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Introduction

Introduction

La thyroide est une glande endocrine trés vascularisée impaire, située dans la région
cervicale médiane basse. Elle se compose de deux lobes reliés par un isthme et des cellules
folliculaires (Kamina, 2002), responsables de la biosynthése des hormones thyroidiennes et
I’aboutissement de plusieurs processus qui conduisent a la libération de la T3 et T4, qui
régulent a la fois par des mécanismes extra-thyroidiens, impliquant des hormones sécrétées
par I’hypothalamus et I’hypophyse et par des mécanismes intra-thyroidiens modulent

I’absorption de 1’iode et la syntheése des hormones thyroidiennes (Abodo et al., 2016).

Les pathologies de la thyroide sont plus fréquentes chez 1’adulte que chez I’enfant.
D’une grande diversité, certaines de ces maladies perturbent la synthése hormonale et d’autres
affectent la glande thyroide (Marie et al., 2002). Les maladies thyroidiennes sont dominées
par I’hyperthyroidie ou maladie de Basedow et I’hypothyroidie ou thyroidite de Hashimoto
(Assoumou, 2019) qui constitue I’ensemble des inflammations de causes variées. Les autres
thyroidites : la thyroidite subaigué de De Quervain, la thyroidite de Riedel, la thyroidite du
post-partum ....etc. La chirurgie thyroidienne est une intervention chirurgicale de la glande
thyroide en cas de perturbation de sa fonction ou le cas de nodule ou de cancers (Huy et
Kania, 2004). Le développement de I’hypothyroidie et le stress oxydant sont étroitement liés
a la qualité de vie et au mode alimentaire. L’alimentation apporte de nombreux antioxydants
notamment les vitamines et les oligoéléments. Ainsi, une rupture de 1’équilibre alimentaire
(carence nutritionnelle, alimentation trop riche) entraine le développement du stress oxydant

par diminution des systemes de défense (Bakhti Sari, 2017).

Notre ¢tude a pour but d’étudier les pathologies thyroidiennes auto-immunes. Ce
mémoire est divisé¢ en deux chapitres, dans le premier chapitre nous allons rappeler quelques
notions importantes sur la thyroide, telles que la structure et les rapports anatomiques et les
différentes hormones sécrétées par la thyroide avec description et explication de leurs

mécanismes de sécrétion et de régulation.

Le deuxieme chapitre est consacré a I’¢tude des différentes pathologies thyroidiennes
qui sont dominées par la proportion des hypothyroidies et des hyperthyroidies, suivies par les
goitres et carcinomes thyroidiens. Cependant ces glandes semblent particulierement exposées
a une affection auto-immune (par production d’auto-anticorps), comme le démontre la

fréquence des thyroidites auto-immunes d’origine de stress.

Nous terminons notre travail par une conclusion générale.







Chapitre 1 Le systéeme thyroidien

I. Le systéme thyroidien
I.1. Généralités

La glande thyroide (du grec « thyreoeides » qui signifie « en forme de bouclier ») est
I’'une des plus glandes volumineuses endocrines (Sanlaville et Bensilon 2012). Elle est
stimulée par I’hormone TSH sécrétée par I'hypophyse qui activée par ’hormone TRH de
I’hypothalamus pour produire des hormones (Zoeller et al., 2007); substances transportées
dans le sang et qui diffusent dans toutes les parties du corps qui agissent comme des
messagers et capables d'ordonner des actions a distance de la thyroide (Sanlaville et Bensilon
2012). Cet organe régule de trés nombreuses fonctions intervenant dans le contrdle de la
température corporelle, la croissance, 1’adaptation, le métabolisme et son fonctionnement
général. De nombreux facteurs vont donc pouvoir modifier son fonctionnement : le climat, le
rythme circadique, le rythme circannuel, I’alimentation....etc (Yannick, 2013). La thyroide est
considérée comme la seule glande de 1'organisme qui stocke sa production hormonale sous

forme de précurseurs (Portulano et al., 2014).

La thyroide est longtemps restée énigmatique tant au point de vue anatomique que
physiologique. Les progres de la médecine ont permis d’en explorer 1’anatomie et 1’histologie

de cette glande (Tavergnier, 2013).

1.2. Anatomie de la glande thyroide

1.2.1. La situation

La glande thyroide est une glande endocrine, impaire et médiane située a la partie
antérolatérale du cou dans la région sous hyoidienne, en avant de la trachée et du larynx, sous
le cartilage (sous la pomme d’Adam) (Hervé, 2009). Elle entre en rapport essentiellement

avec I’axe aéro-digestif, les axes vasculo-nerveux du cou, les nerfs laryngés et les glandes

parathyroides (Ellis, 2018).
1.2.2. Les moyens de fixité de la thyroide

La thyroide est maintenue en place par la fixation a 1’axe trachéo-laryngé via la gaine
viscérale et des ligaments médian et latéraux de CRUBER qui assurent le déplacement de la

thyroide avec les mouvements de la trachée et la déglutition (Hazard et Perlemuter, 1990).
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1.2.3. Morphologie

La thyroide est une glande de petite taille (Portulano et al., 2014) a la forme d'un H
majuscule ou d'un papillon, avec une concavité postérieure. Le parenchyme thyroidien a une
coloration rose rougeatre (Chevrel et al., 1965 ; Avisse et al., 2001) et son consistance est
souple et ¢lastique (Hazard et Perlemuter, 1990), de surface lisse et lobulée, enveloppée par
une capsule fibreuse adhérente a la glande et d’une gaine viscérale qui va constituer par les
deux lobes latéraux et les rapports a I’intérieur de la gaine (Chevrel et al., 1965 ; Avisse et al.,

2001) :

a. Les deux lobes latéraux

Les lobes latéraux (gauche et droit) : sont ovoides, réunis par un isthme central (Leclére
et al.,2001) avec un lobe droit plus volumineux que le gauche (Ellis, 2007).
On peut retrouver : le lobe pyramide (Lalouette) qui se défini comme une languette étroite de
parenchyme glandulaire, plus au moins conique. Il est inconstant et sous forme d'un
prolongement supérieur de l'isthme, un peu latéralisé a gauche et dirigé vers le larynx, se voit

dans 20% des cas (Voir la figure 01) (Youn ef al., 2014).

Trachée E

Figure 01 : Situation et anatomie de la thyroide (Dartout, 2018).

b. Les rapports a intérieur de la gaine

Ce sont essentiellement le nerf laryngé récurrent, les parathyroides et les vaisseaux de la

thyroide (Hazard et Perlemuter, 1990).
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e Les glandes parathyroides

Les glandes parathyroides sont des petites glandes endocrines situées a la face
postérieure de la glande thyroide. Elles sont généralement au nombre de quatre (deux paires),
qui sécrétent une hormone hypercalcémiante, la parathormone (PTH) qui régule le taux de

calcium et de phosphore dans le sang (Rame et Thermand, 2009).
1.2.4. Les dimensions de la glande thyroide

Le volume de la thyroide est variable d’un individu a un autre a raison de morphotype,
L’age, sexe et la charge en iode. Elle pese 25 a 30 g et apres 1’age de 50 ans, la taille de la
glande diminue progressivement (Hazard et Perlemuter, 1990). Les dimensions normales sont
résumées dans le tableau 01.

Tableau 01 : Les dimensions normales de la glande thyroide (Hazard et Perlemuter, 1990).

Composants Longueur (cm) | Largeur (cm) | Epaisseur (cm)
Lobe latéral droit 3a’7 3a4 l1a2
Lobe latéral gauche 3a6 3a4 la2
L’isthme - 1 5
Parathyroide 0,8a0,9 0,4a0,5 0,05a0,2

1.2.5. Vascularisation de la glande thyroide

La glande thyroide est richement vascularisée et lymphatique (figue 02) (Netter ef al.,
2006).

e Les artéres

L’artere thyroidienne supérieure : branche de 1’artére carotide externe ;
L’artere thyroidienne inférieure : branche du tronc thyro-cervical ;
- L’artére thyroidienne moyenne (NOBWER) : inconstante, branche collatérale de la

crosse de 1’aorte et se termine dans I’isthme (Netter ez al., 2006).

e Les veines

Les veines sont regroupées en trois groupes : les veines thyroidiennes supérieures ; les
veines thyroidiennes moyennes et les veines thyroidiennes inférieures (Wiseman et

Tomljanovich, 2004).

g
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1.2.6. Vascularisation lymphatique

Les vaisseaux lymphatiques sont satellites des veines thyroidiennes. Deux groupes
ganglionnaires principaux sont ainsi individualisés :
e Le compartiment central comprenant les ganglions sus et sous-isthmiques,
récurrentielles et médiastin aux supérieurs ;
e Le compartiment latéral avec les chaines jugulaires internes et spinales (Graeppi-Dulac

et Orgiazzi, 2015).
1.2.7. Innervation

e Innervation sympathique : a travers les branches vasculaires, ganglions lymphatiques
cervicaux supérieurs et moyens.
e Innervation parasympathique : par des cordes des nerfs laryngés supérieurs et

inférieurs (Schaffer et Menche, 2004).

Muscle
thyrohyoidien

Artére et veine
thyroidiennes
supeérieures

Branche
glandulaire

Artére thyroidienne antérieure

inférieure | L
Veine

thyroidienne
MNerf laryngé moyenne
récurrent drait

Tronc

Nerf vague thyrocervical

droit
Merf vague gauche

Merf laryngé

Veines thyroidiennes !
récurrent gauche

inférieures

Figure 02 : Vascularisation de la glande thyroide (Rosique, 2019).
1.2.8. Histologie

Les follicules thyroidiens sont I’unit¢ fondamentale de la thyroide ayant des formes
sphériques, constitué d’une paroi épithéliale et d’un contenu amorphe, pateux et jaunatre a
I’état frais : la colloide. L’¢épithélium est uni-stratifi¢ et contient des cellules folliculaires
majoritaires, appelées ¢également thyrocytes, et des cellules plus claires, dites para-

folliculaires (figure 03) (Lecleére ef al., 2001).
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a. Les cellules folliculaires ou thyréocytes

Il s’agit d’une structure sphérique de 200 a 300 um de diametre, constituée d’une paroi
épithéliale et d’un contenu amorphe, pateux et jaunatre a 1’état frais : la colloide (Vlaeminck-
Guillem, 2011). Leur pdle basal repose sur la lame basale du follicule, leur pdle apical
présente des microvillosités se projetant dans la colloide et leurs faces latérales sont réunies a
celles des cellules folliculaires adjacentes par des complexes de jonction. Elle jouent un rdle

important dans la biosynthése des hormones thyroidiennes (Leclere et al., 2001).
b. Les cellules para folliculaires ou cellules C

Les cellules para folliculaires représentent moins de 1% du parenchyme thyroidien total.
Elles sont situées dans 1’épaisseur de la paroi du follicule, sans jamais étre en contact avec la
colloide, mais qui touchent les capillaires. Elles ne sont pas concernées par [’activité
thyroidienne, ces dernic¢res sont caractérisées par la sécrétion d’une calcitonine, qui a une

action hypocalcémiante (Graeppi-Dulac et Orgiazzi, 2015).

