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INTRODUCTION



L’auto-immunité antithyroidienne constitue un désordre spécifique d’organe
d’origine multifactorielle, qui partout dans le monde se révéle en constante
augmentation [1]. On pense qgu’elle est provoquée par des facteurs
environnementaux multiples qui déclenchent une réponse auto-immune chez des
individus génétiguement prédisposés, bien que les mécanismes précis liant les
facteurs d’environnement a l'auto-immunité thyroidienne ne soient pas jusqu’a
présent bien compris. Les manifestations cliniques parfois totalement opposées
telles que, par exemple, I’hypothyroidie dans la thyroidite de Hashimoto et
I’hyperthyroidie en cas de maladie de Basedow [2]. Le seul élément commun a
toutes ces formes de maladies est la présence d’infiltrat lymphocytaire intra-
thyroidien qui est le plus souvent associé a de forts titres d’anticorps circulants
spécifiques d’auto-antigenes thyroidiens.

Dans notre contexte on a constaté la fréquence élevée des thyroidites auto-
immunes sur les goitres simples et surtout nodulaires dans la ville de Fes et ses
régions qui sont proche des zones d’endémie goitreuse. Pour étudier la relation
entre I'auto-immunité thyroidienne et la présence de goitre, on a mené une étude
prospective dont I’objectif est de déterminer le statut immunologique et la
prévalence des thyroidites auto-immunes chez les patients se présentant en
consultation au CHU Hassan Il de Fes pour goitres a travers un questionnaire

détaillé comportant des éléments en rapport avec le malade et ces pathologies.



PARTIE THEORIQUE



|-Rappels sur la thyroide :

1-Rappel embryologique :

L’origine de la glande thyroide est une excroissance endoblastique qui
s'invagine dans le mésenchyme sous jacent a partir d'un petit orifice le foramen
caecum qui se trouve entre les deux tiers antérieurs de la langue et le tiers
postérieur. Cette excroissance s'enfonce extrémement profondément vers le bas
devant l'intestin primitif en créant le canal thyréoglosse. Celui-ci s'allonge jusgu'a la
7éme semaine pour emmener la glande dans sa position définitive, ensuite ce canal
va s'oblitérer, on aura donc une glande endocrine sans canal. Pendant la migration il
y a une prolifération cellulaire qui augmente sa taille et donne un volumineux massif
qui se segmente par des travées conjonctives. Vers les 12-13 eme semaines ces
cordons cellulaires se fragmentent puis vont se creuser d'une lumiére centrale
donnant des vésicules définitives. Deés la 22éme semaine la thyroide peut répondre

aux messages des hormones hypophysaires notamment la TSH [3].

2-Rappel anatomique :

Morphologie

La thyroide a la forme d'un papillon, les lobes latéraux sont réunis par un
isthme large et mince donnant a I'ensemble un aspect en H avec un lobe droit plus
volumineux que le gauche (4-5). La pyramide de Lalouette qui nait le plus souvent
soit de l'isthme, soit du lobe gauche est inconstante [6-7]. La coloration de la
thyroide est rose, de consistance molle, avec une surface lIégerement mamelonnée.
Son volume est variable en fonction de I'age. Son poids normal est de 25 a 30 g [6].

Situation :

Les lobes répondent pour moitié a la trachée et pour moitié au larynx.

L’isthme est en regard des deuxieme et troisieme anneaux, les poéles supérieur
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affleure le bord postérieur du cartilage thyroidien, I'inférieur répond au cinquiéme,
voire au sixieme anneau trachéal sur la téte en hyperextension [4-8].

Vascularisation :

La vascularisation artérielle du corps de la thyroide est assurée par les deux
artéres thyroidiennes supérieures (branches de I’artere carotide interne), les deux
artéres thyroidiennes inférieures (branches les plus internes du tronc
bicervicoscapulaire) et une artére thyroidienne moyenne inconstante qui nait de la
crosse aortique ou du tronc artériel brachiocéphalique et se termine dans l'isthme

[6-9].

3-Rappel histologique :

La thyroide est une glande lobulée entourée d'une capsule conjonctive double,
une partie externe et une autre interne qui envoie les cloisons formant les lobules,
de plus les cloisons sont la voie de pénétration des vaisseaux et des nerfs. On a
donc de nombreuses vésicules segmentées, les petites cloisons contiennent
essentiellement des fibres de réticuline et servent de support a la vascularisation qui
est constituée de capillaires fenétrés, ce qui est la caractéristique des glandes
endocrines. La thyroide est I'un des organes les plus vascularisé du corps.

Une vésicule thyroidienne est un ensemble polygonal qui a entre 500 et
900nm de diametre donc il ya une variabilité de taille en fonction de I'état sécrétoire
de cette vésicule. Elle est limité par un épithélium simple uni stratifié, qui repose sur
une lame basale qui limite la lumiére des vésicules, cette lumiére est remplie d'une
substance appelée la colloide. On y retrouve plusieurs types cellulaires : les
thyréocytes (cellules principales), les cellules C en position intra ou para vésiculaire

et les cellules couloirs encore appelées cellules de Hurthle (cellules en involution
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qui seront remplacées). Dans une vésicule tous les thyréocytes sont au méme stade
sécrétoire mais il n'y pas de symétrie, pas de synchronisation entre les vésicules,
ainsi chaque vésicule avance a son rythme ce qui explique la différence de taille
entre les vésicules. En effet elles sont grosses lorsqu'elles sont a I'état de stockage
et petites lors de la synthése de ces hormones [3].

L'aspect et la hauteur de I'épithélium varient avec I'age : I'épithélium est
plutdt trées haut et cylindrique chez I'enfant, chez I'adulte il a tendance a étre un peu
moins haut avec des cellules cubiques et au fur et a mesure de l'avancée en age la
thyroide va fonctionner un petit peu moins et on va avoir un épithélium qui va
tendre a s'aplatir et devenir pavimenteux chez le vieillard. L'épithélium varie d'aspect
selon la pathologie aussi : en cas d’hypothyroidie I’épithélium est pavimenteux,

alors qu’en cas d’hyperthyroidie il est haut et cylindrique.
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Figurel : Morphologie (a) et représentation schématique d’une coupe transversale (b) de la glande
thyroide.

(C. Massart, E. Corbineau / Immuno-analyse & Biologie spécialisée 21 (2006) 138-143)
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4-Rappel physiologique et physiopathologie :

Physiologie

L’'unité de base anatomique et fonctionnelle de la thyroide est le follicule,
vésicule sphérique délimitée par une couche de cellules épithéliales, les thyréocytes.
La glande thyroide contient aussi des cellules claires ou cellules C dispersées dans le
parenchyme périfolliculaire. Ces cellules secrétent la thyrocalcitonine, hormone
intervenant dans I’homéostasie calcique et considéré comme un remarquable
marqueur des cancers meédullaires de la thyroide et des tumeurs de la lignée
neuroendocrine [10-11]. Dans le thyréocytes, la biosynthese des hormones
thyroidiennes dépend de la TSH qui exerce un contrdle positif sur le thyréocytes, en
stimulant a la fois la fonction, la prolifération et la différentiation cellulaire [10-12].

L’iodure est a l'inverse le principal agent de contréle négatif [12-13]. Les
hormones thyroidiennes pénetrent dans le noyau des cellules cibles et se fixent sur
une protéine nucléaire pour exercer I’effet biologique de la cellule cible. La sécrétion
de TRH, qui entraine I'augmentation de la sécrétion de la TSH, est influencée par
I’activité corticale, donc par les facteurs psychiques et de nombreux médiateurs. Un
rétro controle négatif des hormones thyroidiennes libres s’exerce sur
I’hypothalamus [10]. Le parenchyme thyroidien, méme s’il est composé tres
majoritairement de thyréocytes, il est hétérogéne avec de nombreuses possibilités
de régulation. L’hétérogénéité du tissu concerne aussi bien la prolifération, que la
différenciation [10-12]. Les nodules de la thyroide peuvent étre considérés comme
une majoration de I’hétérogénéité intrinséque du tissu thyroidien normal [10-12-
14]. Les possibilités de régulation de la croissance dépendent des facteurs
endocriniens (TSH), de substances produites in situ, ainsi que du contexte

pathologique ou environnemental [11].
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Physiopathologie

Le mécanisme de base de la formation des tuméfactions glandulaires de la
thyroide résulte en fait d'une majoration de I'hétérogénéité cellulaire décrite plus
haut sur le plan physiologique. Ainsi, un déreglement minime du taux de TSH, par
n‘importe quel mécanisme, a des répercutions importantes quant a la multiplication
et a la différenciation cellulaire [10-11]. Les cellules les plus sensibles aux
augmentations minimes de la TSH sont alors recrutées de facon chronique [14]. On
sait qu'il existe des facteurs familiaux et donc génétiques majorant ces phénomenes
de sensibilité, ainsi, on sait que les jumeaux développent a 70% des lésions
semblables de la thyroide, et gu'il existe des familles a nodules thyroidiens ou a
goitre. Un autre facteur familial pouvant entrer en ligne de compte est I'apport iodé
alimentaire quotidien [10]. L'action de la TSH est alors diminuée, entrainant une
hypersécrétion de TSH réactionnelle et donc une multiplication cellulaire supra
physiologique par endroits pouvant évoluer vers une pathologie nodulaire ou
goitreuse [10]. L'augmentation faible mais prolongée de la TSH a des effets déléteres
sur la multiplication et la différenciation cellulaire. On retrouve notamment cette
corrélation chez la femme enceinte, avec mise en évidence d'un lien proportionnel
entre le nombre de grossesses et la période totale ou la TSH est augmentée, et le
nombre de nodules constatés [13-14]. L'augmentation des facteurs de croissance
entraine également des augmentations significatives des pathologies thyroidiennes.
In vitro, certains facteurs de croissance sécrétés par les cancers vésiculaires ou
papillaires ont des effets angiogéniques et mitogenes [10].

Les rayonnements ionisants sont depuis tres longtemps connus pour avoir des
conséquences a plus ou moins longs termes sur la pathologie thyroidienne, en

particulier les risques de développement de néoplasie. En général, ces conséquences
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mettent cing ans a se développer, et sont constatées avec un maximum a dix ans
de l'exposition [12].

Enfin, les récepteurs a facteurs de croissance ou les récepteurs a TSH peuvent
subir des mutations, et ainsi entrainer, par l'intermédiaire de leur principale voie
métabolique, une prolifération et une différenciation exagérées des thyréocytes [10].

Les recherches concernant I'oncogénese thyroidienne passent par des études
chromosomiques et génétiques, qui constatent que les tumeurs thyroidiennes
expriment des génes présentant des mutations, que l'on retrouve parfois dans
certains nodules [10]. Ces mutations peuvent concerner soit les protéines stimulant
la multiplication des thyréocytes, qui acquiérent une activité excessive, soit des
mutations de protéines transductrices, soit des mutations du récepteur aux facteurs
de croissance, qui devient anormalement sensible, soit enfin une inactivation des
mécanismes de controle de prolifération cellulaire par perte de caracteres

génétiques [10-14].
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II-Goitre simple et nodulaire :

1-Définition et histoire naturelle :

On désigne sous le nom de goitre simple les hypertrophies thyroidiennes
diffuses, survenant en I’'absence d’hyper ou d’hypothyroidie, non inflammatoires et
non cancéreuses. Constitués d’une hyperplasie thyroidienne initialement homogeéne.
Les goitres se remanient au fil des années et des décennies par I'apparition de
formations nodulaires. La majorité de ces nodules sont bénins, d’autres sont a
risque de correspondre a des cancers ou de devenir hyperfonctionnels. C’est
seulement au stade multinodulaire que les goitres deviennent symptomatiques, et

qu’apparaissent les complications [15].

