 100%, la thyroide
est atrophiée ce qui rend sa recherche chirurgicale délicate, de plus, il convient de proceder a
une hémi-thyroidectomie afin d’avoir suffisamment de tissus pour une interprétation correcte,

la cytoponction a I’aiguille fine est nécessaire dans certains cas pour 1’étude cytologique de



certaines zones suspectes cliniquement en cas de goitre trés fibreux et tres ferme,
d’augmentation rapide de volume, de zones suspectes a I’échographie, et cela surtout si leurs
caractéristiques se modifient au cours du temps ou en cas de nodules “vrais”, I’interprétation
cytologique peut étre délicate en cas de présence de cellules oncocytaires de Hurthle (cellules
oxyphiles), aussi présentes dans certains cancers vésiculaires. (Feldman et Nelson, 2004).

On peut alors cytoponctionner ou biopsier les formations nodulaires afin de confirmer le
diagnostic (Miller, 1985).

Il. traitement

1. Traitement des thyroidites chroniques auto-immunes :

Le traitement est uniqguement symptomatique dans la plupart des cas, il faut compenser la
carence en hormones thyroidiennes, cette thérapeutique devra étre suivie a vie. (Duron et Coll,
2006).

1.2. Les molécules : ( Glinoer, 1999).

Molécule Nom commercial Posologies journaliéres
Usuelles
Levothyroxine ou L-T4 | LevothyroxR 1,3a2,5 ug/kg/j
L-ThyroxineR
Liothyronine ou L-T3 CynomelR 2 a3 cp/j, soit 50 a 75 pug/j
L-T4 et L-T3 EuthyralR En moyenne 1cp/j soit 100ug/j
de T4 et 20pg/j de T3
Tiratricol TeatroisR 2a5cpl/j,soit0,70a 1,75 mg

Tableau 4 : Spécialités contenant des hormones thyroidiennes.

1. 3. Adaptation et surveillance de la posologie :
Les besoins hormonaux dépendent surtout du poids du patient, et sont diminues chez les
personnes agées. Apres une thyroidectomie totale, la Iévothyroxine est prescrite des le départ

a une dose d’environ 1,6 pg/kg/j, soit environ 100 pg/j pour une personne de 60 kg.
1.4. Immunothérapie :

La corticothérapie n’a pas d’indication dans ces formes de thyroidites chroniques
d’origine auto-immune, la recherche d’immunothérapies spécifiques au traitement des

thyroidites auto-immunes sont prometteuses, plusieurs stratégies sont exploitées : des agents



bloquant ou activant certains récepteurs des cellules T tels que des anticorps monoclonaux
pourraient cibler spécifiquement les processus auto-immuns sans pour autant altérer la
réponse immunitaire vis-a-vis des antigenes exogeénes (potentiellement pathogénes).

Les résultats in vitro montrent que cette immunothérapie induit une suppression des
cytokines Thl (de la réponse amediation cellulaire) qui se traduit in vivo par une diminution
des titres en auto-anticorps “antithyroidiens”(Ac anti-Tg, anti-T3 et anti-T4) étant donné la
réduction de la prolifération des cellules T auto-réactives. Une meilleure connaissance des
mécanismes apoptotiques intervenant dans les thyroidites auto-immunes pourrait permettre
’utilisation d’approches thérapeutiques modulant 1’apoptose thyroidienne, dans le cas de la

thyroidite de Hashimoto une thérapeutique anti-apoptotique pourrait étre bénéfique.

D’un autre coté, les efforts faits ces derniéres années pour caractériser finement la région
immuno-dominante de la thyroperoxydase devraient permettre, a terme, de dessiner des
peptides a visée thérapeutique capables, en conjonction avec une immunothérapie ciblée
visant a générer des cellules T régulatrices, de moduler ou bloquer la réponse auto-immune
antithyroidienne chez I’homme(Rebuffat et al., 2005).

2. Traitement de ’hyperthyroidie auto-immune( Duron et Coll, 2006).

2.1. Traitement la maladie de Basedow :

Molécule Nom commercial Poso. journaliéres Conseils
Usuelles
Thiamazole ThyrozolR 2,5a40 mg Plusieurs prises
- journalieres si fortes
Carbimazole Neo-mercazoleR 2,5a60 mg doses, prise unigue le
Benzylthiouracile BasdeneR 25 a 600 mg matin en entretien.
Propylthiouracile ProracylR 25 a 600 mg

Tableau 5 : Anti-thyroidiens de synthése (ATS).
sImmunothérapie et autres approches thérapeutiques :

De nombreuses études s’intéressent a I’utilisation d’antigenes monoclonaux agissant
spécifiquement sur le processus auto-immun sans altérer la réponse immunitaire vis-a-vis des
antigenes exogenes, de plus, une thérapeutique ayant un effet pro-apoptotique sur les cellules
thyroidiennes pourrait étre envisagée chez les patients basedowiens vu que la cascade
apoptotique est altérée chez eux, plusieurs immuno-modulateurs, comme 1’anticorps

monoclonal anti-CD20, sont a I’é¢tude dans le traitement de 1’ophtalmoplastie basedowienne.