Figure 03 : Histologie de la glande thyroide (Boufragech, 2011).
(A)- follicules en activité (B)- follicules inactifs épithélium

1.3. Physiologie

Les hormones thyroidiennes sont des hormones iodées ¢élaborées par les thyréocytes du

follicule thyroidien (Bernard et al., 2015).

<
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1.3.1. La structure des hormones thyroidiennes

Les hormones produites par la glande thyroide sont dérivées de la forme 1évogyre (L)
d’un acide aminé, la tyrosine, et sont donc caractérisées par la présence des groupements
acides (COOH) et des groupements amine primaire (NH,) (Vlaeminck-Guillem, 2003). Les
hormones thyroidiennes ont la méme structure organique, composées par deux cycles phénols
réunis par un pont diphényl-éther, et qui se varient entre elles par le nombre et la position des
atomes d'iode qu'elles portent (Figure 04) (Wémeau, 2010).

Les principalement hormones thyroidiennes sont :

* La T4 ou tetra-iodothyronine (L-thyroxine) : peut étre considérée comme une
prohormone thyroidienne (faible active) iodée en 3, 5,3’ et 5°.

* La T3 ou tri-iodothyronine : c’est le métabolite actif le plus important pour les
fonctions corporelles. Elle est iodée en 3, 5 et 3.

* La rT3 ou reverse tri-iodothyronine : c’est le métabolite inactif, iodée en 3,3’et 5’et
représente la forme intermédiaire de dégradation de la thyroxine (Medaille, 1996).

* Calcitonine : est secrétée par les cellules C, et n’a pas de relation avec les hormones
thyroidiennes. Elle joue un rdle secondaire dans I’homéostasie calcique (Vlaeminck-

Guillem, 2003).
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Thyroxine [T4) Triiodothyronine  “Reverze T3"
( (inactive)

Figure 04 : Structure des hormones thyroidiennes (Perez-Martin, 2007).
1.3.2. Les éléments clés de la biosynthese hormonale

a. La thyropéroxydase (TPO) : c’est un enzyme clé qui assure 1’oxydation de 1’iode,
I’iodation de la tyrosine et le couplage des iodotyrosines en iodothyronines. Elle est

synthétisée et sécrétée a I’état inactif, au niveau des microvillosités, du pdle apical. Elle
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¢tait connue auparavant comme [’antigéne microsomal et ne s’active qu’en présence du
H,0O, (Leclere et al., 2001b).

b. Peroxyde d’hydrogéne (H,0;) : c’est le responsable de la transformation de TPO en un
composé actif. Le H,O, est généré par une autre enzyme membranaire apicale (Leclere et
al., 2001), la NADPH oxydase Dual Oxidase 2 (DUOX2), qui est une flavoprotéine
capable d’oxyder le NADPH cytologique, de transférer deux électrons via le co-facteur
FAD pour réduire deux molécules d’oxygenes de 1’autre c6té de la membrane et de former
ainsi de 1’anion superoxyde (O7), qui lui peut dismuter spontanément ou en présence d’un
superoxyde dismutase (SOD) en peroxyde d’hydrogéne (H,O,) (Ameziane-El-Hassani et
al., 2005). Elle est aussi activée par les ions calcium. L’entrée et la concentration des ions
Ca'" dans le thyrocyte sont sous 1’action de la TSH (Leclére et al., 2001b).

C. La tyrosine : c’est un acide aminé aromatique polaire du fait de la présence du
groupement hydroxyle phénolique qui est faiblement acide et qui entre dans la synthése
des protéines, des hormones thyroidiennes et des catécholamines (I’adrénaline) (Bernard et

al., 2015).

d. Le symporteur sodium-iodure (NIS) : c’est un transporteur membranaire situé au pole
latérobasal des thyréocytes (Bernard et al., 2015), qui n’est pas spécifique de la thyroide,
car il est exprimé aussi au niveau des glandes salivaires, de la muqueuse gastrique et du
tissu mammaire (Charrie, 2005).

e. La thyroglobuline : est une glycoprotéine spécifique synthétisée par les thyréocytes,
constituée de deux unités ayant chacune un PM = 330 kDa et qui contient 2748

aminoacides. C’est un précurseur des hormones thyroidiennes T3 et T4 (Bernard et al.,

2016).

1.3.3. Les oligo-éléments
1.3.3.1. L’iode

C’est un oligo-¢élément rare dont les réserves sont faibles dans I’organisme, de symbole
chimique I (Lindien et Alais, 1997). Il est essentiel et indispensable a la synthése des
hormones thyroidiennes et ¢’est un régulateur majeur dans : la thermogénese, la croissance et
la maturation tissulaire (Brucker-Davis et al., 2015). Les besoins varient selon I’age, de I'ordre
de 50 pg/jour chez les nourrissons, 100 pg/j chez I’enfant, 100 a 150 pg/j chez ’adolescent et
250 pg/j sans excéder 500 pg/j chez les femmes enceintes et allaitantes (OMS, 2007).

L’apport en iode peuvent étre récupérés a partir d’un iode exogene qui représente en iode

9
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iatrogeéne (les médicaments et les produits de contraste) et principalement d’origine
alimentaire d’une source ; animale (les produits laitiers, les mollusques, les crustacés, les
poissons et les oeufs) et végétale (les algues, les céréales et les fruits). Il existe également une
production endogene d’iode, par désiodation périphérique et intra-thyroidienne des hormones

thyroidiennes (Ouédraogo, 1975 ; Lindien ef al., 2004).
1.3.3.2. Le sélénium

Sélénium est un oligo-¢élément présent sous deux formes : la sélénométhionine, qui est
incorporé dans de trés nombreuses protéines (Ferry, 2009), alors que la sélénocystéine est
principalement incorporé dans notre organisme sous forme d'un acide aminé et contient de
I'enzyme 5'-désiodase, ce qui facilite le rdle catalytique du sélénium dans les sélénoprotéines.

(Ducros et Favier, 2004).
a. L’apport et la source de sélénium

L'apport nutritionnel conseillé est de 70 pg/j pour les hommes adultes et de 60 pg/j pour
les femmes. Il est fournie par les aliments protéiques (viandes, poissons, ceufs...) et les fruits,

dont les 1égumes n’en contiennent que des quantités négligeables (Medart, 2009).

» Des déficiences en sélénium pourraient donc perturber le fonctionnement de la

thyroide et favoriser I’hypothyroidie (Wu et al., 1995).
b. Role de sélénium

1l intervient dans :

La croissance et le développement du systéme nerveux central et du squelette ;
L’augmentation de la pression artérielle et du rythme cardiaque ;

La régulation du métabolisme des glucides, lipides et des protéines ;

Comme des antioxydants (défenses naturelles de 1’organise) (Ducros et Favier, 2004) ;
Protection de la glande thyroide et favorise la conversion de T4 en T3 ;

Comme cofacteur facilitant la production des hormones thyroidiennes ;

SR N N N NN

Incidence sur le processus auto-immune (Wu et al., 1995).
c. Métabolisme de sélénium

e Absorption de sélénium

Le sélénium est absorbé au niveau de I’intestin et est capté par les globules rouges.

]
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e Transporteurs de sélénium

Sélénium est li¢ de fagon non spécifique au niveau des groupements thiol a des

protéines.

- Les transporteurs ayant la plus grande affinité pour le sélénium sont : Les a et B

globulines.

- Autre transporteur : albumine, LDL et VLDL.

- Dans le plasma, 1% a 2% du sélénium est li¢ a la GSH-Px ensuite il est distribué¢ dans

les tissus périphériques (Chanoine ef al., 1993).

¢ Elimination de sélénium
Le sélénium est excrété par :

- Voie urinaire (60%) et voie fécale via la bile (35%).

- Voies mineures et le processus auto-immune : via le lait, la voie pulmonaire,

transpiration et I’expiration (Dubois et Belleville, 1988).

1.3.4. Biosynthése des hormones thyroidiennes

La biosynthése des hormones thyroidiennes se fait par plusieurs processus (Figure 05 et

06).

I I:EIZ
I—IO@ CH, — CH — COOH
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|
HO@CI—I, CI—I— COOH HO CH, — CH — COOH
3-Monoiodotyrosine I 3, 5-Diiodotyrosine
Couplage

I I NH, 1 I NH,
HO —@—O—D— cH, —¢H _ COOH HO -@0@ CH, — CH — COOH
I I I

3,5,3'-Triiodothyronine [T,} 3,5,3",5'-Tétraiodothyronine (T,)

I 1 Y NH,
HO -Qo@- CH, — CH — COOH

3,3",5'-Trilodothyronine [reverse T,)

T‘jrrosi_ue [en liaison peptidigque avec la thyroglobuline)

Figure 05 : Synthése simplifiée des iodothyronines (Moreno et al., 2001).
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Figure 06 : Synthése et sécrétion des hormones thyroidiennes (Carvalho et Dupuy, 2017).