2-Epidémiologie :

La prévalence des goitres dans la population mondiale est importante. Elle a
été estimée a 15,8 % en 2003 pour I’Organisation mondiale de la santé (OMS). Elle se
réduit dans les pays ol I’apport iodé est adéquat, comme les Etats-Unis (4,5 %), le
Japon, la Suisse. Elle est plus élevée dans I’ensemble de I’'Europe Occidentale qui
souffre de carence relative en iode. Elle a été estimée a 11,3 % des hommes, 13,9 %
des femmes en France dans I’enquéte SU-VI-MAX, a 16 % en Grande Bretagne dans
la Whickham Survey.

Le goitre est sporadique dans les populations occidentales, car sa fréquence
n’apparait élevée que chez I’adulte. Selon les organismes accrédités (OMS,
International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders), I'endémie
goitreuse est en effet définie par une augmentation de la prévalence des goitres

chez les jeunes, lorsque sont affectés plus de 5 % des enfants d’age scolaire (6 a 12
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ans). C’est seulement dans les populations d’Afrique et dans les autres pays en voie
de développement que s’observent encore les traditionnels goitres endémiques.
Mais ceci tend a s’atténuer du fait des programmes d’iodation des populations,
réalisés dans certains pays, par exemple en Amérique du Sud [16].

Au Maroc, la sévérité de I’endémie goitreuse est modérée, la prévalence

moyenne trouvée dans I’enquéte nationale du ministere de la santé est de 22% [17].

Moderate iodine deficiency
Mild iodine deficiency
Optimum iodine nutrition
More than adequate iodine intake

o0

1 lodine excess
No national data

Figure 2: lodine nutrition based on the median urinary iodine concentration, by country

( Benoist B, McLean E, Andersson M. lodine defi ciency in 2007:Global progress since 2003. Food Nutr Bull (in press))
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3-Pathogénie :

De multiples facteurs endogénes et exogénes participent a la constitution des
goitres.

On distingue goitre endémique , Sur le plan physiopathologique, il s'agit d'une
maladie adaptative en réponse a une carence d'apport iodé qui permet de maintenir
une libération d'hormones thyroidiennes satisfaisante ou maximale par stimulation
du mécanisme de captage des iodures et des étapes suivantes avec sécrétion
préférentielle de T3, ces mécanismes sont entretenus et enclenchés par une
sécrétion accrue de TSH et d'autres facteurs de croissance (GH et EGF). Le goitre
sporadique n'est lui pas expliqué par cette carence iodée, et plusieurs facteurs sont
incriminés dans cette évolution: les antécédents familiaux, la pollution, I'apport

iodé excessif.

%] Facteurs génétiques :

La préedominance familiale est évidente et la concordance chez les jumeaux
homozygotes excede 40 %. Les genes intervenant dans la goitrigenese sont
multiples, et il N’y a pas d’opportunité pratique a leur détection : mutation, délétion,
duplication des génes de la thyroglobuline (Tg), de la thyropéroxydase (TPO), du
symporteur de I'iode (NIS), de la pendrine (PDS), du géne codant pour le systéeme de
génération de I’'H202 (DUOx2), d’'un géne MNG 1 intervenant dans les goitres
multinodulaires. En revanche, le gene du récepteur de la TSH (RTSH) n’est guere

impliqué [18-19].
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(%] Facteurs hormonaux :

La prédominance féminine (ratio 5/1 a 9/1) est manifeste seulement a partir
de la puberté, ce qui explique I'intervention de facteurs hormonaux, la présence de
récepteurs pour les estrogenes sur les cellules vésiculaires dont ils favorisent la
croissance. De plus, les estrogenes réduisent I’activité du symporteur de I'iode et
contribuent a I'appauvrissement du contenu en iode de la thyroide. La grossesse
favorise I'apparition ou le développement des goitres, en raison de
I’lhyperoestrogénie, de [I'activité thyréostimulante de I’HCG placentaire, de la
fourniture d’iode et d’hormones au foetus, enfin de I'augmentation de la clairance
rénale de I’iode.

Le volume thyroidien est corrélé au poids, car I’hyperinsulinisme et
I’aromatisation des androgénes en estrogénes au sein du tissu adipeux constituent
des facteurs de goitrigenes. La TSH n’est pas responsable du goitre simple, mais
constitue un facteur permissif de sa survenue. Cet effet s’exerce directement sur la
prolifération des thyréocytes, mais aussi par l'intermédiaire de facteurs de
croissance : insuline growth factor (IGF1), fibroblast growth factor (FGF), epidermal
growth factor (EGF), transforming growth factor (TGFb) [18-20].

1] Facteurs nutritionnels :

Le principal facteur influant sur la goitrigenese est la charge en iode. Au cours
de relevés effectués en divers points du globe, Delange avait établi une corrélation
inverse entre iodurie et volume thyroidien [21]. L’effet trophique de la TSH se majore
en effet en situation de carence iodée [22]. Cependant le goitre ne disparait pas

dans les populations ou I’apport iodé est adéquat.
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L’alimentation est source de goitrigenes qui contrarient le métabolisme des
hormones thyroidiennes : goitrine (présente dans le chou, le rutabaga), thiocyanate
(son contenu dans le manioc s’accroit lors de I’exposition au soleil). La vitamine A
possede un effet inhibiteur sur la transcription du géene de la sous-unité b de la TSH
; de ce fait, en situation de carence iodée, le manque de vitamine A favorise la
goitrigenese. Celle-ci est aussi favorisée par la carence alimentaire en sélénium ; ce
micronutriment essentiel intervient en particulier dans I'activité des désiodases,

réduit I’activation de T4 en T3 aussi bien dans la thyroide qu’en périphérie [19].

(%] Le tabagisme

C’est un facteur majeur de goitrigenése, renforcant les méfaits de la carence
iodée [20]. Le tabac libere des cyanides, se détoxifiant dans I’organisme sous forme
de thiocyanates. Ces cyanides sont aussi présents dans I’air ambiant, libérés par les
combustions industrielles. Les concentrations en thiocyanate constituent un reflet de
I’exposition aux déchets industriels, et le rapport iodurie/excrétion urinaire de

thiocyanate apparait comme un marqueur du risque de goitre [23].

(%] Médicaments :
Enfin des médicaments, comme le lithium utilisé dans les psychoses
maniacodépressives, la résorcine présente dans des pommades antiulcéreuses,

développent un effet goitrigéne.
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4-Evaluation :

Au stade initial, I’hypertrophie thyroidienne est diffuse et homogéne,
cliniguement latente, parfois responsable d’une légére déformation cervicale
antérieure. Le parenchyme est souple, régulier. L’apparence clinique est celle de
I’euthyroidie. La normalité du taux de TSH est isolément suffisante pour confirmer
I’labsence de dysfonction primitivement thyroidienne, complétée seulement en cas
d’anomalie par la mesure des concentrations de T3, T4 libres. Le taux de la
calcitonine est susceptible d’apprécier une éventuelle différenciation médullaire, la
calcémie vérifie I’'absence d’hyperparathyroidisme primaire associé.

Des modifications du taux de TSH conduiraient a récuser le diagnostic de
goitre simple : une valeur basse orienterait plutdt vers une maladie de Basedow, une
valeur élevée vers une thyroidite lymphocytaire. On peut quantifier en échographie
le volume thyroidien, elle contribue a la surveillance du volume du goitre et des
nodules et guide les éventuelles ponctions. On parle de goitre au-dela de 16 cm3
chez I’adolescent, 18 cm3 chez la femme adulte, 20 cm3 chez I’lhomme. Le
parenchyme apparait isoéchogene, sensiblement homogeéne, peu vasculaire. La
scintigraphie révele ordinairement une fixation hétérogene, avec des degrés de
captage différents au sein des diverses formations nodulaires ; dans les situations
d’hyperfonctionnement thyroidien. La tomodensitométrie posséde une excellente
résolution spatiale, susceptible de préciser nettement les caractéristiques des
goitres, leur rapport avec les axes vasculaires, trachéaux, c@sophagiens,

informations utiles avant une intervention chirurgicale.
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A un stade plus avancé, I’hypertrophie constituée est diffuse, déformant
Iégérement la région cervicale antérieure. Elle est cliniguement a surface irréguliére,
vallonnée, ou comporte des nodules cliniguement perceptibles. On cherche un
éventuel retentissement compressif du goitre, des signes cliniques de dysfonction
thyroidienne. On vérifie les aires ganglionnaires (jugulocarotidiennes, sus-
isthmiques, spinales, sus-claviculaires). La vérification du taux de la TSH est
indispensable. L’échographie quantifie les dimensions de chacun des lobes,
précisent les caractéristiques des différentes formations nodulaires qui doivent
bénéficier éventuellement d’une ponction pour étude cytologique si leurs
caractéristiques le justifient : notamment en cas de nodules hypoéchogénes,
vasculaires, de plus de 1 cm de diamétre, ou sieége de micro calcifications. C’est a un
stade plus avancé de goitre plurinodulaire, parfois plongeant vers le thorax,
qu’apparaissent les complications: [I'infection est devenue exceptionnelle,
I’incidence de I’hyperthyroidie est d’environ 10 % tous les cing ans,la compression
des organes de voisinage[19].

La prévalence du cancer parmi les goitres opérés (4,9 %) est analogue a celle
constatée pour les nodules en apparence solitaires (5,4 %) [24], il peut se révéler par
une augmentation de volume, une induration localisée, des signes compressifs ou
des adénopathies, ou lors de I’évaluation échographique et cytologique du goitre ;
au stade de dédifférenciation, la révélation est dramatiquement explosive,
ordinairement chez les sujets au-dela de 70 ans, méme si cette situation n’est pas a

exclure chez les sujets plus jeunes, nécessitant une prise en charge urgente.
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5-Les principes de prise en charge thérapeutigue :

[} Surveillance

La surveillance se justifie du fait de I’habituelle latence des goitres lorsqu’ils
ne comportent aucun élément fonctionnellement ou morphologiquement péjoratif.
Elle s’exerce avant tout au plan clinique par [Ilinterrogatoire, la palpation
occasionnelle de la loge thyroidienne, la mesure du périmeétre cervical.

Au stade nodulaire, la vérification par exemple annuelle ou tous les six mois
du taux de la TSH est Iégitime. L’échographie n’a pas a étre excessivement répétée
pour les goitres latents, stables. Elle est plutét a recommander en cas d’évolutivité,
ou si les caractéristiques initiales de certaines des formations nodulaires le
justifient, sans négliger alors le recours a la ponction pour étude cytologique, en
suivant les recommandations formulées pour la gestion des nodules thyroidiens
[25].

