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INTRODUCTION

En 1904, de Quervain rapportait les premiéres
observations de thyroidites subaigles, huit ans plus
tard le Jjaponais Hakar Hashimoto découvrait la maladie

qui porte son nom.

Notre observation atypique prend en compte ces deux

pathologies.

Aprés les avoir décrites, nous essaierons dans
notre discussion de définir le cas présenté, au vu des
similitudes ou des différences entre ces deux thyroi-

dites rapportées dans la littérature.



CHAPITRE I

THYROIDITE DE DE QUERVAIN
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THYROIDITE DE DE QUERVAIN

i DEFINITION

La thyroidite de de Quervain est une inflammation
subaigile de la thyroide, non suppurative et spontanément

réversible (35).
Le tableau clinique initial pouvant 2tre variable

la définition 1la plus précise reste donc anatomo-

pathologique.

II. SYNONYMES

Thyroidite non suppurative.
Thyroidite pseudotuberculeuse.
Thyroidite granulomateuse subaigiie.
Thyroidite & cellules géantes.

Struma granulomatosa.

Les autres types de thyroidite : 1la thyroidite
subaigiie lymphocytaire ou thyroidite indolore, la
thyroidite de Riedel et la thyroidite aigle ne seront

pas envisagées dans cette étude.
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III. HISTORIQUE

En 1895 Mygind ( &3 ) décrit 18 observations de
"thyroiditis acuta simplex"” qu’ il distingue des

thyroidites aigués suppurées.

En 1904 de Quervain (47 ) décrit la maladie dans un
résumé & propos de 57 cas tirés de la littérature et
donne une description anatomopathologique, reprise en

1936 avec Giordanengo (48).

En 1958 Volpe précise les phases caractéristiques
de la thyroidite subaigiie et les variations des hormones

thyroidiennes qui leur correspondent ( 63).
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IV. EPIDEMIOLOGIE

C’est une affection rare, de nature épidémique.
Cette maladie affecte 1le plus souvent les femmes ;
prépondérance féminine de 3 4 6 femmes pour un homnme
( 35), entre la 2éme et la 5éme décennie de vie. Huit
fois sur dix la femme n"a pas 40 ans (39). Elle est trés

rarement vue chez 1 enfant (g).

Pour Woolf (73 ) la thyroidite subaigiie toucherait
5 a4 B % des patients atteints d une pathologie thyroi-
dienne. Pour Joel et Hamburger ( j9) on rencontrerait une
thyroidite de de Quervain pour 40 thyroidites de

Hashimoto.

Enfin d aprés Volpe (g5 ), elle semble apparaftre
plus souvent dans les pays tempérés et plus précisément
pour Hay (22) dans le nord des Etats-Unis, le Canada, le
Royaume-Uni, le Japon, Israél, 1 Argentine, la Finlande

et la Suéde.
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V. ETIOLOGIE

1. Virale

En 1852, Fraser et Harrisson furent les premiers a
proposer une étiologie virale 4 la thyroidite subaigiie.
Depuis de nombreux travaux sont venus étayer cette
hypothése mais la preuve directe n'a été que rarement

obtenue.

En 1957, Eylan et Sheba (14) lors d'une épidémie
d oreillons mettent en évidence le virus ourlien, aprés
mise en culture de cellule thyroidienne prélevée par
biopsie chez 2 des 11 sujets ayant une thyroidite
subaigiie. Ils retrouvent également des taux significa-
tivement élevés d anticorps circulants antiparamyxo-

virus.

D autres thyroidites subaigiies ont été rapportées
en association avec la grippe, la rougeole, la
mononucléose infectieuse, des infections a4 adenovirus et

coxsackie.
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2. Auto-immune

Certains auteurs ont envisagé la possibilité que
1l auto-immunité pourrait Jjouer un role dans la
pathogénie de la thyroidite subaigiie. Des anomalies ont

été mises en évidence au niveau de

2.1. L immunité humorale

Une é€lévation des anticorps antimicrosomes et anti-
thyroglobulines a été rapportée dans de nombreuses
observations de thyroidite subaigiie. Cette élévation
d aprés Volpe (66) serait modérée et transitoire. On .a
identifié & la phase de début de la thyroidite subaigiie
des anticorps antirécepteurs de 1la TSH ( 54 ) non

stimulants et moins fréquemment stimulants ( 75).