NIS : sodium/iodide symporter; KCNQ1 et KCNE2 : canaux Kp dépendants de la tension ; TSHR : récepteur
de la thyrotropine; MCTS : transporteur de monocarboxylate SLC16A2 8, transporteur d'hormone thyroidienne ;
DUOX2 : double oxydase 2 ; DUOXAZ2 : facteur de maturation de la double oxydase 2 ; TPO : thyroperoxydase
; DEHAL : iodotyrosine déshalogénase. A) Structure tridimensionnelle des follicules thyroidiens entourés de
cellules thyroidiennes folliculaires. B) TPO : thyroperoxydase, he : groupe héme de la TPO, Tyr : résidus
tyrosine de la thyroglobuline. C) L'oxydation de l'iodure et son incorporation dans la thyroglobuline
(organisation) dépend de la présence de TPO et de peroxyde d'hydrogéne (H,O,) produits par DUOX2, DIT :
diiodotyrosine, MIT : monoiodotyrosine. D) le couplage oxydatif des iodotyrosines, MIT et DIT, dépend de la
présence de TPO et de peroxyde d'hydrogéne (H,0,) et conduit a la formation de T3 (et principalement de T4)

qui reste liée a la molécule de thyroglobuline.
1.3.4.1. La synthése de thyroglobuline

La thyroglobuline est élaborée par les cellules thyroidiennes, sa fraction protéique étant
synthétisée par un mouvement «ascendant» du pole basal vers le pdle apical par I’assemblage

de chaines polypeptidiques dans les ribosomes du réticulum endoplasmique rugueux puis
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transportée dans l'appareil de Golgi, ou la plupart de ses résidus sucrés sont ajoutés par
glycosylation. La thyroglobuline quitte la face trans de l'appareil de Golgi dans des vésicules

d’exocytose qui sont dirigées vers le pole apical ensuite libérée dans la colloide (Girod, 1966).
1.3.4.2. Absorption d’iode

L’iode alimentaire est transformé dans I’estomac en I (I’iodure) qui est absorbé par les
entérocytes de I’intestin gréle et passe dans la circulation sanguine ou il peut étre capté par la

thyroide (20%) ou éliminé par voie rénale (70%) (Massart et Corbineau, 2006).
1.3.4.3. Captation d’iode

Les iodures du sang sont captés par les cellules folliculaires par un mécanisme de
transport actif qui met en jeu un co-transporteur Na'/I' appelé NIS (Natrium Iodine
symporter). Ce co-transporteur fonctionne grace a un gradient de Na", dont 1’entrée est tenue
par une pompe Na'/K" ATP-ase. En outre, l'activité de ce transporteur est accrue lors de

stimulation persistante par la TSH (Kaneko, 1997).
1.3.4.4. Oxydation de I’iodure en iode

C’est une ¢étape essentielle du métabolisme de 1’iode. Elle se déroule au niveau du podle
apical des thyréocytes et fait intervenir la pendrine et la thyropéroxydase (Bernard et al.,
2015).

La pendrine : c’est une protéine transmembranaire apicale, transporteur des iodures et des

ions chlorures (CI) vers la colloide.

L'oxydation de I’iodure et la synthése hormonale nécessitent deux systémes
enzymatiques (Lacombe et Goizet, 1999) :
- Peroxydase thyroidienne (TPO) : est une enzyme spécifique liée a la membrane apicale,
qui permet l'oxydation de l'iodure (I') (iode minéral) en un iode organique (I2) transporté

ensuite dans la lumiére folliculaire comme suit ; 2" — 21 (Hennen, 2001).

- Systeme générateur H,O, : I’eau oxygénée est un autre acteur central dans la production
des hormones thyroidiennes. Une enzyme d’expression non exclusivement thyroidienne, la
NADPH oxydase Duox2 assure la production d’H,O; a partir d’O; et par transfert d’électrons
du NADPH en réalise la réaction suivante :

NADPH + O, +2H" —— % NADP" + H,0,

.3
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La TPO inactive interagit avec une molécule d’H,O, au niveau de sa poche d’héme, une
réaction d’oxydations se produit par de deux électrons et une molécule d’eau générée sous
l'action d'une NADPH qui permet I’activation des molécules de TPO qui est permet
I’oxydation d’iodure (I') en iode (I) nécessaire a 1’organification et ainsi réalise la réaction

suivante : 21" + H,O,+ 2H" — ™2 21+ 2H,0 (Tramalloni, 2011).
1.3.4.5. Organification de I’iode et formation des MIT et des DIT

Elle correspond a I’incorporation de 1’iode sur les radicaux tyrosyl de la thyroglobuline.
Sur les 120 résidus tyrosine de la thyroglobuline, seulement 30 a 40 sont iodés, sous
I’influence de la TPO (Kaneko, 1997), qui catalyse la fixation et qui aboutit a la formation de
la monoiodotyrosine (MIT) et de la diiodotyrosine (DIT) quand, respectivement, la position 3
du noyau aromatique du résidu tyrosyle est iodée ou que les positions 3 et 5 de ce méme

noyau phénol sont iodées (Bernard et al., 2015).
1.3.4.6. La formation de T4 et T3

Suite au couplage des MIT et des DIT sous I’action d’une seconde peroxydase
(différente de celle intervenant auparavant), on aura la formation d’une petite quantité
(Heripret, 2000) de triiodotyrosine T3 (contient 3 iodes) et surtout de tétraiodotyrosine T4
(contient 4 iodes) (Brucker-Davis et al., 2016).

1.3.4.7. Libération des hormones thyroidiennes par protéolyse de thyroglobuline

La thyroglobuline iodée est internalisée dans les thyréocytes par des processus
d’endocytose (phagocytose et pinocytose) sous la forme de microgouttelettes de colloide
notamment grace a la mégaline, une lipoprotéine exprimée au niveau du podle apical des
thyréocytes, qui est un récepteur de haute affinité pour la thyroglobuline (Duron et al.,2004).
Ensuite, ces vacuoles (phagosomes) fusionnent avec des lysosomes riches en endopeptidases
(cathepsines) et exopeptidases (aminopeptidases et carboxypeptidases). Ces enzymes
protéolytiques hydrolysent la thyroglobuline 1odée et libérent donc T3 et T4 (Kaneko, 1997).
Les deux hormones thyroidiennes sont sécrétées par le transporteur monocarboxylate 8
(MCTR). Elles se retrouvent rapidement dans le courant circulatoire grace aux nombreux

capillaires sanguins irriguant les follicules thyroidiens (Braverman et Cooper, 2012).

:
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1.3.4.8. Circulation et distribution des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont hydrophobes et circulent dans les capillaires sanguins
et lymphatiques sous deux formes en équilibre (Kaneko, 1997) :

a. La forme active : correspond a la fraction libre de I’hormone LT4 et la LT3. Cette fraction
représente une tres petite quantité (moine de 1%) de la totalité répartie comme suit : (0,01 a
0,03% de T4 et 0,1 a 0,4% de T3) (Pérez-Martin, 2007).

b. La forme inactive : Cette fraction représente la majorit¢é des hormones thyroidiennes
(environ 99%) (Dupouy, 1992) liée aux protéines de transport plasmatiques selon leur
affinité (Tableau 02) (Egloff et Philippe, 2015).

Tableau 02 : Les transporteurs membranaire des hormones thyroidiennes (Wémeau, 2010;

Egloff et Philippe, 2015 ; Mendoza et Hollenberg, 2017).

Les hormones thyroidiennes | L’affinité des hormones thyroidiennes

Il présente une forte affinité pour la T4,

Spécifiques de ' TBG mais une faible capacité¢ de liaison 75 a
la thyroide 80%.
Une affinit¢ moindre pour T3 mais une
TTR capacité de liaison bien meilleure 15 a 20
%.
Non spécifique Une faible affinité pour les deux hormones
de la thyroide | I’albumine (T3 et T4), mais une capacité de liaison

bien meilleure 5 a 10 %.

Autres Une préférence pour T3, tandis que T4 et
transporteurs @ MCTS8 et OATP1 T3r sont transportées par OATP1.
Il transporte a la fois T4 et T3 mais avec
LAT une affinité relativement faible.
TBG : la thyroxin binding globulin. OATP1 : Le transporteur d'acide aminé organique.
TTR : la préalbumine ou transthyrétine. MCTS : Le transporteur monocarboxylate.

LAT : les transporteurs d'acides aminés.

:
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1.3.4.9. Catabolisme et élimination des hormones thyroidiennes

La T4 joue un role de prohormone, ou elle subit une conversion en différents composés
principalement la T3 par des enzymes désiodases (Engler et Burger, 1984). Cette conversion a
lieu dans le foie, le rein, le cceur et le systéme nerveux central qui possédent des enzymes
mitochondriales ou encore membranaires responsables du clivage des atomes d’iode portés

par les iodothyronines (Pandridge, 1981).
a. La monodésiodation

Au niveau des organes, 20% de la T3 utilisée est d’origine thyroidienne et 80% provient
de la désiodation de la T4 (Braverman and Cooper, 2012), qui est assurée par plusieurs types

de sélénoenzymes (présence d’un résidu sélénocystéine) (Wémeau, 2010).

e La §' désiodase : Clive I’iode porté par le Carbone 5' de I’anneau externe, de ce fait on
obtient la 3, 5, 3' triiodothyronine biologiquement active (Perez-Martin, 2007). On distingue
plusieurs types de cette enzyme :

- La 5'désiodase de type 1 : la DI est une enzyme a s€lénium c'est-a-dire qui nécessite du
sélénium comme co-facteur pour pouvoir €tre active présente dans la thyroide, le foie et les
reins (Noel, 2007). Elle est inhibée par I’amiodarone et le propylthio-uracile (PTU). Son
activité est diminuée au cours de I’hypothyroidie, ce qui contribue a la préservation relative
des taux de T3 biologiquement la plus active (Wémeau, 2010).

-La 5'désiodase de type 2 : la D2 est présente dans le systéme nerveux central,
I’hypophyse et la thyroide. Son activité est majorée en cas d'hypothyroidie de facon a

couvrir les besoins du systéme nerveux central en hormones actives (Perez-Martin, 2007).

e La 5 désiodase : la D3 clive I’iode porté sur le carbone 5 de I’anneau interne, d’ou résulte
le 3, 3', 5' tritodothyronine, c’est la rT3 biologiquement inactive (Noel, 2007) dans le
systeme nerveux central, le tissu cutané, et spécifiquement au niveau du placenta (Voir la

figure 07) (Wémeau, 2010).

La T4 se comporte comme un précurseur de la T3, avec une demi-vie beaucoup plus
longue (environ 7 jours contre 24h) (Mendoza et Hollenberg, 2017). L'action des désiodases
permet la libération d'iodure endogéne qui intégrera un nouveau cycle hormonal au sein du

thyréocyte (Lacroix et al., 2004).

°
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Thyroxine, T4 Reverse T3

Figure 07 : Les réactions de base des trois types désiodinases (Bianco et al., 2002).
b. Conjugaison hépatique

La deuxie¢me voie métabolique importante de T3 et T4. Elle consiste en des réactions de
conjugaison qui accolent au noyau phénol des hormones, un groupement glucuronate (ou plus
rarement sulfate) trés hydrosoluble qui facilite 1'élimination par la bil ou par l'urine. Cet
accolement est formé par des enzymes UDP-glucuronyltransférases et sulfotransférases qui

créent des liaisons osidiques avec I'UDP glucuronate et le sulfate.

Les hormones conjuguées sont alors excrétées par voie biliaire et éliminées par voie
fécale. Cependant, une tres petite fraction de ces catabolites hormonaux est déconjuguée dans
le tube digestif et subit un cycle entéro-hépatique. Lors de la réabsorption intestinale et du
passage dans le compartiment vasculaire, une partie des catabolites est ¢liminée par voie
rénale (Kaneko, 1997).