(%)} Hormonothérapie frénatrice

Le freinage réduit les taux de TSH, est susceptible d’atténuer I’activité des
facteurs de croissance impliqués dans I’hyperplasie thyroidienne et la prolifération
des thyréocytes. A l’inverse, I’lhormonothérapie thyroidienne réduit I’activité du
symporteur de I'iode et contribue a accentuer les déficits iodés intrathyroidiens. Il
est prescrit sous forme de lévothyroxine, a une posologie un peu inférieure aux
besoins en hormone thyroidienne (soit une posologie ordinairement de 1,3-1,5
mg/kg/j), pour amener la TSH & une valeur proche de la limite inférieure des normes
(0,2- 0,6 muU/L). Il faut en effet éviter tout surdosage thérapeutique si I'on veut
éviter les désagréments, les risques cardiaques et osseux que favorisent les

situations d’imprégnation excessive par les hormones thyroidiennes.
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Le bénéfice des hormonothérapies frénatrices apparait surtout évident en cas
d’hypertrophie homogene du sujet jeune, se constituant au moment de la puberté.
Le traitement hormonal est aussi envisageable en prévention des poussées de
goitrigenése a I’occasion des grossesses. Il apparait en revanche moins efficace au
stade de goitre multinodulaire, méme si des réductions significatives ont pu étre
observées chez 58 % de sujets traités contre seulement 5 % des individus soumis au
placebo [26]. Il est en regle inopportun pour les goitres organisés au-dela de la
quarantaine, ou se sont constitués des formations nodulaires autonomes,
inaccessibles au freinage par I’hormone thyroidienne qui se révéle en pratique
inefficace et imparfaitement tolérée [27].

[} lodothérapie

L’iodothérapie est un traitement traditionnel qui constitue une approche
logique dans les pays de carence iodée [28]. Dans I’enquéte francaise du Groupe de
recherche sur la thyroide, son efficacité était analogue a celle de I’hormonothérapie ;
mais I’étude n’a pu démontrer son efficacité dans la prévention des récidives a
I’arrét du traitement [29]. Elle peut contribuer a I’accentuation de phénomeénes
d’auto-immunité [30]. Elle est susceptible de favoriser I’émergence
d’hyperthyroidies, surtout au stade de goitre nodulaire comportant des formations

fixantes.

[} Traitement chirurgical

Il faut préférer la thyroidectomie quasi-totale car les résections partielles sont
grevées d’un risque élevé de récidives. Elle est a confier a des chirurgiens tres
spécialisés, ceux pour lesquels le risque récurrentiel et/ou parathyroidien est faible.
La morbidité récurrentielle est alors proche de 0,5-2 % ; I’hypocalcémie précoce est
possible, ordinairement explicable par un Iéger traumatisme parathyroidien ou une

altération transitoire de leur drainage veineux, mais I’hypoparathyroidie définitive ne

23



doit pas excéder 1 % [31]. Elle est suivie de I’lhormonothérapie, d’emblée instituée a
posologie substitutive (1,6-1,7 mg/kg/j).

(%] Traitement radio-isotopique.

L’iode radioactif constitue une alternative thérapeutique possible, capable de
réduire le volume thyroidien, d’éradiquer les nodules hyperfonctionnels. Il est dans
cette indication largement utilisé en Europe septentrionale [32-33], d’indication plus
restreinte aux Etats-Unis, au Japon, et son utilisation a été encore trés peu rapportée
en France [34-35].

L’iode 131 est administré par voie orale, ordinairement sous forme d’une
gélule. L’utilisation d’eau citronnée favorise la salivation et la protection des glandes
salivaires ; on favorise aussi la vidange vésicale, le transit intestinal. Le choix de
I’activité administrée au cours des goitres est imparfaitement codifié. La dose
absorbée ordinairement souhaitée est de 50 a 150 Gy (proche de 80 Gy). L’activité
administrée tient compte habituellement du poids de la glande, de I'intensité de la
fixation de I’isotope.

Le traitement est ordinairement délivré en secteur d’hospitalisation radio-
protégé, suivi d’une surveillance spécifique, ou éventuellement en externe si la dose
administrée est faible et si I’état du patient I'autorise. Durant I’hospitalisation et a
son issue, s’imposent les regles de radioprotection. Le traitement n’est pas contre-
indiqué par les « soi-disant » allergies a l'iode : d’une part la quantité d’iode
administrée est minime, d’autre part I’allergie évoquée est en réalité une réaction a
des agents de contraste radiographique iodés, éventuellement a des protéines
iodées notamment d’origine marine. Le traitement ne peut étre délivré qu’apres
exclusion formelle de toute grossesse débutante.

Une réduction du volume thyroidien de 30-40 % en quelques mois est

habituelle et celle-ci arrive jusqu’a 50-60 % du volume initial aprés deux ans.
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Parallélement se réduisent les signes compressifs, ce qu’objective clairement
I’amélioration de I’exploration fonctionnelle du débit inspiratoire et du volume
trachéal en imagerie par résonance magnétique nucléaire. Si le goitre est compliqué
d’hyperthyroidie, I’éradication de I’hyperfonctionnement thyroidien est constatée
dées le troisieme mois dans la moitié des cas. Des doses thérapeutiques
complémentaires sont possibles. Fait particulier, [I'utilisation préalable
d’antithyroidiens de synthese pour réduire I'état thyrotoxique ne diminue pas
I’efficacité du traitement radioisotopique sur le volume du goitre, sur la réduction de
I’hyperthyroidie, mais majore I’incidence des hypothyroidies. Une hypothyroidie est
en effet constatée dans 15 a 20 % des cas apres traitement radio-isotopique des
goitres. Sa survenue est précoce, avec une prévalence maximale aprés deux ou trois
ans, sans réelle aggravation complémentaire avec le temps. Les antécédents
familiaux de thyropathie auto-immune, la présence de titres accrus d’anticorps
antithyroidiens, les traitements préalables par les antithyroidiens de synthese, les
doses fractionnées répétées de radio-isotope majorent le risque iatrogéne
d’hypofonctionnement thyroidien.

La tolérance du traitement est bonne. La survenue précoce de douleurs
cervicales, I'apparition ou I’aggravation de signes thyrotoxiques dans les jours ou
les semaines suivant I'application du traitement est possible, rapportées a une
thyroidite radique. Des cas d’hyperthyroidie coincidant avec I’apparition d’anticorps
antirécepteur de TSH, et parfois de phénomenes oculaires oedémateux ont été
rapportés, se constituant vers le troisieme a sixieme mois. Cette situation estimée a
4 -5 % des patients traités évogue une maladie de Basedow radio-induite, parfois
transitoire, parfois prolongée nécessitant ['utilisation d’un antithyroidien de
synthése. Aucune étude n’a fait état pour I’heure de la révélation secondaire d’un

cancer thyroidien méconnu ou radio-induit. L’utilisation de TSH recombinante,
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susceptible de doubler le taux de fixation, d’homogénéiser le captage, d’améliorer
I’efficacité thérapeutique et/ou de réduire la dose d’isotope délivrée, est apparue
une option séduisante [33-35]. Cependant le risque de poussée précoce de
goitrigenese, de thyrotoxicose a conduit I’American Thyroid Association a
déconseiller dans I'immédiat cette préparation thérapeutique. L’utilisation d’une TSH
recombinante a libération modifiée d’action plus progressive a fait I'objet de

premiéres évaluations encourageantes [36].
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I1I- Autoimmunité thyroidienne :

1-Définition et mécanisme :

L’auto-immunité antithyroidienne constitue un désordre spécifique d’organe
d’origine multifactorielle, qui partout dans le monde se révéle en constante
augmentation. On pense qu’elle est provoquée par des facteurs environnementaux
multiples qui déclenchent une réponse auto-immune chez des individus
génétiquement prédisposés [1].

La compréhension du systéme immunitaire a nettement progressé grace a
I'apparition de la biologie moléculaire et de nouvelles techniques d'analyse trés
performantes. On admet aujourd'hui I'existence d'une auto-immunité physiologique
ou naturelle qui produit des anticorps polyréactifs, surtout de type IgM, de
concentrations et affinités faibles. Cette réponse immunitaire normale s'appuie sur
la reconnaissance des molécules du soi a travers le systéeme majeur
d'histocompatibilit¢ HLA (human leucocyte antigen) de classes | et Il. Dans la
réponse immune, les principaux types cellulaires mis en jeu sont : les cellules
présentatrices d'antigénes (CPA), les cellules effectrices ou lymphocytes B et T et les
thyréocytes. Les CPA (macrophages, monocytes, cellules dendritiques) internalisent
de facon non spécifique l'antigene circulant, puis le dégradent en peptides qui
seront reconnus par les cellules T CD4+. Les coopérations cellulaires se font soit
directement cellule a cellule, soit par l'intermédiaire des cytokines. Ce sont les
molécules d'adhérence LFA1l (lymphocyte function-associated antigen 1) et ICAM1
(inter cellular adhesive molecule [) qui consolident l'interaction des CPA et
lymphocytes T. Les prolifération et différenciation clonale des cellules T sont
déclenchées par un deuxieme signal de costimulation (B7/CD28). En I'absence de ce

signal, il y a ignorance de la cellule T. Les lymphocytes T activés se détachent de la
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CPA et se multiplient en présence de cytokines. L'auto-immunisation est pérennisée
par la faillite des systemes de contréle.

Les maladies auto-immunes par rupture de tolérance résultent de
I'amplification du phénomeéne naturel. L'initiation du processus auto-immun reste
énigmatique. Ces maladies induisent la formation d'anticorps de type IgG d'affinité
et concentrations élevées. L'activité des lymphocytes B, pour stimuler la production
des anticorps, requiert la participation des lymphocytes T helper. Dans I'immunité
cellulaire, les différents mécanismes mis en jeu entraineront a terme l'atrophie de la
glande. Les lymphocytes cytotoxiques (CD8*) infiltrent les tissus cibles et vont créer
une réaction inflammatoire avec production de cytokines (IL2, IL6, TNF, IFN gamma).
L'intensité de l'infiltration lymphocytaire intrathyroidienne est, en général, le reflet
de l'activité du processus auto-immun. Les auto-anticorps peuvent détruire
directement les tissus cibles par fragilisation des cellules et activation du
complément. Les anticorps anti-thyroperoxydase jouent un rbéle clé dans la
cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante ou les cellules NK (natural killer) vont
tuer les cellules thyroidiennes [37].

Le mécanisme d'apoptose (mort cellulaire programmée) Fas-Fas ligand est
impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire. Normalement le thyrocyte
exprime le récepteur Fas. En cas de thyroidite d'Hashimoto, il exprime aussi de
maniere aberrante son ligand Fas induisant ainsi une apoptose fratricide des
cellules. Les lymphocytes résistent alors a I'apoptose en surexprimant une protéine

anti-apoptotique Bcl 2 [38].
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2-Epidémioloqgie :

Les thyroidites auto-immunes sont trés fréquentes sous leurs diverses formes. Les
études épidémiologiques réalisées dans le monde ont montré, malgré
I’hétérogénéité des criteres de recrutements (régions géographiques, ethnie,
facteurs environnementaux...), une nette recrudescence de ces affections. La
thyroidite chronique lymphocytaire représente la maladie auto-immune thyroidienne

la plus fréquente. Elle touche 0,5 a 4 % de la population générale [39].