En effet, la prise en charge de cette complication de la maladie de Basedow a des résultats
décevants dans prés d’un tiers des cas : on utilise généralement des glucocorticoides, une
radiothérapie orbitaire ou la combinaison des deux en raison de leur effet immunosuppresseur.
Les d’anticorps monoclonaux anti-CD20 induisent une déplétion transitoire des lymphocytes

B susceptible de modifier la phase inflammatoire de 1’ophtalmopathie basedowienne.

L’équipe du Dr. Josseaume(Josseaume et Lorcy, 2008) a observé une absence de récidive
d’ophtalmopathie chez les patients traités avec ces anticorps anti-CD20 mais ces résultats
doivent étre confirmés sur de plus larges séries pour étre validés, sachant que les symptémes
de la maladie de Basedow peuvent étre liés a de radicaux libres, les antioxydants pourraient
améliorer les manifestations cliniques de la maladie. Plusieurs équipes de recherche ont
montré qu’un traitement “antioxydant” (Vitamines C et E, béta-caroténe et sélénium),
combiné aux antithyroidiens, permettait de diminuer les concentrations en hormones
thyroidiennes chez les basedowiens jusqu’a leurs valeurs usuelles de maniere plus rapide que

lors d’une thérapie antithyroidienne seule (Guerra et al., 2000 ; Vrca et al., 2004).

I11. Intérét clinique des dosages d’anticorps antithyroidiens

1. Ac anti-RTSH :

Ces anticorps sont retrouvés dans plus de 90 % des cas de maladie de Graves-Basedow,
et dans seulement 10 % des thyroidites de Hashimoto. Néanmoins 1’intérét clinique de leur
dosage est limité. En cas de maladie de Graves-Basedow typique, ils ne sont pas nécessaires
au diagnostic. lls ont en revanche un intérét diagnostique en cas de présentation clinique
atypique, notamment d’ophtalmopathie uni- ou bilatérale isolée. Dans quelques rares cas
d’hypothyroidie, ces Ac sont présents a des taux élevés : il s’agit alors d’anticorps bloquants
qui doivent étre caractérisés par des tests biologiques, les AC anti-RTSH peuvent avoir une
valeur prédictive :

* De dysthyroidie néonatale : les anti-RTSH doivent étre réguliérement mesurés chez une
femme enceinte atteinte de maladie de Graves-Basedow.

* De dysthyroidie chez un enfant né de mere présentant une pathologie auto-immune
thyroidienne

* Du risque de rechute de maladie de Graves-Basedow aprés thyroidectomie : leur taux

diminue rapidement aprés 1’opération ; la rechute est quasi certaine en cas de ré-ascension.



* Du risque de récidive apres traitement par antithyroidiens de synthése : un taux faible au
début du traitement ou aprés 6 mois de traitement est en faveur de 1’absence de récidive
ultérieure, lorsqu’ils restent élevés a la fin du traitement médical, la rechute est quasi
inéluctable et précoce (Agence Nationale D’accréditation Et d’évaluation En Santé, 2000).

2. AC anti-TPO et anti-TG :

Selon les techniques utilisées et les valeurs seuils adoptées, les prévalences de ces
anticorps varient. lls sont le plus souvent associés, mais les anti-TPO sont plus fréquents,
apparaissent volontiers plus précocement, et leurs titres sont en général plus élevés, de plus la
détection des anti-Tg peut étre perturbée par la présence concomitante de Tg dans le sérum,
aussi la preférence est-elle donnée a la recherche des anti-TPO, la recherche des anti-Tg
trouve son intérét d’une part dans les rares cas de thyroidite sans anti-TPO, d’autre part et
surtout chez les patients porteurs de cancer de la thyroide. lls sont en effet présents chez 20 a
25 % de ces malades et leur présence rend impossible 1’interprétation des dosages de Tg ;
d’autre part la diminution de leur titre aprés chirurgie et iode radioactif est de bon pronostic

alors que la persistance de taux élevés indique la présence de résidus thyroidiens.

Les anticorps anti-TPO sont retrouvés chez presque tous les malades atteints de
thyroidite de Hashimoto ou de myxcedéme primitif, et chez environ 80 % des patients atteints
de maladie de Graves Basedow, la recherche des anti-TPO est recommandée par I’ANAES
comme examen de deuxiéme intention (aprés le dosage de la TSH) pour le diagnostic de
I’hypothyroidie de I’adulte, la présence d’anti-TPO en début de grossesse a une forte valeur
prédictive (50 %) d’une thyroidite du post partum, un certain nombre de traitements peuvent
induire I’apparition d’anticorps anti-thyroide et/ou une dysthyroidie clinique (hypothyroidie le
plus souvent), les anti-TPO et anti- RTSH doivent étre recherchés avant et en cours de
traitement pour dépister ces thyroidites silencieuses. (Agence Nationale D’accréditation Et
d’évaluation En Santé, 2000).

