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Introduction

Introduction

La thyroide est une glande endocrine située respectivement a la base du larynx et le
long du duodénum. La thyroide est responsable de la synthese de deux hormones iodées (T3

et la T4) qui interviennent dans toutes les fonctions vitales de 1’organisme [1].

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

thyroidienne d0 a une maladie auto-immune tel que la thyroide d’Hashimoto [2].

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

groupe d’age mais apparait en général entre 40 et 50 ans [3].

Les cause précise de I’apparition de la maladie de Hashimoto ne sont pas encore

suffisamment étudiées ; on suppose que la cause est multifactorielle [2].

Cette maladie a une progression lent et insidieuse, et ses symptdmes peuvent étre
causés par de nombreuses autre maladie et combinés a des effets de 1’environnement et
prédisposition génétique, tous ces éléments poussent vers la question suivent quel est I’impact

de cette maladie dans notre région ?

Dans I’objectif de mieux comprendre cette pathologie et ses étiologies et pour définir
ses caractéristiques et ses particularité dans la région de Guelma. Nous avons essayé
d’effectuer une étude rétrospective des cas de la maladie d’Hashimoto enregistrées dans cette

région du janvier 2016, a décembre 2019, a 1I’hdpital Iben zohre de Guelma.
Notre travaille s’articule en plusieurs chapitres :
. Un chapitre consacré aux rappels bibliographiques
. Un chapitre pour la méthodologie de recherche.

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




Chapitre |
Revu bibliographique



Chapitre | Revu Bibliographique
I-1 La glande thyroide
I-1-1 Définition de la glande thyroide :

La glande thyroide (du grec Thyreocidese qui signifie en forme bouclier), c’est 1'une

des plus grosses glandes endocrines [4].

C’est une glande endocrine importeras dans le corps humain [5]. La thyroide est
responsable, de la synthese de deux hormones iodée (la T 3 et la T4) qui interviennent dans
toutes les fonctions vitales de I’organisme [1]. Ces hormones thyroidiennes régulent le
processus metabolique essentiel a la croissance et au développement normal. Elles
augmentent le métabolisme basal en stimulant la consommation de O2, par la plus par des
cellules du corps pour la production d’ATP [6] .et aident & réguler le métabolisme des lipides,

des glucides et des protéique.

I-1-2Anatomie de la glande thyroide :
I-1-2-1 Localisation générale :

La thyroide est un gland endocrine situé respectivement a la base du larynx et le long
de duodénum [1].

La glande thyroide située dans la région cervical infra —hyoidienne, au —dessus de
I’orifice supérieur du thorax, en arriere du plan cutané et musculaire de couverture, en avant et
sur les cotée de 1’axe laryngotrachéal et pharyngo-cesophagien et en avant des pédicules

vasculonerveux de cou [3].
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Figure 1: la situation de la glande thyroide [7].

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

La glande thyroide est la plus volumineuse de la glande endocrine [8], a une forme

globalement d’un H majuscule ou la silhouette d’un papillon, avec une concavité

postérieure [3]. Elle est constituée par deux lobes latéraux ovoides, réunis par un isthme

duquel se détache parfois un lobe intermédiaire ou pyramide de I’alouette, vestige de

I’embryogénese [9] (figure 2). La consistance de la glande est souple et élastique, sa couleur

rougeatre [10].

Les parathyroides sont des glandes située dans le cou, en arriere ou en dessous de la

thyroide, sont généralement quatre [11] (figure 1). Elles sont responsables de la sécrétion de

I’hormone parathormone ou PTH. Dont la principale mission est de réguler le taux de

phosphore et le taux de calcium contenus dans le systeme sanguin [12].
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Figure 2: anatomie et situation de la glande thyroidienne [13].

I-1-2-3 La poids et dimension de la thyroide :

La gland thyroide c’est une glande de petite taille, de 5 a 6 cm de hauteur et d’environ
2 cm de largeur et d’épaisseur [9]. Son poids est d’environ 20 a 30g. Son volume est sujet a
de grandes variations individuelles liées au morphotype, a I’4ge, au sexe et a la charge en iode
[10].

I-1-3 Histologie de la thyroide :

La parenchyme thyroidien est formé de milliers de structure creuses appelées follicules
thyroidiens qui emmagasinent une substance colloidale collante contenant une protéine la
thyroglobuline(Tg) [14], il est formé de deux types de cellules :

I1-1-3-1Des cellules folliculaires :

Appelées aussi cellules vésiculaires ou thyrocytes, d’origine endodermique, qui
représentent 99,9 % du parenchyme thyroidien total. Ces cellules sont responsables de la
production d’hormones thyroidiennes iodées, tri-iodothyronine (T3) et thyroxine (T4) a partir
d’une prohormone, la thyroglobuline(Tg) . Exemple unique dans 1’organisme, ces cellules
fonctionnent sur un mode a la fois exocrine (synthese et sécrétion de Tg puis stockage dans

la cavité folliculaire) et endocrine (libération d’hormones T3 et T4 dans le sang). La
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cellule folliculaire rend compte de cette double

Cellule
parafolliculaire

Figure 3: Histologie du follicule thyroidien [14].

1-1-3-2Des cellules C :

Ou cellules a calcitonine, appelées aussi cellules para folliculaires, cellules

interstitielles ou cellules claires. De description plus récente, elles proviennent du corps

ultimo-branchial ou elles auraient migré depuis la créte neurale. Elles appartiennent au

systeme neuroendocrinien diffus dont elles possedent les propriétés histochimiques et

fonctionnelles, en particulier la sécrétion d’un polypeptide, la calcitonine [3].

Cellule parafolliculaire

Membrane basale

=llule folliculaire

Follicule thyroidien

Thyroglobuline (TGB)

Figure 4: photomicrographie montrant quelques follicules thyroidiens [15] .
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o Structure des hormones thyroidiennes :

Structure HT : La thyronine, formée par deux noyaux aromatiques relié par un pont

éther.HT se différencient entre elle par le nombre et la place variables des atomes d’iode.

e

téTra-«od ‘hy Onune

—iodo thyronine

-

T3 reverse
(forme inoctive)

x
N4 N
= >
O T —Cr-d\ O cn.-—c.-\
OO l Précurseurs I COO~

Mono-odoTyrosine z [ Du-iodoTyrosine

Figure 5: structure de thyroide [16].