3-Les facteurs prédisposant et déclenchant les thyroidites auto-

immunes :

Les dysfonctionnements thyroidiens auto-immuns résultent d’une rupture de la
tolérance Immunitaire vis-a-vis d’auto-antigenes thyroidiens. Il  existe
physiologiquement des cellules Immunitaires auto-réactives, cependant de
nombreux mécanismes régulateurs permettent de prévenir I'apparition d’une
maladie auto-immune. Les dysendocrinies auto-immunes sont, en réalité, des
maladies multifactorielles qui se développent lors de I’association d’un terrain
génétique favorable et de stimulations environnementales. De nombreuses
recherches ont permis d’identifier plusieurs facteurs prédisposant au
développement des thyroidites auto-immunes, méme si I’événement initiateur du
déreglement immunitaire reste inconnu a ce jour.
Les facteurs environnementaux comprennent :

- Les facteurs nutritionnels, Les polluants, les médicaments et les infections.

- Le stress, le tabac et le milieu socio-économique.

- Le tableau suivant (tableau 1) présente les facteurs environnementaux

impliqués dans la genese des maladies thyroidienne auto-immunes.
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Tableau 1 : Les facteurs impligués

dans le déclenchement de I'auto-immunité

thyroidienne.

Les facteurs environnementaux

Type

nutritionnels

-lode,sélénium
-Fer,zinc

-La vitamine B12, vitamine D

polluants Organochlorés, les pesticides
Benzene, monoxyde de carbone.
drogues Amiodarone, lithium, Interféron-x et y TNF-x
irradiation -
grossesse -
infections HVC, EBV, Yersinia enterocolitica
stress -
style de vie -Tabagisme
-Obésité
a-lode :
L’iode est sans doute le facteur le plus fréquemment incriminé dans

I’apparition des maladies thyroidiennes auto-immunes. L’apport quotidien d’au

moins 150 ug/j est nécessaire pour la synthése des hormones thyroidiennes, alors

qu’une surcharge iodée méme légere peut étre responsable du déclenchement de

I’auto-immunité thyroidienne. Ceci a été constaté lors de la supplémentation iodée

dans les pays carencés en iode, la diminution de I'incidence des goitres était
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associée a une forte prévalence des maladies auto-immunes thyroidiennes surtout
chez les femmes jeunes [40]. Des études faites dans le monde entier soulignent
I'importance d’ajuster et de contrbler I'apport iodé avec des mesures préventives
efficaces [41-42].

b-Sélénium:

Sélénium potentialise la synthése des hormones thyroidiennes et optimise la
fonction de la glande thyroide [43-44]. Une carence en sélénium est un facteur de
risque de survenue de thyroidite auto-immune mais également un facteur
prédisposant a la maladie coeliaque qui présente souvent une prévalence accrue
chez les patients avec thyroidite auto-immune [45-46]. Bien que les mécanismes
par lesquels le sélénium confére un effet sur la réduction du phénomeéne auto-
immun thyroidien n’est pas connu, des études récentes faites chez des souris a
montré que les souris recevant le sélénium avaient réduit des titres d’anti-Tg et
réduit I'infiltration lymphocytaire de la thyroide par rapport aux souris non traitées
[47].

c- Fer et oligo-éléments:

Le fer participe a des réactions enzymatiques nécessaires a la synthése des
hormones thyroidiennes. La carence en fer et les autres oligo-éléments tels que le
zinc, le sélénium, le cuivre est associée a l’apparition de goitre surtout chez les

enfants [48].

d- vitamines :

Certaines vitamines, notamment la vitamine B12 et D, ont été impliqués dans le
développement des thyroidites auto-immunes. L'anémie macrocytaire causeée par la
carence en vitamine B12, ainsi que la carence en vit D sont associées jusqu'a 40% a

des maladies auto-immunes thyroidienne et non thyroidienne [49].
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e-irradiation

Il existe certaines études qui ont montré que l'iode radioactif peut déclencher
I’auto-immunité thyroidienne chez des personnes prédisposées génétiquement.
Alors que d’autres ont confirmé I’association entre l'irradiation externe et le
phénomene auto-immun qui est dose dépendant [50].

f- La pollution :

Des études récentes faites dans les différentes régions du monde ont montré
des résultats contradictoires concernant la relation entre I’exposition chronique aux
polluants organiques, tels que les organochlorés, les pesticides le benzéne, le
monoxyde de carbone, et I'augmentation de la prévalence des auto- anticorps
antithyroidiens. [51-52].Une enquéte plus approfondie semble étre nécessaire pour
mieux éclaircir ces constats et définir le mécanisme impliqué.

g-Médicaments :

Plusieurs médicaments ont été incriminés dans I’'induction de 'auto-immunité

thyroidienne [53]. L’amiodarone est responsable d’une surcharge iodée, utilisé dans

le traitement des arythmies cardiaques, peut provoquer I’hypo ou I’hyperthyroidie.
Le lithium est un traitement largement utilisé en psychiatrie dans le traitement des
troubles bipolaire peut étre responsable d’une augmentation de I'incidence des
thyroidites auto-immunes chez les personnes prédisposées [54].

L’interféron alpha et gamma ainsi que la TNF-alpha induisent le processus
auto-immun thyroidien, d’ou Il'intérét d’une surveillance réguliere du bilan
thyroidien au cours et apres I'arrét des traitements sus-cités [55].

h-La grossesse

La grossesse est un état d’immunosuppression qui ne doit pas étre considéré
comme un facteur de risque de maladies auto-immunes, il est généralement

observé une baisse des taux des anticorps anti TPO chez les femmes enceintes.
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Cependant en post partum on constate 'augmentation de I'incidence des thyroidites
auto-immunes et ceci peut étre en relation avec le microchimérisme [56].

i- Les infections :

Les es infections virales, bactérienne et parasitaires ont été impliquées dans le
déclenchement de l'auto-immunité et en particulier I'auto-immunité thyroidienne,
essentiellement par le mimétisme moléculaire qui est un mécanisme par lequel
I'antigéne microbien pourrait enflammer Il'auto-immunité chez les personnes
prédisposées génétiqguement en raison de sa similarité structurelle & un auto-
antigene de I'h6te [57]. Malgré I'absence des études épidémiologiques prospectives,
certains agents infectieux sont incriminés dans le déclenchement de Il'auto-
immunité thyroidienne, on cite le virus de I’hépatite virale c, le virus d'Epstein-Barr,
Yersinia enterocolitica [58]
j-Le stress :

Le mécanisme par lequel le stress déclenche I'auto-immunité thyroidienne
n‘est pas entierement élucidé. Mais il est admis que le stress est un
immunomodulateur qui agit sur le systeme nerveux et endocrinien pour induire une
auto-immunité chez les personnes prédisposées. D’ailleurs le lien observé entre le
stress et la maladie de basedow est le meilleur exemple [59-60].
k-Le tabagisme :

La fumée du tabac contient plusieurs substances goitrigenes.les résultats des
études faites pour étudier la relation entre le tabagisme et I'auto-immunité
thyroidienne étaient contradictoires [61]. Cependant le tabagisme favorise
I’apparition de I’ophtalmopathie chez les patients atteints de maladie de basedow et

augmente I'incidence de rechute apres traitement par I’iode radioactif [62].
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|- L’obésité :

Il ya un grand débat sur le lien entre I'obésité et les thyroidites auto-
immunes. Des études ont démontré que I’obésité augmente la prévalence des
maladies auto-immunes thyroidienne, mais ces résultats nécessitent une

confirmation par des travaux faits sur des populations plus larges [63].

4- Les auto anticorps antithyroidiens :

a- Les anticorps antithyroperoxydase (anticorps anti-TPO) :

La thyroide peroxydase (TPO) représente une des cibles principales des
autoantigénes concernant les maladies auto-immunes de la thyroide. Cette
glycoprotéine membranaire intrinseque est limitée au pdle apical de la membrane
cellulaire des cellules épithéliales folliculaires et est constituée de deux sous-unités
identiques de masse moléculaire d’environ 100 kDa. L’hémoprotéine TPO joue un
réle clé dans la biosynthese des hormones thyroidiennes en catalysant I’'iodation des
résidus thyrosyl de la thyroglobuline et le couplage des résidus iodothyrosyl pour
former les précurseurs des hormones T4 et T3.

La prévalence des anticorps anti-TPO est de I’ordre de 95% pour la thyroidite
de Hashimoto, 70% dans le cas de la maladie de Basedow. Les anticorps anti-TPO
sont présents a titre faible chez environ 10% de la population générale adulte [64].

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

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine de haut poids moléculaire (660
kDa) qui est constituée de deux structures identiques. Elle joue un réle clé dans la
biosynthése des hormones thyroidiennes. A peu prés 75% du contenu total de
protéine dans le follicule thyroidien se compose de Tg.

La prévalence des anticorps anti-thyroglobuline lors des maladies auto-

immunes est trés inférieure a celle des anticorps anti-TPO [58-65] : de I’ordre de 25
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a 40% dans la maladie de Basedow, 40 a 75% dans les thyroidites. Les valeurs de
référence dépendent de la technique de dosage utilisée ; elles sont en général
inférieurs a 60 kU/L.
Il existe deux types d’indications de dosage des anticorps anti-Tg :
- la validation d’un dosage de thyroglobuline, puisque les anticorps anti-
Tg interferent avec le dosage de Tg [65]. Plus récemment certains
auteurs [66] rapportent que ces anticorps anti-Tg pourraient méme étre
utilisés comme  « substituts » de I’antigene thyroglobuline pour suivre
les patients atteints de cancers différenciés de la thyroide.

- dans le cas de maladies auto-immunes avec anticorps anti-TPO
négatifs [67].

- enfin I’étude des épitopes reconnus par ces anticorps anti-Tg montre
qu’ils seraient différents chez les sujets encore euthyroidiens et chez
les sujets malades cliniquement, ce qui n’est pas le cas pour les
anticorps anti-TPO.

¢ - Les anticorps anti-récepteurs de TSH (anticorps anti R-TSH) :

Ce sont surtout des IgG1l. Contrairement aux anticorps anti-TPO et anti-Tg,
les anticorps anti R-TSH sont pathogenes, capables d’activer ou de bloquer les
actions du récepteur a la TSH. Il existe plusieurs méthodes de détection des
anticorps anti R-TSH : soit des méthodes de type quantitatif« radiorécepteur », soit
des méthodes biologiques.

La prévalence des anticorps anti R-TSH est de I'ordre de 60 a 90% dans le
cadre du diagnostic de la maladie de Basedow [58]. Les anticorps sont hétérogenes
dans les sérums de patients atteints de cette pathologie et contiennent souvent les

deux activités bloquante et stimulante. Le titre de ces anticorps refléterait plutot

Ilintensité ou la durée des réactions inflammatoires intra-thyroidiennes auto-
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immunes [68]. Associé a un indicateur tel que le volume du goitre, le taux
d’anticorps anti R TSH peut permettre d’évaluer un fort risque ou un faible risque de
rechute dans les 5 années suivant un traitement 12 a 24 mois par antithyroidiens de
synthése [69]. Chez la femme enceinte, ils sont d’une importance capitale dans le
cas :

- d’une patiente euthyroidienne apres traitement radical (chirurgie ou iode

radioactif) pour maladie de Basedow avant la grossesse,

- ou bien d’une patiente ayant un traitement en cours par antithyroidiens de

synthese.

