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Résumé :

Introduction : La maladie de Hashimoto est I'une des plus anciennes maladies auto-immunes
spécifiques d'organe. C'est une inflammation chronique des glandes thyroidiennes, secondaire
a une diminution de la tolérance centrale et périphérique due a divers facteurs génétique et
environnementale. Elle se caractérise par la présence d'un goitre ferme, Le titre d auto-

anticorps est élevé.

Objectifs : définir les aspects cliniques ; para-cliniques et thérapeutiques despatients atteints

de la thyroidite d’Hashimoto dans la région de Sidi Bel Abbes.

Patients et méthodes :I1 s’agit d’une étude rétrospective, colligeant 107 patients durant une
période de 10 ans (2010 - 2020) au sein de la maison du diabéte (Gambita) Sidi Bel Abbes.

Résultats : I’étude a constaté une prédominance féminine avec un pourcentage de 96,3%, la
tranche d’age la plus touchée est celle compris entre 53-63. Au moment du diagnostic,
22,4% des patients présentaient des douleurs cervicales; 16,8 % prise de poids rapide,15 %
trouble de phanére et 13.08% une asthénie chronique.Nous avons constaté une baisse du taux
des hormones thyroidiennes T4 et T3 et une élévation du taux de la TSH chez tous les
malades. Cette maladie est souvent accompagnée avec des pathologies ; diabéte Il (10.3%),
rhinite allergique (6.5%), la dyslipidémie (15.9%).Un taux élevé d’anticorps anti TPO et

I’histoire familiale d’Hashimoto était notés chez 33.6% des cas.

Conclusion : La thyroidite de Hashimoto est 1’'une des maladies auto-immunes fréquentes

chez les femmes et peut étre déclenchée par d'autres pathologies.

Mots clés : thyroidite de Hashimoto, T4, T3, TSH, anticorps anti TPO



Abstract:

Introduction: Hashimoto's disease is one of the oldest organ-specific autoimmune diseases. It
is a chronic inflammation of the thyroid glands secondary to decreased central and peripheral
tolerance due to various genetic and environmental factors. It is characterized by the presence

of a firm goiter, the antibody titre is high.

Objectives: To define the clinical, para-clinical and therapeutic aspects of patients with

Hashimoto's thyroiditis in the region of Sidi Bel Abbes.

Patients and methods: This is a retrospective study, collecting 107 patients during a period
of 10 years (2010 - 2020) in the diabetes house (Gambita) sidi bel abbes.

Results: The study found a predominance of women with a percentage of 96.3%. The age
group most affected is that between 53-63, at the time of diagnosis,

(22.4%) of patients with cervical pain; (16.8%) rapid weight gain (15%) skin disorder
(13.08%) for chronic asthenia.We found a decrease in the level of thyroid hormones T4 and
T3 and an increase in the level of TSH in all patients. This disease is often accompanied with
pathologies; diabetes 11 (10.3%), allergic rhinitis (6.5%), dyslipidemia (15.9%), high level of

anti TPO antibodies and family history of Hashimoto's was noted 33.6%.

Conclusion: Hashimoto's thyroiditis is one of the frequent autoimmune diseases in women

that can be triggered by other pathologies.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, T4, T3, TSH, anti TPO antibodies
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Introduction

Introduction :

La thyroidite de Hashimoto est I'une des maladies auto-immunes les plus courantes, et la
caractéristique la plus courante est I'nypothyroidie. Elle touche majoritairement les femmes :
3 410 femmes/1 homme. Elle se rencontre dans toutes les tranches d'age, mais elle survient le
plus souvent entre 40 et 50 ans. [1]

La cause exacte de la maladie de Hashimoto n'a pas été entierement élucidée mais la

cause est multifactorielle. [2]

Il s’agit d’une affection inflammatoire chronique de la glande thyroidienne qui est agressée
par les cellules du systéme immunitaire (cellules mononucléaires, les lymphocytes) comme si
elle était étrangeére a 1I’organisme, ces derniers s’attaquent aux cellules thyroidiennes.[1]

Le mécanisme immunopathologique de la thyroidite de Hashimoto implique I'immunité
cellulaire et I'immunité humorale. [3]

Cette maladie entraine généralement une hypothyroidie, qui est une diminution du taux
d'’hormones thyroidiennes dans le sang et la présence d'auto-anticorps spontanés contre les
composants thyroidiens ou les produits sécrétés. [3]

Le recrutement familial prouve l'existence d'une certaine prédisposition génétique et d'une
association possible avec d'autres maladies auto-immunes. Les manifestations cliniques de la
maladie semblent dépendre qualitativement ou quantitativement du type d'anticorps produits

et de la nature des lymphocytes qui envahissent le tissu.[3]

La maladie évolue lentement et insidieusement, ses symptémes peuvent étre causés par de
nombreuses autres maladies, couplées a des influences environnementales et a une
susceptibilité génétique, tous ces facteurs conduisent a la question suivante : Quel est I'impact
de cette maladie dans notre région ?

L’objectif de notre travail est de décrire les aspects cliniques ; para-cliniques et thérapeutiques
des patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto au niveau de la« maison du diabéte »
Gambita dans la région de Sidi Bel Abbes sur une période de 10 ans, allant de Janvier 2010
jusqu’a Décembre 2020.
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1.1 La thyroidite d’Hashimoto :

La thyroidite d’Hashimoto est également appelée thyroidite lymphocytaire chronique Et
la thyroidite auto-immune, [1], du nom du médecin japonais qui I'a découverte (figurel),
décrit pour la premiere fois en 1912: Dr. Hakaru Hashimoto (figure 1), [2]. C'est une maladie
inflammatoire chronique caractérisée par une infiltration lymphocytes thyroidiens et titres
élevés d'anticorps anti-TPO, qui sont les plus courants.L'incidence des femmes est de 10 a 20
fois supérieure a celle des hommes, [3]. La définition clinique classique correspond a la

présence d'un goitre, plus communément a la présence d'un goitre Hypothyroidie. , [4]

Figure 1:Dr. Hakaru Hashimoto.
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Elle est plus fréquente chez les femmes entre 30 et 60 ans. 1 femme sur 6 a 10 touchée est
de sexe masculin. Cette fréquence augmente avec I'age et atteint 33% chez les femmes de plus
de 70 ans. [5] [6]

Les principaux signes cliniques sont les suivants :

e Un manque d’énergie (fatigue).

e Une frilosité.

e Un gain de poids.

e Un rythme cardiaque ralenti.

e Une irritabilité et parfois un état dépressif.

e Constipation.

e Une peau pale et seche.

e Des cheveux secs, perte de cheveux.

e Une confusion, une difficulté a se concentrer et des pertes de mémoire.
e Des périodes menstruelles irrégulieres et des menstruations plus abondantes.
e Voix plus grave et plus enrouee.

e Apparition d’un goitre : augmentation de volume de la glande thyroide.[7]

1.2 Epidémiologie :

Selon la publication de I'Organisation mondiale de la santé, c'est la maladie
thyroidiennela plus courante la maladie la plus détectable au monde Endocrinien (aprées le
diabete). Cependant, il n'y a pas de statistiques exactes car la cause de la maladie est
complexe. Certains scientifiques estiment que prés de 50%Les personnes souffrant de
thyroidite.[8]

En ce qui concerne sa fréquence, la thyroidite d’Hachimoto n'est pas une pathologie rare, elle
toucherait environ 4% de la population générale [9], [10]. En fait, sa popularité est difficile a
déterminer car elle dépend de la norme diagnostiquez la maladie. En effet, certaines études
ont montré que les signes biologiques (anticorps anti-thyroidiens circulants) sont trés
fréquents, environ 11% de la population totale [11] [12]. Leur corrélation avec les signes
cliniques de I'hypothyroidie n'est pas constante, allant de 1,5 a 3 en pourcentage de la

population totale .[10]
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Les estimations de 1’incidence et de la prévalence de la thyroidite de Hashimoto sont
variables. Une incidence de 1/1000 a été proposée ainsi qu’une prévalence de 8/10002. La
maladie est ainsi la premiére cause d’hypothyroidie dans les pays ou les apports en iode sont

satisfaisants. [9]

1.2.1 Dans le monde :

Sur le site Amérique du Nord, la prévalence de la thyroidite de Hashimoto est de 10 % a 15
%, ce qui en fait la cause la plus fréquente d'hypothyroidie primaire [13].tandis que sa
prévalence en Europe et en Asie a augmenté au cours des derniéres décennies.

Par exemple, la prévalence de la thyroidite de Hashimoto est passée de 2,3 % en 1994 a 3,5 %
en 2007. De 2,3 % en 1994 & 3,8 % en 2001 en Ecosse [14], et de 1,0 % en 1998 & 3,9 % en
2010 chez les personnes agées d’agées de plus de 30 ans en Corée de nord [15]. La thyroidite
de Hashimoto survient principalement chez les femmes agées de 30 a 60 ans, mais peut
également survenir chez les enfants.[16]

Son incidence augmente avec I'age, et a partir de lI'adolescence, les femmes dominent. Selon
la prévalence, lorsque plus de 10% de la population agée de 6 a 12 ans est touchée. De
nombreux pays sont touchés, notamment les zones montagneuses: I'Himalaya, les Andes,
I'Afrique centrale et I'Europe (97 millions de tripes en 1992: Europe de I'Est, Europe centrale
et méridionale et notre pays, Alpes, Pyrénées et centre de la France). Une enquéte menée dans
les écoles en 1986 a indiqué que le taux de prévalence global était de 16,7% et qu'il y avait

des differences significatives entre les régions [17].

1.2.2 Tunisie:

1.3

Thyroidite de Hashimoto (THO) (22,8%). Entre 1990 et 2000, une augmentation de
I'incidence des MAIT (maladies thyroidiennes auto-immunes) a été observée (42 nouveaux

cas par an en 1990 et 140 nouveaux cas par an en 2000), qui est tombée a 67 cas par an en
2003. [18]



https://fr.wikipedia.org/wiki/Incidence_(%C3%A9pid%C3%A9miologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%A9valence
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thyro%C3%AFdite_de_Hashimoto#cite_note-Caturegli-2
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypothyro%C3%AFdie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Iode
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1.3.1 Maroc:

Les chercheurs ne disposent pas de données sur la fréquence de 1’hypothyroidie, et peu
d’études se sont intéressées a ce sujet. La premiere campagne de dépistage néonatal de
I’hypothyroidie qui s’est déroulée a Rabat entre 1995 et 1997 n’a pas été achevée en raison de
divers probléemes. En effet, elle n’a touché que 3300 nouveau-nés au lieu de 15 000 prévus

initialement.[19]

1.3.2 Algérie:

Plus de 300 cas de thyroide sont enregistrés chaque année. "Pour un seul service comme
le notre, c'est un nombre énorme.”

Directeur du département d'oto-rhino-laryngologie de la CUO "Dr. Benzerdjab" a Oran. [20]

L'hypothyroidie affecte les femmes de maniére clairement hiérarchisée (le rapport sexuel est
de 1/10). L'age moyen d'apparition est de 60 ans. Le taux d'incidence augmente avec l'age,
surtout apres la ménopause, atteignant 14/1 000 femmes chaque année aprées I'age de 75 ans
Est algerie. [21]

Les causes de la maladie de Hashimoto ne sont pas scientifiguement prouvées, mais
celle-ci pourrait étre causée par une altération génétique. Causée par l'action d'anticorps qui
agressent ses propres cellules, localisées a la thyroide.[22].