- La sulfo-conjugaison est plus spécifique de la T3 ;

- La glucurono-conjugaison est plus spécifique de la T4 (Kaneko, 1997).
c. D’autres voies métaboliques

— La désamination oxydative puis la décarboxylation de la chaine 1’alanine (Pandridge,
1981) par des acides a-cétoniques pour former les acides tétra-iodoacétiques (Tétrac) et
tri-iodoacétiques (Triac) qui apreés désiodation donnent l'acide thyro-acétique (TA4)

(Kaneko, 1997).
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— La décarboxylation des hormones par ornithine decarboxylase (ODC) donne des amines
primaires (tétra- et tri-iodo-thyronamines (TAM)) qui peuvent aussi étre désodées et

permet a l'organisme de recycler I’iode (figure 08) (Kaneko, 1997).

Conjugation Side-Chain Modification
Sulfation Oxidative Deamination
| | —p tetrac, triac
-0,5 — Yo MNHST .
:_--—;::: o CH?—C‘H,__:::::__.,__E _
"~ “coo- i

Gilucuronidation

—-00C

i I I Decarboxylation
i —_— T,AM, T, AM

HO

OH OH

Figure 08 : Les voies alternatives du métabolisme des hormones thyroidiennes (Wu et al.,

2005).
1.3.4.10. Stockage des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes ainsi synthétisées sont stockées dans la lumiere du follicule
qui constitue un véritable réservoir de stockage des hormones thyroidiennes qui se trouvent
encore liées a la thyroglobuline. En effet, le stock en T3, dans la thyroide humaine peut
couvrir les besoins de 1’organisme pendant deux mois sans que la carence en iode se fasse

sentit (Leclére ef al., 2001).
1.3.5. Les récepteurs des hormones thyroidiennes (TRs)

Les TRs localisés dans les noyaux des cellules, sont encodés par deux génes THRa
(situé sur le chromosome 17) et THR B (situé¢ sur le chromosome 3) qui géneérent par les
promteurs internes et épissage alternatifs différentes isoformes protéiques : TRal,TRB1,TRP2
et TRa2 qui est un membre de la superfamille des récepteurs nucléaires. Les TRs sont des
facteurs de transcription activés par des ligands qui interagissent avec la T3 via leur domaine
de liaison au ligand du co6té C-terminal (LBD : ligand-binding domain ou domaine E)

(Mendoza and Hollenberg, 2017) qui contient deux domaines a doigts de zinc (Yen, 2001).
1.3.5.1. La structure des récepteur TRs

La structure des récepteurs TRs est similaire en domaines fonctionnels entre les
isoformes. Elle est différente dans la région C-terminale, tandis que les isoformes P présentent

des N-terminus distincts (figure 09) (Yen, 2001).

Z
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Figure 09 : Structure schématique du récepteur nucléaire des hormones thyroidiennes (Bret,

2005).
1.3.6. Le mécanisme d’action des hormones thyroidiennes

La T3 et T4 pénetrent dans la cellule par diffusion passive ou grace a des transporteurs
membranaires protéique (Yen, 2006). Ces protéines de transport créent des interactions
hydrophobes fortes avec T3, et la conduisent jusqu’au noyau. Par interaction avec les pores
nucléaires (Bret, 2005), la T3 pénéctrent dans le noyau ou elle se fixe sur les récepteurs
nucléaires TRs. Parallélement la T4 est désiodée et induit des changements dans 1'expression
des genes cibles. La T3 pénetre ¢galement dans la mitochondrie ou elle active la transcription

des genes-cibles mitochondriaux (Yen, 2006).

L’interaction de I'hormone apolaire T3 avec le récepteur nucléaire détermine 1'activation
d'un complexe hormone/récepteur (T3/TR), qui diméris¢ par I’ADN (Bret. 2005). Les TRs
médient leurs action apres 'homodimérisation ou I'hétérodimérisation avec les récepteurs de
l'acide rétinoique (RXR) et forme le complexe TR/RXR (Lebsir, 2018). Il va se lient ensuite a
une boite de régulation des genes cibles qui reconnaitre spécifiquement un TRE (Thyroide

Hormone Responsive Elément) (Bret, 2005).

Le TRE interagit avec des complexes macromoléculaires qui sont définis comme des
protéines qui régulent son activité transcriptionnelle et qui interagissent directement avec TR

(Glass et Rosenfeld, 2000).

-
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e Les corépresseurs : en absence d’hormone T3, le TR est sous forme d’aporécepteur,
il réprime la transcription de genes cibles. En effet, dans le cas de répression basale en
absence de T3, il y a reconnaissance des TRs sans ligand par les corépresseurs. Il a
¢galement été démontré que les TRs sans ligand peuvent inhiber la mise en place du
complexe de pré-initiation de la transcription (Fondell ez al., 1993). Les corépresseurs
qui inhibent la transcription des genes cibles sont :

— Des récepteurs nucléaires (NCoR) ;
— Les médiateurs inhibiteurs des récepteurs rétinoiques et thyroidiens (SMRT) ;
— Des histones désacétylases (Lebsir, 2018).

e Les coactivateurs : quand la T3 se fixe sur le LBD du TR, celui-ci prend la forme
d’holorécepteur en changeant de conformation tridimensionnelle. Les corépresseurs
sont libérés (Yen, 2001) et le motif stéréospécifique des coactivateurs (boite RN)
interagit avec un sillon hydrophobe de TR (Glass et Rosenfeld, 2000). Ces
coactivateurs sont recrutés et activent la transcription des genes cibles (figure 10)

(Yen, 2001).

Transporteur
d’hormone

thyroidienne * *
cytoplasme DG( 101 D2

Figure 10 : Action de I’hormone thyroidienne sur son récepteur (Brent, 2012).

(T4 : thyroxine ; T3 : triiodothyronine ; D1/D2/D3 : désiodases de type 1/2/3 ; TR : récepteur
des hormones thyroidiennes ; RXR : récepteur X de rétinoides ; TRE : élément de réponse aux
hormones thyroidiennes).
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1.3.7. La régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes

Le fonctionnement de la glande thyroide est régulé a la fois par des mécanismes
extrathyroidiens (I’axe hypothalamo-hypophysaire) et intra-thyroidiens (autorégulation). Elle
est présentée dans la figure 11 (Horita ez al., 1986).

1.3.7.1. TRH (Thyrotropin Releasing Hormone)

La TRH est une neurohormone tripeptidique sécrétée essentiellement par les neurones
du noyau paraventriculaire de I’hypothalamus (Harris et al., 1978)qui joue un role de contrdle
positif et également au rétrocontrole négatif des hormones thyroidiennes et a plusieurs
neurotransmetteurs. Elle stimule la sécrétion de la TSH (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).
Les conditions environnementales qui régulent la sécrétion de la TRH sont le froid

(Stimulation), le stress et la dénutrition (Inhibition) (Vlaeminck-Guillem, 2003).
1.3.7.2. TSH (Thyroid Stimulating Hormone)

La TSH est une glycoprotéine de 211 acides aminés (Wémeau, 2010) constituée de deux
sous-unités, alpha (identique a ; LH, FSH et HCG) et béta (spécifique) qui est sécrétée par
I’anté¢hypophyse stimulée par la TRH (Chaouki et al., 1996). La TSH exerce son action via
unrécepteur couplé aux protéines G (Wémeau, 2010). Ce récepteur peut recevoir des
messages activateurs par des anticorps (Tramalloni et Monpeyssen, 2013) et sa liaison active
une adénylcyclase et phospholipase C. Elle exerce est un contrdle positif sur le thyréocyte
(Ingrand, 2002) en stimulant les différentes étapes de la biosynthése hormonale. Elle posséde
aussi un role trophique en stimulant la prolifération des thyrocytes et leur organisation en

follicules (Wémeau, 2010).
1.3.7.3. Les hormones T4 et T3

Rétrocontrole positif : La sécrétion de la TSH suit un rythme circadien. Elle est stimulée par

des taux bas des hormones thyroidiennes (Vlaeminck, 2003).

Rétrocontrole négatif (Feed Back négatif) : les taux ¢levé des hormones thyroidiennes

diminue la sécrétion de la TRH (Normand, 2009).

.
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Figure 11 : Contréle de la sécrétion des hormones thyroidiennes (Leonard, 1995).
1.3.7.4. L’iodure

Le role d’iodure est a I’inverse le principal agent de controle négatif de la synthése des

hormones par le mécanisme suivant (Ingrand, 2002) :

Wolff et Chaikoff : c¢’est un mécanisme qui inhibe la fonction thyroidienne par blocage de
I’organification de I’iode lorsque la concentration plasmatique en ions iodure s’¢leve. Il est
transitoire, car si la surcharge iodée persiste (Wémeau, 2010) (quelques jours) survient un
¢chappement par diminution du pool d’iode intracellulaire (Egloff et philippe, 2015) qui
normalise la production hormonale (figure 12) (Brucker-Davis, 2016). Ainsi I’iode est capable
de controdler la sécrétion thyroidienne indépendamment de 1’action de la TSH, par plusieurs

mécanismes :

E
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- Diminution de la sensibilité a I’action de la TSH ;

- Inhibition de la

A TD’inverse
9

captation de I’iodure et la syntheése des hormones.

la carence en iode entrainera une baisse de la synthése hormonale

thyroidienne avec en réponse une majoration de la production de TSH (Egloff et philippe,

2015) a I’effet trophique de goitres (Wémeau, 2010).

Production
thyroidienne

Effet Wolff-Chaikoff
A \

Echappement

\

Figure 12 : Effet de I’excés d’iode (Viard, 2019).

1.3.7.5. Autres facteurs de régulation

La fonction thyroidienne peut en outre étre modulée par :

- La somatostatine, Dopamine (Wémeau, 2010) ;

- Divers neurotransmetteurs (adrénaline, VIP (Vasoactive Intestinal Peptide), etc.) ;

- Des facteurs

de croissance (TGF, insuline, etc.) ;

- Des cytokines (interféron, interleukines, etc.) (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).

1.3.8. Les effets des hormones thyroidiennes

1.3.8.1. Effets métaboliques

a. Accélération du métabolisme de base : les hormones thyroidiennes stimulent la

croissance et le développement des mitochondries et la production de chaleur en

augmentant la consommation d'oxygene par les cellules (Piketty, 2001).

b. Métabolisme des glucides : les hormones thyroidiennes sont hyperglycémiantes (Pérez-

Martin, 2007).