2.2. L immunité cellulaire

On a démontré ( 9 ) in wvitro 1'existence d’ une
immunité & médiation cellulaire dirigée contre les
antigénes thyroidiens humains par des tests de trans-
formation lymphoblastique et d inhibition de la

migration des macrophages.
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An cours de la thyroidite subaigiie on a montré ( 7)
un accroissement du nombre des cellules sanguines
mononucléées porteuses de récepteurs pour le fragment Fe

des immunoglobulines G, 1lié & celui des macrophages.

En fait pour la plupart des auteurs, ces phénoménes
auto-immuns observés dans la thyroidite subaigue ne
seraient gqu’une réponse secondaire a4 la libération de

matériel antigénique de la glande.
3. Systéme H.L.A.

En revanche 1’association de la thyroidite subaigiie
et du groupe H.L.A. Bw 35 semble bien établie au moins

pour les ethnies du Caucase et orientales.

Hay (22) pense qu’'il existe une interaction entre
les antigénes HLA et 1°agent wviral et conclut que la
prédisposition a4 faire une thyroidite subaigiie semble

déterminée génétiquement.
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VI. CLINIQUE

1. Phase de début

On note un tableau d infection respiratoire haute &
type de rhinopharyngite, grippe ou angine ( 39 ) avec
malaise général, asthénie, nyalgies et fébricule

précédant d une semaine la douleur cervicale antérieure.

Certains patients présentent d emblée des frissons
avec température a 40° et une violente douleur'dans la
région thyroidienne ; c¢’est 1la “fulminating form"
décrite par Crile.

A 1 inverse il existe des formes sans prodrome.

2. Phase d état
2.1. Signes fonectionnels

2.1.1. La douleur

Pratiquement constante, elle est variable dans son
intensité, soit trés wvive, soit ressentie comme une
simple géne cervicale. Cette douleur spontanée,
permanente (39 ) atteint toute la thyroide, parfois un
seul lobe, parfois un 1lobe puis 1 autre avec une

-

évolution dite a4 bascule (35).

Ses irradiations vont vers 1les angles de la

machoire, les oreilles, la région occipitale.
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2.1.2. Les autres symptomes fonctionnels =zont la

dysphagie, la dysphonie, les céphalées.
2.2. Signes physiques

La palpation révéle une thyroide ferme parfois dure
modérément augmentée de volume soit dans son ensemble,
soit sur un lobe (20 a4 30 % des cas d aprés Woolf), soit

de facgon nodulaire.

Des adénopathies cervicales sont rarement

rétrouvées.
2.3. Signes généraux

L ’atteinte de 1'état général est constante avec une
asthénie intense, précoce gul va persister pendant toute
l'évolution, un amaigrissement, un état fébrile autour

de 38° C.

Des signes d hyperthyroidie sont parfois retrouvés
au début de la maladie (66) (22). Aux Pays-Bas, de Bruin
(5) a décrit une épidémie de thyroidite subaigiie qui
s'est manifestée par de véritables signes de thyrotoxi-

cose.
3. Phase de guérison

La guérison compléte avec disparition de la douleur

et euthyroidie est la régle dans un délai variable.
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VII. EXPLORATIONS PARACLINIQUES

1. Le syndrome inflammatoire

- La wvitesse de sédimentation est constamment

élevée (souvent supérieure a4 100 a la premiére heure).

- L'électrophorése de protides retrouve une augmen-

tation des alpha 2 et parfois des gamma-globulines.

- La fibrinémie et 1la protéine C réactive sont

élevées.

- La wvitesse de sédimentation est un des signes
cardinaux de 1la thyroidite subaigue. Sa normalité
associée 4 un tableau clinique de thyroidite subaigiie

doit faire revoir le diagnostic.