I-1-4 Biosynthése des hormones thyroidiennes :

Il'y a deux éléments indispensables a la synthése des hormones thyroidiennes I’iode,
oligoélément capté par les thyréocytes au niveau basal et la thyroglobuline, une glycoprotéine

située dans le colloide qui fixe I’iode pour former les hormones thyroidiennes.
1-1-4 -1 La synthése d’iode :

Le principale source d’iode est 1’alimentation [17],I’iode alimentaire se trouve sous
forme d’iode organique qui se transforme en iodure(I') directement assimilée au niveau de
I’estomac ,I’apport journalier doit étre de 150 a 200ug/j I’iode(l;) peut également étre
récupérer a partir des mécanismes de dés iodation périphérique et intra thyroidiennes

I’¢élimination de I’iode se fait dans les urines et le lait maternel [18].
I-1-4 -2 Captation des iodures par les thyréocytes :

La captation par la thyréocyte est liée au co transport de sodium pour la traversée de la
membrane basale et a I’existence de deux types de canaux anioniques pour le passage dans le
colloide .la captation d’iodure qui entraine une clearance plasmatique d’environ 15 ml /mn est

stimulée par la TSH et inhibée par des anions comme le thiocyanate, SCNet le perchlorate,
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CLO s.I’iodure est parallelement éliminé par le rein. Sa clearance plasmatique totale résultant
de sa fixation thyroidienne et de son élimination rénale est d’environ 45 a 60 ml/mn, ce qui
correspond & une demi-vie d’environ 5 heures. Ces résultats ont été obtenus avec un apport

physiologique d’iodure [19] .
I-1-4 -3 Formation de la thyroglobuline :

La thyroglobuline et une glycoprotéine spécifique de la thyroide stockée dans la
lumiére folliculaire ou elle constitue jusqu’a 95% du colloide .elle est synthétisée par les
thymocytes et excrétée dans la lumiére folliculaire. On peut la considérer comme une pro
hormone thyroidienne car c’est I’iodation de ses résidus tyrosyls terminaux qui est a I’origine

de la formation des hormones thyroidiennes proprement dites [9].
I-1-4 -4 Oxydation de I’iodure et iodation de la thyroglobuline :

Avant I’iodation des résidus tyrosine, il existe une étape indispensable : 1’oxydation
I’iodure I par la thyroperoxydase pour obtenir une espéce oxydée réactive I+. Les ions I+ se
substitueront a des atomes d’hydrogéne contenus dans les résidus tyrosine (voir figure) la
thyroperoxydase ou TPO est une enzyme clef, localisée au niveau des microvillosités de la
membrane apicale des thyrocytes .elle n’est active qu’une présence de peroxyde d’hydrogeéne

ou H,0, [9].

rrPor’Y' : \f eof .
meo-1,~ mMPO-0.°
*”PU]% UPOI‘/ \ 0

2
——— (hyroglcbuine jodée

Figure 6: oxydation de I’iodure et iodation de la thyroglobuline [9].
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Ensuite, 1’iodation des résidus tyrosine aboutit a la formation de mono ou
di_iodotyrosines (MT ou DIT) selon le nombre d’atomes d’iode fixés sur le résidu (voir

figure)

COOH

3-iodotyrosine (MIT) 3 5-diiodotyrosine (OIT)

Figure 7: iodothyrosines obtenues par I’iodation de la thyroglobuline [9].

I-1-4 -5 Couplage des radicaux iode-tyrosines :

Un résidu de monoiodotyrosine et un residu de diodotyrosine se combinent pour
former la triodothyronine, T3, et deux résidus de diodotyrosine pour former la
tétraiodothyronine ou thyroxine, T4. T3 et T4 sont fixées a la thyroglobuline. En cas de

déficience en iode il y a augmentation relative de la synthése deT3 par rapport a T4 [19].
I-1-4 -6 Stockage des hormones thyroidiennes :

L’ensemble thyroglobuline avec ses molécules T3, T4, MIT et DIT, est stocké dans le
colloide [19]. Cette derniere constitue une réserve thyroidienne en hormones pour environ
2moins [18].

I-1-4 -7 Désiodation (libération)

Apreés son passage par micro endocytose de la colloide dans la cellule épithéliale, la
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thyroglobuline est hydrolysée par des enzymes protéolytiques libérant ainsi hormones
thyroidiennes T3 et T4 qui son ensuite sécrétées dans le plazma.la DIT et la MIT ,ainsi
libérees par hydrolyse de la thyroglobuline son en grande partie désodées dans la
cellule épithéliale et I’iodure récupéré pour une nouvelle synthése hormonale une
partie de la T3 libérée par les thyrocytes provient de la transformation de T4 en T3
sous I’influence de la 5’-désiodase .Ces étapes ,notamment la libération, sont activées

par la TSH dont la sécrétion est freinée par les hormones thyroidiennes [19].

x MIT O T3
[ Ureerontn Uram
7 ‘ J . ™
a ¢ A
— (Pendring ) | TR0 . l AT I
- |
I
\i‘ Piocytose
C &
Lysosome
Hydrolyse
o .
s HT
T
Recyclage interne iods
I Na
KO
Oie basal ! t ’
l NS | )r..a K ATPane C
rcudat f ! ‘.' RS .
| Na* Na' LEAL

Figure 8: Réprésentation schématique des étapes de biosynthese des hormones
thyroidiennes [20].

I-1-5 Régulation des hormones thyroidiennes :

Le principal systeme de régulation est représenté par 1’axe thyréotrope. Il est complété

par un systéme d’autorégulation thyroidienne.

Régulation extrinseque :
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La régulation de la production des hormones thyroidiennes fonctionne selon une

boucle entre I’hypothalamus, I’hypophyse et la thyroide.

L’hypothalamus regoit des signaux qui activent la production d’une libérien, la TRH,
pour activer I’hypophyse. Cette derniére, en recevant les signaux de la TRH, synthétise et
libére la TSH qui agit a son tour sur les cellules de la thyroide. Cette action survient a

plusieurs niveaux :

o La TSH contrdle et stimule les différentes étapes de 1’hormonosynthése :
capture de I’iode, iodation de la thyroglobuline, pinocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et
sécrétion hormonale.

. Elle entretient le phénotype des thyréocytes en régulant I’expression et la
synthése de la thyroglobuline, des pompes a iodures et des thyroperoxydases.

o La TSH est un facteur de croissance pour la thyroide.
La thyroide répond a la TSH en synthétisant les hormones thyroidiennes T3 et T4.

La régulation de synthese se fait aussi par un rétrocontrole négatif par les hormones
elles-mémes, C’est —a-dire que les taux d’hormones thyroidiennes dans le sang régulent leur
propre production : plus il y’en moins I’hypophyse produite de TSH ceci freine également la
sécrétion de TRH.

Quand les hormones thyroidiennes sont en quantité insuffisante. La TSH est fortement

sécrétée par I’hypophyse. On parle d’hypothyroidie.
Quand elles sont en exces, les valeurs de TSH sont basses .1l s’agit d’hyperthyroidie.

Sur cette régulation s’exercent des influences diverses. Le froid, le stress, les
catécholamines et prostaglandines ont un effet activateur et favorisent la sécrétion des
hormones thyroidiennes .La somatostatine exerce 1’effet inverse et inhibe la synthése et
libération de TSH [21].

Autorégulation intrinseque :

Assurée par 1’iodémie : I’autorégulation thyroidienne correspond a des mécanismes

transitoires permettant :

> En cas d’excés d’iode ’inhibition de la synthése des hormones thyroidiennes




Chapitre | Revu Bibliographique

> Une plus grande sensibilité des thyréocytes a 1’action de la TSH en cas de
carence en iode.
> La captation d’iode est d’autant plus forte et plus prolongée que la glande est

pauvre en iode et inversement [21].
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Figure 9: régulation des hormones thyroidienne [22].