3. Autres anticorps :

Les anticorps anti-T3, anti-T4 et anti-TSH sont trés rares (fréquence de 1’ordre de 1%).
En dehors de leur influence bien connue sur les résultats des dosages hormonaux, ils peuvent
avoir des répercussions cliniques lors de traitements substitutifs, soit en en nécessitant des
doses trés élevees pour normaliser le bilan, soit en entrainant des difficultés d’équilibration au

cours du traitement, la prévalence des Ac anti-NIS parait faible : sans doute moins de 10 %



des maladies de Graves-Basedow et des thyroidites de Hashimoto, leur mise en évidence ne

semble pas utile pour la prise en charge de ces malades(Carayon, 2002).



Conclusion :

Les maladies thyroidiennes auto-immunes sont fréquentes, elles provoquent des modifications
de la fonction thyroidienne par des mécanismes de type humoral ou cellulaire. A I’heure
actuelle, seuls les anticorps anti-récepteurs de TSH sont considéres comme pathogenes en
particulier lors de la maladie de Basedow ; les autres auto anticorps ne sont que le reflet de
I’agression auto-immune. Ils ne sont pas constamment présents lors des maladies
thyroidiennes auto-immunes, 1’utilisation des dosages d’auto-anticorps thyroidiens est tres
génée par les problemes de spécificité. Les études montrent que les résultats varient beaucoup
en fonction des techniques ; ceci est du non seulement a la spécificité des méthodes mais aussi
a leur sensibilit¢ ; les préparations d’antigénes utilisées sont variables et les dosages
d’anticorps reconnaissent des épitopes différents dans des populations tres hétérogenes

d’anticorps présents dans le sérum des patients.

Les déficits en hormones thyroidiennes sont dans la grande majorité des cas lies a une
atteinte thyroidienne primaire ou périphérique et plus rarement causes par un défaut de
sécrétion de d’activité de la TSH hypophysaire, ce que 1’on appelle I’hypothyroidie
secondaire ou centrale, une hyperthyroidie est définie par une augmentation des taux
sanguins des hormones thyroidiennes avec un effondrement du taux de TSH, mais les origines
sont trés diverses, ’efficacité de la prise en charge dépend de la détermination exacte de
I’étiologie, I’immunité cellulaire joue un rdle indiscutable dans la pathogénie de ces deux

MTALI .



Glossaire:

-Agénésie : Est I’absence de formation d’un organe lors de I’embryogenése.

-Agents adrénergiques : Le terme adrénergique et adrénolytique désignent des substances
médicamenteuses qui possedent d’agir sur les récepteurs équivalents de 1’adrénaline. Cette
action se fait soit par stimulation adrénergique soit en freinant (inhibant) et en s’opposant a
I’action de ’adrénaline, par une action adrénolytique, comme ceci est obtenu en utilisant par

exemple un betabloquant.

-Alanine : Est un des acides aminés que ’on trouve dans les chaines peptidiques des
protéines. Elle est hydrophobe, posséde un groupement méthyles latéral, et est le deuxieme

plus petit acide aminé derriére la glycine.

-Amiodarone : Est un médicament antiarythmique. Utilisé dans le traitement de nombreux
troubles du rythme cardiaque, notamment supraventriculaires et/ou dans un objectif
antiangineux. C’est souvent le plus efficace des antiarythmiques mais son emploi est limité

par ses effets secondaires a long terme.

-Androgene : Est une hormone stéroidienne, qui stimule ou contrdle le développement et le
maintien des caractéres masculins chez les vertébrés en se liant aux récepteurs androgenes.
Cela englobe aussi I’activité des organes sexuels males secondaires et le développement des
caracteres sexuels secondaires. Ils sont aussi les précurseurs de tous les oestrogénes, les
hormones sexuelles femelles. Le principal androgéne, qui est aussi le plus connu est la

« testostérone ».

-Anticorps hétérophiles : Sont des anticorps présents dans certains sérums et qui dirigés
contre les immunoglobulines animales de réactif. Ces anticorps pourront interférer au cours
des différentes étapes immunologiques, en particulier dans les techniques immunométriques
lorsque les deux anticorps réactif on la méme origine animale. On peut noter également une

interférence dans les techniques par compétitions.

-Antigenicité croisée : Si I’antigéne A porte les épitopes a ,b ,c les anticorps correspondant
seront anti-a, anti-b, anti-c. Si I’antigéne B porte au moins, un méme épitope que I’Ag A, il
pourra y avoir réaction croisee. Cette réaction est aussi possible si I’épitope ne différe que

d’un acide aminé. La partie de I’Ac qui reconnait 1’épitope s’appelle la paratope.



-Antithyroidiens de synthese (ATS): Ce sont des médicaments ralentisseurs de la
fabrication des hormones thyroidiennes. Les ATS (Carbimazole, Propylthiouracile et
Benzylthiouracile) agissent par inhibition de la peroxydase et bloquent I’organification de
I’iode. Ils n’empéchent pas la sécrétion des hormones thyroidiennes déja synthétisées et un

délai de 10-15 jours est nécessaire a leur action.
-Anxiété : C’est un trouble émotionnel qui se manifeste par un sentiment d’insécurité.