- La numération formule sanguine retrouve parfois
une anémie modérée normochrome. Le taux de globules
blancs n’'est que rarement modifié mais une leucocytose

avec polynucléose neutrophile a été signalée (39).
2. Exploration thyroidienne
Nous ne parlerons pas ici des nméthodes obsolétes

que sont l1"étude du métabolisme de base et le

réflexogramme achilléen.
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2.1. Dosages radio-immunologiques des hormones

thyroidiennes

Ces dosages permettent d obtenir 1les fractions

libres de triodothyronine (fT3) et de thyroxine (£fT4).
2.2. Dosage de la TSH ultrasensible

Le dosage de la TSH par radio-immunologie ne permet
pas de déceler un- abaissement de la TSH (35 ), a
l’inverse de la méthode dite ultrasensible qui utilise
soit des anticorps monoclonaux, soit la radio-

immunométrie. Cette technique de dosage est adoptée

maintenant dans tous les pays d Europe (&2 ).

Les variations de la T4 libre et de la TSH ultra-
sensible ont été décrites dans 1le chapitre sur la

physiopathologie de la maladie.

2.3. Scintigraphie thyroidienne et fixation de

1’iode radioactif

Elle peut @€tre réalisée & 1 aide de 3 traceurs

radicactifs.

2.3.1. Le Technétium 99, peu onéreux, dont
l"irradiation est négligeable, n’est pas organifié et
n'explore pas 1 "hormonogénése mais seulement le

transport actif.
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2.3.2. L'Iode 131 a un cout peu élevé, sa période
de stockage est longue mais donné par voie buccale, la
scintigraphie et 1la fixation n’ont lieu que 24 heures

aprés. Enfin son irradiation n’'est pas négligeable &

cause de son rayonnement b&ta.

2.3.3. L' Iode 123, représente aujourd "hui le
traceur radioactif idéal, car il permet un examen trés
rapide dans la meme matinée et il entraine une

irradiation minime. Malheureusement il est plus cofliteux.

2.3.4. Résultats

Lors de 1la premiére phase, 1la fixation, trés
abaissée ou nulle, s accompagne d’‘une scintigraphie
typiquement blanche. Lorsque 1la thyroide redevient
identifiable, 1la scintigraphie est 1le plus souvent
hétérogéne. Parfois lors d’une thyroidite "& bascule",
on observe une scintigraphie blanche au niveau d’un lobe

puis, aprés quelques semaines, au niveau de 1 autre (35)
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Z2.4. Echographis de la thyroide

La thyroidite subaigiie se présente sous la forme
d ‘'une zone hypoéchogéne, mal limitée mais focale. Son
siége d élection de début est périphérique, externe et

polaire supérieur.

Elle est asymétrique, parfois unilatérale (phase de
début). Elle respecte pratiguement toujours des

territoires sains.

Nous rapportons ici le travail d‘une équipe
Japonaise (59)  qui, 1lors du suivi échographique de
patients atteints de thyroidite subaigiie, note que les
recrudescences ou l'aggravation des symptomes cliniques,
tels que 1'augmentation douloureuse de la thyroide,
sont associées voire parfois précédées par 1’extension
ou la réapparition d anomalies échographiques. Leurs six
patients présentaient une disparition compléte des zones
hypoéchogénes quand ils étaient en rémission. Et de
conclure que 1" échographie thyrofdienne est non
seulement utile pour le diagnostic initial mais aussi
pour le suivi de ces patients durant 1°évolution de la

maladie.
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2.5, Exploration immunitaire
2.5.1. Anticorps antithyroidiens

Les anticorps antithyroglobulines et antimicrosomes
sont rarement retrouvés dans la thyroidite subaigiie,
toujours & des taux faibles et de fagcon transitoire. Il
n'existe apparemment pas de corrélation avec le

développement d une hypothyroidie permanente.
2.9.2. Groupage H.L.A.
Il existe une fréquence élevée du phénotype

HLA-Bw35 chez les sujets atteints de thyroidite

subaigiie (44).



w 3P =

VIII. PHYSIOPATHOLOGIE

P. Woolf, en 1980, a repris les travaux de Volpe
(63) (5) montrant 1°'évolution classique de la thyroidite
subaiglie en 4 phases : hyperthyroidie, euthyroidie,

hypothyroidie et restitution ad integrum.