1.4 Etiologies :

1.4.1 Facteurs génétiques:

Il apparait parfois parmi les membres d'une méme famille. Prés de 50% des parties liées
Les patients au premier degré atteints de thyroidite de Hashimoto sont porteurs d'anticorps
antithyroidiens transmis de maniére excessive. Génes liés a la susceptibilité Les maladies
thyroidiennes auto-immunes sont le gene HLA DR-3 et le gene HLA DR-5 [23]. Certains
polymorphismes du gene CTL-4 (antigene lymphocyte T cytotoxique 4) Cela semble lié a la
sensibilité de la maladie de Hashimoto. CTL-4 est un immunomodulateurs exprime a la

surface des lymphocytes T pour contréler leur activité. [24]



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/genetique-alteration-genetique-3678/
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1.4.2 Facteurs d’environnement :

1.4.2.1 L’iode:

La prévalence de la thyroidite auto-immune augmente dans certaines zones
géographiques et semble liée a I'apport en iode. Dans les pays a forte consommation d'iode, en
particulier au Japon et aux Etats-Unis, la prévalence est plus élevée. L'effet potentiel de l'iode
sur la fonction thyroidienne est mal compris, mais il réduira la biosynthese et la libération
d’hormones thyroidiennes par la «cytotoxicité» plutét que par l'augmentation de l'auto-
immunité. Cependant, une meilleure iodation de la Tg (thyroglobuline) peut la rendre plus
immunogene [26].Une étude menée chez un enfant d'age scolaire en Gréce a révélé que la

prévalence de la thyroidite chronique auto-immune a été multipliée par trois aprés une carence

rrrrr

1.4.2.2 Les radiations :

L'effet des rayonnements ionisants sur l'apparition de la thyroidite auto-immune
chronique est controversé. Certaines études menées sur des personnes exposées a l'accident de
Tchernobyl ou des survivants de la bombe atomique au Japon ont trouvé une association entre
I'exposition aux radiations et une augmentation de la fréquence des anticorps antithyroidiens
positifs. [28].

1.4.2.3 Des infections chroniques virales et bactériennes :
15

Le virus d'Epstein-Barr (EBV) est I'une des causes les plus courantes d'infection par le
Virus de I'népatite C (VHC) de la Thyroidite de Hashimoto. En fait, 'EBV est le virus de
I'nerpés que la plupart des gens attrapent provoque la mononucléose chez les jeunes,
conduisant au gonflement des ganglions lymphatiques et fatigue [29].

Le r6le des virus dans les maladies thyroidiennes auto-immunes a été étudié et peut
provoquer des modifications antigéniques des composants thyroidiens, ou induire une
activation locale de l'inflammation ou des types immunologiques, ce qui peut augmenter

I'expression des molécules HLA dans les cellules thyroidiennes [30].




Revue bibliographique Chapitre 1 : La thyroidite d’Hashimoto

1.5.1.1 Tabagisme :
1.6

Les fumeurs courent un plus grand risque de développer une hypothyroidie évidente, qui
peut étre liée a la présence de thiocyanate dans le tabac [31].

Chez les sujets porteurs d’une hypothyroidie avérée ou fruste, certains composants du
tabac tels que les thiocyanates semblent réduire la sécrétion des hormones thyroidiennes et
entrainer une résistance a ’effet des hormones thyroidiennes susceptible d’exacerber les
signes périphériques. Le tabagisme constitue un facteur de risque de développer un goitre

euthyroidien, essentiellement en situation de carence iodée[32] [33].
1.6.1.1 Stress:

Le stress a tendance a réduire la fonction immunosuppressive et peut amener la
neuroendocrine a stimuler la production de cytokines, ce qui entrainera l'expression des
molécules HLA sur les cellules thyroidiennes, leur permettant de présenter des antigénes et
également d'activer les cellules. [34].

1.7 Les variantes :

1.7.1 Variante fibreuse :

Les variantes de fibres de HT sont également courantes chez les femmes mais plus vieux.
Elle ont aussi un goitre, mais ont souvent des symptémes. Lobules thyroidiens, avec goitre
forme nodulaire typique. La plupart des patients atteints d'hypothyroidie ont besoin d’une
thérapie de remplacement rapide des hormones thyroidiennes. Quand il est plus vieux cette
forme fibreuse se développe en une atrophie thyroidienne sévere, qui commence Les
manifestations cliniques sont un myxcedeéme idiopathique. Thyroide Intouchable et le patient
présent des symptdmes d'hypothyroidie, cependant, en raison de la performance du

vieillissement[35].
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1.7.2 Variante liée aux 1gG4 :

Des variants TH liés a I'lgG4, comme la forme classique, sont apparus Plus fréquent au cours

de la cinquiéme décennie [36]. Quant a l'autre Maladies liees aux 1gG4, les hommes sont
souvent touchés, réduisant ainsi La forme classique a un sex-ratio trés élevé lorsque 3F dure
1H. Variantes Les 1gG4 ont tendance a se développer plus rapidement et plus
activement, donc De nombreux patients souffrent encore d'hypothyroidie subclinique Bien
qu'il ait été remplacé par des hormones thyroidiennes synthétiques [37].

1.7.3 Thyroidite lymphocytaire chronique de ’adolescent :

La thyroidite atrophique est la premiére cause d'hypothyroidie acquise adulte. Il survient
sélectivement apres la ménopause féminine ou chez les femmes La distance de
I'accouchement n'épargne ni les personnes ni les enfants. Elle peut il constitue le processus
ultime de la thyroidite de Hashimoto dans le premier passé ne pas étre remarqué. Le degré
d'hypothyroidie et d'anticorps peut étre différent A la découverte constante de I'oxydase anti-
thyroidienne. Thérapie hormonale les substituts thyroidiens durent toute la vie[35].

1.7.4 . Thyroidite atrophique :

La thyroidite atrophique est la premiére cause d'hypothyroidie acquise adulte. Il survient
sélectivement aprés la ménopause féminine ou chez les femmes La distance de
I'accouchement n'épargne ni les personnes ni les enfants. Elle peut il constitue le processus
ultime de la thyroidite de Hashimoto dans le premier passé ne pas étre remarqué. Le degré
d'hypothyroidie et d'anticorps peut étre différent A la découverte constante de I'oxydase anti-
thyroidienne. Thérapie hormonale les substituts thyroidiens durent toute la vie. [35].

1.7.5 .Thyroidite silencieuse ou indolore :

La thyroidite indolore (ou silencieuse) est une inflammation lymphocytaire la thyroide
peut survenir sporadiquement ou fréquemment 12 mois aprées la livraison. Les deux formes

sont indiscernables A I'exception de la relation entre la derniére forme et la grossesse, par
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conséquent, thyroidite post-partum. La thyroidite indolore est plus fréquente dans les zones
suivantes Zones a forte consommation d'iode [38]. Il décrit un schéma en trois phases Y
compris le stade initial de la thyrotoxicose, puis I'nypothyroidie, Alors guéris. Environ 8% des
femmes enceintes accouchent aprés I'accouchement [39], bien que les estimations varient en

fonction de la population étudiée et fréquence de suivi [40].

La thyréotoxicose survient généralement de deux a cing fois Quelques mois apres
I'accouchement, cela dure environ un mois. Elle est geénéralement Un traitement
antithyroidien modéré est rarement nécessaire. Béta-bloquants Peut étre spécifié. La
destruction des cellules thyroidiennes causée par l'inflammation entraine Libération
d'hormones thyroidiennes préformées stockées dans les follicules La thyroide augmente ses
taux sériques. Suivez cette étape Le stade de I'nypothyroidie dure environ deux a six mois. le
sien Les symptdmes sont subtils et peuvent étre confondus avec une dépression post-partum.
Ensuite, la plupart des femmes (80%) ont retrouvé leur fonction Un an aprés l'accouchement
avec une glande thyroide normale. Hypothyroidie permanente Les femmes ayant des

grossesses multiples sont plus susceptibles Antécédents de thyroidite post-partum [41].

1.7.6  Variante de Hashitoxicose :

Une variante de I'empoisonnement des ponts, décrite a I'origine par Fatourechi en 1971
[42] ont présenté les caractéristiques cliniques de I'hyperthyroidie dans cette maladie.
La gravité et la pathologie de TH. Le stade initial de I'nyperthyroidie est il est presque
impossible de le distinguer de la maladie de Graves, y compris I’absorption la présence d'iode
radioactif thyroidien élevé et d'immunoglobulines stimule la thyroide. Cependant,
I'nyperthyroidie est temporaire et De 3 a 24 mois [43], elle évolue vers une hypothyroidie

permanente.
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1.7.7 La thyroidite auto-immune asymptomatique :

La thyroidite auto-immune asymptomatique est caractérisée par Anticorps anti-
thyroidiens et aspect hypoéchogéne et hétérogéne en examen échographique substantiel de la
glande thyroide. Il est dominant chez les femmes. Peut développer une hypothyroidie et doit
étre surveillé TSH annuel. Les personnes atteintes de thyroidite auto-immune. Le risque de
maladie asymptomatique est particulierement éleveéThyroidite post-partum silencieuse ou

hypothyroidie iatrogéne, surtout causé par I’iode.[35]

1.8 Anatomopathologie :

Dans la forme classique du goitre, le tissu thyroidien normal est composé de structures
Les cellules folliculaires sont détruites, déconstruites et remplacées par une infiltration
cellulaire Les lymphocytes sont organisés en “tranches™ ou Véritables "centres germinaux

lymphatiques”. L'infiltration est formée par les lymphocytes T et B.

Séparation, petite taille, retrait, presque pas de colloide.Au contraire, les
cellulesthyroidiennes elles-mémes semblent hypertrophiées et présentent des modifications
oxygéniques du cytoplasme [44].

Ces modifications correspondent a l'aspect granuleux et rose Le cytoplasme et les cellules
modifiées sont appelées "cellules cancéreuses” ou "cellules de Hirthle" ou"De Askanazy".
(Figure 2).

Cette cellule peut étre trouvée dans d'autres maladies thyroidiennes surtout dans certains
carcinomes vésiculaires, le degré de fibrose et d'invasion est différent les lymphocytes se

trouvent dans les tissus interstitiels [44], [45].

Le type le plus bénin de la maladie de Hashimoto peut étre la thyroidite Focal, caractérisé
par une destruction modérée et locale de la structure thyroidienne normal, avec infiltration
lymphocytaire focale, conservant la zone folliculaire normale et caractéristiques. Un certain

degré de fibrose est généeralement lie [44].

10
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Figure 2:Coupe histologique d'une thyroide atteinte par la maladie de Hashimoto en

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

présence de follicules[46].

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

germinatifs (CG).

Les chercheurs décrivent quelques formes spéciales:

La thyroidite lymphocytaire juvénile est plus fréquente chez les
adolescentes,Caractérisé  par l'infiltration de la prolifération des cellules
épithélialeslymphocytes modérés, pas de métaplasie oxydative et d'atrophie

folliculaire.

Une forme de fibre qui affecte les personnes agées, caractérisée par fibrose et atrophie

folliculaire, ainsi que la disparition de la structure lobulaire.[47], [48].

11
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La TH, maladie auto-immune spécifique d’organe, est la conséquenced’une perte d'auto-
tolérance démontrée par l'auto-immunité pathologique peut étre causee par de multiples
mécanismes: troubles immunitaires, genétique, hormones et facteurs exogenes. La plupart des
études ont montré que les sous-ensembles de lymphocytes T phénotypiques suppressifs (CD8
+) ont une circulation sanguine réduite. 1l a également été démontré que l'activité de la
fonction de suppression des lymphocytes des cellules en circulation est réduite. La principale
responsabilité du déficit de la boucle de suppression spécifique de I'antigene thyroidien dans

le déclenchement de la maladie thyroidienne auto-immune reste a étre prouvée [49].

2.1 Les antigenes thyroidiens :

Les thyréocytes expriment de nombreux antigénes, les principaux sont les RTSH,
I’antigéne majeur des microsomes thyroidiens ou TPO, la Tg et plus récemment, le

symporteur de I’iodure ou symporteur Na+/I-(NIS) et la mégaline [50].

2.1.1 .Le Récepteur TSH:

Le récepteur TSH est une glycoprotéine de 764 acides aminés appartenant a cette famille
Récepteur couplé a la protéine G, comprenant cinq domaines extracellulaires participants
Forme le site de liaison de la TSH et sept parties transmembranaires Domaine hydrophobe,
qui est reconnu par plusieurs types d'anticorps. Le récepteur est Exprimé sur la surface basale
des cellules thyroidiennes et également sur les tissus orbitaux derriere le globe oculaire Peu
d'effet sur de nombreuses cellules (adipocytes, lymphocytes, cellules musculaires, Coeur, etc.)

[51] (Figure 03).

13
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Figure 3:forme chimique de TSH[52].