<
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¢. Métabolisme lipidique : les hormones thyroidiennes stimulent la lipolyse en augmentant
la sensibilit¢ du tissu adipeux a la lipolyse, via 1’augmentation de l'expression des
récepteurs du cholestérol, des lipoprotéines de basse densité et l'oxydation des acides

gras libres (Braun, 2002).

d. Métabolisme des protéines : les hormones thyroidiennes peuvent augmenter la synthése
des protéines, mais elles ont également un effet catabolique, qui est dominant a des doses

super-physiologiques (Pérez-Martin, 2007).
11.3.8.2. Effets tissulaires

a. Effets cardiovasculaires : les hormones thyroidiennes agissent sur tous les muscles,
notamment le muscle cardiaque, et assurent :
— Une augmentation de la fréquence cardiaque (effet chronotrope) ;
— Une accélération de la force de contraction (effet inotrope) ;
— Elles favorisent la vitesse de conduction (effet dromotrope) ;

— Une hypertrophie ventriculaire (Lusitrope) (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).
b. Au niveau musculaire : elles controlent la contraction et le métabolisme de la créatine.

c. Au niveau digestif : les hormones thyroidiennes favorisent le transit intestinal et

augmentent 1’absorption intestinale du calcium (Graeppi-Dulac et Orgiazzi, 2015).
1.3.8.3. Controle de la différenciation et de la multiplication cellulaire

Les hormones thyroidiennes stimulent directement et indirectement 1'hématopoicse et
le métabolisme du fer, I’hypothyroidie avec anémie. Elles affectent également la phase de
croissance des follicules, la croissance des gametes, la grossesse et la néonatologie (Pérez-

Martin, 2007).
1.3.8.4. Controle du développement

a. Effets osseux : les hormones thyroidiennes participent a la formation des os, fait murir
les chondrocytes et renforce l'effet de 'hormone de croissance (GH). Aprés la naissance,

elles affectent la croissance des os longs (Graeppi-Dulac et Orgiazzi, 2015).

b. nerveux (hormones et neurotransmetteurs) : les hormones thyroidiennes jouent un role
important dans la différenciation et la migration neuronales, la différenciation gliale et la

formation des synapses (Graeppi-Dulac et Orgiazzi, 2015).

.
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I1. Les pathologies thyroidiennes

Les pathologies thyroidiennes sont les endocrinopathies les plus fréquentes. Elles sont
dominées par les goitres et carcinomes thyroidiens, suivies par les hyperthyroidies. La

proportion des hypothyroidies et thyroidites reste mal précisée (Abodo et al., 2016).
I1.1. Pathologies fonctionnelles
I1.1.1. Hypothyroidie

L’hypothyroidie peut se définir comme étant une sécrétion insuffisante d’hormones
thyroidiennes T3 et T4 par la glande thyroide (Baldet et Jaffiol., 2001). Elle peut étre due soit
a une atteinte de la glande thyroide elle-méme :

- Thyroidienne primitive, hypothyroidie primaire et hypothyroidie périphérique, ou une
atteinte hypothalamo-hypophysaire (insuffisance thyréotrope),
- Hypothyroidie secondaire ou hypothyroidie centrale (Chaker et al., 2017).

I1.1.1.1. Etiologies d’hypothyroidie

Les principales étiologies peuvent étre :

o [’age: Les femmes et les personnes agées de plus de 50ans sont les plus touchées ;

e Des antécédents familiaux de la maladie de la thyroide ou de la maladie auto immune
(Diabete de type 1, maladie ceeliaque, etc.) et carences d’iode ;

e Cause iatrogeéne : saturation en iode ou thyroidectomie ;

e La prise des médicaments : lithium et I’amiodarone ;

e Thyroidite auto-immune d’Hashimoto ;

e Affection de I'hypophyse ou de I’hypothalamus (Williams, 2002 ; Sophi-Gariepy,
2007);

e Mutations de transporteur de I’iode (NIS, pendrine) ;

e Mutations d’oxydation de I’iode (TPO), Mutations de H,O, et la synthése Tg ;

e Mutations inactivatrices du récepteur de la TSH ;

e Mutation du MCT8 (Rastogi et Lafranchi, 2010).
I1.1.1.2. Les symptomes d’hypothyroidie

Les principaux symptdmes d’hypothyroidie sont présentés dans le tableau 03 et la figure

13.
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Tableau 03 : Les symptomes d’hypothyroidie (Ecochard, 2012 ; Chaker et al., 2017; Raftery

etal.,2018).

Signes fonctionnels

Signes physiques

* Constipation, prise de poids, obésité.

* Anorexie, frilosité.

* Baisse du rendement scolaire ou
professionnel, lenteur d’idéation,
altération de la mémoire.

» Somnolence, dépression et libido.
* Asthénie, fatigabilité, mobilisation
lente avec peau seche et froide.

* Troubles menstruels, infertilité.

* Perte de cheveux ou cheveux secs.
* Paumes des mains jaunes.

* Ongles striés, cassants et voix

rauque.

* Bradycardie, essouftflement, modifications a
I’¢lectrocardiogramme et hypotension.

* Myxcedéme (face et aux extrémites).

*Visage : érythrose des pommettes, nez ¢élargi, avec
gonflement des paupicres et des I¢vres (aussi
cyanose) le matin, au réveil.

* Goitre et crampes musculaires.

» Déreglement du métabolisme du glucose.

Signes biologiques

* Anémie (normo-, micro ou macrocytaire).

» Augmentation des transaminases (CPK, LDH).
* Hypoglycémie et hypercholestérolémie.

* Diminution des protéines C et S.

» Augmentation du volume plaquettaire.

raréfaction de la chevelure

bouffissure des paupiéres

macroglossie
- infiltration tégumentaire
Py (Myxoedenne)

L1
1

cardiomegalie

iy
QA -
3 .i constipation
1

dépilation

crampes
musculaires

Figure 13 : Présentation clinique des symptomes d’hypothyroidie (Wémeau, 2010).
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I1.1.1.3. Traitement d’hypothyroidie

La prise en charge thérapeutique doit étre précoce. L’objectif étant de réduire le risque.
Le traitement de I’hypothyroidie est souvent médicamenteux a base de Lévothyroxine
(Jonklaas et al., 2014), qui est une hormone thyroidienne, chimiquement classée comme acide

aminé phénolique et son formule chimique est C;sH;ol4N-NaOy (Figure 14) (Dartout, 2018).

Figure 14 : Formule chimique de la Iévothyroxine sodique (Dartout, 2018).
I1.1.2. Hyperthyroidie

L'hyperthyroidie est un dysfonctionnement de thyroide avec sécrétion excessive
d’hormones thyroidiennes (Bouvenot et al., 1996). On distingue :
- L'hyperthyroidie clinique (patente ou avérée) : les signes cliniques francs et d’une
biologie perturbée (TSH basse, T4 et/ou T3 élevées).
- L'hyperthyroidie infraclinique (fruste ou asymptomatique) : les symptomatologies est
fruste d’une biologie perturbée (TSH est basse, T4/T3 sont normaux) (Wemeau,

2002).
I1.1.2.1. Etiologies d’hyperthyroidie

Les causes les plus fréquentes sont :
e [amaladie de Basedow et le goitre multinodulaire toxique (Wemeau, 2002) ;
e Mutation activatrice du récepteur de TSH,
e Métastases diffuses de cancer thyroidien différencié (Poust-Lemoine et Wemeau, 2009)
e [’adénome toxique ;
e Les causes iatrogénes (surcharge iodée, médicaments) ;

e Les hyperthyroidies gravidiques et les thyroidites (Guitard-Moret et Bournaud, 2009).

*
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I1.1.2.2. Les symptomes d’hyperthyroidie

Les principaux symptomes d’hyperthyroidie sont présentés dans le tableau 04 et la

figure 15.

Tableau 04 : Les symptomes d’hyperthyroidie (Philippe, 2009).

Signes fonctionnels

Signes physiques

* Perte de poids.
* (Edéme périorbitaire.
* Intolérance a la chaleur, sudation.

* Faiblesse musculaire, fatigabilité.

* Nervosité, irritabilité, labilité émotionnelle.

* Dépression, difficultés de sommeil,

diplopie.

* Dysfonction érectile, libido, dysménorrhée.

* Perte de cheveux, ongles cassants.
* Boulimie, diarrhées, selles liquides.

e Irritation oculaire, larmoiement.

* Tachycardie, dyspnée.

* Hypertension systolique.

* Onycholys, myxcedéme prétibial.
* Goitre thyroidien homogene.

» Exophtalmie.

* Hyperréflexie avec décontraction
musculaire raccourcie.

* Tremblements.

* Force musculaire proximale diminuée.

* Gynécomastie.

* Hyperactivité motrice.

exophtalmi
thermophobie

n"

sueurs

rétraction de la
paupiare supearieure

goitre vasculaire

tachycardie

diarrhée

\
\ \ —~—— tremblement

fatigue musculaire

h
A
A myxocedéme prétibial

Figure 15 : Présentation clinique des symptomes d'hyperthyroidie (Wémeau, 2010).
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I1.1.2.3. Traitement d’hyperthyroidie

L’hyperthyroidie est traitée de deux maniéres différentes : par des médicaments
spécifiques et non spécifiques. Ces traitements doivent étre trés bien suivis tous les mois pour

maintenir un état euthyroidien stable (Young, 2016).

Spécifiques
— Les antithyroidiens de synthéses : carbimazole, propylthiouracile ;
— lode radioactif ;

— Chirurgie ;

Immunothérapie (Thirion et al., 2006).
Non spécifiques (traitements symptomatiques)

— Repos, éventuellement arrét de travail ;

Sédatifs ;

B-bloquants (propanolol) ;
— Les inhibiteurs calciques Tachycardisants (Young, 2016).