-Apoptose : Ou mort cellulaire programmeé le processus par lequel des cellules déclenchent
leur auto-destruction en réponse a un signal. C’est 1'une des voies possibles de la mort
cellulaire, qui est physiologique, génétiquement programmée, nécessaire a la survie des

organismes multicellulaires. Elle est en équilibre constant avec la prolifération cellulaire.

-ASAT : Aspartate amino transférase, une enzyme faisant partie notamment du bilan

musculaire, cardiaque et hépatique en biologie humaine.
-Athyréose : absence de thyroide.

-Auto-aticorps : Est un anticorps produit naturellement par un organisme contre un auto-

antigene.

-Auto-antigéne : Désigne un antigéne constitutif des cellules qui induit la production d’auto-

anticorps.

-Autosomique récessif : Est une maladie dont la cause vient pére mais également de la mére.
Ainsi, pour que I’enfant soit malade, a la fois le pere et la mére doivent lui fournir I’all¢le

muté. Si seul un des deux lui transmet 1’alléle muté, alors I’enfant ne sera pas malade.

-p-bloguant : Est un médicament utilisé en cardiologie pui bloque 1’action des médiateurs du
systeme adrénergique tels que 1’adrénaline. Les beta-bloquants prennent la place de ces
médiateurs sur les récepteurs  mais ne provoquent pas de réaction de la part du récepteur, ou
une réaction moins forte que s’il avait regu un médiateur. Certains peta-bloquants empéchent

I’apparition des médiateurs adrénergiques, et indirectement s’opposent aleurs actions.

-Calcitonine : Hormone produite par les cellules para folliculaires (cellules C) de la thyroide.
Intervient dans le métabolisme calcique surtout pendant la vie feetale. Est hypocalcémiante a
doses supra physiologiques en augmentant la fixation osseuse du Ca (utilisée en

therapeutique).



-Colloide : Substance ressemblant & de la colle, synthétisée par les cellules vésiculaires
thyroidienne et stockée dans la lumiére des follicules. Contient de la thyroglobuline et les

précurseurs des hormones thyroidiennes.

-Cellules folliculaires : Follicular cells = cellules vésiculaires thyroidiennes (anglicisme).

-Cellules T regulatrices : (Treg) aident a prévenir ’activation des lymphocytes auto-immuns
qui détruisent les cellules de leur propre organisme. Auparavant appelés « T suppresseurs »,
ils sont trés importants pour le maintien de 1’homéostase. Le rdle principal est de réprimer
I’activité des cellules de I’immunité, soit auto-immune, soit en fin de réaction immunitaire. 1ls
se distinguent facilement des autres lymphocytes T : ils portent a leur surface les marquers
CD4 et CD25.

-Cellule CHO : Lignée cellulaire dérivée de I’ovaire de hamster chinois de 1’éspece,
Cricetulus griseus. L’espéce est un favori pour les études cytogénétiques en raison de son
nombre de chromosome petit. La lignée cellulaire a fourni des systémes modé¢les pour 1’étude

des altérations génétiques dans les cultures de cellules de mammiferes.

-Chimiotactisme : Réaction d’un organisme unicellulaire provoquée par un facteur chimique,
exemple : lors d’une réaction inflammatoire, les cellules sanguines dites phagocytes (comme
les Macrophages...) sont attirées sur le site d’inflammation par différentes molécules parmi
lesquelles les chimiokines qui sont des cytokines chmiotactiques. Ce phénoméne d’attraction

est appelé chimiotactisme.

-Chondrocytes : Sont les cellules composant le cartilage. Arrondies et volumineuses (d’un
diamétre de 10 a 40 um). Elles possédent un noyau volumineux et arrondi, dans la région
centrale. Elles synthétisent et dégradent les composants de la matrice extracellulaire du
cartilage aussi elles ont des fonctions proches de celles des fibroblastes, cellules principales
du tissu conjonctif. Les chondrocytes partcipent a la synthése et au maintien du tissu

cartilagineux.

-CPK : Créatine phosphokinase : Est une protéine dans le métabolisme énergétique, elle est
présente dans de nombreux organes. Elle existe sous trois formes appelées CPK-MB dans le

ceeur, CPK-BB dans le cerveau et CPK-MM dans les muscles.



-Crétinisme profond : Est une maladie caractérisée par ¢état d’arriération mentale
accompagné de troubles somatiques, résultant d’une insuffisance thyroidienne et manque total

d’intelligence.

-Cystéine : Est un acide-o-aminé naturel qui possede un groupement sulfhydryle présent dans
la plupart des protéines, bien que seulement en petites quantités. Sa présence dans les

protéines est trés importante, notamment parce qu’il permet la formation des ponts disulfures.

-Cytochrom C oxydase : Une molécule transporteur d’électrons de la chaine respiratoire

mitochondriale. Elle transmet les €lectrons a I’accepteur final est ’Oxygéne.

-Cytokines : Sont des substances solubles de communication synthétisées par les cellules du
systéme immunitaire ou par d’autres cellules et/ou tissus, agissant sur d’autres cellules pour

en réguler I’activité et la fonction.