2.1.2 La Thyroperoxydase :

La peroxydase thyroidienne (TPO) est une enzyme qui Hormones thyroidiennes [53].
C'est une glycoprotéine transmembranaire 933 acides Le groupe amino est principalement
situé au sommet des cellules thyroidiennes. Deux protéines différentes TPO1 et TPO2 sont
produits par épissage alternatif du méme geéne. La partie N-terminale est située a La partie
terminale de TPO a trois domaines différents: la myéloperoxydase (MPQO) Telles que la
protéine de contrle du complément (CCP) et le facteur de croissance épidermique (EGF)
sont les mémes. Voiture Les anticorps anti-TPO ne reconnaissent que 2 a 6 épitopes de la
molécule de TPO [50].

2.1.3 La Thyroglobuline :

La thyroglobuline (Tg) est la principale protéine présente au centre et dans le colloide.
Physiologie thyroidienne, qui est a la fois un site de promotion et de promotion d’hormones
Stockez les hormones thyroidiennes. C'est une grosse glycoprotéine avec un certain poids
Avec un poids moléculaire de 660 KDa, il se compose de deux chaines polypeptidiques, dont

chacune a une Le poids moléculaire est d'environ 330 KDa [54].

14
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2.1.4 LesTriiodothyroxine :

Les cellules folliculaires sont responsables de la production des formes suivantes
d’hormone thyroidienne Triiodothyroxine (T3) et tétraiodothyroxine (T4 ou thyroxine). lls ont
une structure organique commune : la thyroxine, dérivée de I'acide aminé tyrosine, contient
deux
Phenol relié par un pont éther diphénylique. Les hormones thyroidiennes ne different que des

manieres suivantes Le nombre et la position des atomes d'iode qu'ils portent [55]. (Figure 04)

Thyroid hormones

Thyroxine (T,) Triiodothyronine (T;)

Figure 4:la forme chimique de T3 et T4.[56]

2.1.5 Le Symporteur sodium/ iode (NIS) :

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

poles apical ou il est organifié par la TPO [57] (Figure 05).
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Figure 5:modele de structure secondaire du NIS.[58]

2.1.6 La mégaline:

La lipoprotéine exprimée a I'apex des cellules thyroidiennes est un récepteur de haute
affinité Pour la TG, 50% des patients atteints d'hypothyroidie auto-immune ont des anticorps

Anti-mégaline, leur role dans la pathogenése de la maladie reste a déterminer.[50]

2.2 Base auto immune de la maladie de Hashimoto :

Dans la thyroidite de Hashimoto (maladie auto-immune spécifique a un organe), le

mécanisme immunitaire pathologique implique;immunité cellulaire et humorale. [59]

2.2.1 Lymphocyte B:

Cellules B de la membrane thyroidienne chez les patients atteints d'hépatite B La
thyroidite de Hashimoto est activée, ce qui se traduit par une augmentation des anticorps
Médicaments antithyroidiens spontanés in vitro. Ces autoanticorps ont plusieurs modes
d'action et Peut jouer un r6le dans le métabolisme hormonal a différents niveaux. Les
anticorps anti-TPO sont La plupart sont des immunoglobulines IgG1 et 1gG3, qui peuvent
inhiber En activant le complément ou par des enzymes gonadotrophines ou en provoquant la

lyse des cellules thyroidiennes par mécanisme de cytotoxicité a médiation cellulaire
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dépendant des anticorps (ADCC) .Cette Cependant, la toxicité directe de ces anticorps est
controversée [60].
Les cellules du tissu thyroidien chez les patients LT sont activées, telles que leur capacité
a sécréter spontanément des anticorps anti-thyroidiens in vitro. Par conséquent, la thyroide
Comme le montre I'image, cela peut étre la partie principale de la sécrétion d'anticorps
thyroidiens diminution des taux sériques d'anticorps thyroidiens apres et pendant la chirurgie
Prenez des médicaments antithyroidiens chez les patients atteints de cette maladie. Mais
Il existe également des preuves que le tissu lymphoide peérithyroidien peut contribuer a la

production de pour les anticorps.[60 ,61]

Les patients atteints d'HT ont un nombre accru de cellules plasmatiques. Cellule BLe
CD79 alpha + représente prés de la moitié des cellules infiltrantes lymphatiques les patients
HT sont mononucléaires. Point focal de la destruction des follicules les cellules thyroidiennes
et thyroidiennes peuvent étre vues a I'endroit ou les plasmocytes s'accumulent [62]

Les niveaux d'lgG et d'lgG4 étaient positivement corrélés avec les titres anti-TG et anti-
TPO.

Cette observation indique qu'au moins quelques patients avec des titres élevés de HT les
anticorps anti-thyroidiens peuvent également avoir une thyroidite liée aux 19G4[63] (Figure
06).
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Figure 6:Physiopathologie de la maladie de Hashimoto.
[64,65]

2.2.2 Lymphocytes T:

Les lymphocytes T CD4 + surexcités sont pathogenése de TH. Les cellules T jouent deux
fonctions dans la pathogenése de la TH. Cette Th2 conduit a une surstimulation et a la
production de cellules B et de cellules les plasmocytes qui produisent des anticorps contre les

antigenes thyroidiens provoquent Thyroidite.[66]

Thl et Th2 produisent respectivement des polymorphismes IFNy et IL-4 genes IFNxy et
IL-4 liés a une production élevée d'TFN¥ et a une faible IL-4 les patients avec une HT sévére

sont plus fréquents que les patients avec une HT legére.[67]

Les cellules Thl activent la cytotoxicité des lymphocytes et des macrophages, affectant
ainsi pénétrez directement dans le tissu thyroidien en détruisant les cellules folliculaire

thyroidiennes. A l'intérieur Cellules TH Th1 dans le tissu thyroidien d'un patient dominant.
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Des études histopathologiques ont montré que plus de lymphocytes T sont observés dans
la TH que Dans le parenchyme et l'invasion lymphatique. En TH, le follicule cellules
thyroidiennes endommagées et cellules thyroidiennes apoptotiques (noyau purulent,
cytoplasme) Condensation visible des mitochondries et du réservoir de réticulum

endoplasmique) Cette zone(Figure7).

Il y a des cellules T CD4 + dans l'infiltration thyroidienne de TH. Les annonces

interstitielles sont considérablement réduites. [62]
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Figure 7:Réponse immunitaire Th1/Th2[68].
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2.3 Mécanisme pathogénique :

Plusieurs mécanismes pathogenes ont été proposés dans la thyroidite de Hashimoto. Ces

meécanismes sont courants dans de nombreuses maladies auto-immunes [69].

2.3.1 Mimétisme moléculaire:

On pense que les anticorps ou cellules T produits en réponse a des agents infectieux
réagissent de maniere croisée avec les auto-antigénes exprimes sur les cellules thyroidiennes
[69].

2.3.2 Expression des molécules HLLA classe II et induction d’une

activité de costimulation :

Expression inductible de l'inflammation locale en réponse a des agents infectieux
Molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) et molécules costimulatrices.En
effet, les antigénes du CMH de classe Il sont fortement exprimés dans Ces molécules du
CMH fabriquent les cellules thyroidiennes des patients atteints de thyroidite de Hashimoto Il
n'est pas exprimé sur les cellules thyroidiennes normales. Il a été démontré que cette
expression Peut étre induit par INF-y et peut étre présenté par les cellules thyroidiennes
Antigéne cloné spécifique des lymphocytes T.Certains virus a tropisme sélectif Les cellules
thyroidiennes peuvent induire directement I'expression de molécules de classe Il grace a ces
cellule. Les cellules thyroidiennes expriment également fortement les molécules
costimulatrices B7.1 (CD80). L'interaction CD80 / CD28 représente le signal fort nécessaire
pour activer CD80. Lymphocytes infiltrants qui se différencient en cytokines sécrétoires Thl
Maintenir le processus auto-immun [69].

IL1B est une cytokine produite par les cellules présentatrices d'antigéne et on pense
gu'elle joue un réle Jouer un réle important dans la destruction des cellules thyroidiennes en
induisant I'expression de ces molécules Co-stimulation B7.1. Les cellules thyroidiennes elles-
mémes peuvent produire de I'IlL1b sous l'action de I'népatite B. INF-c et cytokines produites
par les cellules Thl [69]. (Figure9)
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Figure 8: immunité cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto.[69]

2.3.3 Anomalies de I’apoptose :

L'activation de la voie apoptotique Fas (CD95) / Fas Ligand (CD95L) est une sorte de Le
processus pathologique auto-immun habituel. Principales voies de I'apoptose Les cellules sont
impliquées dans l'interaction entre les récepteurs membranaires Fas portés par les cellules
cibles Et son ligand Fas-L est porté par des cellules cytotoxiques. Cette voie apoptotique
fonctionnera Il est trés important de contréler le volume thyroidien. En effet, c'est un équilibre
entre les actions Le niveau nutritionnel de TSH et I'apoptose des cellules thyroidiennes
(exprimer Fas dans des conditions normales, Fas-L est rare), peut maintenir le volume de la
glande [69].

Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des cellules thyroidiennes serait due a
Maintenir le déséquilibre entre la régénération cellulaire normale et I'apoptose intense
augmenter. Une expression anormale de Fas-L dans les cellules thyroidiennes peut étre due a
Les cellules Thl synthétisent des cytokines et induisent I'apoptose de leurs cellules tueuses

(induction de l'apoptose) Cellules thyroidiennes adjacentes). IL1p qui induit I'expression de
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Fas dans les cellules thyroidiennes Il est également impliqué dans I'activation de cette voie
apoptotique. Expression Fas-L L'infiltration des lymphocytes peut provoquer la destruction
des cellules thyroidiennes et du Fas Lymphocytes.

En fait, les lymphocytes infiltrants résistent a I'apoptose en surexprimant les protéines
anti-apoptotiques Bcl2, peut indirectement augmenter lI'apoptose des cellules thyroidiennes
par production de cytokines pro-apoptotiques (INF-a, facteur de nécrose tumorale: TNF-a,
IL2, IL8). D'autres voies d'apoptose peuvent également étre impliquées, mais cette voie Fas /
FasL Il semble étre particulierement important dans le mécanisme physiopathologique
d'origine destruction des cellules thyroidiennes dans la thyroidite de Hashimoto
[69].(Figure9)

W CDOSL
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\

Figure 9:Voie apoptotique Fas/Fas-L dans la thyroidite de Hashimoto.[69]
ADN : acide désoxyribonucléique ; INF : interféron ; IL : interleukine ; TNF : tumor
necrosis factor.
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2.4 Les anticorps antithyroidiens :

2.4.1 Les anticorps anti-thyroperoxydase TPO:

Ce sont genéralement des immunoglobulines polyclonales (1gG), qui font partie des
anticorps Comme son nom l'indique, les médicaments antithyroidiens attaquent la peroxydase
La synthese de I'hormone thyroidienne [70] vise principalement le domaine B de
I'immunodominance [69]. Ces anticorps sont les marqueurs les plus sensibles des maladies
auto-immunes, ils ont été confirmés plus tot et ont une plus grande amplification. Plus
importants que les anticorps Tg, ils peuvent fixer le complément et donc avoir des effets
potentiels Sont cytotoxiques et peuvent médier 'ADCC, dans certains cas, ils peuvent Inhibe
I'activité de la peroxydase thyroidienne [71], qui peut étre détectée chez 95% a 100% des
personnes Patients atteints de thyroidite de Hashimoto et environ 50% des patients Maladie de
Basedow [69].

2.4.2 Les anticorps anti-thyroglobuline:

Ces immunoglobulines sont des auto-anticorps contre certains épitopes Thyroglobuline.
lIs font partie des anticorps marqueurs auto-thyroidiens L'immunité est plus souvent associee
aux anticorps anti-thyroide oxydase. Ces anticorps sont Les femmes sont plus fréquentes que
les hommes chez environ 10% des sujets en bonne santé [72]. Dans la thyroidite de
Hashimoto, I’incidence des anticorps anti-Tg est de 20% a 25% Par rapport a I'anticorps anti-
TPO 90% [73].