I1.2.Thyroidite thyroidienne

Le terme « thyroidite » signifie « inflammation de la thyroide ». Il regroupe un grand
nombre d’affections de mécanisme différentes au cours desquelles I’inflammation stricto
sensu n’est pas toujours évidente. Les thyroidites sont, avec les goitres, les affections

endocriniennes les plus fréquentes (Duron et al., 2004).
IL.2.1. Types de thyroidites
I1.2.1.1. Thyroidite non auto-immune

a. Thyroidite subaigué de De Quervain (thyroidite granulomateuse)

Thyroidite granulomateuse est une inflammation du parenchyme thyroidien qui conduit
a des douleurs cervicales intenses, déclenchés par une infection virale ou bactérienne des
voies respiratoires supérieures. Cette forme douloureuse de thyroidite évolue en trois phases :
hyperthyroidie au commencement suivie d'une plus longue période d'une hypothyroidie,

transitoire et enfin, régénération des vésicules thyroidiennes (Wémeau, 2010).
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b. Thyroidites iatrogénes

Les thyroidites iatrogénes sont souvent «silencieuses » mais peuvent étre douloureuses.
Elles sont secondaires a une réaction inflammatoire induite par des antécédents anciens de
radiothérapie ou surtout la prise de certains médicaments comme :
— Les interférons ;
— Les traitements des cancers par anti-tyrosine kinase ;

— Les traitements iodés : amiodarone ou lithium, iode radioactif (Young, 2016).
¢. Thyroidites aigués infectieuses

Les thyroidites aigués sont d’origine bactérienne (Staphylocoque), parasitaire ou
infectieuse qui atteignent surtout I’enfant, 1’adulte jeune ou le sujet immunodéprimé (Kacem

etal., 2018).
d. Thyroidite chronique de Riedel

Il s’agit d’une thyroidite fibreuse de pathogenése inconnue. La fibrose envahit la glande

qui est détruite progressivement, aboutissant a une hypothyroidie (Wémeau, 2010).
11.2.1.2. Thyroidite auto-immune
a. Anticorps et antigénes antithyroidien

Les principaux antigénes thyroidiens sont : le récepteur de la TSH, la thyroperoxydase
(TPO), la thyroglobuline (Tg), le symporteur sodium-iodure NIS et la pendrine. Ils sont
susceptibles d’induire le développement des maladies thyroidiennes auto-immunes. En
pratique courante, trois types d’anticorps anti-thyroide sont recherchés : ils sont dirigés soit
contre le récepteur de la TSH, soit contre la thyropéroxydase, soit contre la thyroglobuline

(Conseil-scientifique, 2020).
e Anti-thyroperoxydase (Ac anti-TPO)

Les anticorps anti-TPO sont généralement des IgG de nature polyclonale qui se
définirent comme les meilleurs marqueurs de I’auto-immunité antithyroidienne car ils sont
toujours corrélés a I’abondance de I’infiltrat lympho-plasmocytaire dans la thyroide. Ils sont
retrouvés dans les maladies de Hashimoto a des titres trés élevés, mais aussi dans les autres
thyropathies auto-immunes, mais les dosages sont actuellement tres sensibles et spécifiques.

IIs jouent un réle comme :
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- Prédictifs de dysfonctions thyroidiennes lors de grossesse et de prise de certaines
médications (amiodarone, lithium, interleukines) ;
- Place dans la décision thérapeutique limitée (Herbomez, 2009).

e Anti TSHr ou TRAK

Les anticorps anti-récepteurs de la TSH sont des auto-anticorps. Contrairement aux
anticorps anti-TPO et anti-Tg, les anticorps anti R-TSH sont pathogenes dirigés contre le
récepteur thyroidien de la TSH présent sur les thyréocytes soit pour stimuler ou pour bloquer
la production d’hormones thyroidiennes, ce qui déterminera 1’évolution clinique et

pronostique de la maladie de Basedow (Wémeau, 2010).
e Les anticorps anti-thyroglobulin (AC anti-Tg)

Les AC anti-Tg sont habituellement des IgG, moins fréquemment des IgA ou des IgM.
L’immunisation se fait contre la TPO et la Tg. Les anti-TPO apparaissent plus vite et/ou sont
mieux détectés que les anti-Tg. Les AC anti-Tg spontanés ne reconnaissent qu’un nombre

limité d’épitopes sur la molécule de Tg (Cardot-bauters et al, 2016) et son rdle :

- Validation des dosages de thyroglobuline ;
- Suivi des patients avec cancers différenciés thyroidiens (ATg+) ;
- Recherche d’une auto-immunité thyroidienne, si Ac anti TPO négatifs et forte

suspicion clinique et/ou échographique (Herbomez, 2009).
e Les anticorps anti-T3 et anti-T4

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

fait des spécificités particulieres d’anticorps anti-Tg (Duron et al., 2004).
e Les anticorps anti symporteur sodium-iode (NIS) et anti-mégaline

Les anticorps anti-symporteur sodium-iodure (NIS) et anti mégaline ont été retrouvés
dans le sérum de sujets porteurs de pathologie auto immunes thyroidiennes (maladie de
Basedow et 0 & 20% Dans la maladie de Hashimoto). Leur rdle dans la pathologie reste encore

inconnu (Cardot-bauters ef al., 2016).
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b. Facteurs étio-pathogénes de ’auto-immunité thyroidienne

Les facteurs d’étiopatologie de I’auto-immunité thyroidienne sont représentés dans le
tableau 05.

Tableau 05 : Les facteurs étiopatologiques des thyroidites auto-immunes (Willem, 2010).

Facteurs génétiques HLA, CTLA-4, PTPN-22, TSH-R, Tg, CD 40.

Iode, infections, stress, sélénium, tabac, irradiation,
Facteurs d’environnement | Médicaments 1iodées (antidirré¢hique, amiodarone et

interféron) qui conduisent a une surcharge iodée.

Autres facteurs Facteurs ¢épigénétiques, méthylations d’ADN, anticipation,

inactivation de I’X microchimérisme feetal, sexe féminin.

¢. Types de thyroidite auto-immune
e Thyroidite silencieuse (thyroidites indolores)

La thyroidite silencieuse est I'une des maladies auto-immunes, évolue cliniquement de
fagon biphasique proche de la thyroidite post-partum et d’Hashimoto. Elle associée comme
elles, aux groupes HLA, DR3 et DRSY, et la glande thyroide est souvent de volume normal, de

consistance ferme et peu on non douloureuse (Duron et al., 2004).
e Thyroidite du post partum

La thyroidite du post-partum est une variété de thyroidite silencieuse. Elle se définie
comme une dysfonction thyroidienne due a une inflammation thyroidienne d’origine auto-
immune avec souvent un petit goitre. La forme clinique typique associe deux phases
successives : I’hyperthyroidie est parfois absente ou peut passer inapercue (survenant 2-4
mois post-partum), est suivie d'une plus longue période d'une hypothyroidie, transitoire

(apparait un a 6-8 mois post-partum) (Duron ef al., 2004).
e Thyroidite atrophique (myxcedéme primaire)

La thyroidite atrophique est aussi d'origine auto-immune mais il n'y a pas de goitre et les
anticorps antithyroidiens sont souvent moins ¢levés ou négatifs. Elle constitue souvent
I'évolution d'une maladie de Hashimoto et survient plus tardivement aprés 50 ans et apres la

ménopause chez les femmes (Kacem et al., 2018).
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I1.2.2. Maladies de la thyroidite auto-immune
11.2.2.1. Maladie de Basedow

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune constitue 1’étiologie la plus
fréquente d’hyperthyroidie. Elle touche environ 1% de la population dans un rapport de 6
femmes pour 1 homme (Wémeau et Canaille, 2007). Elle est caractérisée par :

— Hypersécrétion d’hormones thyroidiennes qui provoque un goitre diffus ;

— Blocage du récepteur de la TSH par une auto anticorps (Traoré et al., 2011).
Les facteurs qui favorisent cette maladie sont :

— Un stress ou bien un traumatisme psychologique ;

— Une surcharge en iode ;

— Les infections (virale, fongique ou bactérienne) ;

— Une modification hormonale : la puberté et la ménopause (Nguyen et al., 2002).
a. Etiologie de la maladie de Basedow

Il y a plusieurs étiologies de la maladie de Basedow :

e Les facteurs génétiques : Le géne HLA de classe II, A1B8 et DR3 (Wémeau, 2010).
e Les processus immunologiques: une défaillance du systéme immunitaire qui
fabrique des anticorps contre ses propres tissus organiques. La présence d’anticorps

IgG circulants qui lient et activent le récepteur de la TSH (Philippe, 2009).
b. Les symptomes de la maladie de Basedow

Les symptomes de cette maladie associent un goitre, une exophtalmie et des signes
d’hyperethyroide avec acropachye basedowienne, la soif insatiable, I’exophtalmie et les yeux

exorbités (figure16) (Wémeau et Carnaille, 2007).
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Figure 16 : Les patients de la maladie de Basedow: a) Acropachye basedowienne b)

orbitopathie inflammatoire (Wémeau, 2010).
c. Traitement de la maladie de Basedow

Le traitement de la maladie de Basedow est bas¢ sur : les antithyroidiens de synthése
(carbimazole et propylthiouracile), la chirurgie (thyroidectomie totale ou subtotale) et 1'iode

radioactif (Traoré et al., 2011).
11.2.2.2. Maladie de Hashimoto

Thyroidite de Hashimoto est une thyroidite lymphocytaire chronique. C'est une maladie
auto-immune caractérisée par des cellules inflammatoires et des anticorps qui s'infiltrent dans
la thyroide pour des antigeénes thyroidiens spécifiques, a savoir thyroglobuline (Tg) et
peroxydase thyroidienne (TPO) et la destruction progressive ainsi que la fibrose des cellules
folliculaires due a une inflammation chronique conduire de I’hypothyroidie (Ates et al.,

2015).
a. Etiologie de la maladie de Hashimoto

— La cause génétique : les génes HLA (DR-3 et DR-5) et certains polymorphismes du
gene CTL-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) ;
— La présence d'anticorps sanguins qui s’attaquent a la thyroperoxydas (San et al., 2011).
Les facteurs qui favorisent cette maladie sont :
— Une carence I’iode et les maladies auto immunes (diabéte de type 1, vitiligo, etc.) ;
— Des infections chroniques virales et bactériennes : Epstein-Barr virus (EBV) est ['une

des causes les plus courantes de la thyroidite de Hashimoto (Desailloud et Hober, 2009).
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b. Les symptomes de la maladie de Hashimoto

Des symptomes d'hypothyroidie avec goitre sont rares mais peuvent étre responsables
de signes compressifs avec géne respiratoire ou troubles de la déglutition (figure 17)

(Wémeau, 2010).

Figure 17 : Les patients de la maladie de Hashimoto : a) visage bouffé b) Patient

d'hypothyroidie profonde (Young, 2016).