I-1-6 Transport des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes sont transportée de la glande aux tissus en association
réversible avec les protéines plasmatique : thyroxine binding globulin (TBG), préalbumine
transthyrétine (TTR) et albumine . Cette forme constitue un réservoir circulant et tampon qui

maintien le taux d’hormones thyroidiennes stable dans le sang, seul la forme libre de

I’hormone pénétré dans les cellules [23].
I-1-7 Les Rdles des hormones thyroidiennes :

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

I’organisme, mais aussi des effets spécifique au niveau de différents tissus.
Effets sur les métabolismes :

o Ces hormones augmentent la consommation d’oxygéene et la thermogénése : le

métabolisme basal est plus élevé.
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o La lipogenése et la lipolyse sont sous la dépendance du fonctionnement de la
thyroide .On constate qu’une augmentation de la T3 et T4 diminue les concentrations
sanguines de LDL et de cholestérol. La synthése hépatique du cholestérol est stimulée, mais la
dégradation de celui-ci 1’est plus encore.

o L’hyperthyroidie provoque une augmentation de la production de glucose et de
son utilisation ayant pour conséquence une glycosurie et une hyperglycémie postprandiale
excessive en cas de surplus d’hormones thyroidiennes.

o Sur le métabolisme des protéines, On observe qu’a doses physiologiques, les
hormones thyroidiennes sont anabolisantes grdce a une action directe et indirecte, en
stimulant d’autres substances anabolisantes comme les glucocorticoides, a doses trop éeleveées,

elles ont un effet catabolisant.
Effets spécifique au niveau des différents tissus :

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

o Muscles et cceur : Ces hormones ont une action sur les protéines musculaires,
en particulier la myosine. Au niveau cardiaque, la T3 et T4 ont un effet chronotrope
(augmentent la fréquence cardiaque), inotrope (augmentent la force de contraction), et
dermotrope (facilite la vitesse de conduction. Les muscles lisses sont également concernés,
comme ceux impliqués dans la motilité intestinale : une augmentation du métabolisme
thyroidien les stimule, accélérant le transit jusqu’a provoquer une diarrhée.

o Le systeme nerveux : Les hormones thyroidiennes jouent un réle important
dans le développement et la maturation du systeme nerveux. Une carence a la naissance ou
pendant les premieres années de vie peut conduire & un retard mental plus ou moins
important. Chez I’adulte, un manque d’hormones va ralentir I’intellect, le sujet devient
lethargique. Au contraire, un sujet qui regoit un excés d’hormones thyroidiennes est hyper —

irritable et réagit excessivement a son environnement.

Le systéme reproducteur : La thyroide intervient dans le déroulement de la puberté,
une hypothyroidie peut étre responsable d’un retard. Chez I’adulte, un dysfonctionnement
thyroidien perturbe la fertilité et la sexualité [24] [3] [25].
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I-2 La thyroidite de Hashimoto
I-2-1 Définition :

Cette thyroidite a éte décrite pour la premiere fois en 1912 par hakaru Hashimoto, un
chirurgien japonais [18] .La thyroidite de Hashimoto est une maladie auto-immune spécifique
d’organe touchant la glande thyroide. La thyroidite de Hashimoto touche cing a dix fois plus
fréguemment la femme. Son incidence annuelle est d’environ 5 a 1000 [26]. Elle est
caractérisee notamment par la présence d’anticorps anti-thyroperoxydase et par une
infiltration lymphoide de la glande thyroide .La thyroidite de Hashimoto est 1’une des 3
principales maladies auto —immunes des gens. Les études parlent d’une hauteur de 10% des
sujets (m /F) dans des échantillons de population dans lesquels des anticorps élevés ont été
détectés. On estime que 30% De la population mondiale souffre d’une maladie thyroidienne,

et la plupart ne sont pas diagnostiqués [27].
I-2-2 Les signés clinique et les symptomes :

Au premier stade, dans lequel thyroide est souvent hyperactive, les symptomes

suivants ces caractéristiques :

o Peau humide et chaude et sueur

o perte de poids malgré un bon comportement alimentaire
o sensation constant de faim et soif

o Palpitation et arythmies

o Nervosité, impatience et agitation

. Irritabilité

o Troubles du sommeil

o Troubles du cycle menstruel

o Tremblement des mains

A long terme, lorsque la thyroide sous-active s’est établie, on peut avoir :

o Apathie, manque de motivation et fatigue
o Cheveux et ongles fragiles

o Humeur dépressive

o Douleurs articulaires
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Perte de cheveux

Voix rauque et boule dans la gorge
Augmentation du volume du cceur
Difficultés de concentration

Faiblesse ou durcissement musculaire
(Edeéme

Gain de poids rapide et fort
Sensation d’étouffement

Peau seche et fissurée avec démangeaisons severes
Irrégularité des cycles

Indigestion et nausee

Diminution de la libido [27].

I-2-3 Les causes de la thyroide de Hashimoto :

Les causes de la maladie de Hashimoto ne sont pas scientifiquement prouvées, mais

celle-ci pourrait étre causée par une altération génétique. En effet, on observé souvent

plusieurs cas au sein d’une méme famille. D’autres études indiquent que ce type de maladie

peut étre déclenché aprés une infection par un virus ou une bactérie, qui finit par provoquer

une inflammation chronique de la thyroide.

Bien qu’il n’y ait pas de cause connue, la maladie de Hashimoto semble étre plus

fréquente chez les personnes atteintes de troubles endocriniens tels que le diabéte de types 1,

la dysfonction nuement des glandes surrénales ou d’autre maladies auto immunes comme

I’anémie pernicieuse, la polyarthrite rhumatoide, maladie d’Addison ou encore le lupus [28].

I-2-4 Physiopathologie

I-2-4-1 Les antigenes thyroidiens

Les thyréocytes expriment de nombreux antigénes, les principaux sont les RTSH,

I’antigéne majeur microsomes thyroidiens ou TPO, la Tg et plus récemment, le symporteur de

I’iodure ou symporteur Na+/I+(NIS) et la mégaline [29].

Le récepteur TSH :

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

cardiaque,etc) [30] .
La thyroperoxydase

La thyroperoxydase (TPO) est une enzyme qui joue un réle clé dans la biosynthése des
hormones thyroidiennes. C’est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides aminés
localisée essentiellement au pole apical des thyréocytes . Deux protéines différentes TPOL1 et
TPO2 sont produites par épissage alternatif du méme gene. La partie N-terminale a la partie
C-terminale de la TPO comporte trois domines distincts : myéloperoxydase (MPO) like,
complément control protéine (CCP) like et épidermal growth factor (EGF) like . Les autos

anticorps anti —TPO ne reconnaissent que deux a six épitropes de la molécule de TPO [31].
La thyroglobuline

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

poids moléculaire approximatif de 330kDa [32].
Le symporteur sodium /iode (NIS)

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

poles apical ou il est organifié par la TPO [33].
La mégalin

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

anti-mégaline mai leur réle dans a pathogénie de la maladie reste encore a établir [29].
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I1-2-4-2 Réaction auto immune :

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

cellulaire que I’immunité humorale [34].
Immunité humorale

L’activation des cellules B provenant de thyroide de patients atteints de thyroidite de
Hashimoto est montrée par leur capacité a sécréter spontanément in vitro des anticorps

antithyroidiens.