2.4.3 Les anticorps anti-récepteur TSH :

Ce sont des anticorps contre le récepteur TSH, généralement de type 1gG Se liea la
séquence du domaine nucléaire extra de RTSH appelé (domaine extracellulaire). Ceux-ci
Anticorps bloquants, ils sont plus souvent présents dans le sérum des patients atteints Maladie
de Basedow [74].

2.4.4 Les anticorps anti-T3 et anti-T4 :
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Les récepteurs antihormones thyroidiennes T3 et T4 sont présents chez 14% a 35% des
patients Hypothyroidie auto-immune. lls n'ont généralement aucun effet sur les effets

biologiques Hormones [75].

2.4.5 Les anticorps anti-symporteur sodium-iodure et anti-mégaline :

Un Co transporteur anti-iodure de sodium (NIS) et des anticorps anti-mégaline ont été trouvés
Souffrant d'une maladie thyroidienne auto-immune (maladie de Basedow et Dans la maladie

de Hashimoto environ 0% a 20%), son rdle dans la pathologie n'est pas clair [69].

Tableau 1:Les principaux autoantigénes thyroidiens[76].

Antigene Fonction PM Site
TPO Enzyme 100 Kd Pdleapical Cytotoxicité par
Cytoplasme complément +
ADCC
Tg Prohormone 600 kD Pdle apical PAle | Antihormones
basalcolloide
Sérum
R-TSH Récepteur 85 kD Pble basal Stimul. ou inhib.
synthese T3 +
T4  réplication
cellulaire
NIS Transporteur de 69 kD Péle basal Blocage
I’iodure transporteur
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2.5 Antigenes thyroidiens et auto-anticorps de la TH :

Les principaux antigenes de la thyroide sont la thyroglobuline et la peroxydase
thyroidienne, leur localisation, poids moléculaire, fonction et fonction des anticorps dirigés
contre eux[77](Tableau 1) résume les informations pertinentes.

La thyroglobuline est reconnue par un nombre limité d'auto-anticorps anti-TG jauge. La
peroxydase thyroidienne, anciennement appelée antigéne microsomal, est une protéine
sanguine, sa prothése peut étre la protoporphyrinelX. Il existe 2 a 6 épitopes reconnus par les
anticorps anti-TPO.[78]

Ac anti-Tg est généralement 1gG, rarement IgA ou IgM. Cette Ac anti-TG ne reconnait
qu'un nombre limité d'épitopes sur la molécule TG. Personnage Le pathogéene de ces anticorps
n'est pas évident. lls peuvent former des complexes immuns irculer ou se fixer dans le tissu
thyroidien.[79]

Les Ac anti-TPO est généralement IgG, rarement IgA ou IgM. Les Ac anti-TPO combine
le complément, ce qui le rend potentiellement cytotoxique. Il semble également étre en
mesure de servir de médiateur a I'ADCC. Les anticorps anti-TPO spontanés ne peuvent
reconnaitre que 2 a 6 épitopes de la molécule TPO. Dans certains cas, les anti-TPO Ab
peuvent

Inhibe l'activité enzymatique. Le degré d'inhibition n'a rien a voir avec la puissance des
Ac. Ces molécules d'anticorps inhibiteurs semblent reconnaitre des épitopes spécifiques de

molécule. [80]
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3.1Clinique :

Les signes cliniques sont parfois difficiles a identifier, notamment chez les personnes
agées et présentant de multiples pathologies. Chez les personnes agées, la symptomatologie
est souvent atténuée avec moins de symptdmes et des signes « classiques » moins souvent

présents.[81]
3.2 Manifestations locales

Dans la maladie de Hashimoto classique (thyroidite auto-immune Goitre), le patient peut
initialement avoir un type de goitre Diffus, parfois asymétrique, indolore, de consistance
ferme ou élastique, avec généralement une surface irréguliére (Figure09).A 13% Car, en
particulier chez les personnes agées, une fibrose généralisée conduit au goitre dur progressif
peut étre confondu avec une pathologie maligne [82]. L'augmentation de la taille de la
thyroide varie du plus petit au plus grand (le plus grand 350 grammes), mais dans la plupart
des cas, le poids de la thyroide est d'environ 40 grammes (deux a trois multiplier par le poids
normal). [83,84]

Trachée comprimée, cesophage ou Le nerf laryngé récurrent est trés rare. Un tel
changement est toujours le goitre peut se développer rapidement, en particulier dans les
variantes fibreuses, mais ces résultats devraient également éveiller les soupgons lymphome

thyroidien ou cancer thyroidien.
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Figure 10:Goitre patent chez une patiente atteinte de la Thyroidite de Hashimoto classique
[85].

3.3 Manifestations systémiques :

Les performances systémiques sont causées par une perte de fonction. Thyroide et
hypothyroidie primaire subséquente. Etant donné Les effets profonds et répandus des
hormones thyroidiennes sur la plupart des gens organes et tissus, I'nypothyroidie présente de
nombreux signes et symptémes et des variables. La maladie de Hashimoto n'est généralement
pas considérée Diagnostic, en particulier lorsque les symptdmes de I'hypothyroidie sont
attribués a I'age. L'hypothyroidie apparait progressivement dans la thyroidite lymphocytes
chroniques. Cela donne une image typique des problemes Infiltration de la peau et des

muqueuses (cedéme mucineux) et signes cutanés métabolisme insuffisant[86].
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3.3.1 Peau et phaneéres :

La peau est riche en protéoglycanes et provoque l'apparition de mucoedeme dans les
mucopolysaccharides. 11 s'agit de mauvais cedéme élastique, sans cupule. Cet cedéme
mucineux peut faire paupiéres, mains, pieds et dos, peau seche cireuse, rides et Les rides de la
peau sont éliminées, le visage est gonflé, les ailes du nez et le lobe de I'oreille s'épaissit. La

réalisation globale de "lI'immense surface lunaire et non expressif "[87].

La muqueuse est également affectée par l'infiltration. Epaissir la langue produit une
mégaglossie, qui peut interférer avec la parole. Pénétration Les cordes vocales causées par un
mucoedéme sont a l'origine de I'enrouement. Il n'est pas non plus utilisé la nuit pour
provoquer une infiltration de la muqueuse nasale. Pénétration La trompe d'Eustache et méme
le lobe de I’oreille.[88]

L’atteinte des phanéres se traduit par un épaississement et une fragilisation des ongles, les
cheveux sont secs et cassants, les sourcils rares réalisant « le signe de la queue des sourcils »,
signe important. Une dépilation axillo-pubienne peut étreprésente surtout dans les formes

évoluées.[89].

3.3.2 Signes d’hypométabolisme :

Le premier groupe de symptdmes de I'hypothyroidie est mis en évidence le ralentissement
global du métabolisme associe le froid a la susceptibilité hypothermie, prise de poids
modérée, parfois associée a une anorexie et Faiblesse physique, mentale, intellectuelle et
sexuelle. La faiblesse physique est Dans I'ensemble, dans I'effort de la journée, cela devient
plus perceptible, limitant ainsi les activités. Une faible intelligence mentale changera
progressivement le caractére du ralentissement de la parole. Les sujets se plaignent
géneralement déficit d'attention, mauvaise conception, La mémoire lente et le langage
corporel ménent a la colére. Faible la diminution du désir sexuel chez les deux sexes indique

un comportement sexuel.[90]

29



Revue bibliographique Chapitre 3 : Aspects cliniques et Diagnostic

3.3.3 Systeme digestif :

La constipation est le signe fonctionnel le plus courant, causé par les patients atteints
d'hypothyroidie. La maladie des vers est considérablement réduite, peut-étre provoque une
pseudo-obstruction ou une obstruction intestinale occasionnelle. Hypokaliémie Des
changements dans la composition de la vésicule biliaire et de la vésicule biliaire peuvent

entrainer augmentation de la formation de calculs biliaires.[91]

3.3.4 Systeme cardiovasculaire :

La bradycardie et le microvoltage avec trouble de repolarisation sont le signe classique de
I'nypothyroidie. Bradycardie, réduite Augmentation de la contraction ventriculaire et de la
résistance environnante Aide a réduire le débit cardiaque global. Hypertrophie cardiaque et /
ou Un épanchement péricardique asymptomatique est possible.

La maladie coronarienne est fréquente chez les patients hypothyroidie. La performance
de l'angine de poitrine a rarement des symptomes en raison d'un métabolisme médiocre,
vérifiez attentivement avant de prendre commencez le traitement. En effet, I'nypothyroidie est
associee a Risque cardiovasculaire accru. Promouvoir I'hypertension artérielle et changer les
paramétres lipidiques, les facteurs de coagulation et les systémes fibrinolyse. En fait,
I'nypothyroidie augmente le taux de cholestérol, LDL-cholestérol, un facteur
athérosclérotique bien connu. De plus, a droite nouveaux facteurs de risque cardiovasculaire
(homocystéinémie, protéine C (Hypersensibilité (CRP), dysfonctionnement endothélial) a été
davantage discuté. [92]( Tableau 02)
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Tableau 2: Facteurs de risque cardiovasculaires dans I’hypothyroidie [93].

Parametre Hypothyroidie Patente
Hypothyroidie infraclinique
LDL cholestérol 1 1
HDL cholesterol N Variable
PA systolique N Nou 1
PA diastolique Nou 1 1
CRP us N 1
Facteurs coagulation N !
PAI-1 N Tou|
D-dimeres 1 Tou |
Homocystéine N N 1
Fibrinogene N 1?

3.3.5 Muscles squelettiques:

Gonflement musculaire, raideur, tension et douleur, les crampes et les myalgies sont
courantes. Des dommages musculaires peuvent se manifester une vraie myopathie
thyroidienne peut produire 2 tableaux:

e -Ladystrophie musculaire est partiellement couverte par une infiltration de mucus

e Myopathie hypertrophique pseudo-myotonique d’Hoffman avec un aspect pseudo-

athlétique.

Le réflexe tendineux ralentit, les signes de selles sont trés évidents Se manifeste

généralement comme le reflet d'un dysfonctionnement moteur proximal[94].
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3.3.6  Appareil respiratoire :

Les anomalies respiratoires courantes sont une respiration lente et une hypoxie. Elles ou ilsde
I'obstruction des voies aériennes supérieures hypertrophie des tissus mous, faiblesse des
muscles respiratoires, diminution de la compliance thoracique et pulmonaire, perméabilité
augmentation des capillaires et épanchement pleural. L'insuffisance respiratoire peutse produit

chez les patients présentant un coma cutané muqueux[95].

3.3.7 Systeme hématopoiétique :

L'hypothyroidie est courante dans I'anémie. Elle peut tout prendre forme, anémie normale
due & une diminution de la sécrétion rénale Erythropoiétine, décoloration et micelles causées
par des défauts absorption de fer ou de mégaloblastes due a une atrophie Vitamine B12 pour

la malabsorption de I'estomac.[96]

3.3.8 Appareil génitale :

L'hypoménorrhée et / ou les regles irrégulieres sont fréquentes. Nombre de cycles en
raison de troubles de conversion, les menstruations sont généralement anovulatoires le
précurseur de l'oestrogene. En cas I'hypothyroidie grossesse, elle est associée a une

augmentation du taux de fausses couches. [97]

3.3.9 Appareil urinaire :

L'hyponatrémie est une complication clinique fréquente d’hypothyroidie. Recherche sur
I'hypothyroidie Montre des troubles mixtes du métabolisme de I'eau, y compris, L’urine est
sous-concentrée et sous-diluée. Il existe par Ailleurs, I'excrétion urinaire de sodium augmente,

La fraction d'excretion de sodium augmente, passant par conséquent, la restriction sodée
est insuffisamment tolérée. Alorsune diminution de la filtration glomérulaire entraine une

rétention d'eau la description. [98]
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3.4 Diagnostic biologique :

341 Test TSH:

C'est un test sanguin, I'un des tests de dépistage diagnostique de la thyroidite Le but du
test TSH dans Hashimoto est de déterminer Thyroidite de Hashimoto si la TSH est élveé.
[99]

3.4.2 Test de thyroxine :

Y compris la mesure du taux de T4 libre dans le sang pour valider le diagnostic thyroidite de
Hashimoto. [99]

3.4.3 Test des anticorps anti-TPO:

La maladie de Hashimoto étant une maladie auto-immune, son étiologie implique
Produire des anticorps anormaux. Des tests sanguins peuvent confirmer la présence
d'anticorps Lutte contre la peroxydase thyroidienne. Le test a confirmé l'existence de cette
pathologie.[99]

3.5 Diagnostic topographique :

3.5.1 Echo-structure thyroidienne:

Le signe de base est I'hypoéchogéne glandulaire. Il est généralement décentralisé et
bilatéral, compensé ou méme gradient de parenchyme musculaire inversé. Il est hétérogeéne,
donnant

La trame glandulaire est plus épaisse. (Figrell) Il peut étre localisé ou moins marqué. Il
peut ne pas exister (représentant 15% des cas) [81], ou il peut étre remplacé par un aspect
Diffusion micronodulaire [100]. (Figurel2)

Il'y a trois signes plus supplémentaires :

e -Le contour de la glande n'est pas précis, cela est d0 a hypoéchogéne, éliminant le

contour de la glande en raison de I'absence Contraste avec les muscles.

e -En raison d'un faible écho et d'une visibilité accrue de la cloison nasale fibrose

glandulaire.

e -Contour postérieur déprimé en raison d'une hyperplasie lobulaire lié a la fibrose.
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Figure 11:Maladie de Hashimoto : aspect échographique typique en mode B.[100].