- La phase d hyperthyroidie commence parallélement
ou peu aprés le début de la douleur. Elle dure 3 & 6
semaines (52) 3 les symptomes d "hyperthyroidie,
variables dans leur importance, sont identiques & ceux
présentés par les patients atteints de maladie de
Basedow &4 1 exception du myxoédéme prétibial et de
1l exophtalmie. Cette phase correspond 4 la destruction
par le phénoméne inflammatoire des follicules
thyroidiens qui libérent leur colloide dans les espaces
interstitiels et de 1a dans la circulation sanguine. Il
en résulte une élévation importante des hormones
Vthyrofdiennes ; le taux circulant de thyroxine (T4)
étant proportionnellement plus élevé que celui de la
triodothyronine (T3). De la m€me maniére on observe une
augmentation de 1°index de thyroxine libre (IT41) et du
taux de thyroglobuline circulante, qui peut persister

longtemps aprés disparition de tout signe inflammatoire.
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Danz =3 forme typique, 1la captation iodée est
quasiment nulle. Cette suppression n’'est pas levée par
l"administration itérative de thyréostimuline exogéne
(test de Querido). L absence de captation iodée est
donc bien due & une atteinte lésionnelle de la thyroide
et non & une inhibition fonctionnelle de 17 axe
hypothalamo hypophyso thyroidien par des hormones
thyroidiennes circulantes en excés. Autres conséquences
le taux de TSH devient trés bas, voire indétectable et

l°on n’observe pas de réponse 4 1 administration de TRH.

- Une phase d euthyroidie, durant 1 & 2 semaines
suit alors, pendant laquelle la glande libére ses
derniéres réserves d hormones thyroidiennes. La glande
reste tuméfiée, dure et la capacité de fixation de
l’iode radioactif basse. Cette fixation basse constitue
le diagnostic différentiel majeur de 1la thyroidite

algue.

- La phase d hypothyroidie apparalt parce gque la
glande est incapable de synthétiser de nouvelles
hormones thyroidiennes ; on note une élévation du taux
de TSH qui dure 2 a4 6 mois (73).

Cette hypothyroidie biologique n’aurait en régle
pas de traduction clinique (35).

La réapparition d 'une fixation de 1 iode radioactif

constitue ‘la premiére indication de la guérison.
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- Au fur et a4 mesure de la cicatrisation le taux

d "hormones thyroidiennes s’éléve , la TSH et la capacité

de fixation de 1 iode radiocactif redeviennent normales.

La thyroide finira par guérir complétement et habituel-

lement sans ségquelle.

Cette évolution en quatre phases intéresserait 40 %

des patients , les 60 % restant ne passant pas par la

phase d "hypothyroidie.
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IX. ANATOMOPATHOLOGIE

La thyroidite subaigiile se caractérise par une
destruction extensive de la barriére folliculaire avec
desquamation des cellules épithéliales. Des poly-
nucléaires neutrophiles apparaissent rapidement suivis
de grandes cellules mononucléées et de lymphocytes. Des
histiocytes s agglomérent autour de masses de colloide
créant des cellules géantes, multinucléées dont Ile
cytoplasme contient de 1la colloide phagocytée. Ces
cellules réalisent avec les histocytes et les
polynucléaires neutrophiles un granulome inflammatoire
caractéristique de la thyroidite subaigiie. Il existe un
oedéme considérable avec histiocytes et lymphocytes au
niveau du tissu interstitiel. Cette réaction
inflammatoire est suivie par 1la suite d’un degré
variable de fibrose. A la fin apparailt une régénération
considérable des follicules ; on n’ observe pas de
caséum, d’'hémorragie ou de calcification. Ces 1lésions
évoluent par poussées successives et peuvent coexister

sur une m€me coupe.
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X. DIAGNOSTIC

1. Positif

Il repose sur la sémiologie clinique évocatrice, la
vitesse de sédimentation élevée, la cartographie
thyroidienne blanche contrastant avec une hormonémie
normale ou élevée, une réponse au traitement anti-

inflammatoire stéroidien ou non.