Les anticorps seront dosés respectivement au premier et au troisieme
trimestre de grossesse [70]. Le but de cette surveillance est de prévenir le risque
d’hyper ou d’hypothyroidie néonatale du fait du passage de ces anticorps a travers
la barriere placentaire. Il sera intéressant de faire la distinction « bloquants » ou «
stimulants » pour ces anticorps anti R-TSH.

d - Les anticorps anti-transporteur de I’'iodure (anticorps anti-NIS) :

lls apparaitraient plus fréiquemment dans la maladie de Basedow que dans la
maladie de Hashimoto. Ills n’ont pas de valeur en clinique [71].

e - Autres autoanticorps antithyroidiens :

Les autoanticorps anti-T3 et anti-T4 sont responsables d’artéfacts dans les
dosages des hormones T4 et T3. Leur prévalence est variable suivant les études.

Ceci est dO a leur méconnaissance dans certains systemes de dosage [72].

5-classification des maladies thyroidiennes auto-immunes (MTAI)

Elles ont en commun la présence d'un infiltrat lympho-plasmocytaire diffus ou
organisé en follicules lymphoides, la présence d'un fort taux d'anticorps anti-

thyroidiens circulants et leur survenue sur un terrain génétique prédisposé. Il existe
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par contre une variabilité tres importante de ces diverses MTAI dans leur expression
clinique et biologique.
(La thyroidite sub-aigué de De Quervain est exclue car elle correspond a un

infiltrat lymphoplasmocytaire transitoire, avec ou non la présence d'auto-anticorps).

a. Les thyroidites lymphocytaires chroniques :

Les thyroidites lymphocytaires chroniques sont les plus fréquentes des MTAI,
avec un sexe ratio de 4 a 5 et une prévalence de 10 a 15% (3% chez les hommes)

allant jusqu'a 33% chez les femmes de plus de 70 ans [72]. On distingue :

0] La thyroidite de Hashimoto avec un goitre de volume variable, ferme,

c'est la premiére cause de goitre non endémique. La prédominance féminine est
nette avec 10 femmes pour 1 homme touché. Elle a été décrite initialement par
Hashimoto en 1912 avec des caractéristiques d'infiltration lymphocytaire, d'atrophie
des cellules folliculaires et de fibrose. En effet, la glande est infiltrée de lymphocytes
(T surtout, et CD8 plus que CD4 ou CD3) disposés en nappe ou en follicules, il
existe une fibrose associée d'intensité variable. La fonction thyroidienne est
longtemps normale puis évolue vers I'hypothyroidie et le goitre vers l'atrophie. Il
peut exister dans de rares cas une association aux lymphomes de type MALT.

Les anticorps présents sont les anti-TPO dans 90% des cas, les anti-
thyroglobulines avec une fréguence moindre et plus rarement les anticorps anti R-
TSH. Ces anticorps sont des immunoglobulines G (IgG) fixant le complément.

Les terrains génétiques prédisposés portent la molécule HLA-DR5 du
complexe majeur d'histocompatibilité. D'un point de vue physiopathologique, les

lymphocytes T agissent comme des cellules effectrices pour la destruction des
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cellules épithéliales thyroidiennes, c'est la cytotoxicité médiée par les lymphocytes T
CD8 [73].

La destruction cellulaire fait intervenir le récepteur Fas, et son ligand Fas-I, qui
sont responsables de I'apoptose cellulaire retrouvée au niveau des thyréocytes et qui
conduira vers I'hypothyroidie. L'induction de I'expression de ce récepteur Fas se fait
par l'Interleukine 1p qui serait sécrétée par les macrophages infiltrants ou des
cellules endothéliales activées [74],d’autres cytokines sont également impliquées
comme l'interféron y et les cytokines de l'inflammation. La pathogénie initiale n'est
pas bien connue mais deux hypothéses sont retenues pour l'induction de la réaction
auto-immune: un échec d'élimination des cellules T auto-réactives avec les
antigenes du soi pendant I'ontogenése centrale et périphérique et/ou une réaction
anormale des cellules T a des auto-antigénes par leur similitude a des organismes
pathogéniques infectieux (imitation moléculaire) [75].

1] La thyroidite lymphocytaire des adolescents: évoluant vers une
hypothyroidie dans un tiers des cas, qui est en fait une variante de la Thyroidite de
Hashimoto, avec présence d' anti-TPO a titre tres élevé.

0] La thyroidite atrophique ou myxoedeme primitif qui est une forme
destructrice/atrophiante.

On retrouve une glande infiltrée diffusément de lymphocytes et une fibrose
importante. L'évolution est trés lente vers I'hypothyroidie qui est alors souvent

profonde lors du diagnostic.

b-Les thyroidites biphasigues regroupent deux entités:

0] La thyroidite silencieuse ou indolore qui, comme la thyroidite subaigué
de De Quervain, est une inflammation transitoire de la thyroide mais totalement

indolore et évoluant apres une phase transitoire d'hyperthyroidie suivie d'une phase
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également transitoire d'hypothyroidie, vers l'euthyroidie. On retrouve dans le sang
circulant des anticorps anti-TPO.

0] La thyroidite du post-partum qui débute avec une phase
d'hyperthyroidie vers le 2éme-3éme mois du post-partum suivie d'une
hypothyroidie au 6eme-8éme mois et retour généralement vers l'euthyroidie; il
existe souvent une récidive a chaque grossesse.

Elle a une prévalence de 4 a 8% des grossesses et pourrait étre décelée par la
recherche des anticorps anti-TPO avant la grossesse. Le taux de ces anticorps chute
souvent pendant la grossesse puis augmente en post-partum avec l'exacerbation de
la fonction immunitaire apres la période d'immuno-suppression qui est la
grossesse.

Les anticorps anti-TPO sont présents chez presque tous les patients
présentant une Thyroidite d'Hashimoto (90%), ces mémes anticorps peuvent étre
présents a des degrés variables également chez des sujets sans pathologie
thyroidienne auto-immune ou chez des sujets normaux. Le taux d'anticorps anti-
TPO est souvent retrouvé plus élevé chez les patients hypothyroidiens, mais il n'est
pas corrélé au statut de fonctionnement thyroidien. Par contre, il existe une bonne
corrélation avec le degré d'infiltration lymphocytaire de la glande thyroide. Il est
clairement établi que les anticorps anti-TPO sont un marqueur sdr de présence
d'une pathologie thyroidienne auto-immune mais leur rb6le comme facteur

étiologique n'est pas démontré [76].
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c-La Maladie de Basedow :

La Maladie de Basedow est la cause de 60 a 70% des hyperthyroidies (les

autres sont dues a des hyperthyroidies communes ou des adénomes toxiques) et
survient préférentiellement chez les femmes dans la troisieme ou quatrieme décade.
Décrite initialement par C.H. Parry en 1786 puis J. Graves a Dublin en 1835 et C.A.
von Basedow en Allemagne en 1840, elle survient préférentiellement sur des terrains
génétiques prédisposés (HLA-B8 et -DR3 chez les Caucasiens, HLA-BW35 chez les
Japonais, HLA-BW46 chez les Chinois) et peut étre associée a d'autres désordres
auto-immunitaires de type diabéte, insuffisance surrénalienne, lupus, purpura
thrombopénique idiopathique. Elle est caractérisée par la présence d'anticorps anti-
récepteur de la TSH (anti R-TSH) qui en sont spécifiques, découverts il y a 40 ans
environ. La cause initiale de la maladie de Basedow n'est pas connue, on attribue
parfois un déclenchement de la maladie aux suites d'un choc affectif ou émotionnel,
un réle viral n'a pas été clairement établi mais pourrait aussi étre en cause.

Il s'agit sur le plan physiopathologique d'une hyper fonctionnalité par
stimulation des récepteurs de la TSH (R-TSH) thyroidiens par auto-anticorps
spécifiques avec activation de l'adenylate cyclase membranaire, conduisant a la
croissance de la glande et a une hypersécrétion hormonale. On distingue en fait
dans les anticorps anti-Rp de TSH des anticorps stimulants -ce sont des analogues
de la TSH retrouvés chez 95% des porteurs de Maladie de Basedow [77]- (Thyroid
Stirnulating Immunoglobulin-TSI ou Thyroid Stirnulating Antibody-TSAb) et des
anticorps inhibiteurs (Thyroid Inhibitor Antibody-TIA ou Thyroid Blocking Antibody-
TBADb) empéchant la liaison de la TSH ou des TSAb au Rp de

la TSH, ce sont tous des IgG de sous-classe Ig G1 fixant le complément. Le
site de liaison des anticorps est tres proche du Rp de la TSH mais en serait distinct

[77].Les anticorps stimulent la synthése du symporteur Na/l expliquant
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l'augmentation de la captation d'iode, stimulent I'adenylate cyclase thyroidienne
ainsi que certaines phospholipases A2 thyroidiennes et ainsi augmentent la synthese
des prostaglandines contribuant a la croissance thyroidienne [78]. Il peut y avoir
également la présence d'anticorps anti-TPO (IgG fixant le complément également)
dans pres de 70% des cas et d'anti-NIS associés.

La présence d'un fort taux de TSAb est un facteur prédictif important de
rechute apres traitement médicamenteux mais n'est pas proportionnel a l'intensité
de I'hyperthyroidie ni a l'importance du goitre. Pour les TBAb, leur présence
majoritaire est la cause du passage d'hyper a hypothyroidie, ces mémes anticorps
sont retrouvés avec leur activité bloquante lors de thyroidite auto-immune avec
hypothyroidie premiere, ils peuvent entrainer lors de la grossesse une hypothyroidie
transitoire néo-natale.

En général on trouve une co-existence des deux types d'anticorps et c'est la
prédominance de I'un ou l'autre qui entraine les conséquences cliniques [76].

Les anticorps anti-Rp de la TSH sont retrouvés dans 80 a 100% des cas.
Histologiquement, on retrouve une hypertrophie et une hyperplasie épithéliale
diffuse avec augmentation du nombre des vésicules thyroidiennes a lumiére étroite
traduisant I'hyperactivité; il existe un infiltrat lymphocytaire inégal avec des cellules
disséminées qui sont le plus souvent des lymphocytes T (CD3 et CD4-helper- plus
que CD8-cytotoxique-) et des centres germinatifs (a centre clair) occupés par des
lymphocytes B mais qui sont moins importants que dans les autres thyroidites auto-
immunes (Thyroidite de Hashimoto notamment).