Figure 12:Maladie de Hashimoto : aspect micro nodulaire[100].
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3.5.2 Lascintigraphie thyroidienne :

Sa caractéristique est traceuse de capture normal ou amélioré et aspect "damier” typique
Ou dans "Patchwork"(Figurel3). En effet, certaines zones de parenchyme existent toujours
fonctionnent normalement et ont une absorption normale ou accrue du traceur, et les autres

zones dont la fonction est insuffisante ou inexistante sont indiquées comme «froides» [101].

Figure 13:Scintigraphie 123 I. Aspect « en damier » pseudo nodulaire[101].

3.6 La cytoponction :

Dans certains cas, une aspiration a l'aiguille fine est nécessaire etude cytologique de
certaines zones cliniqguement suspectes de goitre de la zone suspecte a I'échographie, en
particulier lorsque ses caractéristiques changent avec le temps, ou des nodules. Si ce qui suit
se produit, l'interprétation cytologique peut étre délicate 1l existe également des phagocytes de

Hurthle (cellules a oxygene) dans certains cancers vésiculaires.[102].
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Figure 14:Aspect cytologique en faveur d'une Iésion vésiculaire de signification indéterminée
(BETHESDA).

Figure 15: Examen microscopique sur piéce opératoire montrant un carcinome papillaire. Les
papilles sont bordées d’un revétement cubocylindrique aux noyaux clarifiés chevauchés et

rainurés, de nombreuses inclusions pseudo nucléaire sont notées.
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4.1 Traitement hormonal substitutif :

Traiter de nombreuses hypothyroidies primaires et permanentes plusieurs formes de
TH comprennent I'administration orale, quotidienne et a vie, synthése de la Iévothyroxine
(L-T4) [103]. Donc c'est un traitement Symptomatique, c'est le symptdome plutét que la
pathogeneése de I’HT. Par conséquent, n'encouragez pas les sociétés pharmaceutiques
Développer des médicaments alternatifs pour les nouveaux médicaments Efficace et
économique. En conséquence, la thyroxine synthétique (cristallin Kendall a été repertorié
pour la premiere fois dans les années 1930 en 1915 Puis utilisé a grande échelle dans les

années 1960) est toujours le seul médicament efficace Convient aux patients HT. [104].

4.1.1 Nature et pharmaceutique:

La lévothyroxine (L-T4) Est une hormone La glande de la langue est plus active dans
sa forme naturelle en L (gaucher) que dans sa forme en D [105]. Dans le corps, les trois
quarts de la lévothyroxine sont liés a la thyroxine Globuline de liaison (TBG), le reste est
associé a la thyroxine préalbumine (TBPA) et albumine. Seuls les scores non combinés
représentent des formulaires valides. Comme L'hormone endogene, la détérioration de la
lévothyroxine est due a désiodation et conversion en triiodothyroxine, puis en
diiodothyroxine Et la monoiodothyroxine. Les métabolites sont excrétés par la bile, les
matieres fécales ou les excréments Voie rénale. Sa demi-vie est de six a sept jours et une

seule dose par jour est autorisée [106].
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Figure 16:Structure chimique de la 1évothyroxine ou 3, 5,3°,5’ tétraiodo-Lthyronine.[106]

4.1.2 Presentation:

La lévothyroxine sodique est commercialisée sous trois formes:

- Lévothyrox, comprimé a 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 et 200 pg. —
L-thyroxine, comprimé a 100 ug et goutte (1 goutte = 5 pg).

- Euthyral, qui associe LT3 et LT4, comprimé a 20 pg [106]

4.1.3 Indications:

Puisqu'il est unique, ses instructions trés précises sont bien connuesmédicaments pouvant
étre utilisés pour traiter I'nypothyroidie, sauf dans certains casspécifiques. La plupart des
personnes atteintes de thyroidite de Hashimoto La lIévothyroxine devra étre prise a vie. Les
patients dont L’anticorps anti-TPO est élevé, mais le test de la fonction thyroidienneNormal
(TSH et thyroxine libre) ne nécessite pas de traitement. Au cas ouHypothyroidie
«subclinique» (TSH modérément élevée et T4 libre normale),Les indications sont encore

controversées, mais I'existence d'anticorps a incité de nombreux auteurs traiter.[106]
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4.1.4 Modifications de la formulation du Lévothyrox®:

Le médicament bien connu Levothyrox® dans Exigences de la National Drug and Drug
Safety Administration Santé (ANSM) a apporté certaines modifications a sa formule [107].
Cette Depuis fin mars, le nouveau formulaire est disponible en pharmacie 2017. A I'été et &
l'automne 2017, il y a eu beaucoup de controverse, Diffusion par les médias grand public pour
signaler I'effet des plaintes des patients Effets indésirables, tels que tachycardie, bouffées de
chaleur, maux de téte, etc. Cette Les exigences de I'ANSM sont tout a fait raisonnables, car il
peut y avoir La différence de teneur en lévothyroxine n'est pas seulement entre les différents
lotsLévothyroxine®,Mais au fil du temps, pour le méme lot. Fluctuation Une teneur excessive
en ingrédient actif peut étre la cause d'une interférence de I'équilibre La thyroide du patient.
Le but du changement est d’Assurez-vous que la teneur en lévothyroxine entre les lots ou au
sein des lots est plus constante Avoir le méme lot de produits pendant toute la durée de
conservation du produit [108].

Etant donné que la substance active reste exactement la méme, la modification a

Uniquement lié aux excipients:

* Le lactose est un excipient bien connu, qui a été remplacé par le mannitol.

Contrairement au lactose, il n'a aucun effet en présence de lactose tablette

* Ajout d'acide citrique anhydre; excipients Ingrédients dans le domaine des médicaments
et des aliments, utilisés dans Comme conservateur pour limiter la dégradation de la

Iévothyroxine temps.

Pour apporter des solutions aux personnes souffrant de maladies thyroide et qui subit
encore de nouveaux effets indésirables formule de Levothyrox®, autres médicaments
hormonaux

La thyroide actuellement vendue en Europe peut étre utilisee pour 102 La France a
démarré en octobre 2017.

Lévothyrox® comprimé : nouvelle formule disponible depuis marse 2017. Euthyrox®
comprimé : médicament équivalent a I’ancienne formule dee Lévothyrox®, commercialisé en

Allemagne (il ne sera disponible que temporairement).
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L-Thyroxine® Serb solution buvable en gouttes : commercialisé ene France depuis
2008, cette spécialité est réservée aux enfants et aux personnes souffrant de troubles de la
déglutition.

L-Thyroxin® Henning comprimé : médicament commercialisé ene Allemagne et
disponible depuis octobre 2017.[106].

Figure 17:Lévothyrox® comprimeé
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Figure 18:Thyroxine® Serb solution buvable en gouttes

4.2 Traitement chirurgical :

Au 19éme siécle, la chirurgie thyroidienne était reconnue pour sa difficulté Le taux de
mortalité est proche de 40%, ce qui fait dire a Samuel Gross 1848: "Sans honnéteté, de sages
chirurgiens seront impliqués" [109]. Depuis 1870, merci tout spécial a Théodore Kocher pour
son travail A I'Université de Berne, le pronostic s'est nettement amélioré, Innovations en
anesthésie, prévention anti-infectieuse et hémostase [109]. Aujourd'hui, la chirurgie reste une
option importante pour le traitement du diabéte Certaines maladies thyroidiennes, notamment
dans le cancer de la thyroide, Il existe également de gros nodules, un goitre multinodulaire et
une hyperthyroidie.

Dans la thyroidite de Hashimoto, la thyroidectomie est généralement fournie dans les cas
suivants:

e |l yaun retour incomplet de la qualité hypofixante, Traitement des freins ;
e Progression du goitre sous hormonothérapie ;
e Les ganglions lymphatiques cervicaux sont hypertrophiés ou présentent des

signes de compression ;
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e L'apparition de douleurs thyroidiennes ;
e Le résultat d'une mauvaise aspiration a l'aiguille fine (lymphome?);

e L'histoire de Il'irradiation du cou.

Le but principal des gestes est de préserver les vaisseaux sanguins nobles, Nerfs et
glandes.[110]

Dans I'ensemble, la thyroidectomie totale est toujours une opération dangereuse, elles
Ceux qui le pratiquent doivent adopter une approche pluridisciplinaire: une maitrise parfaite
Savoir éviter les écueils de la dissection cervicale; une compréhension claire phénomenes
endocriniens pour apprécier les symptdmes et guider prescriptions pré et postopératoires;
exploration précise des concepts fonction et laryngologie; précision de la microchirurgie dans

la recherche pédicule nerveux vasculaire [111].

4.3 Aproche thérapeutiques :

Bien que le traitement hormonal substitutif soit efficace dans la plupart des cas
patients, il y a encore une polémique. Thérapie mécanique end'autres maladies
endocriniennes auto-immunes sont cliniqguement meilleures que E. Par exemple, dans
lamaladie d'Addison, Pearce et al. A montré Injecter un anticorps monoclonal qui détruit
les cellules B du patient Peut étre une solution durable et non toxique [112], donc Changer
le paradigme du remplacement des hormones uniquement dans les maladies Le véritable
remeéde contre les maladies chroniques et incurables. Juste comme Il est important de

penser que ce type de recherche ouvre de nouvelles voies Physiopathologie. [113],
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4.3.1 Utilisation des lymphocytes T régulateurs en thérapie

cellulaire :

Lymphocytes T régulateurs (Treg) dans Maintenez la tolérance immunitaire. Défaut
qualitatif ou quantitatif Ces cellules ont été prouvées pour plusieurs maladies en THAuto-
immunisé. La thérapie cellulaire en donnant Treg semble étre un Des méthodes attractives
et innovantes, des résultats particulierement encourageants indiquent le transfert de CD4 +
CD25 + Foxp3 + Treg (nTreg) ou Certains Tregs induits in vitro (iTreg) permettent de
ralentir le développement de ces Tregs Pathologie dans le modele de la souris. [114]
(Figure 19)

Amplification

/7 Induction des iTreg
et sélection des iTreg specifiques d'Ag

Isolement des nTreg

@ Isolement des LT CD4
\ Controles qualité

..‘ Réinjection au patient

P

-3

Figure 19:Principe de la thérapie cellulaire.[114]
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Actuellement, deux options de thérapie cellulaire autologue sont utilisées Dans les essais
cliniques de maladies auto-immunes. Les étapes sont :
(1) Séparer, purifier et amplifier le nTreg du patient, puis réinjecter ;
(2) Induction, puis sélectionnez iTreg specifique a l'antigene parmi les CD4 + LT
Patience et injection dans le dos. [114]
4.3.2 Utilisation des nTreg CD4+ :