-Dopamine : Est un neurotransmetteur appartenant aux catécholamines et donc issue de
I’acide aminé tyrosine. Dans le systeme nerveux central, elle agit comme neurotransmetteur

en activant les récepteurs dopaminergiques post synaptique.
-Dysthyroidies : anomalie de la fonction thyroidienne.

-Echographie : Méthode completement inoffensive qui emploie les ultrasons et permet et
visualiser certaines parties de 1’organisme habituellement cachées a la vue. Elles sont
essentiellement utilisées en obstétrique (imagerie foetus), mais également pour effectuer une
ponction ou une biopsie, pour visualiser certaines glandes (thyroide) et la plupart des organes

(cceur).

-EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique, sa principale caractéristique est son fort
pouvoir complexant par lequel il forme des complexes métalliques trés stables, ce qui en fait

un poison.

-Effet TSH-Lik : La fraction libre de la T4 diminue légerement pendant la grossesse, sauf a

la fin du 1 er trimestre ou elle s’éléve, en réponse a 1’effet TSH-like de I’hCG.

-Endorphine : Ou endomorphine, ils agissent comme la morphine, mais sont secrétees par

I’hypophyse et I’hypothalamus lors d’activité physique intense, excitation, douleur.



-Enképhaline : Est une catégorie de neurotransmetteurs libérés par des neurones lors d’une
sensation douloureuse trop intense, ce sont de petites protéines produites par des inters
neurones spécialisés, leur role est 1’inhibition des potentiels d’action responsables de la

propagation du message douloureux jusqu’au cerveau.

-Epitope : La partic d’un Ag qui est reconnue par le paratope (partic d’un Ac). Elle est
souvent petite (entre 12 et 18 AA).

-Euthyroidie : la fonction thyroidienne est normale.

-Goitre : augmentation de la taille de la thyroide (dire « goitre thyroidien » est un

pléonasme).

-Granzymes : Sont un des moyens d’action des cellules immunitaire cytotoxique pour lyser

leur cible.
-Graves’ disease : Maladie de Basedow en anglais

-Haptene_: Est une molécule de faible poids moléculaire antigénique, c’est-a-dire capable
d’étre  reconnue par le systétme immunitaire (notamment a travers les anticorps), mais non
immunogene ; incapable de I’induire, sauf s’il est couplée une molécule porteuse “protéine

ce qui confére I’immunilogénicité de I’haptene.

-hCG : (human chronic gonadotropine) : est une hormone peptidique naturelle, produire par
I’embryon aux premiers stades de la grossesse et plus tard par le trophoblaste (partie du

placenta) pour aider a controler les hormones d’une femme enceinte.

-Héparine : est une molécule qui fait partie des glycosaminoglycanes (GAG).Les oses
constitutifs sont : la glucosamines et des acides uroniques. C’est une substance ayant des
propriétés anticoagulantes extrémement puissantes. Elle est fréquemment utilisée pour son

action sur la thrombose.
-Homeéostasie : état d’équilibre.
-Hormonémies : la présence des hormones dans le sang.

-Hyper-bilirubinémie : augmentation de la quantit¢é de bilibinémie dans le sang
(bilirubinémie).La bilirubinémie est un pigment biliaire, de coloration jaune tirant sur le rouge

ou le brun, issu de la biliverdine, elle -méme issu de 1’hémoglobine (constituant principal des



globules rouges, destiné a transporter 1’oxygéne dans le sang).La bilirubine est le principal

colorant de la bile.

-Hyperémése : vomissements continuels, ce terme est souvent employé pour désigner les

vomissements incoercibles colorant de la bile.

-Hypoechogeéne : qui renvoie moins fortement le son que les structures environnantes. En

pratique se présente comme des zones foncées, grises sombres, sur I’écran de 1’échographe.

-Interférons : (IFN) sont des protéines (glycoprotéines de la famille des cytokines) . Ils sont
naturellement produits par les cellules du systéme immunitaire, mais également par d’autres
types cellulaires (cellules dendritiques, monocluees, épithéliales, ects) en fonction des sous
types. lls sont produits en répense a la présence d’une double hélice d’ADN étranger dans

I’organisme.

-Interleukine IL : sont un groupe de cytokines, ainsi nommées car les premiére observations
semblaient montrer qu’elles étaient exprimées par les globules blancs (leucocytes, d’ou —

leukin) en guise de moyen de communication (d’ou inter-).

-immunogénicité : est la capacité d’un antigéne de provoquer une répense immunitaire

spécifique.

-Immuno-histochimie : I’examen immuno-histochimique (IHC) consiste a révéler sur coupe
histologique, par réaction antigene-anticorps, la présence de récepteurs antigéniques

cellulaires intra nucléaires, membranaires ou cytoplasmiques.

-LDH : lactate Déshydrogénase est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres
.0On la retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, cceur, muscles, pancréas,
rate, fois, cerveau, poumons, peau, globules rouges, placenta. Une augmentation importante
du taux d’IDH est le signe d’une souffrance cellulaire sans indication (2 elle seule) sur

I’organe atteint. Son dosage est donc couramment associé a d’autres évaluations.