Ces auto anticorps ont des modes d’action variée et peuvent agir a différents niveaux

du métabolisme hormonal.

Les anticorps anti-TPO, qui sont majoritairement des immunoglobulines (I1g) G1 et des
igG3, peuvent inhiber 1’activité de 1’enzyme ou entrainer la lyse des thyréocytes, soit par
activation du complément, soit par un mecanisme de cytotoxique a médiation cellulaire
dépendant des anticorps (ADCC) [35].

La toxicité directe de ces anticorps est cependant controversée. En effet, les anticorps
maternel anti-TPO, qui passent la barriére placentaire, ne sont pas pathogenes pour le feetus.
Les anticorps anti-Tg n’ont pas d’effet cytotoxique. Ils peuvent former avec la Tg des
complexes immuns fixés in situ ou circulants, mais leur role pathogéne n’est pas clairement

établi [36].

Dans les thyroidites auto-immunes, deux types d’anticorps bloquants ont été
individualisés, inhibant la synthese hormonal et responsable d’une hypothyroidie, ou inhibant
la croissance cellulaire conduisant a une atrophie thyroidienne .ces anticorps bloguants

reconnaissent plut6t des épitropes proches de I’extrémité C-terminal [37].
Enfin, les anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de 1’iode.
Immuniteé cellulaire

Comme dans la majorité des maladies auto-immunes, il est probable que les auto-
anticorps n’aient pas un réle pathogénique majeur dans la destruction des cellules épithéliales
thyroidienne [38].




Chapitre | Revu Bibliographique

Les cellules T effectuent deux fonction dans la pathogenese de HT.T-helper type 2
cellules Th2 conduisent & une stimulation excessive et I’activation de cellule B et des cellules
plasmiques qui produisent des anticorps contre les antigénes thyroidiens conduisant a la
thyroidite [39].

I-2-4-3 Mécanisme pathogénique

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

Ces mecanismes sont communs a de nombreuses maladies auto-immunes [38].
Mimétisme moléculaire

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

par une réaction croisée avec des antigénes du soi exprimé sur les thyréocytes [38].

Expression des molécules HLA class Il et induction d’une activité de Co

stimulation

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

stimulation.

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

permettant le maintien du processus auto-immun.

L’il1p, cytokine produit par les cellules présentatrices d’antigénes, jouerait un réle
important dans la destruction des thyréocytes en induisant 1’expression de ces molécules de
Co stimulation B7.1. Les thyréocytes eux-memes pourraient produire I’IL1b aprés action de
I’INF-c et des cytokines produites par les cellules Th1 [38].
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Figure 10: Immunite cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto (mode d’action d’INF-
o,d’ IL-1p et CMH) [38].

Anomalies de I’apoptose

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

qui permet le maintien du volume de la glande [38].

Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d’un
déséquilibre entre la régénération cellulaire restée normale et une apoptose fortement
augmentée. L’expression aberrante de fas-L par les thyréocytes, probablement due a la
synthese de cytokines par les cellules Th1l, induit leur apoptose fratricide (apoptose induit par
les thyréocytes adjacents). L’IL1B qui induit I’expression de Fas sur les thyréocytes participe

aussi a I’activation de cette voie apoptotique. L’expression de Fas-L par les thyréocytes et
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celle de Fas par les lymphocytes infiltratifs pourraient aboutir a la destruction lymphocytaire
[38].

En fait, les lymphocytes infiltratifs résistent a I’apoptose en sur-exprimant la
protéine anti apoptotique BcL2 et peuvent accroitre indirectement 1’apoptose des thyréocytes
par la production de cytokines pro apoptotique (INF-o,tumor necrosis factor :TNF-o ,IL2,
IL8) . D’autres voies apoptotiques sont probablement impliquées, cependant cette voie Fas /
Fas L semble particulierement importante dans le mécanisme physiopathologique 1’origine de
la destruction des thyréocytes dans la thyroidite de Hashimoto [38].Figurell.

Figure 11: voie apoptotique Fas /Fas L dans la thyroidite de Hashimoto [38].

1-2-4-4 Les anticorps antithyroidiennes :

Les principaux antigenes thyroidiens sont constitués par la thyroperoxydase, enzyme
clé de la synthése des hormones thyroidiennes, la thyroglobuline ,le récepteur de la
TSH(RTSH), et le symporteur sodium-iodure .ils sont susceptibles d’induire, lors de
maladies auto-immunes thyroidiennes, la formation d’autoanticorps d’affinité et concentration

élevées.

Les Anticorps anti- thyroperoxydase A TPO
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Ce sont généralement des immunoglobulines de type G (IgG) dont les taux sont
corrélés a 1’abondance de I’infiltrat lymphocytaire thyroidien. ils sont retrouvés dans les
maladies de Hashimoto a des titres tres élevés mais aussi dans les autres thyropathies auto-
immune (maladie de basedow, thyroidite atrophiant, thyroidite du postpartum, thyroidite auto-
immune asymptomatique,etc.). Les dosages actuels sont treés sensibles et spécifique. La
concordance entre les trousses est bonne (>90%), bien que des problemes de standardisation
persistent .la prévalence des ATPO dans la population générale sans dysfonction thyroidienne
est de 12% [10].

Les Anticorps anti-thyroglobulin (AC anti-Tg)

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

rein ou des cas exceptionnels de syndrome néphrotique ont pu leur étre rapportés [37].
Les Anticorps anti-récepteur a TSH (anti-RTSH)

Ce sont surtout des igGl. Contrairement aux anticorps anti-TPO et anti-Tg, les
anticorps anti R-TSH sont pathogeénes, comme leur nom I’indique, ils peuvent se lier au
récepteur de la TSH, soit pour stimuler ou pour bloquer la production d’hormones

thyroidiennes, ce qui déterminera 1’évolution clinique [40].

Ils sont nettement moins souvent détectés dans la maladie de Hashimoto 10% (ayant
ici un effet bloguant) que dans la maladie de basedow 80%a95% (ou ils ont un effet
stimulant) [41].

LES Anticorps anti-T3 et anti-T4

Les anticorps anti-T4 et anti-T3 sont detectés chez environ 5% des patients atteints de
thyroidite ou de maladie de basedow. Les anticorps sont responsables d’artefacts dans les
dosages de T4 et de T3, dont I’intensité et le sens dépendent de la méthode employée. Ils sont
habituellement sans effet sur 1’action biologique des hormones. Ces anticorps représentent en

fait des spécificités particuli¢res d’anticorps anti-Tg. [37].