L'objectif de la stratégie utilisant les nTregs est d'augmenter ntregs
fonctionnelspolyclonaux chez les patients. Dans cette méthode, Prélevez des échantillons
de sang des patients puis purifiez le nTreg, Cultivez et réinjectez au méme. Une sorte de
Réinjectés en périphérie, les Tregs migrent vers les tissus lymphatiques, et Le site
del'inflammation attaqueé par le systeme immunitaire. [114]

La fréquence des nTregs est faible, la purification est difficile et I'expansion de la culture et la
possibilité d'acquisition Les nTregs spécifiques pour les auto-antigénes de qualité clinique
sont tous des freins Trés important pour un usage quotidien. De plus, I'effet inhibiteur du

nTreg Il n'a pas été évalué in vivo. [114]

4.3.3 Utilisation des Tr1 sécréteurs d’I1L-10 :

Trl est un Treg induit in vitro par des CD4 + LT naifs cultivés in vitro. L'existence de
I'IL-10. Méme s'il nous manque une marque de membrane spécifique pour les caractériser, ils
ont l'avantage de pouvoir étre produits et fabriqués. Obtenu a partir de I'amplification in vitro
LT du patient Apreés injection systémique, Trl migre vers le site d'inflammation sans activez
au préalable. Une fois sur place, ils seront activés et fonctionneront inhibiteur en raison de sa
production pléiotropique d'IL-10 Pratique [115] a proximité. Cet avantage rend les
producteurs de Treg IL-10 fonction inhibitrice sur de nombreuses cellules cibles.Le role de
I'lL-10La capacité inhibitrice de Trl a eté largement démontrée. Cela expliqueLa premiere
étape est une méethode de traitement basee sur I'lL-10 recombinanteAprés avoir essayé. Les
résultats des essais de phase | / Il montrent l'efficacitéModéré, au prix des effets indésirables

liés a l'actionimmunostimulant IL-10 a haute dose [116] ,[117].
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4.3.4 Limites de la thérapie cellulaire par les Treg :

Récemment, le concept de plasticité des Tregs est apparu: certains Tregs ne sont pas
Impossible de maintenir sa capacité inhibitrice en continu [118]. Dans nTreg, quelques
cellules peuvent perdre I'expression de Foxp3 et devenir se différencier en lymphocytes T
effecteurs (Teff) [119]. Une telle possibilité La conversion de Treg en Teff est dangereuse,
surtout si le Treg injecté est il est spécifique aux auto-antigenes.

De méme, le controle de la fonction suppressive in vivo des Treg enrichis in vitro n’a pas
encore été évalué. On ne connait pas encore tous les mécanismes de suppression des Treg
humains in vivo et leur identification sur la base de marqueurs membranaires reste difficile. Il
est donc nécessaire de valider pour chaque pathologie des modeles fonctionnels in vivo pour

évaluer de maniere fiable les capacités suppressives des Treg.[120].

Le risque d'immunosuppression systémique est lié a une hyperactivité du cancer du foie.

Treg peut provoquer une augmentation de I'incidence du cancer (apparaissent Cellules
cancéreuses ou réecidive du cancer) et interferent avec la réponse anti-infectieuse. Néanmoins,
la spécificité antigénique de Trl peut encore limiter le risque d'immunosuppression

systémique, ce qui n'est pas le cas avec nTreg Polyclonal. [119]

4.4 Autres traitements :

Devrait recevoir un traitement aux glucocorticoides pendant une courte période chez
les patients atteints de la variante 1gG4 de I'HT, ce traitement La maladie peut en fait étre
guérie en prévenant I'hypothyroidie remplacement hormonal permanent avec fonction de
surveillance a vie [120]. Ces Les suppléments de sélénium sont évalués comme un outil

Protéger la thyroide des dommages auto-immuns [121], mais les résultats des essais
cliniques randomisés ne sont pas clairs [122]. Enfin, il I'outil ultime pour corriger une
carence hormonale doit étre mentionné Pas de glande thyroide chez les patients dont la
fonction thyroidienne est normale ce sera une greffe de thyroide. Bien que ce ne soit plus

juste un réve [123], C'est toujours une approche futuriste.
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Partie expérimentale 1 : Matériels et Méthodes

1.1Objectif du travail :

L’objectif de notre travail est de décrire les aspects cliniques ; para-cliniques et thérapeutiques

des patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto dans la région de Sidi Bel Abbes.

1.2 Type et population d’étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 107 malades suivis pour la
thyroidite d’Hashimoto au niveau de la maison du diabéte, Gambita (Sidi Bel Abbés) sur
une période de 10 ans,allant de Janvier2010 & Decembre 2020.

Les informations étaient recueillies de facon rétrospective a partir du dossier médical

pour chaque patient.

1.3Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient présentant une thyroidite d’Hashimoto et dont le

diagnostic cliniques, biologique, et échographique ont été porté dans le dossier médical.

1.4Recueil des donnees :

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant les manifestations cliniques,
biologiques ainsi que la prise en charge thérapeutique.
1.5 Analyses statistiques :

Le logiciel SPSS et I’Exel ont été utilisé pour effectuer les différents tests statistiques

présentés dans cette étude.
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2 Reésultats :

Entre 2010 et 2020,107 cas on ¢été diagnostiqué avec une thyroidite d’Hashimoto au
niveau du centre de santé « Gambita ». Les extrémes d’age des patients étudiésvariésentree

20 ans et 85 ans,avec une moyenne d’age de 54+15.62.

2.1Les criteres démographiques :

2.1.1 La répartition des cas selon I’dge :

Sur les 107 cas qui constituaient notre série, on a notéune fréquence plus élevée dans la
tranche d’age 53-63 ans soit a 31.78%, suivi par la tranche d’age 42-52 ans (24,3%) puis la
tranche d’age 64-74ans (16,82%).La plus faible fréquence était observée dans la tranche d’age
31-41 ans soit a 6,542% (Figure 20).

La moyenne d’&ge de début de maladie chez nos patients était de 42, 27+15,15.

40,0%

30,0%

20,0%—

Pourcentage

31.78%

24,3%
10,0%—

16,82%
9.346%
0% T T T
20-30 3141 4252 5363 6474 7585

Figure 20: La répartition des cas selon les tranches d’age.
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2.1.2 La répartition des cas selon le sexe :

La thyroidite d’Hashimoto était caractérise par une prédominance féminine soit a

96,3%(103cas) alors que le sexe masculin était touche a 3,7% soit 4 patients (figure 21)

sexe

B Femmes
B hommes

Figure 21:La répartition des cas selonle sexe.

2.1.3 La répartition des cas selon antécédents familiales :

L’histoire familiale d’Hashimoto était notée chez 33.6% des cas.(Tableau3)

Tableau 3:La répartition des cas selon les antécédents familiaux.

Valide Fréquence Pourcentage
Non 71 66,4%

Oui 36 33,6%
Totale 107 100,0%
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2.1.4 La répartition des cas selonles Circonstances de découvert :

Parmi les 107 cas : 24 patients (22,4%) présentaient des douleurs cervicales ; 18 cas
(16,8 %),une prise de poids rapide ; 16 cas (15 %),des troubles de phanére et 14 cas (13.08%)
une asthéniechronique, des crampes et des douleurs musculaires et une hypotension. Alors

que, 6 cas (5,6%) présentaient une irrégularité du cycle menstruel. (Tableau 4)

Tableau 4:La répartition des cas selon les Circonstances du découvert

signe de découverte Fréquence Pourcentage
douleur cervicale 24 22.4%
Prise de poids rapide 18 16.8%
trouble de phanére 16 15%
asthénie chronique 14 13.08%
crampes ;douleurs 14 13.08%
musculaires
Hypotension 13 12.1%
Irrégularité du cycle 6 5.6%
menstruel
Fortuitement 1 1.9%
hypothyroidie clinique 1 1.9%
Totale 107 100%
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2.1.5 La répartition des cas selon la Tension artérielle :

Parmi les 107 patients de notre dans notre étude; 27 cas (25,2%) soufraientd’une

hypotension ; 15 cas (14,0%) étaient hypertendu.(tableaub)

Tableau 5:les valeurs de la Tension artérielle.

Fréquence Pourcentage
Hypertension 15 14,0%
hypotension 27 25,2%
Normale 64 59,8%
Total 107 100,0%

2.1.6 La répartition des cas selon la Bradycardie :

Les patients qui souffrent d'une thyroidite d’Hashimotoprésentaient

avec un pourcentage de 50.47% (Figure 22)

une Bradycardie

50,096

50,09

40,096

30,096

Pourcentage

20,09

10,0%—

0%

T T
Non Oui

Figure 22:Répartition des patients selon la bradycardie
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2.1.7 La répartition des cas selonles pathologies associées :

Dans notre étude nous avons noté que 10.3% des cas étaient diabétiques ; la rhinite
allergique etait observée chezs 6.5% des cas, la dyslipidémie chez15.9% des patients et 3.7%

étaient obeses. (Figure 23)
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18.00% 15.90%
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12.00% L
Diabéte 2
10.00% iabéte
8.00% m insuffisance surrénale
6.00% = Rhinite allergique
3882;0 m Dyslipidmia
. 0
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66& *@Q&\ '\0\3 . \&Q\ Q(Sv ‘6“5@
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9 2 > &
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Figure 23: Répartition des patients selon les maladies associées avec la thyroidite d’

Hashimoto.
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2.2Répartition selon les bilans :

2.2.1 La répartition selon la TSH :

Selon les résultats obtenus, un pic de TSH (100,00mp/l) etaitobservéchez 85% des cas
(figure24).

100,0%—

80,0%

&0 ,0%%—

Pourcentage

40 0%

20 0%

09—
Elevé Normal

Figure 24: Reépartition des patients selon le taux de la TSH

2.2.2 La répartition selon lesanticorps anti-thyropéroxydase
(TPO) :
Parmi les 107 cas de notre étude; 84 patients (78,5%) présentaient un taux élevé
d’anticoprs anti- TPO, avec une moyenne 199.72+202.29. (Tableau6)
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Tableau 6:les valeurs de concentrations des anticorps anti-thyropéroxydase.

Fréquence Pourcentage
Basse 11 10,3%
Elevée 84 78,5%
Normale 11 10,3%
Total 107 100,0%

2.2.3 . La répartition selon La Thyroxine (T4) :

Dans notre série d’étude,36,4% des casprésentaient un taux basde FT4, 10cas(9,3%) p un
taux élevéde FT4 avec une moyenne (Taux FT4) de 25.43 + 70.09.(tableau?)

Tableau 7:les valeurs Concentration de la Thyroxine (T4).

Fréquence Pourcentage
Basse 39 36,4%
Elevée 10 9,3%
Normale 52 48,6%
Total 107 100,0%

2.2.4 Répartition selon la T3 :

Parmi les patients de notre groupe, 53cas (49,5%) présentaient un taux faiblede 1aFT3 s; 4

cas (3,7%) un taux éleve, avec une moyenne de FT3 :4.01+3.78. (Tableau8)
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Tableau 8:les valeures de Concentration de la T3.

Fréquence Pourcentage
Basse 53 49,5%
Elevée 4 3,7%
Normale 50 46,7%
Total 107 100,0%

2.2.5 La répartition selonla Calcémie :

Au total ; 42 patients (39,3%)présentaient une hypocalcémie, 3 cas (2,8)une

hypercalcémie, avec une moyenne de 85.77+ 16.27 (Tableau9).

Tableau 9: les valeures de concentration de la Calcémie.

Fréquence Pourcentage
Basse 42 39,3%
Elevée 3 2,8%
Normale 56 52,3%
Total 107 100,0%

2.3 Traitements :

Tous les patients denotre série étaient traite par du levothyrox.

2.3.1 L’évolution du traitement de la 1" année :

21 cas (19.6%) ont montré une progression et 24 cas (22,4%) présentaient une stabilité.
(Tableau 10)
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Tableau 10: les valeurs d’évolution au cours de la 1 ére année du traitement.

Effectifs Pourcentage
Non 56 52,3%
Oui 21 19,6%
perdre de vue 6 5,6%
Stable 24 22,4%
Total 107 100,0%

2.3.2 L’évolution du traitement de la 2™ année :

37 cas (34,6%) ont montré une progression et 25 cas (23,4%) présentaient une stabilité.

(Tableau 11)

Tableau 11: les valeurs d’évolution du traitement de la 2ére année.