- Lévothyroxine : aussi connue sous le nom de L-thyroxine, T4 synthétique ou 3 ,5.,3°,5-
tetraiodo-L-thyronine, est une forme synthétique de la thyroxine (hormone thyroidienne),
également utilisée comme médicament. Comme 1’hormone est chimiquement de la forme L
(au lieu de D, voirtéréochimie), elle est métabolisée plus lentement que la thyroxine naturelle,

et posséde donc une durée de >demi-vie plus longue dans 1’organisme.



-lépémie : Taux de lipides dans le sang : normalement 5a 8 grammes par litre. Cette lipémie
augmente pendant la digestion ainsi que dans certaines affections telles que la néphrose
lipoidique, le diabete , les hypothyroidies, les hypercholestérolémies primaires .Elle diminue
dans certaines affections hépatiques comme la cirrhose .Pour certains lipémie est synonyme
de lipidémie (taux des graisses du sang) alors que lipémie ne désignerait que le taux des

triglycérides.
-L’hypophyse : Produit une hormone qui stimule la thyroide, la thyrotrophine, la TSH. Sous

L’action de celle-ci, la t3 et la t4 sont synthétisées par la fixation d’atomes d’iode a la

tyrosine. La sécrétion de la TSH est régie par la thyréolibérine, la TRH de I’hypothalamus.

-L’hypothalamus : Produit la TRH. La libération de cette derniere dépend, entre autres
facteurs, des concentrations sanguines de TSH, de t3 et de glucose ainsi que de I’activité

métabolique de I’organisme

-lupus: est une maladie chronique auto-immune, qui survient lorsque le systéeme
immunitaires s’attaque aux cellules de 1’organisme et les détruit. Il peut toucher de
nombreuses parties du corps, dont les articulations, la peau, les reins, le cceur, ects. C’est la
raison pour laquelle on parle de lupus disséminé ou « systémique ». Le lupus peut causer des
symptdmes aussi différents que des pousées de fievres inexpliquées, des douleurs et un

gonflement des articulations, des troubles de la vision et bien d’autre.

-lupus érythémateux disséminé : est une maladie systémique auto- immune chronique. De la
famille des connectives .C’est- a- dire touchant plusieurs organes, du tissu conjonctif, qui se

manifeste différemment selon les individus.

-lymphocytes Natural killer (NK) : aussi appelé cellules tueuses naturelles ou lymphocytes
nuls, sont des cellules de I’'immunité innée du mammifére, caractérisé chez I’humain par les
marqueurs CD56, CD16 et NK. Ils sont capables de lyser des cellules étrangers a I’organisme
de manicre indépendante de I’antigene et sans activation préable, au contraire des
lymphocytes Tet B. Par leur fonction de lyse, on peut les rapprocher des lymphocytes
TCD8+, mais la reconnaissance de la cible des NK est tres différente de celle des
lymphocytes T. En effet, 1a ou les lymphocytes T reconnaissent et ne s’attaquent qu’aux
cellules portant un peptide particulier présenté par les molécules du complexe majeur

d’histocompatibilité, les cellules NK sont spontanément lytiques envers toutes les cellules.



Cependant, de nombreux mécanismes de régulation empéchent les NK de s’attaquer aux

cellules saines.

- lymphocytes T auxiliaires : (en anglais T helper ou Th), parfois appelés lymphocytes T
CD4+, sont un type original différencié des autres lymphocytes T, non cytotoxique, agissant
seulement comme des intermédiaires de la répense immunitaire. Ils proliferent seulement
lorsqu’ils sont liés a certains antigénes pathogénes, pour activer quantité d’autre types de
cellules qui agiront de maniére plus directe sur la repense, d’ou leur autre nom de « cellule
auxiliaire » des lymphocytes T. lls régulent ou « aident » a la réalisation d’autres fonctions
lymphocytaires, car ils sécrétent une cytokine, I’interleukine 2 (IL2), qui est une protéine
servant de meédiateur chimique entre les lymphocytes B et les lymphocytes T, en stimulant

leur prolifération.

-lymphocytes T cytotoxiques : (ou cellule Tc ou CD8+) est un lymphocyte T (un type de
leucocyte ) qui présente a sa surface des récepteurs pouvant se lier a des complexe formés par
un peptide présenté par une molécule CMH de classe | .Ces cellules sont dites cytotoxiques
car elle sont a méme de détruit des cellules cibles qui présentent des antigene spécifiques. Une
fois activées par un complexe CMH —antigéne, les lymphocytes T cytotoxiques liberent la
perforine, une protéine qui produit des pores dans la membrane plasmique des cellules cibles
et provoque leur lyse. Les lymphocytes T cytotoxiques liberent également le granzyme, une
protéase a sérine, capable de pénétrer dans la cible par les pores occasionnés par la perforine

et induire une apoptose (mort cellulaire).

-Maladie Biermer : La maladie ou anémie de Biermer est caractérisée par une diminution
importante des globules rouges dont le volume et la concentration en hémoglobine sont
augmentés, par fois associée a une thrombopénie.La cause de cette anémie est lacarence en
vitamine B12 par défaut d’absorption, elle- meme secondaire a une atteinte atrophique de la
mugqueuse gastrique qui devient incapable de sécréter le facteur Intrinseque.L’origine de cette
atteinte gastrique est auto-immunee, dirigée contre les cellules de la paroi gastrique et contre
le Facteur Intrinseque.