Chapitre | Revu Bibliographique

Les anticorps anti symporteur sodium-iode (NIS) et anti-mégaline

Les anticorps anti-symporteur sodium-iodure (NIS) et anti mégaline ont été retrouve
dans le sérum de sujets porteurs de pathologie auto immune thyroidiennes (maladie de
basedow et 0 a 20% Dans la maladie de Hashimoto) leur rdle dans la pathologie reste encore
inconnu [43].

I-2-5 L a thyroidite de Hashimoto et la grosses :

L’iode est indispensable a la synthése des hormones thyroidiennes et ses besoins sont
augmentés au cours de la grossesse. Les dysfonctionnements thyroidiens (hyperthyroidie,
hypothyroidie) sont le plus souvent liée a des affection auto —immunes (maladie de bsedaw,
Maladie d’Hachimoto) . Ils peuvent étre responsables de complication maternelles et feetales :
une hypothyroxinémie maternelle au cours du premier trimestre de gestation pourrait
entrainer des troubles du développement neuro-intellectuel chez le feetus avec ses
conséquences chez les enfants .Par ailleurs, le passage transplacentaire des anticorps anti
récepteurs de la TSH peut étre responsable de dysthyroidies feetales et néonatales [43].

I-2-6 Les diagnostic :
Les deux valeurs suivantes sont pertinentes pour cela :

> Anticorps contre la thyroglobuline (Tg-Ak)
> La plupart des patients Hashimoto ont significativement augmenteé les anticorps
TPO.

Afin d’évaluer 1’état métabolique de la glande thyroide, les valeurs hormonales

suivantes doivent étre déterminées :

o TSH (thyréostimuline)
o T3 (triodothyronine) ou T3 libre
o T4 (tetraiodothyronine) ou T4 libre

De plus, une échographie thyroidienne est faite .Une augmentation du flux sanguin
vers la thyroide peut étre observée dans 1’échographie Dopiez, ce qui confirme
I’inflammation. Ensuite, 1’examen microscopique du tissu thyroidien est du .Une infiltrat

dense de Ilymphocytes et de follicules lymphatiques, qui clarifient les processus
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inflammatoires, confirment le diagnostic d’Hashimoto [27].

1-2-7 Traitement :

Le traitement  consiste a corriger 1’hypothyroidie en administrant pendant de
nombreuses années.Le plus souvent a vie, des hormones thyroidiennes, comme la
levothyroxine, identique a celle produite par la glande thyroide, afin de compenser
I’insuffisance de production de la glande .Ce traitement n’agit pas sur 1’origine de la maladie,
la cause étant immunitaire, mais permet de retrouver un taux normal d’hormones

thyroidiennes dans le sang et permet de mener une vie normale [45].

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

Hashimoto est médical et fait simplement appel aux hormones thyroidiennes.

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

résultats des dosages sanguins [45].
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Chapitre2 Matériel Et Méthode
I1- Matériel et méthode

11-1 Cadre de I’étude :

La wilaya de Guelma est située au cceur d'une grande région agricole, entourée de

montagnes (Maouna, Dbegh, Houarra).

Elle occupe aussi une position géographique stratégique, en sa qualité de carrefour
dans la région Nord-Est de 1'Algérie, reliant le littoral des wilayas d’Annaba, El-Tarif et
Skikda, aux régions intérieures telles que les wilayas de Constantine, Oum EIl-Bouagui et
Souk-Ahras Guelma est une ville du Nord-est algérien, se situe entre 36° 28’de latitude Nord
et 7°25° de longitude Est. Sur une superficie de 3.686,84 Km? et abrite une population de
494079 Habitants (Estimée a fin 2009), dont 25 % sont concentrés au niveau du Chef-lieu de
Wilaya.

Guelma a eu le titre de Wilaya en 1974, depuis elle comprend 10 Daira et 34

communes.

Elle occupe une position médiane entre le Nord, les hauts plateaux et le Sud du pays.

Figure 12: Situation géographique de la Wilaya de Guelma (2018).

L’altitude de la wilaya de Guelma est de 272 métre au-dessus du niveau de la mer.
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Le climat de la wilaya de Guelma est humide et Sub - humide. Avec une pluviométrie
de450 a 600 mm/an. La température est de 17.2 °C. Une différence de 17.8 °C existe entre la
température la plus basse et la plus élevée sur toute I'année, dont le mois le plus chaud de
l'année est celui d’Aout avec une température moyenne de 26.7 °C. 8.9 °C font du mois de
Janvier le plus froid de I'année. Notre étude s’est déroulée pendant 30 jours sur 4 années de
1% janvier 2016 jusqu'a 30 Décembre2019.

Objectifs de I’étude :

De nos jours, les atteintes de la glande thyroide représentent I’une des maladies les
plus rencontrées chez la population de notre région .La plus fréquente est la thyroidite auto-
immune : thyroidite de Hashimoto. D’ou la nécessité de faire des études épidémiologiques
pour quantifier 1’étendue et pour définir les principales causes de cette maladie et les facteurs

favorisants. Les objectifs de notre étude se résument dans les points suivants :

Déterminer le nombre de cas de thyroidite de Hashimoto dans notre population d’étude

dans une période de temps déterminée

Evaluer la prévalence de la thyroidite de Hashimoto a travers le recensement des
informations des patients et faire une répartition de leur nombre en fonction de I’age, le sexe,

la région
I1- 2 étude statistique :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective concernant les cas de la thyroidite
d’Hashimoto sur une période de 30 jours menée aux services d’endocrinologie et

d’anatomopathologie de I’Hopital ibn zohr de Guelma.

Notre étude a concerné 34 dossiers de malades atteints de la thyroidite de Hashimoto
diagnostiqués entre 2016 et 2019 dont 1’age varie entre 24 ans et 76 ans avec une moyenne

d’age de 50. Les données recueillies concernaient :

*L’age

* Le sexe

* Le bilan thyroidien
v TSH

v T3
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v T4
v Anti corps anti —TPO.

Période d’étude :

Notre étude s’est déroulée pendant 30 jours sur 4 années de 1% janvier 2016 jusqu'a
30 Décembre2019.