La taille des thyréocytes est corrélée a l'intensité de l'infiltrat lymphocytaire
suggérant une stimulation de ces cellules par les cellules lymphocytaires locales

sécrétant les anticorps anti-récepteurs de la TSH [78].
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Des études immunologiques ont pu mettre en évidence certaines particularités
immunologiques lors de la Maladie de Basedow expliquant partiellement la
pathogénie:

-les lymphocytes B extraits de tissu thyroidien au cours de la maladie de
Basedow sécretent spontanément in vitro des auto-anticorps, ceci signant le fait que
ces cellules sont a un stade d'activation[79], ainsi la thyroide est donc un site
primordial de production des anticorps, ceci est confirmé par la baisse du taux des
anticorps apres thyroidectomie, traitement par anti-thyroidiens de synthése ou

traitement par iode [78].
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IV-Goitre, auto-immunité et apport iodé :

1. Goitre et statut iodé :

L’iode est un oligo-élément indispensable au bon fonctionnement de
I’organisme et particulierement la glande thyroide, il est apporté par lI'alimentation
et entre dans la composition des hormones thyroidiennes indispensables a la
croissance de tous nos tissus, en particulier le cerveau.

L'endémie goitreuse correspond a de larges zones géographiques ou les
besoins en iode ne sont pas couverts par l'alimentation. La carence en iode résulte
de la pauvreté des sols en iode, entrainant sa faible concentration dans les produits
alimentaires et donc des apports insuffisants (tableau 2). Il s'agit de zones
montagneuses, zones pauvres en iode alimentaire, la fonte des glaciers ayant
entrainé I'iode du sol sous-jacent; mais aussi des fonds des vallées montagneuses,
tenant a la pauvreté des sols et a I'absence d’échanges alimentaires; et de zones non
montagneuses, ou il y a peu ou pas d’échanges alimentaires. L’état est aggravé par
la consommation d’aliments goitrigénes (choux, navet, millet, manioc).

La distribution de la prévalence du goitre est fortement influencée par I'age et
le sexe. La population vulnérable est représentée par les enfants en période de
croissance, les filles (puberté) et les femmes jeunes. Le sex ratio est de 4 filles /7 1
garcon.

L'iode est principalement apporté par les aliments d'origine marine : les
poissons (25 a 75 ug/100 g), les crustacés et les mollusques (40 a 320 ug/100 g),
les algues (20 a 50 ug/100 g). L'alimentation apporte en moyenne 70 a 80 ug par
jour d'iode. On parle de carence iodée sévere lorsque les apports quotidiens sont

inférieurs a 25 ug, modérée entre 25 et 50 ug, faible entre 50 et 150 ug [80]
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Tableau 2 : Apports journaliers en iode recommandés par I'OMS

Enfant 0O-12 mois S0 ug
Enfant 1-6 ans 90 ug
Enfant 7-12 ans 120 ug
Adolescent et adulte 150 ug
Femme enceinte et allaitante 200 ug

2-Supplémentation iodée et auto-immunité thyroidienne :

L’iode est le facteur le plus incriminé dans le développement de I'auto-
immunité thyroidienne [40]. Plusieurs études épidémiologiques faites dans les zones
carencées en iode (argentine, Zaire, Grec....) ont confirmé le rbéle de I'iode dans
I’induction de I'auto-immunité thyroidienne qui est dose dépendant [81]. Il a été
constaté que l'apport iodé dans les régions de carence iodée était lié de facon
significative a I'augmentation du taux des anticorps antithyroidiens , alors que
I’arrét de cette suplémentation a permis la diminution du titre des anticorps
antithyroidiens, la normalisation de la fonction thyroidienne (si hyperthyroidie
constatée aprés I'administration de I'iode) ainsi que sur le plan histologique une

diminution de I'infiltrat lymphocytaire thyroidien(Figurel)[82].
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Figure 3 [82] : a) image microscopique du tissu thyroidien d’un patient supplémente

en iode. b) image microscopique montrant la diminution de I'infiltrat lymphocytaire

apres retrait de I’iode.

D’ailleurs le changement soudain en apport d’iode a un réle primordial dans
le déclenchement de l'auto-immunité thyroidienne beaucoup plus important que
I’exposition prolongée a un apport excessif mais constant. Ce qui peut expliquer
I’effet néfaste de la prophylaxie dans les pays d’endémie.

L’alimentation riche en iode induit la nécrose des cellules thyroidiennes ce qui
déclenche l'auto-immunité, ou agit directement le systéme immunitaire en
stimulant les lymphocytes qui deviennent plus nombreuse et sécretent de quantités
importantes des immunoglobulines dirigées contre les composantes du tissu

thyroidien [83].
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PARTIE PRATIQUE



Les goitres et les thyroidites auto-immunes sont les affections endocriniennes
les plus fréquentes surtout chez les femmes. Dans notre pratique courante, nous
avons remarqué une Fréquence élevée de thyroidites auto-immunes sur les goitres
simples et nodulaires chez les patients provenant de Fés et ses régions, tout en
sachant que cette ville est proche des zones d’endémie goitreuses. Question: Y a-t-

il une corrélation entre fréquence des thyroidites sur goitre et la région de Fes?

Obijectifs de I’étude :

v/ L’objectif principal :

Déterminer le statut immunologique des goitres venant en consultation et la
prévalence des thyroidites auto-immunes, y compris la maladie de basedow, dans

les goitres simples et multi-nodulaires.

v Les objectifs secondaires sont :

- Répartition de l'auto-immunité thyroidienne entre goitre simples et multi
nodulaire.

- Définir les autres manifestations auto-immunes associées aux thyroidites et
leur fréquence.

- Définir le statut fonctionnel des thyroidites (euthyroidie —-hyperthyroidie ou
hypothyroidie).

- Chercher s’il existe une relation entre Thyroidite, zone d’endémie goitreuse

et la région de Fes.
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MATERIELS ET METHODES
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1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, intéressant les patients consultants au
centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fés pour goitre et chez qui un dosage
des anticorps antithyroidiens a été effectué.

Les critéres d’inclusion : Patients présentant des goitres simples et GMHN chez qui

un dosage des anticorps antithyroidiens a été fait ou une thyroidite a été
découverte sur I’examen anatomopathologique d’une piece de thyroidectomie.

Les critéres d’exclusion : les patients ne présentant pas de goitre.

2-Modalités du recueil des données :

Le recueil des données a été fait grace a un questionnaire remplie par un
médecin aux patients consultants ou hospitalisés au service d’endocrinologie au

CHU Hassan Il de Fes.

3-Variables étudiées :

Chez tous les participants, nous avons recueillis les variables suivantes :

- sociodémographiques : I’age, le sexe, I’origine géographique (petite
enfance).

- cliniques : caractéristiques du goitre, signes cliniques de dysthyroidie,
signes cliniques associeés.

- biologique : le taux de la TsH, les hormones périphériques et les
anticorps antithyroidiens (anti-TPO, anti TG, anti R- TsH).

- Traitement: surveillance, chirurgie, traitement médical par

antithyroidiens de synthése ou irrathérapie.
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4-Traitement des données :

Les données ont été saisies sur Excel et analysées par la version 20 du logiciel SPSS.
Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et écart type, et les

variables qualitatives en effectifs et pourcentages.
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RESULTATS



1-Description de la population :

A-L’age :

Notre étude a concerné 262 patients consultant au service d’endocrinologie

du CHU-Fés pour goitre. Les extrémes d’age des patients oscillant entre 15 a 80

avec une moyenne d’age de 43.7 ans +/-14.

b- Le sexe :

Les femmes présentaient 87 % de la population étudiée, par rapport a

13% des hommes avec un sexe ratio de 6,7.

B Homme

mFemme

Figure n° 4: Répartition des patients selon le sexe

52



c-L’origine :

- Plus que la moitié des consultants 61.1% ont été originaires ou ont passé leur

petite enfance dans des zones d’endémie goitreuse. 22.9% d’d’origine non

endémique et 16 % d’origine indéterminée.

S0

61,1%

£0,00%

S0,00%

A0,00%

30,00% 12 9%

20,00
10,00%

0,00t

Origine endémicue Crigine nom endémigque arigine Inadterminge

Figure n° 5: Répartition des patients selon I’origine
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2-Les données clinigues et paracliniques :

Parmi 262 patients consultant pour goitre, 76.3% avaient présenté des goitres

nodulaires, alors que seulement 23.7% avait un goitre simple.

Simmle
PGEMHM

Figure n° 6: Répartition des goitres en simples et nodulaires

Presque la moitié des patients consultant pour goitre ont présenté une

thyroidite auto-immune associée (129 patients soit 49.2%).

B Thyraidite autoimmone

W Fas de thyroidite euto-
Immune

Figure n° 7. Le taux des thyroidites auto-immunes
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associées a la thyroidite auto-immune, on les a noté seulement dans 5.4% des cas.

On a cherché chez la population étudiée les autres pathologies auto-immunes

W ADsents

W Présents

Figure n° 8: La répartition des patients en fonction de la présence ou non des

pathologies auto-immunes associées

Chez les 129 patients présentant les thyroidites auto-immunes : 64.8% avait

des anticorps anti TPO positifs, les anticorps anti thyroglobulines étaient

présents dans 28.8% des cas, et les anti récepteurs TsH dans 35.8% des cas.

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Ac anti TPO

Ac anti Tg

Ac anti RTsH

Figure n° 9. La répartition des Ac antithyroidiens dans les thyroidites
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Pour le profil fonctionnel thyroidien: 55.3% des patients étaient en
hyperthyroidie, 9.2% ont présenté une hypothyroidie , alors que 35.5% étaient en

euthyroidie.

PR

53 3%

SHRUG

A1,

35,5%

EHRUG

21N

0.2%

H

Euthyroidie Hey pertiyyroncie Hypotiyrace

IHRUG

RN

Figure n° 10:. Le profil fonctionnel thyroidien chez la population étudiée
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On a constaté que la fréquence des thyroidites auto-immunes dans les goitres

multihétéronodulaires était plus augmentée que celle observée dans les goitres

simples.

m GMHN

Goitre simple

Figure n° 11: La répartition des thyroidites auto-immunes au niveau des goitres

nodulaires et simples.
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- L’attitude thérapeutique a changé en fonction des tableaux cliniques et
biologiques :
U la surveillance clinique -biologique et échographique dans 20.2% des cas,
U Antithyroidiens de synthése dans 36.3% des cas
U L-thyroxine dans 16.4% des cas.
U thyroidectomie totale chez 25.6% des patients.

U Irrathérapie chez 4 patients

ALh 0
36,35
35,000
3000
25,b%
25,005
20,2%
20,005
16,4%
15, 00%
10,000
2,00%
1.5%
£.00%, ——
Surveillance Als L-1Fy o me Chirurgie Irrzthera e

Figure n° 12:. Répartition des patients selon I'attitude thérapeutique
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3-Comparaison des 2 groupes : patients présentant goitre

associé a une thyroidite auto-immunes et patients présentant

un goitre isolé :

a- Lien des thyroidites avec I’origine géographique (zone de carence

iodée ou non) :

On a constaté un taux plus faible de thyroidite auto-immune dans le groupe
de patients issus d’une zone d’endémie de carence iodée .Mais la relation entre ces

deux parametres n’était pas significatif.

80
70
60
50
40 m Thyroidite
m Pas de thyroidite

30

20 -

10 -

Zone endémique  Zone non endémique origine indétérminée

Figure n°13 : Répartition des 2 groupes patients selon I’origine.
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b-Lien Lien des thyroidites avec le sexe dans les deux groupes :

On n’a pas trouvé de relation significative entre le sexe des patients et le taux des

thyroidites auto-immunes.