- Maladie coelique : est une maladie auto-immune, caractérise par une atteinte de tout ou
partie des villosités recouvrant I’intestin gréle. Cette maladie est due a une intolérance au
gluten et aux protéines apparentées que 1’on trouve dans certaines céréales (blé, seigle, orge,

épeautre, avoine) .1l en resulte une malabsorption et donc des carences alimentaires. Les



personnes coelique doivent s’abstenir a vie de consommer les produits contenant ces glutens,

ce qui permet une régression complété des symptémes de la maladie.

-Maladie d’Addison : insuffisance surrénalienne pendant longtemps, la tuberculose
représentant la cause majeur de maladie d’Addison, mais avec 1’éradication de cette maladie
infectieuse, la cause principale est devenu une attente auto-immune celle —ci fut prouvée par
la mis en évidence dans le sérum des maladies d’auto —anticorps anti- corticosurrénale,

d’abord par la réaction de fixation du compliment et plupart par immunofluorescence.

-Monodéiodase : enzyme permettant la conversion de T4 en T3. Il en existe 3 types (I : foie,

rein, thyroide ; Il : hypophyse ; 111 : placenta, cerveau).

-Myasthénie : Le terme myasthénie désigne une fatigabilité anormale des muscles volontaires
(muscles squelettiques) s’accompagnant d’épuisement progressif de la force musculaire.En
neurologie, la myasthénie est une maladie rare (elle touche de 3a5 cas par million d’individus)
d’origine auto-immune, c’est-a-dire que 1’organisme produit des anticorps contre ses propres

constituants.

-Myxcedéme : infiltration cutanéomuqueuse observée dans [’insuffisance thyroidienne.

Donne parfois son nom a la maladie.

-NFS : L’hémogramme, numération et formule sanguine (NFS), examen hématologique
complet, formule sanguine compléte (FSC) ou hémato complet est 1’analyse quantitative
(numération) et qualitative (formule) des éléments figurés du sang : globules rouges, globules

blancs et plaquettes.
- Nodule : tuméfaction, « boule ».
-Nodule « chaud » : fixe plus I’isotope que le parenchyme sain en scintigraphie thyroidienne.

-Nodule « froid »: fixe moins I’isotope que le parenchyme sain en scintigraphie

thyroidienne.

-(Estrogene : constituent un groupe de stéroides, dont la fonction, a 1’état naturel, est d’étre
une hormone sexuelle femelle primaire. Ils sont produits en premier lieu par le développement
des follicules des ovaires, le corps jaune (corpus luteum) et le placenta. Certains cestrogeénes
sont également produits en petites quantités par d’autres tissus tels le foie, la surrénale, les

seins et le tissu adipeux.



-Oligodendrocyte : est une des six cellules composant la névroglie composant le tissu de
soutien du systeme nerveux cenyral. Les oligodendrocytes sont alignées le long des axones
correspond a la partie centrale de forme cylindrique issue du neurone et permettant le
transport de I’influx nerveux, et plus particuli¢rement autour des axones épais du systéme
nerveux central et de leurs prolongements cytoplasmiques. Ils s’enroulent autour de ceux-Ci
constituant ainsi une enveloppe isolante : la gaine de myéline.La myéline étant la substance

lipidique (graisseuse) entourant, isolant électriquement et protégeant les axones entre eux.

-PAL osseuses : La phosphatase alcaline (ou PAL) est une enzyme qui catalyse 1’hydrolyse
d’une liaison ester monophosphate pour donner un ion phosphate et un groupement hydroxyle
libre.Les phosphatases alcalines ont une spécificité de substrat faible et sont capables de
retirer des groupements phosphates de nombreuses molécules, comme des nucléotides, des

protéines ou autres. Ce processus est appelé déphosphorylation.

-Perforine : La perforine est une protéine cytolytique sécrétée par les lymphocytes TCD8+ et
les lymphocytes NK.Lors de 1’exocytose, la perforine s’insére dans la membrane plasmique

de la cellule cible et forme un canal en se polymérisant.

-Péristaltisme intestinal : Le péristaltisme intestinal, phénomeéne physiologique, s’observe
tout au long du tube digestif .Celui-ci est doué d’une capacité motrice autonome, controlée
par des mécanismes nerveux et hormonaux. Cette motricité sert a propulser les aliments du

pharynx au rectum et permet par son brassage une meilleure absorption des nutriments.

-peroxydase : principale enzyme intervenant dans la synthése des hormones thyroidiennes.
Est trés antigénique

-Propranolol : Est un agent bétabloquant qu’on emploie pour diminuer la fréquence des
crises d’angine de poitrine, pour traiter certaines arythmies cardiaques, pour controler

I’hypertension artérielle et pour prévenir les crises de migraine.

-Protéines G : sont des protéines qui permettent le transfert d’informations a I’intérieur de la
cellule. Elles participent ainsi a un mécanisme appelé transduction du signal .Ces protéines
sont appelées «interrupteur moléculaire » pour déclencher ou inhiber des réactions

biochimique dans la cellule.