Type d’étude :
Nous avons mené une étude descriptive.
I1- 2-3 Etude anatomopathologique

Spécialité médicale consiste a examiner les organes, les tissus, ou les cellules pour

repérer et analyser des anomalies liées a une maladie

L’examen ce fait d’abord a I’ceil nu puis il est complété par une analyse a I’aide d’un

microscope [46]
I1- 3-1 Préléevement

Le prélevement doit se faire aussi délicatement que possible afin de ne pas dégrader
I’organisation tissulaire. Une fois obtenu une piéce opératoire de la thyroide, ce prélevement

doit immédiatement étre immergé dans un grand volume de liquide fixateur.
I1- 3-2 -a Fixation

La fixation a pour but la conservation des structures dans un état aussi proche que
possible de leur état vivant, avec arrét de toutes activités mitotique et enzymatique. Ainsi que

le durcissement de la piece anatomique.
Les différents fixateurs :

o Ethanol 96% : mais il provoque une brusque déshydrations du tissu entrainant

des artéfacts
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o Formol : 11 s’agit de formaldéhyde qui peut étre pur : 40% ou bien a 10%. Il
pénetre vite et bien dans le tissu mais il a tendance a durcir ce dernier, qui sera alors plus dur a
couper.

o Acide picrique : Il s’agit de poudre jaune explosive qui est diluée dans de I’eau
picriquée saturée. Les protéines précipitent alors sous forme de picrate. La coloration sera, par
la suite, trés bonne mais ce fixateur ne convient pas pour tous les tissu qui ont alors tendance
a gonfler (surtout quand il présent beaucoup de collagéne).

o Acide a acétique glacial : Il est utilisé pur, a 100% (dans le vinaigre, il est a
80%). Il est trés bon pour les structures nucléaires mais il a tendance a détruire ces structures
si on le laisse agir trop long temps.

o Tétroxyde d’osmium(OSO4): Il est trés bon pour tous les systéemes

membranaires mais coute tres cher et est trés toxique

Dans la pratique, on mélange ces différents fixateurs pour obtenir par exemple le
liquide de Bouin de couleur jaune :

v 75 ml d’eau picriquée saturée

v 25ml de formol 40%

v 5ml d’acide acétique glacial

Mais ce liquide lyse beaucoup de globules rouges et a tendance a faire gonfler le

collagene.

Attention, la fixation n’est pas éternelle, a I’exception du formol qui est également un

conservateur.
Le temps de la fixation varie en fonction de la taille de la piéce :

v 5mm de diamétre : 24 heures de fixation

v 2cm : 3jours

Si la piéce est plus grosse, apres quelques heures dans le fixateur, on fait une incision

dans le tissu pour que le fixateur rentre aussi par 1’intérieur.

Les liquides fixateurs les plus utilisés en pratique courante sont le formol ou liquide de

Bouin (mélange d’eau 5% acide acétique 10%, formol 25% et d’acide picrique 75%).

La durée de la fixation varie selon le volume du prélevement (de quelque heure pour
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un petit fragment biopsique a plusieurs semaines pour un cerveau humain entier).
I1- 3-2 -1 Enregistrement :

Lorsqu’un prélevement parvient au laboratoire. Il est enregistré et recoit un numero
d’identification unique. Celui-ci sera retranscrit sur les blocs et les lames, qui seront
examinées au microscope apres le traitement technique du prélevement. Chaque prélevement
doit étre accompagné d’une fiche de renseignements remplie par le médecin prescripteur qui

doit mentionner : I’identité du patient, le siége, la date (jour et heure) et la nature du

prélevement.

I1- 3-2 -2 Etude macroscopique :

La macroscopie consiste en un examen a 1’ceil nu, soigneux, des altérations tissulaires
elle est pratique par le médecin pathologiste . Elle permet de décrire le type de piece
opératoire de thyroidectomie totale : (La taille. Aspect : homogene colloidale Limitation :
encapsulée ou non, capsule épaisse, infiltrant, Rapport avec la capsule thyroidienne), faire les
mensurations (Dimension et poids de chaque lobe : Le lobe droit mesure 5*3*1.5 cm, Lobe

gauche 6*3*2 cm, L’isthme de 1.5 cm), Examingé, Pesée, palpée, et disséquée.

Apreés cette description, une realisation des coupes, des zones macroscopiquement
anormales et saines. Chaque coupe est placée dans une cassette numérotée (Figure B), avec la

mentiondu nombre et nature des préléevements réalisés.

Figure 13: étude microscopique d’une piece opératoire.

Tous les prélévements recus se préparent sous 1’Hote (figure 14).
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Figure 14:I’hote.

I1- 3-2 -3 Déshydrations :

Le but de cette étapes est d’éliminer ’eau intracellulaire, pour pouvoir réaliser une
coupe fine par la suit sans perdre la structure cellulaire initial au moment de la rupture de la

membrane plasmique (sortie d’eau brutal).

Ceci par passage du prélevement dans des bains d’alcool de concentration croissantes
(éthanol, 1’éthanol non miscible avec le paraffine) déshydratation se fait a 1’aide d’un
appareil : le technicien contenant 12 baquets (figure A). Les cassettes, contenant les
échantillons dans le flacon, sont placées dans le technicien durant 20 heures. Au cours de
cette période de déshydratation, tous les flacons contenant les cassettes vont se déplacer d’un

baquet a un autre (les 12baquets) :

o 1 baquet de formol (pour 2 heures)

. 6 baquets d’éthanol (1heure 30 minutes pour chaque baquet)
o 3 baquets de xyléne (1 heure 30 minutes pour chaque baquet)
2 baquets chauds de paraffine (pour le reste de la nuit soit 7 heures
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Figure 15:1’étape de déshydrations.

I1- 3-2 -4 Inclusion :

Elle a pour but de permettre la réalisation de coupes fines (d’une épaisseur de 2 a Sum)

et régulieres. Le milieu d’inclusion utilisé est la paraffine > (résine blanche opaque).

Le prélevement baigne dans de la paraffine fondue (chauffée a 56 C pendant 4H dans

une étuve et qui infiltre alors tous les cellules.

L’inclusion peut étre réalisée au niveau d’un automate de paraffine (figurel6- B).

Fondue d’usage dans les laboratoires de routine. Et I’inclusion se fait par déférents étapes

o Meétre la paraffine dans le moule métallique.

. Prélever les échantillons a I’aide d’une pince a partir des cassettes

o Placer les échantillons puis les fixer dans le moule métallique (figure 16- A),
contenant la paraffine, dans le sens de la coupe

o Couvrir les échantillons par la partie de la cassette (figurel6- C) qui contient le
numéro de la piéce, et les laisser refroidir sur le coté froid de l'appareil (figure couvrir les
échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro de la piece, et les laisser
refroidir sur le c6té froid de I’appareil (figure4-B)

o Mettre les blocs dans le congélateur (-54°c), pour renforcer leur solidité leur

coupes
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Figure 16: les différentes étapes d’inclusion en paraffine.

11- 3-2 -5 La coupe :

Les coupes du bloc de paraffine sont faites avec un microtome (figurel7- A)
permettant de réaliser des tranches dissection (coupes) de 2a5 um d’épaisseur. Les coupes
sont recueillies sur des lames de verre. D’abord, Fixer les blocs dans le microtome et
commencer la coupe puis, Eliminer I’excés de paraffine, la coupe est démarrée a 25um, le
microtome est ensuite réglé a 3um pour I’obtention des coupes tissulaires (figurel7- B).
Apres, Mettre les films dans le bain marie pour faciliter leur étalement .puis, Plonger les
lames dans le bain marie pour repécher des films, les lames doivent étre marquées par le
méme numéro du bloc qui leur correspond. Enfin, Mettre les lames dans le porte lame et les

placer dans une étuve a 56°C pour la déshydratation.