140

50,5% 49,5%
120

100 -

80 -

m thyroidite
60 -

m pas de thyroidite

39,2% 60,8%
20 -

femme homme

Figure n°14 : Répartition des 2 groupes de patients selon le sexe

60



c-Lien des thyroidites auto-immunes et le statut fonctionnel thyroidien

dans les deux groupes :

On constaté que les patients qui présentaient I'atteinte auto-immune

thyroidienne évoluent plus vers le dysfonctionnement thyroidien.

80,00%

67.7% 75%

70,00%

60,00%

50,00%

m thyroidite

40,00%

m pas de thyroidite
30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Euthyroidie Hyperthyroidie Hypothyroidie

Figure n°15 : Répartition des 2 groupes patients selon le statut fonctionnel

thyroidien
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Figure n°16 : Répartition des 2 groupes patients selon I'attitude thérapeutique

préconisée.
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DISCUSSION



La prévalence des goitres dans la population mondiale est importante. Elle a
été estimée a 15,8 % en 2003 pour I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [16].
Elle se réduit dans les pays ol I'apport iodé est adéquat, comme les Etats-Unis,le
Japon, la Suisse. En Afrique et dans les autres pays en voie de développement
s’observent encore les traditionnels goitres endémiques, mais ceci tend a s’atténuer
du fait de tres remarquables programmes d’iodation des populations, réalisés dans
certains pays, nhotamment le Maroc.

Dans notre région « Fés » -qui est une zone proche des zones carencées en
iode- nous avons constaté la fréquence élevée des thyroidites auto-immunes dans
les goitres simples et surtout nodulaires.

L’intérét de notre travail était d’évaluer le statut immunologique thyroidien
des patients consultant pour goitre et chercher une éventuelle relation entre ce

statut et la région de Fés.

1. Population étudiée :

Notre étude a concerné 262 patients se présentant a la consultation
d’endocrinologie de CHU Hassan Il de Fés avec goitre associé ou non aux signes de
dysthyroidie et chez qui le dosage des anticorps antithyroidiens a été fait.

- L’&ge moyen de nos patients était de 43.7 ans +/-14 (avec des extrémes
d’age entre 15 ans et 80 ans).En effet le goitre est une affection décrite
essentiellement chez les adultes. Ces résultats sont en accord avec les
résultats de I’équipe italienne [84], et I’étude mené par KAMARA et al. Ou les
moyennes d’age étaient respectivement 44ans et 46 ans.

- Il existe une prédominance féminine dans notre série avec un sexe ratio

calculé a 7. La prépondérance des femmes sur les hommes était plus
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augmentée dans d’autres séries, selon KAMARA et al. [85] Il a été all, et a

10.8 dans une étude indienne [86].

La prédominance féminine est manifeste seulement a partir de la puberté, ce
qu’expliquent I'intervention de facteurs hormonaux, la présence de récepteurs pour
les estrogenes sur les cellules vésiculaires dont ils favorisent la croissance [18-20].

- Plus que la moitié des consultants 61.1% ont été originaires ou ont passé leur
petite enfance dans des zones d’endémie goitreuse. Les différentes études
réalisées dans d’autres régions du monde sont arrivées aux mémes
conclusions sur l’effet trophique de la TSH qui se majore en situation de
carence iodée [22]. Cependant le goitre ne disparait pas dans les populations

ou I'apport iodé est adéquat vue I'interférence d’autres facteurs goitrigenes.

2. Caractéristiques clinigues et paracliniques des goitres :

Dans notre étude, 76.3% avaient présenté des goitres nodulaires, alors que
seulement 23.7% avaient des goitres simples. Le goitre multi nodulaire est la forme
la plus observée des maladies thyroidiennes a I’age adulte (I’age moyen est de 43.7
ans dans notre série), selon Leger et al. I’analyse des observations cliniques permet
de penser que cette maladie commence t6t dans la vie et se développe avec lenteur
évoluant progressivement vers la forme adulte. Mais la discrétion des formes
initiales expliquent probablement que les observations des GMN chez I’enfant ou
I’adolescent soient rares et les publications sur ce sujet sont quasi inexistantes.

Le goitre simple se présente le plus souvent dans un tableau d’euthyroidie.
Cest seulement au stade multi nodulaire que les goitres deviennent
symptomatiques et qu’apparaissent les complications [15]. Dans notre étude 55.3%

des patients étaient en hyperthyroidie, 9.2% ont présenté une hypothyroidie, alors
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que seulement 35.5% étaient en euthyroidie. Ces résultats peuvent étre expliqués
par la prédominance des GMN dans notre série.

Les thyroidites auto-immunes sont tres fréquentes sous leurs diverses formes.
Les études épidémiologiques réalisées dans le monde ont montré, malgré
I’hétérogénéité des criteres de recrutements (régions géographiques, ethnie,
facteurs environnementaux...) une nette recrudescence de ces affections. 49.2% soit
129 patients de la population étudiée ont présenté une thyroidite auto-immune sur
goitre le plus souvent multi nodulaire. La prédominance féminine était manifeste,
90% des thyroidites auto-immunes étaient noté chez des femmes, versus 10% des
hommes, avec un sexe ratio calculé a 9.Nos résultats rejoignent ceux de la
littérature ou le sexe ratio varie entre 5 et 20 [86].

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par le réle des hormones
sexuelles en particulier les oestrogenes dans I'immunité. De nombreuses études ont
notamment constaté le réle aggravant des oestrogénes et bénéfique des androgenes
sur les maladies auto-immunes (MAI). Les oestrogénes favorisent la réponse
immunitaire humorale par un effet régulateur sur la lymphopoiese T et B illustré par
une prolifération des lymphocytes B et des lymphocytes helper (Th2), induisant ainsi
une production de certains lymphokines (IL-4, IL-5 et IL-6) et des anticorps [37].
Enfin, les perturbations de la vie génitale féminine induisant une variation de
sécrétion des hormones sexuelles telles que la grossesse, la ménopause et la prise

de contraceptifs oraux, sont reconnues comme des facteurs déclenchant des MAI.

D’ailleurs, la fréquence des MAI chez la femme a fait évoquer le rble de

certains genes portés par le chromosome X dans le développement et I’évolutivité

des MAI. C’est ainsi que les hommes atteints de syndrome de Klinefelter (caryotype
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XXY) développent plus fréequemment les MAI que les hommes ayant un caryotype
normale (XY) [87].

L’émergence d’une maladie auto-immune thyroidienne dépend, outre des
facteurs acquis et immunologiques, d’une prédisposition génétique attestée par
I’émergence familiale des MAI. Dans notre série 16.4% des patients présentant une
thyroidite auto-immune avaient des ATCD familiaux de MAI thyroidiennes et
extrathyroidiennes.ces résultats sont comparables aux résultats obtenus par
Chabchoub et al. En 2006 [88] dans une série incluant 1079 patients ou les
antécédents familiaux de MAI ont été retrouvés dans19 % des cas, dominés par les
pathologies thyroidiennes. Un taux plus augmenté (47.1%) est retrouvé par
Georges et al. [89].

L’association de plusieurs maladies auto-immunes chez un méme patient
n’est certainement pas aléatoire mais témoigne de I’existence d’un terrain de
prédisposition commun a ces pathologies. Cette association a été retrouvée dans
5.4 % des cas (7 patients) dans notre série, dominée par le vitiligo et la pelade auto-
immune. Des pourcentages plus importants ont été objectivés par Chabchoub et al.

(6.6%) et George et al.( 26.4% ) (Tableau 3)

Tableau3 : pourcentage et type des MAI associées aux thyroidites auto-immunes

- Chabchoub et al. Georges et al.
Notre série
(2006) (2009)
Association a des MAI 5.4% 6.3% 26.4%
MAI associées -Vitiligo -Insuffisance -DT1
-pelade surrénalienne -maladies rhumatismales
-DT1 -anémie de Biermer
-Vitiligo
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Le diagnostic de thyroidite auto-immune dans notre étude était retenu sur des
criteres cliniques, biologiques et/ou échographiques. L’un des meilleurs arguments
en faveur de I'auto-immunité est la présence d’auto-anticorps antithyroidiens.

Ces derniers sont présents a des taux variables dans les MAI thyroidiennes. 47
patients parmi les 129 présentant une thyroidite auto-immune soit 36.4% ont
présenté une maladie de basedow avec des taux élevés des auto-anticorps anti
récepteurs de la TsH (anti-RTsH). La présence des auto-anticorps anti-TPO (anti-
TPO) dans cette pathologie est notée dans 46.8 % des cas, taux nettement inférieur
a celui rapporté par Chabchoub et al.et Georges et al.et ceci peut étre expliqué dans
notre série par le fait que les A-Ac anti-TPO n’ont pas été demandé de facon
systématique en cas de forte suspicion clinique , échographique de la maladie de
basedow et la positivité des autoanticorps anti-RTsH, tout en sachant que les
autoanticorps anti-TPO n’ont pas d’intérét diagnostic , mais a des titres élevés, ils
peuvent orienter vers une Haschitoxicose , et pour certains Leur positivité serait
corrélée a I'intensité du processus auto-immun [90-91].

Dans notre étude 63.6 % des patients présentant une MAI thyroidienne ont une
thyroidite de Haschimoto avec des A-Ac anti-TPO positifs dans 73.17%, fréquence

comparable a celle observée dans la littérature (50%a95%).

La distribution des patients en fonction de I’attitude thérapeutique adoptée est
la suivante :
La surveillance est préconisée en cas de goitre simple non compliqué ou
thyroidite de Hashimoto au stade d’euthyroidie chez 20.2% des patients,
Les antithyroidiens de synthese ont été prescrits chez 36.3%des patients
en cas de maladie de basedow ou GMN toxique pour obtenir

I’euthyroidie avant le recours a un traitement radical.
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Les patients présentant une hypothyroidie franche ont été supplémentés
par la L-thyroxine.

La chirurgie était indiguée d’emblée pour des goitres énormes +des
signes de compressions dans 25.6% des cas et l'irrathérapie chez 4

patients.

3. Comparaison des 2 groupes :

On comparant les deux groupes de patients présentant des goitres associés a
des thyroidites auto-immunes et les patients présentant des goitre isolés, on a
constaté un taux plus faible de thyroidite auto-immune dans le groupe de patients
issus d’une zone de carence iodée, mais la relation entre ces deux parameétres
n’était pas significative. Nos résultats vont dans le sens des études
anatomopathologiques qui ont concluent au rble de I'iode dans I’'induction de
I’lauto-immunité thyroidienne et qui ont confirmé I'augmentation spectaculaire des
infiltrats lymphocytaire intra thyroidiens aprés supplémentation par I'iode avec
production excessive des auto-anticorps anti- thyroidiens.16-17.

En effet, plusieurs études ont prouvé que la prévalence des maladies
thyroidiennes auto-immunes est faible dans les zones de carence iodée ; elle
augmente apres supplémentation iodée. Les habitants des régions ayant un apport
alimentaire élevé en iode présentent une prévalence élevée d’hypothyroidies infra
cliniques associées a la présence d’anticorps antithyroidiens [92].