-Purpura thrombopénique idiopathique : maladie auto-immune consistant en la survenue
de Iésions cutanées de purpura et d’hémorragies des muqueuses (nez, gencives, organes

génitaux). 1l est secondaire a la destruction périphérique des plaquettes par auto-anticorps.

-Retard de croissance intra-utérine (RCIU) : est une complication de la grossesse définie
par une croissance insuffisante du feetus ( par comparaison a des courbes de croissance ;la
RCIU est défini par une croissance inférieure aulOe percentile, ¢’est —a- dire un feetus

appartenant au 100% des feetus les plus petits a age gestationnel égal).

-Scintigraphie : est un examen fonctionnel mais aussi une technique d’imagerie qui en
médecine nucléaire, permet d’explorer tous les organes .Elle utilise un produit que 1’on
appelle un «radio pharmaceutique », associant un vecteur (basé sur une molécule
phosphorée) et un traceur radioactif. Elle est réalisée par un médecin spécialisé, dans un

établissement hospitalier (public ou privé) spécialement agréé.

-Syndromes de Gougerot-Sjogren : est un syndrome se déclarant généralement avant 40ans
et concernant essentiellement la femme. Il fait suite le plus souvent a une connectivite (le
malade fabrique des anticorps contre ses propres tissus), est le résultat d’une infiltration c’est
—a- dire d’une pénétration d’une variété de globules blance : les lymphocytes a 1’intérieur des

glandes exocrines et une hyperréactivité des lymphocytes B aboutissant a la production

-TBII : Thyrotropin Binding Inhibiting Immunoglobuline : anticorps se fixant sur le récepteur
de la TSH et empéchant la liaison (binding) de la TSH normale a ce récepteur d’anticorps a

I’intérieur de la circulation sanguine.

-TNF : (Tumor Necrosis Factor) : Le facteur de nécrose tumorale est une importante cytokine

implique dans I’inflammation systémique et dans la réaction de phase aigue.
-Thyréocytes : Cellules vésiculaires thyroidiennes (follicular cells).

-Thyroidectomie : Extirpation totale ou partielle de la glande thyroide.

-Thyroidite : Inflammation de la glande thyroide. Elle peut étre virale ou auto-immune.

-Trithérapie intensive antivirale : se dit de tout traitement médicamenteux comprenant trois
principes actifs agissant différemment, 1’usage du terme le plus courant, en dehors des
milieux spécialisés, reste pour le traitement d’une infection par le virus de

I’immunodéficience humaine (VIH), et, plus récemment, de Hépatite C(HVC).



-TSI : Thyroid Stimulating Immunoglobulin : anticorps stimulant le récepteur de la TSH.

Souvent assimilé aux TBII, mais les TBII peuvent étre aussi bloquants

-Vitiligo : affection caractérisée par un trouble de la pigmentation de la peau, consistant en
I’apparition de plaques décolorées d’un blanc mat, a contours précis, entourées d’une zone

ou la peau est plus pigmentée que normalement

-Wolff — Chaikoff : chercheurs ayant décrit leur « effet » : blocage de 1’organification de

I’iode dans la cellule thyroidienne en cas d’apport massif, puis échappement
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Figure 2 : Synthése des hormones thyroidiennes.
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Tableau Il : Syndromes auto-immuns touchant la thyroide chez I’homme .

Hypothyroidie

Hyperthyroidie

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

Perte de poids
Exophtalmie
Tachycardie
Tremblements
Ophtalmopathie

Augmentation de la concentration sérique de TSH
Diminution de la concentration sérique de T4

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

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T

Infiltrat inflammatoire de la thyroide
constitué de lymphocytes T et B

TSH : Thyroid Stimulating Hormone ou thyréostimuline ; T4 : Thyroxine ; R-TSH : récepteur de la TSH

Tableau Il : Classification clinique des maladies thyroidiennes auto-immunes chez
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Figure 3 : Symptomes cliniques de la maladie de Basedow.
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Figure 4 : Forme typique de I'hypothyroidie.

Hypothyroidie
traitee

1 ]

Dosage de la TSH Hypothyroidie Hypothyroidie
et des anticorps antihyroidiens périphérique centrale
(si non réalisé lors du dépistage) ‘ ‘
3 mois aprés dosage initial (dépistage)
e Coniréle de la TSH o Dosage TSH inutile
,t 1 6 & 8 semaines apres e Dosage de
instauration du I'hormone substituée
Tous les 6 mois Tous les 2 ou 3 ans traitement (généralement T4 libre)
si recherche initiale  si recherche initiale o Contréle de la TSH
d'anticorps positive  d'anticorps négative au moins 2 mois aprés
toute adaptation
posologique

Equilibre : ;
controle tous les 6 a 12 mois
(plus souvent en cas de grossesse)

Source : d'aprés Les recommandations de I'ANAES (anvier 1999) « Diagnostic et surveillance biologiques de I'hypothyroidie de I'adulte. »

Figure 5 : Surveillance biologique de I'hormonothérapie.