Et pour éliminer le paraffine (figurel7- C), on doit faire la déparaffinage qui permet
I’élimination de la paraffine. Les lames sont placées sur une plaque chauffante (de 45 a 60°c)
pendant 15 min. Afin d’obtenir la liquéfaction et donc 1’élimination de la paraffine. Puis la
réhydratation qui  permet 1’élimination de la paraffine intracellulaire, en immergeant les
intracellulaire, en immergeant les lames dans des bains d’alcool de degrés décroissant (de

I’alcool a 1Jusqu’al’alcool a 50%), puis dans de I’eau distillée.
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Figure 17: les différentes étapes de la coupe.

I1- 3-2 — 6 Coloration :

Le but de coloration est d’accentuer les contrastes afin de différencier les déférents
constituants tissulaires (noyau, membrane plasmique et cytoplasme). Dans notre étude, la
coloration est réalisée par I’hématoxyline Eosine (HE). L’hématoxyline qui colore les noyaux

en violet et I’éosine les cytoplasmes en rose [47].
La coloration suit le protocole suivant :

Aprés le Déparaffinage (placer le porte lames dans le xyléne (3becs) pendant 30
minutes (10 min prou chacun)) et Réhydrations (mettre le porte lames dans 1’éthanol (2becs) a

70° pendant 10 minutes pour chacun) .on fait la coloration :

Laver les lames a 1’eau distillée pendant 2minutes
Placer la porte lames dans I’hématoxyline pendant 10 minutes

Laver les lames a I’eau distillée pendant 2minutes

Laver les lames a 1’eau distillée pendant 2minutes

>
>
>
» Installer la porte lames dans 1’éosine pendant 3 minutes
>
»  Mettre la porte lames dans 1’éthanol pendant 10 minutes
>

Placer la porte lames dans le xyléne pendant 30minutes

Figure 18: appareil de coloration HE .
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Figure 19: Les différentes colorantes utilisées dans la technique d’histopathologie.

I1- 3-2 -6 Le montage :

Les coupes sont montées entre lames et lamelles avec un produit permettant leur

adhérence. Les lames sont prétes a étre stockées ou observées.

Pour les observations en microscopie a fluorescence, un milieu de montage est utilisé
afin de diminuer temporairement la perte de fluorescence. Avant cette étape va faire

I’étiquetage du lame pour éviter les tous les erreurs entre les passions.

Figure 20: montage et étiquetage des lames.

11- 3-2 -8 Etude microscopique :

Le microscope photonique est un instrument d’optique muni d’un objectif et d’un
oculaire qui permet de grossir I’'image d’un objet de petite dimension Au début on utilise un
faible grossissement pour la capture d’une bonne vue de 1’aspect histologique de la maladie et
aussi de la thyroide, puis on passe au fort grossissement pour mieux analyser les détails

cellulaires.

Cette lecture permet de poser la rédaction du compte rendu descriptif de la maladie.
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Figure 21: visualisation des lames sous microscope optique.
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I11-1.Etude epidemiologique

Les résultats des parametres sont illustrés par les figures (22, 23, 24 ,25). Nous avons

limité notre étude a cause des données des fiches incomplétes.

111-1-1Répartition des maladies selon le sexe :

B FEMMES
B HOMMES

Figure 22: réparation des malades selon le sexe.

Les résultats obtenus montrent une prédominance des femmes avec un pourcentage de
91 ,19%, les hommes représentent 8,82%. Ces résultats sont en accord avec les résultats de la
littérature.

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

immunité.

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

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

Les femmes (XX) ont deux fois plus de chromosome X que les hommes (XY) les

cellules féminines vont systématiquement inactiver de fagon aléatoire 1’'un des deux




Chapitre 03 : résultat et discussion

chromosomes X, ce +phénoméne d’inactivation du 28MEchromosome est lié & une
méthylation de ADN chromosomique, récemment il a été démontré que chez les femmes
souffrant de MAI avaient un défaut de cette inactivation par méthylation, aussi ces femmes

pourraient exprimer les genes

Défaut de cette inactivation par méthylation, aussi ces femmes pourraient exprimer les
génes de I’immunité par leur 2eme chromosome X donc les mettant dans un état de’ hyper
immunité’. Ce phénomene tres original illustre bien le role majeur de 1’épi génétique c’est- a-

dire un control de I’expression des genes dans le déclanchement des MAI.

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

40,00%
35,29%

35,00%
30,00%
’ 26,47%
25,00%
20,58%
20,00%
15,00%
10,00% 8,82%
5,88%
5,00% 2,94%
0% 0% ]
0,00%

24-39 40-55 56-71- 72-87

Titre de I'axe

Titre de I'axe

B FEMMES B HOMMES

Figure 23: répartition des malades selon le sexe et les tranches d’age.

D’apres les résultats obtenus, la thyroidite de Hashimoto affecte les femmes a tout age
mais la prévalence augmente surtout a la tranche d’age [40-55] avec un pourcentage de

35 ,29%. Ces résultats sont concordants avec ceux de littérature.

Chez les hommes la tranche d’age [40-55] représente 5,88%, la tranche d’age [72-87]
représente 2,94%. Ces résultats nous confirment que les femmes sont plus touchées que les

hommes par la thyroidite de Hashimoto.

Comme la thyroidite de Hashimoto survient souvent entre 40 et 60 ans chez des
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femmes, il n’est pas rare que I’apparition de cette maladie coincide avec la survenue de la

ménopause.

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

concentration de la protéine de transport : la thyroxin-binding- globulin (TBG).

La liaison des hormones thyroidiennes (T3 et T4) a la TBG provoque une diminution
du taux des T3 et T4 libres dans le sang, ce qui conduit a la libération de la TSH qui stimule a

son tour la thyroide pour produire plus d’hormones thyroidiennes.

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

semblables a ceux de la ménopause.

I11-1-3-Répartition des malades atteints par la thyroidite de Hashimoto dans la

wilaya de Guelma durant la période 2016 -2019

Le profil épidémiologique de la maladie est en augmentation avec le temps dans la
région de Guelma, il passe de 2 cas en 2016 a 19 cas en 2019. Principalement en raison de

meilleures techniques de diagnostic.

Cette augmentation peut étre expliquées aussi par la mauvaise hérédité, les genes
endommage qui sont responsable du bon fonctionnement des anticorps sont transmis a une
personne a la naissance .Cette théorie est étayée par le fait que les personnes dont les proches

souffrent également de cette maladie sont atteintes de thyroidite auto- immune.

Une autre explication plus plausible semble étre que le coupable n’est pas les génes
mais le systtme immunitaire .Cela peut fonction incorrectement sous l’influence d’une
écologie défavorable, de stress constant et d’autre influencé comme, la coexistence de
maladie endocriniennes (diabéte, maladie de grave), I’excés d’iode dans le corps, traitement
avec exposition prolongées a des rayonnements ionisants associés aux particularités de

I’activité humaine professionnelle.