¢. Traitement de la maladie de Hashimoto

La maladie de Hashimoto peut étre traitée par la prescription de lévothyroxine et

sélénuim (Turker et al., 2005).
I1.2.3. Impact du stress sur la maladie auto-immune Hashimoto
11.2.3.1. Définition de stress

Le stress est la réponse du corps humain aux facteurs d’agression organique et
psychologique ainsi qu’aux émotions (agréables et désagréables) qui provoquent la rupture
d’un équilibre antérieur et nécessitent de ce faire une adaptation. On distingué plusieurs types:
le stress normal qui lors d’une situation normale, 1’individu réagit par une phase d’alerte et de

lutte et le plus important ¢’est le stress chronique et le stress oxidant (Clere, 2014).
I1.2.3.2. Stress chronique

On définit le stress chronique comme une réaction physiologique et physique a un
évenement répété et prolongé. On le qualifie de « mauvais stress » car les réponses de

I’organisme sont constamment sollicitées, ce qui peut conduire a une situation d’épuisement,
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a I’origine de graves pathologies. Dans le stress chronique, on observe une sécrétion excessive

de cortisol (Moisan et Moal, 2012).
a. Mécanisme du stress chronique

Pendant les périodes du stress, le cerveau stimule 1’hypothalamus qui sécréte le CRH,
lui-méme stimule I’hypophyse qui sécrete ’ACTH qui active la sécrétion de glucorticoides
(cortisol) par les corticosurrénale (Younes, 2015). Les glucocorticoides provoquent une
suppression sélective de Thl, réponse et une évolution vers 1'immunité humorale médiée par
Th2. Ce mécanisme peut favoriser le développement de la maladie de Graves, qui est une
maladie de Th2 prédominant. D'autre part, un axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien
hypoactif peut conduire a une activité immunitaire principalement médi¢e par Thl, ce qui
peut favoriser la destruction progressive et la fibrose des cellules folliculaires thyroidiennes
par voie apoptotique, due a une inflammation chronique (par cytokines inflammatoires qui
sont libérées dans le corps lors d'une réponse au stress, et qui peuvent réduire les niveaux de
TSH), entraine le développement de I’hypothyroidie et thyroidite de Hashimoto (figure 18)
(Effraimidis et al., 2012).

Norepinephrine

i . Cortisol
Cytokines Epinephrine 4—"— |

z GH/IGF-1
@ NK cell LH/T/E2

TSH/T3
T cell @ _ l:B e].l
Monocyte APC

Figure 18 : Schéma simplifi¢ du systéme de stress et de la réponse au stress (Tsigos et

Chrousos, 2002).
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I1.2.3.3. Stress oxydant

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre les systemes de défense antioxydants et le
taux de production des especes réactives de I'oxygene (ROS) qui sont appelées pro-oxydantes
dont I’origine est la surproduction de composé€s pro-oxydants ou la carence en substances

antioxydantes (Migdal et Serres, 2011).

a. Les principales espéces réactives de I’oxygéne

On distingue les especes non radicalaires et les espéces radicalaires (radicaux libres) qui
sont des especes chimiques capables d’une oxydation indépendante et possédant une orbitale
dont un électron au moins est non appari¢ ou célibataire (Abuja et Albertini, 2001).

e Radicaux libres : Anion superoxyde (O7), Hydroxyle (OH), Alkoxyle (RO) Dioxyde de
carbone (CO,), Hydroperoxyle (HO,) et Peroxyle (RO;).

o Espéces réactives non radicalaires : Ozone (Os), Peroxydes organiques (ROOH)
Peroxyde d’hydrogene (H,0,), Acide hypochlorique (HOCI), Oxygene singulet (10;) et
Peroxinitrite (ONOO") (Halliwell et Whiteman, 2004).

b. Les systémes antioxydants

e Les systémes antioxydants enzymatiques : ils interviennent dans ['¢limination de
I’anion superoxyde (Les superoxydes dismutases (DOS)) ou 1'¢élimination du peroxyde
d’hydrogene (les peroxydases, Catalases, Glutathion peroxydases).

e Les systémes antioxydants non enzymatiques : jouent un role d’élimination de 1’anion
superoxyde (les vitamines C et E, flavonoides) ou ¢élimination du peroxyde d'hydrogéne

(les vitamines C et E, le glutathion) (Halliwell et Gutteridge, 1988).
c. Les sources de stress oxydant sur la maladie de Hashimoto
e Les sources exogénes
— L’exposition aux radiations ionisantes (UV, v) et des métaux lourds
— L’exposition a des chocs thermiques et certains polluants environnementaux et pesticides
— La fumée de cigarette, les solvants industriels et autres (Lobo ef al., 2010).

e Les sources endogénes
Les sources endogenes majeures de la production ROS sont : mitochondries et NADPH

oxydases.

.
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1. Mitochondrie

Dans des conditions séveres de stress oxydatif, on observe une augmentation de la
perméabilité membranaire des mitochondries. Cette augmentation de la perméabilité¢ et
l'augmentation de la demande énergétique ou du substrat disponible (Chernyak et Bernardi,
1996) perturbent le fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale, qui peut
induisant une production accélérée de radicaux libres a I’antérieur des cellules, une baisse de

la production d’ATP, ainsi qu’un efflux de calcium, de glutathion réduit et d’autres réducteurs.

On rapporte que la peroxydation est ¢élevée dans I'hyperlipidémie, qui est une
caractéristique biochimique cohérente dans I'hypothyroidie (Chakrabarti et al., 2016).
L’augmentation de la perméabilité membranaire permet également la libération des protéines
clées d’apoptose qui sont localisées dans la mitochondrie comme la cytochrome C et le
facteur inducteur d’apoptose entrainant une apoptose de la cellule (figure 19) (Zamzami et al.,

1996).
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Figure 19 : Impact du stress oxydatif mitochondirién dans la thyroidite de Hashimoto (West
etal., 2011).
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2. NADPH oxydase

Les lymphocytes T et B qui sont stimulés contre la thyroglobuline (TG) et la peroxydase
thyroidienne (TPO), provoquent la destruction de la thyroide et l'inflammation dans I'HT par
la production excessive d'oxygeéne réactif (ROS) par I’enzyme phosphate (NADPH) oxydase
(NOX, DUOX1 et DUOX2 est homologue a NOX2) (Ates et al., 2015).

Lorsque 1’association de modele moléculaire aux dommages (DAMP) et le modéle
moléculaire associé aux agents pathogenes (PAMP) se liant aux récepteurs des monocytes, ils
deviennent actifs. Apres activation, ces cellules sécretent les cytokines pro-inflammatoires
(interféron-gamma, TNF-beta, 1L-2, IL-10) produites en quantité importante qui stimulent
NADPH oxydase produisant I’anion O7,. Parallélement a leur dégranulation, qui subit I'action
du superoxyde dismutase (SOD) et est converti en peroxyde d'hydrogene (H,O,), ou ce
dernier est converti en H,O et O,. Toutefois, pour neutraliser l'agent agressif, la
my¢loperoxydase (MPO) transforme H,O, en acide hypochloreux (Mimouni, 2020). Dans ce
milieu de trop peroxyde d'hydrogene, endommage les protéines, lipides, glucides et 'ADN
dans les cellules, et entraine une nécrose et apoptose des thyrocytes. Une autre situation qui
pourrait conduire & une augmentation des ROS en HT est la diminution de l'enzyme
antioxydante (superoxyde dismutase, glutathion), en raison du la diminution du taux

d'hormones thyroidiennes (figure 20) (Ates et al., 2015).
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Figure 20 : L’immunité cellulaire dans la thyroidite de Hashimoto (Mimouni, 2020).
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I1.3. Pathologies morphologiques
I1.3.1. Goitre de la thyroide

Le goitre est défini comme une augmentation de volume du corps thyroide, détectée a la
palpation ou par I’imagerie (figure 21). On distingue : les goitres simples (souvent d'origine
familiale) et les goitres nodulaires (avec un nombre important de nodules) (figure 22) (Mighri

etal.,2007).

Figure 21 : Patient de goitre (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).
a. Goitre simples

Un goitre simple ou diffus se définit comme une hypertrophie thyroidienne diffuse
(Wémeau et Carnaille, 2007) de nature bénigne, survenant sans dysthyroidie, non
inflammatoires et non cancéreuses, constitu¢é d’une hyperplasie thyroidienne initialement
homogene. Les goitres se remanient au fil des années par 1’apparition de formations

nodulaires (Wémeau, 2010).

b. Goitres nodulaires

Les nodules peuvent étre uniques (nodule solitaire) ou multiples (goitre multinodulaire
(William, 2002) qui se définirent comme la croissance de plusieurs nodules au sein d’un corps
thyroide qui augmente de volume (Duron, 2001). Les différentes classes de nodules sont
détaillées dans le tableau 06.

Ces goitres nodulaires sont le si¢ge de remaniements secondaires :
— Hémorragies ;
— Nécrose avec aspects pseudo kystiques ;

— Macro-calcifications (Duron, 2001).
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Tableau 06 : Classification des nodules (Petite et al., 2004; Liénart, 2012).

Bénignes (90-95%) Lésions malignes
(5-10%)

Nodules Nodules Tumeurs bénignes * Cancer :
inflammatoires | hyperplasiques - papillaire
- Thyroidite de | - Goitre multinodulaire | Nodule kystique | Nodule - folliculaire
Hashimoto - Goitre sporadique solide - médullaire
- Thyroidite - Simple Adénome | - anaplasique
de Quervain - Colloide * Lymphome

- Hémorragique * M¢étastase

v v

Gaitre diffus Gote  multi-nodulaire  avec Mutations, ~stress  oxydatif,
dysthyroidie hemoragies, fibrose.
Calcifications, formation kystes

Figure 22 : Les types de goitre (Mouhib, 2008).
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I1.3.1.1. Etiologie et symptdomes fonctionnels de goitre

Il y a plusieurs étiologies et symptomes fonctionnels de goitre (Tableau 07).
Tableau 07 : Etiologie et symptomes fonctionnels de goitre (Makeieff ez al., 2000 ; Liénart,
2012).

Etiologie Symptomes fonctionnels

- Carence iodée et en médicaments. - Augmentation de volume de thyroide.
- Substances goitrigénes alimentaires. - Douleurs et Hyperthyroidie clinique.
- Facteurs génétiques. - Dyspnée intermittente.

- Troubles de I’hormonosynthese. - Tirage modéré.

- Mutations génomiques (pendrine, NIS, Tg). - Dysphonie.

- Pollution, tabac, stresse. - Compression et déviation du larynx.

- Pathologie inflammatoires comme la - Paralysie récurrentielle.

thyroidite d’Hashimoto et Basedow. - Dysphagie.