Effectifs Pourcentage
Non 37 34,6%
Oui 23 21,5%
perdre de vue 22 20,6%
Stable 25 23,4%
Total 107 100,0%
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3 Discussion :

Au cours de notre stage effectué au niveau de la maison du diabete Gambetta-SBA,nous
avons recueilli un effectif de 107 patients (entre 2010 et 2020) qui ont été diagnostiqué avec

une thyroidite d’Hashimoto.
3.1Epidémiologie :

3.1.1 Age :

Etant donné que la thyroidite de Hashimoto survient généralement chez les femmes &gées
de 40 a 60 ans, il n'est pas rare que I'apparition de cette maladie survienne en méme temps que

I'apparition de la ménopause.

A la ménopause, les cestrogeénes dominent et, faute de progestérone, 1'exces d'cestrogénes
ne peut étre compensé, ce qui entraine une augmentation de la concentration du transporteur :
la thyroxine-binding globulin (TBG) [124]. La combinaison d’hormones thyroidiennes (T3 et
T4) et de TBG entrainera une diminution des taux de T3 et de T4 libres dans le sang,
entrainant la libération de TSH, qui a son tour stimule la thyroide a produire plus d'hormones
thyroidiennes [124]. Cela rend les symptdmes de la thyroidite de Hashimoto similaires a ceux

de la ménopause [125].

Selon les résultats obtenus, la thyroidite de Hashimoto touche les femmes de tous ages,
mais la prévalence augmente dans la tranche d'age 53-63 ans, représentant 31,78
%. Cesdonnées sont comparables avec ceux retrouvées par Pyzik, A (2015) [126]et qui a
constaté que la classe d’age la plus touchee était celle de 45 -65ans. De méme, dans la série
deMocellin (2007) [127], la tranche d’age 45-55 ans était la plus touchée. (Tableau 12)

L’age moyen de notre série est de 54 + 15,62 ans ; il est prochede celui note dans les
séries de Talha, K. (2017)[128], et Graceffa (2019)[129]. En revanche, il est un peuéloignéde
la série de Cordioli, M (2013) [129].La moyenne d’age de la série de Haddam, A (2014)[131]
(55,63 ans) est prochede celle de note dans série d’étude (Tableau 13)
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Tableau 12: les tranches d’age les plus fréquentes chez les patients atteints de la thyroidite

d’Hashimoto.

Série Tranche d’age la plus fréquente
Mocellin (2007) 45-55 ans
Pyzik, A (2015) 45 -65 ans
Notre etude 53-63 ans,

Tableau 13:L’age moyen des les patients atteints d’une thyroidite d’Hashimoto.

Série Moyenne d’age

Codioli, M.(2013) 45.8 + 13.2 ans

Talha, K. (2017) 51,4 ans £ 13,8, ans

Graceffa,( 2019) 50,6 ans

Haddam, A.2014 55,63 ans

Notre étude 54 + 15,62 ans
3.1.2 Sexe :

La prédominance féminine peut s'expliquer par les changements hormonaux que les
femmes subissent tout au long de leur vie, notamment pendant le cycle de reproduction
(puberté, grossesse et ménopause) et le réle des hormones sexuelles, en particulier des

cestrogenes, dans l'auto-immunité [132]

La femelle (XX) a deux fois plus de chromosomes X que le male (XY). Les cellules
femelles vont systématiquement et aléatoirement inactiver l'un des deux chromosomes X.
Cette inactivation du deuxiéme chromosome est liée a la méthylation de I'ADN
chromosomique. Des études ont montré que les femmes atteintes d'AID ont des défauts
d'inactivation de la méthylation, de sorte que ces femmes peuvent exprimer des genes
immunitaires a travers le deuxieme chromosome X, de sorte qu'elles se trouvent dans un «état

hyper immunité».

59




Partie expérimentale Résultats et discussion

Ce phénomene trés original illustre bien le role majeur de 1’épi génétique qui est de

contrdler I’expression des genes dans le déclanchement des MAI, [133].

Les résultats obtenus montrent que les femmes dominent avec 96,3%(103cas) alors que le
sexe masculin a 3,7% (4cas).Ces résultats sont cohérents avec les résultats de la littérature

Won, Ji-Hye (2018)[134], Boufaida, N (2017) [135]et Intidhar L, (2006)
[136].(Tableaul4).

Tableau 14: I’age moyen et la fréquence d’age chez les patients atteint d’une thyroidite

d’Hashimoto.

Série Le sexe prédominant
Cordioli, M (2013) 85.10% sexe féminin
Won, Ji —Hye (2018) 85 .4% sexe féminin
Boufaida, N(2017) 95 % sexe féminin
Intidhar L, (2006) 98.8% sexe féminin
Notre etude 96,3% sexe féminin

3.1.3 Les antécédents familiaux:

L’histoire familiale d’Hashimoto était notée chez 33.6% des cas; ces résultats sont
homologue avec ceux de Dimitry A (2005) [137] avec 33%et ceux la série Boufaida, N
(2017) [135] avec un pourcentage 36,7 %,et ceux de Elif Ozsu (2011)[138] avec 35.8% des

Cas.

Ces résultats expliquent la notion de la susceptibilité génétique a la thyroidite de
Hashimoto, et suggérent une forte contribution génétique au développement de I'HT. La
maladie se concentre dans les familles [139,140]. Des anomalies thyroidiennes avec des
résultats cliniques ont été observées chez des descendants de patients atteints d'HT [141]et
porteurs d'anticorps antithyroidiens qui sont transmis de maniére excessive. Les genes liés a la
susceptibilité aux maladies thyroidiennes auto-immunes sont le géne HLA DR-3 et le géne
HLA DR-5 [142]. Certains polymorphismes du géne CTL-4 (antigene lymphocyte T
cytotoxique 4) semblent étre liés a la sensibilite de la maladie de Hashimoto.
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3.1.4 Circonstances du découvert :

Les hormones thyroidiennes régulent la température du corps, elles augmentent le
métabolisme cellulaire et donc la température corporelle. La diminution des hormones
thyroidiennes T3 et T4 provoquent un ralentissement des fonctions de I’organisme et donc pas
de régulation de la température corporelle [143] qui conséquent lafrilosité. Ce dernier est
notechez 1.9 % des cas de notre série etchez 5,72% des cas dans la série Lamamri, B ;
Benchiheb R (2017)[144].

Lors de la thyroidite de Hashimoto, le métabolisme est déréglé a cause de la diminution
des hormones thyroidiennes ce qui provoque un épuisement général sans avoir fait d’effort
[143]. Une asthénie chronique a 13.08% ressemblante avec celle note par Lamamri,B ;
Benchiheb,R (2017) al7%.[144].

L’hypothyroidie entraine une infiltration généralisée et une atteinte complexe des masses
musculaires et une augmentation de la masse grasse entrainant une prise de poids et une
obésité en principe réversibles apres substitution hormonale et prise en charge diététique
adaptée. 16,8 % de nos patients pressentaient une prise de poids rapide, ce qui est comparable
aux résultats d’Elif Ozsu (2011)[138] a 13% et de Bouznad, N(2016) a 26,60 % [145].

Nos données indiquent que 22,4% despatients souffraient des douleurs cervicales.Alors
que dans la série Intidhar, L(2006)[146]15,4 % présentaient ces douleurs. 15 % des patients
présentaient des troubles de phanere, se rapprochant ainsi des résultatsde Christophe
J(2010)[147] al0%; et une hypothyroidie franche cliniguement a 1.9% approximative avec
celle note par Elif Ozsu (2011)[138]soit a 1.5%.

3.1.5 Tension artérielle :

L’hypothyroidie entraine une augmentation de la résistance vasculaire, une plus grande
épaisseur de la paroi artérielle et un dysfonctionnement endothélial.Une résistance vasculaire
accrue a également été constatée chez les patients atteints d'hypothyroidie et d'hypertension,
ainsi que chez les patients atteints d'hypothyroidie et ayant une pression artérielle
normale[148].
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Des études scientifiques faites par des chercheurs (tableaux 15)ont montré que
I’hypertension est observés chez les patients atteints de la thyroidited’Hashimoto, 25.6% pour
la sérieLiu, D; Jiang, F (2010)[148]et 15.8% pour la série de Klii, R.; Chaabene, I
(2017)[149].

Tableau 15: La fréquence d’TA chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série Pourcentage de TA
Klii, R.; Chaabene, 1(2017) 15,8 %

Liu, D; Jiang, F (2010) 25.6%

Notre série 14%

3.1.6 Bradycardie :

Dans la thyroidite d’Hashimoto, les cellules thyroidiennes qui absorbent I'iode dans le
pble basal sont détruites. Par conséquent, lorsque I'iode est déficient, la thyroide ne produit
pas suffisamment d’hormones thyroidiennes, c'est pourquoi elle augmente son volume pour
compenser le manque de ces hormones. Cette hyperplasie est due a la stimulation continue de
la synthese de TSH par I'hypophyse (T3 et T4 n'exercent pas de rétrocontrble négatif sur
I'nypophyse).[150]

La T3 est une hormone active sur le tissu cardiaque et elle a un effet sur la fréquence
cardiague. La T3 augmente le débit cardiague en augmentant la fréquence cardiaque, elle

traverse la membrane des cellules cardiaques et se lie aux récepteurs nucléaires (TRal)

Le complexe ainsi formé participe a la régulation de la transcription de génes impliqués
dans la stimulation de l'activité ATPase de la myosine et la libération de Ca2+ par le
réticulum endoplasmique, provoquant ainsi la contraction des cardiomyocytes. Dans la
thyroidite de Hashimoto, la T4 sécrétée par la glande thyroide est réduite, elle ne sera donc
pas convertie en T3, donc la T3 n'a aucun effet sur la contraction myocardique, nous avons
donc des battements plus lents. [151,152].Les résultats de bradycardie different d’une série a
I’autre, (Tableau 16)[144,153].
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Tableau 16: pourcentage de bradycardie chez les patients atteint de la thyroidite Chermiti, S;

d’Hashimoto.

Serie Pourcentage de bradycardie
Hasni, Y (2017) 9%

Lamamri, B ; Benchiheb, R(2017) 31. 43%

Notre serie 50.47%

3.1.7 Les pathologies associées :

(a) Le diabete de type 2:

L’équipe de Benzian,Z (2017)[154]aconclus quela dysfonction thyroidienne est
fréquente chez les diabétiques de type 2avec un pourcentage de 23,3 %.Les facteurs de risque
les plus significativement associés sont 1’obésité et le niveau de LDL cholestérol. Ceci
souligne I’intérét d’un dépistage régulier notamment chez les personnes a risque qui est
définie par une anomalie du dosage de la TSH ou par la prise d’'un médicament a visée
thyroidienne. Une analyse par régression logistique a été réalisée pour déterminer les facteurs
associes aux dysfonctions thyroidiennes au cours du diabéte sucré de type 2. Zhu, X et al
(2020)[155]ont trouvé une prévalence d’association de 61.7 %. Cesrésultats sont différents

par rapport a ceux de notre série10.3% (Tableau 17).

Tableau 17 : pourcentage de DT2 chez les patients atteint de la thyroidite d’Hashimoto.

Série Pourcentage de DT2
Benzian, Z (2017) 23,3 %
Zhu, X (2020) 61.7 %
Notre étude 10.3%
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(b) L’obésité :

La régulation du poids dépend également de nombreux facteurs, principalement nerveux
et endocriniens et résulte ainsi d’un équilibre complexe ou une mauvaise balance énergétique,
méme tres modérée, peut conduire a de grandes modifications du poids corporel,sans
modification alimentaire. Ben Salah, D (2016)[156]ont trouvéun pourcentage d’obésité de
40%,alors que Bouznad, N.2016[157]ont noté a un pourcentage de23,20 % (Tableaul8)

Tableau 18: pourcentage d’obésité chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série Pourcentage d’obésité
Bouznad, N (2016) 23,20 %

Ben salah, D (2016) 40 %

Nore série 3.7%

(c) Insuffisance surrénale :

La thyroide, qui contr6le le métabolisme, régule ses activités en réduisant I'énergie. Pour
entrer dans la cellule, la T3 a besoin de cortisol et de vitamine D. En cas d'insuffisance
surrénale, I'hormone T3 ne peut pas entrer dans la cellule. En effet, le fonctionnement normal

de la thyroide dépend du fonctionnement normal des glandes surrénales [124].