Il existe également un lien entre le développement du processus de la maladie et les
foyers d’infection virale dans le corps, en particulier les virus de la grippe, de la rougeole ou
des oreillons sont les plus terribles susceptibles d’entrainer de nouvelles conséquences dans la

région de la thyroide.
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Figure 24: Répartition du nombre annuel des patients enregistrés durant la période
2016 -2019.

I11-1-4 Répartition des maladies selon la région :

A partir de notre investigation nous pouvons dire que la majorité des cas provenaient
de Guelma (daira) avec 22 patients soit 64 ,70% des cas suivie par wad znati et Ikhzara avec
2 patients pour chacun soit 5,88% . un seule cas a été diagnostiqué dans chacune des
communes suivantes : bouchegouf, hmam nbail, ben djarah, ain larbi, belkhir, boumahra

.elfedjoudj et tamloka .

Les taux plus élevés sont généralement observés dans les zones urbaines. Les
personnes exposées aux risques sont celles qui vivent dans une région souffrant d’un
déséquilibre écologique en présence d’un stress constant et qui travaillent dans un territoire

avec un fond radioactif accru.
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Figure 25: nombre des cas de thyroidite d’Hashimoto par département de résidence

111-2.Etude histologique

Figure 26: coupe d’un parenchyme thyroidien sain (X 10).
Cette coupe représente une partie d’un parenchyme thyroidien comprenant de
nombreux Follicules (F) de taille variable. Chaque lobule est entouré par une fin tissue

conjonctive (CT) qui soutient le follicule et contient des capillaires sanguins (Vx) en contact
étroit avec le follicule.
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Figure 27: coupe d’un parenchyme thyroidien sain (X40).
Cette coupe montre des follicules (F) qui sont bordés par un épithélium uni stratifié

cubique qui contient des cellules folliculaire (CF).

Figure 28: coupe histologique montrant les altérations histopathologies dans la
Thyroidite de Hashimoto (X40).

Le tissu thyroidien normal composé de structure folliculaire est détruit et remplacé par
une infiltration lymphoplasmocytaire (IF), et des follicules lymphoides (FL) contenant des
centres germinatifs (CG).
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Cette infiltration est une inflammation causée par les lymphocytes TCD4+ et TCD8+,
ainsi que par les cellules plasmatiques (lymphocyte B) qui S’accumulent et finissent par

prédominer et détruire le parenchyme thyroidien [48].

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

récepteur Fas conduisant a I’apoptose des cellules folliculaires [48].

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

production d’hormones thyroidiennes [48].

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

C’est une cellule a cytoplasme abondant granuleux trés €osinophile a noyau légérement
Augmenté de volume. On note dans le reste du parenchyme une atrophie vésiculaire considérable, les

follicules sont petits et la colloide peu abondante (Fléche)

La lumiere folliculaire est occupée par une substance éosinophile correspondant a la
Colloide

(CI) qui est un milieu de stockage des hormones thyroidiennes [49].
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Conclusion :

La maladie de Hashimoto est 1I’une des causes les plus fréquentes de 1’augmentation du
volume de la thyroide, autrement dit des goitres évoluant généralement vers une
hypothyroidie. Le mérite du docteur Hikaru Hashimoto est d’avoir trouvé les caracteres

communs de ces goitres lors de 1’étude au microscope : il s’agit d’une thyroidite.

La génétique aussi bien que les facteurs exogenes jouent un role dans la
développement de cette maladie. Dans certains cas, le processus auto-immun provoque des
dysfonctionnements des organes nécessitant une thérapie substituve en thyroxine, mais le plus
souvent cette auto-immunité semble atteindre les niveaux de manifestation les plus bas, avec
peu voire aucun trouble de la production d’hormones thyroidiennes. Seule la présence dans le
sérum d’auto-anticorps contre les antigénes thyroidiens spécifiques et parfois un petit goitre
révele la maladie. Les troubles varie en fonction des individus : ils peuvent s’accentuer, rester
stable au régresser. D’aprés notre étude, cette pathologie est tres présente dans notre région
par rapport & la moyens mondiale, elle touche beaucoup plus les femmes, elle provoque
I’apparition de plusieurs maladies et elle peut aussi étre déclenchée par d’autre pathologie.
Tous nos résultats sont en accord avec la littérature ce qui indique que cette pathologie n’est
La sensibilisation des individus a cette pathologie est nécessaire influencée par I’ethnie et la
géographie. Puisque la plupart des gens ignorent cette maladie puisque elle est confondue
avec 1I’hypothyroidie. Au long de la réalisation de notre travail on a constaté qu’en matiére de
prévention la meilleure chose qu’on puisse faire pour rester en bonne santé est d’informer les

gens sur

L’importance d’une alimentation riche en iode et de stimuler les gens a consulter les
médecins dés 1’apparition des premiers symptdmes surtout chez les femmes ménopausées ou

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

Nous sommes persuadés que notre étude mériterai d’étre complétée, nous proposons
d’¢élargir notre enquéte sur d’autre structures hospitaliéres et sur une grande population et de
prolonger la période d’étude pour identifier les autres facteurs qui favorisent 1’augmentation

de cette affection thyroidiennes dans la wilaya de Guelma et notamment le Nord-est Algeérien.
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Résume :
Pour définir les caractéristique est les particularités de cette maladie dans notre région

nous avons réalisé une étude épidémiologique et histologique a 1’hépital IBN ZOHRE sur une
période de tirant jours, ou nous avons compté 34 patient touchés par la thyroidite de

Hashimoto durant la période étalée entre 2016- 2019.

Les resultats obtenus montrent une prédominance chez le sexe féminin avec un
pourcentage trop élevé (91 ,19%), la tranche d’age la plus touchée chez ces femmes est celle
compris entre (40-55). Nous avons constaté des taux plus élevés de la maladie dans les zones

urbaine ce qui indique que cette pathologie est influencée par la géographie.

Cette thyroidite est associée le plus souvent a d’autres maladies auto-immunes, comme

le diabéte de type 1 ,la maladie colialique et I’insuffisance surrénalienne.

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

cenres germinaux lymphoides .

Mots clés : thyroide de Hashimoto auto-immun, épidémiologie, T4, T3, TSH,

anticorps anti TPO.



Abstract:
To define the characteristics and the peculiarities of this disease in our region, we

carried out an epidemiological and histological study at the ibn zohre hospital over a period of
days, we counted 34 patients affected by hashimoto’s thyroiditis during the period spread
between 2016-2019 .

The results obtained show a predominance in the female sex with a too high
percentage (91 ,19%), the age group most affected in these women is between (40-55ans) .
We have found higher rates of the disease in urban areas indicating that this pathology is
influenced by geography

This thyroiditis is most often associated with other autoimmune diseases, such as type
1 diabetes, colial disease and adrenal insufficiency.

The anatomopathological study shows that the normal thyroid parenchyma composed
of follicular structure is replaced by an infiltrate formed of T and B-lymphocytes organized in
lymphoid germinal centers.

Key words: Hashimoto thyroiditis , autoimmune ,epidemiology, T4 ,T3 ,TSH, anti-
TPO antibody.
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