I1.3.1.2. Traitement de goitre

Les traitements prescrits dépendent de la taille, de 1’évolution et de 1’origine du goitre.
IIs peuvent inclure : une surveillance ou iode radioactif pour les goitres trés secrétant mais une
chirurgie est parfois nécessaire lorsque le goitre est trés volumineux ou le risque de cancer.
Celle-ci peut nécessiter thyroidectomie (ablation de la thyroide) partielle ou en partie totale.
Toutefois dans certains cas évolués, 1'ablation de la thyroide impose un traitement substitutif a

vie en hormones thyroidiens (Kanté, 2016).
I1.3.2. Cancer de la thyroide

C'est une tumeur maligne qui se forme a l'intérieur de la glande thyroidienne dont les
facteurs de risque sont l'irradiation de la glande thyroide et les antécédents familiaux (figure
23) (Keita, 2007). Les types les plus importants sont :

e Carcinome papillaire ;
e (Carcinome folliculaire ;
e (Carcinome médullaire ;

e Anaplasique (Cochand-Priollet et al., 2004).
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Figure 23 : Des images de carcinome anaplasique.
A : Goitre tumoral correspondant a un carcinome anaplasique de la thyroide. B : Aspect
cytopathologique d’un carcinome anaplasique de la thyroide. Coloration Hématéine Eosine

Safran (objectif 40) (Wémeau, 2010).
I1.3.2.1. Etiologie du cancer de la thyroide

- Diminution de I’expression du symporteur de I’iode (le NIS) et de la péroxydase
thyroidienne. En revanche, la production de la Tg et la réponse a la TSH persistent au
niveau de la majorité des cancers papillaires et folliculaires ;

- Réarrangements PPARYy-PAXS8 et des mutations activatrices ponctuelles des génes RAS
dans le cas de carcinomes folliculaires ;

- Les mutations du gene de la p53 ne sont pas présentes que dans les cancers peu ou
indifférenciés ;

- Réarrangements RET-PTC, mutations ponctuelles des génes RAS et BRAF (cas
papillaires) ;

- Mutation du proto-oncogéne RET doit donc étre systématique devant tout les carcinomes

médullaires (Schlumberger, 2007).
I1.3.2.2. Traitement du cancer de la thyroide

Les traitements peuvent étre chirurgicaux (thyroidectomie partielle ou totale), ou
médicaux, comprenant traitement a 1’iode (radiothérapie interne par 1’iode 131), radiothérapie
externe, chimiothérapie ou bien traitement substitutif aux hormones thyroidiennes (Schneider

etal., 2013).
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IL.5. Diagnostic des photologies thyroidiennes
IL1.5.1. Palpation du cou

C’est le premier examen, le plus simple et le plus direct. Le médecin va pouvoir, en
appliquant les doigts de ses deux mains sur la base de votre cou, d’apprécier les
caractéristiques de la thyroide et de déceler un goitre ou la présence de nodules (Tramalloni et

Monpeyssen, 2013).
I1.5.2. Bilan biologique

e La mesure de la TSH : la valeur normale de TSH est entre 0.4-5 pUIl/ml d'euthyroidie.
Une valeur de TSH supérieure de la valeur normale refléte une hypothyroidienne, alors
gen cas de TSH basse, il refléte une hyperthyroidienne.

e La mesure des hormones thyroidiennes T4 et T3

1. L’hypothyroidie fruste : TSH est élevé et T4 au niveau normal.

2. L’hyperthyroidie fruste : TSH est bas et T4 et/ou de T3 sont normaux.

3. L’hyperthyroidie clinique : TSH est bas et T4 et/ou T3 est ¢levées.

4. L’hypothyroidie patente : TSH est élevé et T4 est bas (Conseil-Scientifique, 2020).

e Les anticorps antithyroidiens

1. Les anticorps anti-thyropéroxydase (anti-TPO) : ils sont observés a des valeurs trés
¢levés dans la maladie d’Hashimoto.

2. Les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) : la recherche des anti-Tg est réalisée en
cas de suspicion clinique et/ou échographique et devant un résultat d’anti-TPO négatif.

3. Les anticorps anti-récepteur de la TSH (anti-RTSH) : constituent un marqueur
diagnostique et pronostic de la maladie de Basedow.

4. La mesure de CRP et VS : dans cas de la thyroidite subaigué¢ (thyroidite de
Quervain), les taux de la protéine C réactive (CRP) et VS sont trés élevés (Wémeau,

2010).

e Les marqueurs de cancers thyroidiens
1. Les cancers thyroidiens différenciés : un dosage Tg est positive avec TSH et ATG
¢levés.
2. La calcitonine (CT) : est un marqueur biologique du cancer thyroidien a des valeurs

comprises entre 5-100 pg/ml (Wémeau, 2010).

*



Chapitre 11 Les pathologies thyroidiennes

I1.5.3. I’échographie

L’échographie est un examen du cou qui utilise des ultrasons pour obtenir des
informations de premiére importance sur les nodules présents dans la thyroide : nombre,
dimensions, contenu solide ou liquide, et différentes autres caractéristiques (Tramalloni et

Monpeyssen, 2013).

o Echographie de la maladie de Hashimoto : I'aspect de goitre est diffus, globalement
hypoéchogene, légeérement hyper-vasculaire, finement hétérogéne ou remanié par des
formations nodulaires ou pseudo-nodulaire (figure 24a) (Tramalloni et Monpeyssen,

2013).

e Echographie de la maladie Basedow : l'aspect de goitre est diffus, variable, le
parenchyme thyroidien est globalement hypoéchogene, homogene, élastique, vasculaire
(présence d’un souffle a D'auscultation de la thyroide) (figure 24b) (Tramalloni et

Monpeyssen, 2013).

Figure 24 : Echographie thyroidien : a) Echographie de la maladie de Hashimoto b)
Echographie de la maladie de Basedow (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).

I1.5.4. La scintigraphie thyroidienne

Cet examen consiste a injecter par voie intraveineuse un produit radioactif (isotope du

technétium ou de 1’iode), qui se fixe préférentiellement dans la thyroide. On peut distinguer
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les nodules dits chauds ou froids, selon qu’ils fixent ou non I’isotope radioactif (figure 25)

(Petite et al., 2004).

Nodule froid

Nodule| chaud

Figure 25 : Scintigraphie d’un nodule : froid (en haut) et chaud (en bas) (Potite et al., 2004).




(Conclusion



Conclusion

Conclusion

Cette ¢tude est un travail de synthése de différents travaux de recherche sur la glande
thyroide et ses photologies. La glande thyroide est une glande endocrine trés importante qu’il
faut la surveiller afin de prévoir ses influences négatives sur notre organisme en cas de
pathologies. Elle est située a I'avant du cou, entourant la trachée. La glande thyroide sécrete
I'hormone triiodothyronine et la thyroxine dans la circulation sanguine en réponse a

I’hormone stimulant la thyroide (TSH).

II existe de nombreuses pathologies perturbant cette synthése hormonale, classées en
deux types : celles qui stimulent la production d’hormones, les hyperthyroidies, et celles qui
diminuent la synthése hormonale, les hypothyroidies. D’autres maladies ne peuvent pas étre
classées en hypo- ou hyperthyroidies, méme si elles engendrent un dysfonctionnement de la
synthése hormonale : les goitres, les nodules et les cancers thyroidiens. Il convient de noter
que la plupart des cas de maladies thyroidiennes surviennent a la suite de troubles de I'auto-
immunité, qui est représentée par le systéme immunitaire de 1'individu qui attaque et détruit
les cellules saines de son corps. La maladie de Basedow, qui induit une glande thyroide
hyperactive, et la maladie de Hashimoto qui est une maladie auto-immune caractérisée par
des cellules inflammatoires chroniques conduisant a 1’hypothyroidie d’origine stress. La
stimulation par les cytokines pro-inflammatoires conduit a une augmentation des ROS et la
diminution de l'enzyme antioxydante qui provoque la diminution des taux d’hormones
thyroidiennes. Les autres thyroidites sont : la thyroidite subaigué de De Quervain, la

thyroidite de Riedel, la thyroidite du post-partum....etc.

Pour évaluer une fonction thyroidienne saine, les médecins mesurent généralement les
niveaux d'hormones dans le sang: TSH, T4 et T3. Selon les résultats des tests, d'autres tests
supplémentaires peuvent €tre nécessaires lorsque les médecins ne peuvent pas déterminer le
probléme de la thyroide comme les anticorps antithyroidiens (anti-TPO, anti-RTSH, anti-Tg
et CT....etc.). Les prises en charge des pathologies sont diverses : peuvent étre traitées avec
des médicaments, tandis que pour d’autres, surveillance, I’iode radioactif et la chirurgie qui

est le traitement le plus adapté.
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Résumé: Dans le cadre de cette étude, nous avons traité des informations sur la thyroide qui
est une glande endocrine médiane située dans le tiers inférieur du cou et formée de deux lobes
reliés par I’isthme. Elle est trés vascularisée et accompagnée d'un réseau lymphatique qui
encercle le follicule thyroidien bordé par un épithélium simple de thyrocytes. Elle est
responsable de la synthése des hormones thyroidiennes, 1’iodothyronine ou thyroxine (T4) et
la triiodothyronine (T3) sécrétées apres protéolyse de la thyroglobuline. Elles sont présentes
sous forme libre (T4L et T3L) et liée a des protéines de transport (T4T et T3T). Les hormones
thyroidiennes sont essentielles au bon développement du systéme nerveux central, la
différenciation cellulaire et le contrdle métaboliques. Le stress est la principale cause des
pathologies thyroidiennes telles que I’hypothyroidie, I’hyperthyroidie, le goitre et surtout le
cas de maladie de Hashimoto et les maladies auto-immunes thyroidiennes, qui sont
diagnostiquées par : un bilan biologique, 1’échographie et la scintigraphie. Les médicaments
indiqués pour traiter les maladies de la glande thyroide sont souvent délivrés en pharmacie qui
sont représentés par la 1évothyroxine et le sélénium en cas d’hypothyroidie; par contre, les
antithyroidiens de synthése et d’iode 131 pour I’hyperthyroidie. Cependant, le goitre est traité
par d’iode 131 et la chirurgie partiel avec thyroidectomie dans le cas de cancer.

Mots clés: Thyroide, hormones thyroidiennes, pathologies thyroidiennes, stress, Hashimoto.

Abstract: In this study, we discussed informations about the thyroid, which is a median
endocrine gland located in the lower third of the neck and made up of two lobes connected by
the isthmus. It is highly vascularized and accompanied by a lymphatic network, which
encircles the thyroid follicle bordered by a simple epithelium of thyrocytes. It is responsible
for the synthesis of thyroid hormones, iodothyronin or thyroxine (T4) and triiodothyronine
(T3) secreted after proteolysis of thyroglobulin, and they are present in free form (T4L and
T3L) and linked to transport proteins (T4T and T3T). Thyroid hormones are essential for the
proper development of the central nervous system, cell differentiation and metabolic control.
Stress is the main cause of thyroid pathologies such as hypothyroidism, hyperthyroidism,
goiter and especially the case of thyroid disease: Hashimoto and autoimmune thyroid
diseases, which are diagnosed by: laboratory workup, ultrasound and scintigraphy. Medicines
indicated to treat diseases of the thyroid gland are often available from pharmacies which are
represented by levothyroxine and selenium for hypothyroidism as against synthetic
antithyroid drugs and iodine-131 for hyperthyroidism. However, goiter is treated by iodine-
131 and partial surgery with thyroidectomy in cancer cases.

Keywords: Thyroid, Thyroid hormones, Thyroid pathologies, Stress, Hashimoto.
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