En Grec une augmentation de anticorps antithyroidiens a été retrouvé 3 mois
aprés administration d'huile d'iode aux patients atteints de goitre, il faut noter que
ce processus était dose dépendant, et que les anticorps anti thyroidiens ont
nettement diminué ou disparu apres le retrait de [l'iode. Plusieurs études

épidémiologiques faites dans le monde entier viennent pour soutenir ces résultats.

68



On a remarqué aussi que les patients présentant I'atteinte auto-immune
thyroidienne évoluent plus vers le dysfonctionnement thyroidien, 62.2% ont évolué

vers I’hyperthyroidie, 14.2% vers I’hypothyroidie et 23.6% restaient en euthyroidie.

Des pourcentages plus bas pour I’évolution vers I’hyperthyroidie sont
retrouvés dans d’autres séries. Ceci peut étre expliqué par des haschitoxicoses qui
vont évoluer par la suite vers I’euthyroidie ou I’hypothyroidie. Le tableau illustre les

résultats obtenus par les d’autres auteurs en 2006 et 2009.

Tableau4 : statut fonctionnel des thyroidites auto-immunes

Chabchoub
Statutfonctionnel thyroidien | Notre série George et al.(2009)
et al.(2006)
Euthyroidie 23.6% 7.4% 8.3%
Hyperthyroidie 62.2% 22.7% 42.1%
Hypothyroidie 14.2% 69.9% 49.6%

Concernant l'attitude thérapeutique, en cas de thyroidite il y avait plus de
recours au traitement médicale par les antithyroidiens de synthese et la L-thyroxine,
alors que pour les goitres en euthyroidie la surveillance clinique, biologique et
échographique surtout si GMN était préconisée. La chirurgie était indiguée dans les

goitres compliqués ou pour des raisons esthétiques.
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4-Quelle relation entre la présence de qoitre et les MAI

thyroidiennes chez la population étudiée ?

La population étudiée est issue de la ville de Fés qui n’est considérée comme

zone d’endémie goitreuse et ses régions. D’aprés les résultats de cette étude on a

retiré les conclusions suivantes :

Q

61.1% des patients présentant des goitres sont issus d’une région de carence
iodée.
La prédominance féminine est manifeste.
L’atteinte auto-immune de la thyroide était objectivée presque chez la moitié
de la population étudiée.
Les ATCD familiaux de MAIT ou extra thyroidiennes étaient presque comparable
dans les deux groupes de patient présentant ou non I’atteinte thyroidienne.
Chez le groupe de patients présentant une thyroidite auto-immune,
I’association a d’autres manifestations auto-immunes n’était notée que dans
5.6% des cas.
A travers ces résultats on peut poser 2 hypotheses essentielles :
L’atteinte auto-immune thyroidienne s’est greffée sur des goitres endémiques
(puisque la ville de Fés est proche des zones d’endémie goitreuse) qui ont
évolué vers la nodularité.
La présence de goitre est un facteur prédictif de maladies auto-immunes
chez la population de cette région.

La question qui se pose aprés avoir posé ces hypotheses, est ce qu’il faut

doser de facon systématique les auto-anticorps antithyroidiens chez tous les

patients se présentant a la consultation pour goitre, ou réserver ce dosage a des

patients ayant des ATCD personnels ou familiaux de MAI ?
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5-Limite de I’étude :

Etude non représentative de Fés et de ses régions puisque la population
étudiée est limitée aux patients consultant au CHU de Fes, dont la majorité

appartiennent au milieu urbain, avec des goitres le plus souvent compliqués.
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CONCLUSION



Le goitre multi nodulaire est une hypertrophie diffuse de la glande thyroide,
siege de plusieurs formations nodulaires. Il représente le plus souvent
I’aboutissement de remaniement d’un goitre simple qui se constitue
progressivement sur plusieurs décennies.

Les thyroidites auto-immunes constituent des affections thyroidiennes
fréquentes dans notre milieu et en nette progression dans le monde entier.

Le but de notre étude était de déterminer le statut immunologique thyroidien
des patients consultant pour goitres issus de la ville de Fés et ses régions
considérées proches des zones d’endémie goitreuse. Les résultats de cette étude ont
confirmé la fréquence élevée du taux des thyroidites auto-immunes sur les GMN.
Ceci nous a poussé a mettre des hypothéses pour expliquer la nature de la relation
entre ces deux pathologies, et se poser la question sur I'indication d’'un dosage
systématique des auto-anticorps thyroidiens chez tous les patients avec goitres, ou
bien il faut affiner cette indication en se basant sur d’autres criteres ( dysthyroidie,
ATCD familiaux ou personnels de maladies auto-immunes...)

Cependant d’autres études avec des échantillons plus représentatifs de la
population sont nécessaires afin de pouvoir estimer réellement I'incidence et la
prévalence des MAIT sur les goitres de cette région pour pouvoir retirer des

recommandations plus claires.
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RESUME



Les goitres et les thyroidites auto-immunes sont les affections endocriniennes
les plus fréquentes. Dans notre pratique courante on a constaté la fréquence élevée
des thyroidites auto-immunes sur les goitres simples et nodulaires dans la ville de
Fés et ses régions.

L’objectif de cette étude était de déterminer le statut immunologique des
patients consultant pour goitres, ainsi que la prévalence des thyroidites sur goitre
dans la région de Fés pour chercher une éventuelle corrélation entre la fréquence
des thyroidites sur goitre et cette région proche des zones d’endémie goitreuse.

Pour ceci on a mené une étude prospective étalée sur 4ans et demi (depuis
Janvier 2009 jusqu’au 30 juin 2013), incluant 162 patients consultant au CHU
Hassan Il pour goitre et chez qui un dosage des anticorps antithyroidiens a été fait.

- Les criteres d’inclusion : les patients présentant des goitres simples et GMHN

chez qui un dosage des anticorps antithyroidiens a été effectué ou une

thyroidite découverte sur I’examen anatomopathologique d’une piece de
thyroidectomie.

- Les criteres d’exclusion : les patients ne présentant pas de goitre ou
présentant un goitre n’ayant pas bénéficiés d’'un dosage des anticorps
antithyroidiens.

Le recueil des données a été fait grace a un questionnaire comportant des
éléments en rapport avec le malade (age, sexe, origine, ATCD personnels et
familiaux de maladies auto-immunes) et la maladie (caractéristiques cliniques du
goitre, singes de dysthyroidie, valeurs de TsHus, hormones périphériques, Ac

antithyroidiens, échographie cervicale et traitement prescrit).
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Notre étude a concerné 262 patients diabétiques consultant au service
d’endocrinologie du CHU-Fes pour goitre. Les extrémes d’age des patients oscillant
entre 15 a 80 avec une moyenne d’age de 43.7 ans +/-14.

Les femmes présentaient 87 % de la population étudiée, par rapport a 13% des
hommes avec un sexe ratio de 6,7.

Plus que la moitié des consultants 61.1% ont été originaires ou ont passé leur
petite enfance dans des zones d’endémie goitreuse. 22.9% d’d’origine non
endémique et 16 % d’origine indéterminée.

Parmi 262 patients consultant pour goitre, 76.3% avaient présenté des goitres
nodulaires, alors que seulement 23.7% avait un goitre simple. Avec presque la moitié
des patients ont présenté une thyroidite auto-immune associée (129 patients soit
49.2%).

On a cherché chez la population étudiée les autres pathologies auto-immunes
associées a la thyroidite auto-immune, on les a trouvés seulement dans 5.4% des
cas.

Chez les 129 patients présentant les thyroidites auto-immunes : 64.8% avait
des anticorps anti TPO positifs, les anticorps anti thyroglobulines étaient présents
dans 28.8% des cas, et les antis récepteurs TsH dans 35.8% des cas.

Pour le profil fonctionnel thyroidien: 55.3% des patients étaient en
hyperthyroidie, 9.2% ont présenté une hypothyroidie, alors que 35.5% étaient en
euthyroidie.

On constaté que les patients qui présentaient I'atteinte auto-immune
thyroidienne évoluent plus vers le dysfonctionnement thyroidien. L’attitude

thérapeutique a changé en fonction des tableaux cliniques et biologiques :
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i

la surveillance clinique -biologique et échographique dans 20.2% des

cas,
Antithyroidiens de synthese dans 36.3% des cas
L-thyroxine dans 16.4% des cas.
thyroidectomie totale chez 25.6% des patients.

Irrathérapie chez 4 patients

On a constaté un taux plus faible de thyroidite auto-immune dans le groupe

de patients issus d’une zone de carence iodée .Mais la relation entre ces deux

parametres n’était pas significatif.

En se basant sur les résultats de notre étude on a pu confirmer la fréquence

élevée des thyroidites auto-immunes sur les

goitres nodulaires ce qui nous a

amené a poser des hypothéses pour expliquer I’association entre ces 2 pathologies

qui reste a confirmer par des études sur des échantillons plus larges.
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Annexes

Liste des tableaux

Tableau 1: Les facteurs impliqués dans le déclenchement de I'auto-immunité
thyroidienne.

Tableau 2 : Apports journaliers en iode recommandés par I'OMS

Tableau3 : pourcentage et type des MAI associées aux thyroidites auto immunes
Tableau4 : statut fonctionnel des thyroidites auto-immunes

Liste des illustrations :

Figurel : Morphologie (a) et représentation schématique d’une coupe transversale
(b) de la glande thyroide.

Figure 2: lodine nutrition based on the median urinary iodine concentration, by
country

Figure3 : a) image microscopique du tissu thyroidien d’un patient supplémente en

iode. b) image microscopique montrant la diminution de l’infiltrat lymphocytaire aprés
retrait de I’iode.

Figure 4: Répartition des patients selon le sexe

Figure 5: Répartition des patients selon I’origine

Figure 6: Répartition des goitres en simples et nodulaires

Figure 7: Le taux des thyroidites auto-immunes

Figure 8: La répartition des patients en fonction de la présence ou non des
pathologies auto-immunes associées

Figure 9: La répartition des Ac antithyroidiens dans les thyroidites

Figure 10: Le profil fonctionnel thyroidien chez la population étudiée

Figurell: La répartition des thyroidites auto-immunes au niveau des goitres
nodulaires et simples.

Figure 12: Répartition des patients selon I'attitude thérapeutique
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Figurel3 : Répartition des 2 groupes patients selon I’origine.

Figure 14 : Répartition des 2 groupes de patients selon le sexe

Figure 15 : Répartition des 2 groupes patients selon le statut fonctionnel thyroidien

Figure 16 : Répartition des 2 groupes patients selon I'attitude thérapeutique

préconisée.
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CPA:

EGF:

FGF:

GH:

HLA:

IGF1:

MAI :

MAIT :

OMS:

TGFb:

TPO :

LISTE DES ABREVIATIONS:

Cellule présentatrice d’Antigéne
Epidermal Growth Factor

Fibroblast growth Factor

growth hormon

Human Leucocyte Antigen

Insuline Growth Factor 1

Maladie Auto-Immune

Maladie Auto-Immune Thyroidienne
Organisation Mondiale de Santé
Transforming Growth Factor b

Thyroperoxidases
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