Plusieurs études de Chermiti,S (2017) [153], Chabchoub, G. (2006)[158], et Jenouiz,
Z (2017) [159] ont montré que toute personne atteinte de I’insuffisance surrénalienne

développaient une thyroidite d’Hashimoto.( Tableaul9)

Tableau 19: pourcentage insuffisance surrénale chez les patients atteint de la thyroidite

d’Hashimoto.

Série Pourcentage d’insuffisance surrénalle
Chermiti, S (2017) 56 %

Chabchoub, G (2006) 2,5%

Jenouiz, Z 23%

Notre série 0.90%
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(d) Dyslépidimie :

L’hypothyroidie constitue la seconde affection causale d’une dyslipidémie. Le phénotype
le plus fréquemment retrouveé est une augmentation du cholestérol total (CT), essentiellement
par élévation des concentrations de cholestérol low density lipoprotein (C-LDL), et
accessoirement des lipoprotéines de densité intermédiaire. En effet, le catabolisme des LDL
par la voie des récepteurs est diminué.ll est considéré généralement que les anomalies
lipidiques apparaissent a partir d’un taux de thyroid stimulating hormone (TSH) supérieur a
10 mU/l [160]Fredenrich, A. (2010). D’aprésles données d’Ouerdeni, S (2017)[161]la

dyslipidémie a été note chez 41 % des patients contre 15.9% dans notre série.(Tableau 20)

Tableau 20 : pourcentage de dyslipidémie chez les patients atteint de la thyroidite

d’Hashimoto.

Série Pourcentage de dyslipidémie
Ouerdeni, S (2017) 41 %
Notr série 15.9%

(e) HTA:

Les hypothyroidies patentes et infra cliniques ont des effets multiples sur le systéme
cardiovasculaire. Elles sont notamment associées a une augmentation du risque
cardiovasculaire, le pourcentage de HTA de notre étude a 15.9% est comparable a celle note
par Berta, E(2019) (18.7%) [162][163].(Tableau 21)

Tableau 21: pourcentage d’HTA chez les patients atteint de la thyroidite d’Hashimoto.

Série Pourcentage HTA
Berta, E (2019) 16 %
Notre série 18.7%
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(F) Rhinite allergique :

La rhinite allergique saisonniére a été définie au moment du diagnostic de la maladie
thyroidienne. Les patients atteints de thyroidite Hashimotoprésentent une thyrotoxicose
transitoire de I'état fonctionnel de la thyroide soit lié a la rhinite allergique.

La réaction auto-immune dans les maladies auto-immunes spécifiques d'organes est
limitée localement dans les organes cibles.La rhinite allergique est une inflammation
localisée, mais elle peut activer une réaction immunitaire TH2 systémique. La thyrotoxicose
rechutait fréquemment ou s'aggravait aprés des crises de rhinite allergique saisonniere.
Amino, N (2003)[164] démontrant,ainsi, la présence d’une association de 26.1 % avec la
rhinite allergique et a 6.50% chez les patients de notre série.(Tableau 22)

Tableau 22: pourcentage de rhinite allergique chez les patients atteint la thyroidite
d’Hashimoto.

Série Pourcentage de rhinite allergique
Amino, N (2003) 26.1 %
Notre série 6.50%

3.2Les bilans :

3.2.1 TSH :

Dans le cas normal I’hypophyse fabrique la TSH qui stimule la thyroide a fabriquer la T3
et la T4 qui exercent a leur tour un rétrocontrdle négatif sur 1’axe hypothalamus-
hypophysaire. Dans la thyroidite de Hashimoto il ya destruction des cellules thyroidiennes
(les thyréocytes) donc diminution de la T3 et la T4, et par conséquent, ces hormones
n’exercent pas un rétrocontrdle négatif sur I’hypophyse pour I’inhiber a secréter la TSH [165].
Selon les résultats obtenus, de TSH est observé ; La concentration de la thyréostimuline sont
donc tres élevés par rapport a la valeur normale (0.4-4 mu/l). Les résultats 16.10+19.39.
Ul/mL sont en accord avec les résultats deBoufaida, N (.2017) [135] 15Ul/mL(Tableau 23).
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Tableau 23: La moyenne de TSH chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série

La moyenne de TSH

Boufaida, N(2017)

15U1/MI

Notre serie

16.10+19.39. UI/MI

3.2.2 TPO:

Dans la thyroidite de Hashimoto, les lymphocytes B sont activés et ils sécretent des

anticorps anti-peroxydase (anti-TPO) contre la peroxydase, plus précisément les épitopes B,

qui sont associés aux maladies thyroidiennes auto-immunes (Hashimoto etBasedow). Ces

anticorps inhibent I'activité enzymatique ou provoquent la lyse des cellules thyroidiennes en

activant le complément ou par des mécanismes de cytotoxicité a médiation cellulaire

dépendante des anticorps (ADCC) [166,167]. Les résultats obtenus montrent que la sécrétion

d'anticorps anti-peroxydase est trés élevée, dépassant la valeur normale (<34 U/ml)chez

85.05% des patients ; ce qui cohérent avec les résultats de Rkiouak, A (2014) avec un

pourcentage de90 %[168](Tableau24)

Tableau 24: Pourcentage de TPO chez les patients atteint de la thyroidite d’Hashimoto.

Série Pourcentage de TPO
Rkiouat, A (2014) 90 %

Mocellin, R (2017) 100%

Notre série 85.05%

Et pour la moyenne de TPO sont trés éleves dans les étudesBilge M (2018)[169] Tuten,

A (2014)[170]qui sontcomparables avec nos résultats.(Tableau25)
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Tableau 25: La moyenne de TPO chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série La moyenne de TPO
Bilge, M (2018) 281.34 £+ 302.92
Tuten, A (2014) 290.88 (90.64-421.17)
Notre série 199.72+202.29.

3.2.3 T3:

Selon les résultats obtenus, nous avons constaté que les taux de la T3 sont faibles par
rapport a la norme (3-5.6pmol/l). Nos résultats a 4.01+ 3.78 sont en accord avec les résultats
de Tuten, A (2014) a 2.84 £ 0.56.[170](Tableau 26)

Tableau 26: La moyenne de T3 chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

série La moyenne de T3
Tuten, A (2014) 2.84 £ 0.56
Notre série 4.01+ 3.78.

3.2.4 T4

Selon les résultats obtenus, nous avons constaté que les taux de la Thyroxine sont faibles
par rapport a la normal (11-20 pmol/l) ; Ces résultats a 25.43 + 70.09 sont semblable avec les
résultats de la Tuten, A (2014) [170]25.43 £ 70.09(Table 27)

Tableau 27: La moyenne de T4 chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série La moyenne de T4
Tuten, A (2014) 1.27+£0.32
Notre série 25.43 £ 70.09
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3.2.5 Calcémie :

Hypocalcémie du a une malabsorption en plus d'une hypoparathyroidie sérique
transitoire. Une supplémentassions parentérale agressive en calcium et de magnésium a été
nécessaire pour normaliser le calcium sérique. Les patients présentant une maladie
thyroidienne auto-immune ont une hypocalcemie a 17% dans les résultats deMark T
(2002)[171]par rapport & notre série a 39.3%.(Tableau 28)

Tableau 28: pourcentage de calcémie chez les patients atteint la thyroidite d’Hashimoto.

Série Le pourcentage de calcémie
Mark, T (2002) 17%
Notre série 39,3%

3.3Traitement:

La thyroidite d’Hashimoto se traite toujours par évothyroxine. Le traitement doit
étredébuté avec une faible dose (12,5 ou 25 mg/jour).L’évolution des patients au cours du
traitement est genéralement entre les 30% et 32%dans de 1’étude de Hennessey, J
(2017,2018) [172] (Tableau 29). Apres l'intervention suggérée, la dose de LT4 a été réduite a
plus de 30 % chez les sujets pour lesquels des interférences médicamenteuses identifiées
[174].

Tableau 29 :pourcentage de I’évolution de traitement chez les patients atteint la thyroidite

d’Hashimoto.

Série Le pourcentage de I’évolution du LT4
Hennessey,J (2018) 32%

Hennessey,J (2017) 30%

Notre série 34,6%
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Conclusion

Conclusion :

La thyroidite de Hashimoto est 1’'une des maladies auto-immunes les plus fréquentes,
cette pathologie se caractérise par une infiltration lymphoplasmocytaire qui conduit a une
destruction progressive de la glande thyroidienne, par conséquence I’apparition de
hypothyroidie.

Selon nos recherches, cette pathologie est trés fréquente dans notre région. Elle a un
impact plus important sur les femmes, et elle conduit a I'apparition de plusieurs maladies peut
également étre déclenchée par dautres pathologies ; (diabéte, rhinite allergique, la
dyslipidémie, insuffisance surrénale). Au moment du diagnostic, les signes cliniques de la
thyroidite de Hashimoto sontnombreux et variés(Douleurs cervicales ; prise de poids rapide
trouble de phanére, asthénie chronique) sont, non spécifiques et inconstants. Une corrélation
des antécédents familiaux avec la présence de cette maladie. Levothyroxine est le traitement
standard pour la thyroidite d’Hashimoto, peut aller vers la chirurgieet une immunothérapie

pour la future de cette maladie

Tous nos résultats sont cohérents avec la littérature, ce qui montre que cette pathologie

n'est pas une sensibilisation individuelle a cette pathologie est nécessaire.

Au long de la réalisation de notre travail on a constaté qu’en matiere de prévention la
meilleure chose qu’on puisse faire pour rester en bonne santé est d’informer les gens sur
I'importance d'avoir une alimentation riche en iode et d'inciter a consulter deés I'apparition des
premiers symptémes, notamment chez les femmes ménopausées les symptémes de cette

pathologie sont souvent confondus avec les effets de la ménopause.

Perspective

Nous suggestionsd’étendre notre enquéte a d'autres structures hospitaliéres et populations
importantes, et prolonger la période d'étude pour déterminer d'autres facteurs propices a
l'augmentation cette maladie thyroidienne se situe dans la province de Sidi Bel Abbes,

notamment dans le centre et I’est de I'Algérie.
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Résumeé

Introduction : La maladie de Hashimoto est I'une des plus anciennes maladies auto-immunes
spécifiques d'organe. C'est une inflammation chronique des glandes thyroidiennes, secondaire
a une diminution de la tolérance centrale et périphérique due a divers facteurs génétique et
environnementale. Elle se caractérise par la présence d'un goitre ferme, Le titre d auto-

anticorps est élevé.

Objectifs : définir les aspects cliniques ; para-cliniques et thérapeutiques despatients atteints

de la thyroidite d’Hashimoto dans la région de Sidi Bel Abbes.

Patients et méthodes :1I1 s’agit d’une étude rétrospective, colligeant 107 patients durant une
période de 10 ans (2010 - 2020) au sein de la maison du diabéte (Gambita) Sidi Bel Abbes.

Résultats : I’étude a constaté une prédominance féminine avec un pourcentage de 96,3%, la
tranche d’age la plus touchée est celle compris entre 53-63. Au moment du diagnostic,
22,4% des patients présentaient des douleurs cervicales; 16,8 % prise de poids rapide,15 %
trouble de phanére et 13.08% une asthénie chronique.Nous avons constaté une baisse du taux
des hormones thyroidiennes T4 et T3 et une élévation du taux de la TSH chez tous les
malades. Cette maladie est souvent accompagnée avec des pathologies ; diabéte 11 (10.3%),
rhinite allergique (6.5%), la dyslipidémie (15.9%).Un taux élevé d’anticorps anti TPO et

I’histoire familiale d’Hashimoto était notés chez 33.6% des cas.

Conclusion : La thyroidite de Hashimoto est 1’'une des maladies auto-immunes fréquentes

chez les femmes et peut étre déclenchée par d'autres pathologies.

Mots clé : thyroidite de Hashimoto, T4, T3, TSH, anticorps anti TPO
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