En fait, le seul élément de diagnostic positif
objectif reste 1°étude anatomopathologique, rarement

effectuée en pratique courante.

2. Différentiel

2.1. A la phase de début

La confusion peut exister avec une pathologie loco-
régionale s rhino-pharyngite, angine, rhumatisme

cervical, problémes stomatologiques, ou générale

cancer, maladie de systéme...
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2.2. A la phase d " état

2.2.1. Thyroidite aigue suppurée

C’est une affection rare dont la clinique associe
douleur 1locale, dysphagie, fiévre élevée et parfois un
syndrome septicémique. Le diagnostic différentiel peut
8tre difficile, surtout si le tableau est abZtardi par
une antibiothérapie aveugle. De plus gquand 1 infection
n'est pas encore collectée, 1 aspect échographique est

identique 4 celui de la thyroidite subaigiie.

2.2.2. Cancers thyroidiens a manifestations

subaigués

En 1978, Rosen individualise sous le terme de
"malignant pseudothyroiditis” des affections
néoplasiques thyroidiennes simulant une thyroidite
subaiguée. Les éléments qui évoquent un processus malin

sont

- 1°3ge élevé du malade,

1" augmentation trés importante de la thyroide,
- 1l'efficacité imparfaite de la corticothérapie,
- la survenue de signes d’ envahissement ou de

compression : dyspnée, paralysie récurrentielle.
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2.2.3. Hémorragie dans un kyste intrathyroidien

Cette circonstance est une cause de tuméfaction
douloureuse de la thyroide, de survenue brutale. Celle-
ci est Ilocalisée, régresse en quelques Jjours et ne
s ‘accompagne pas de manifestations générales. L écho-

graphie montre un nodule ligquidien.
2.2.4. Adénome toxique

Le diagnostic différentiel peut se poser, d autant
que la thyroidite subaigue peut se manifester par un
nodule chaud & 1la scintigraphie (17), la vitesse de
sédimentation accélérée, la briéveté de 1 hyperthyroidie
et 1'efficacité de la corticothérapie sont en faveur de

la thyroidite subaigu®.

2.2.5. Hyperthyroidie débutante

Nous 1 avons déja vu certaines thyroidites
subaigués peuvent prendre le masque au début d'ﬁne
thyrotoxicose (5). Les signes cliniques d accompagne-
ment permettent le plus souvent le diagnostic étiologi-
que. Signalons ici, 1 hyperthyroidie induite par 1’ iode
qui s’accompagne comme la thyroidite subaigiie d’un
effondrement de 1la capacité de fixation de 1 iode

radiocactif.
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2.2.6. Thyroidite de Riedel

Pour mémoire, en effet, il s ’agit d une affection
extrémement rare. Le goitre ancien, d "une dureté
pierreuse, est a4 1 origine de signes de compression qui

motivent le plus souvent la consultation.

2.2.7. Thyroidite de Hashimoto

Le diagnostic différentiel é&tant 1 objet de cette

thése, il sera décrit plus loin.
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XI. EVOLUTION

1. Evolution habituelle

La durée moyenne de la maladie est de 2 &4 5 mois
(22) (35 ) avec une restitution ad integrum de 1la
thyroide.

L'épisode d "hyperthyroidie parfois présent au stade
de début de la maladie serait observé chez 50 i 54 % des
patients (22 ). Si la maladie est suffisamment sévére ou
prolongée, une phase d hypothyroidie transitoire peut
apparaitre, dans environ 25 % des cas d aprés Schlienger

( 52 .

2. Evolution par poussées

Cette évolution marquée par des rechutes serait
observée chez 20 % des patients (22), - 11 a 47 % pour
Woolf (73 ). Ces poussées qui auraient lieu habituelle-
ment lors de la premiére année seraient favorisées par

la corticothérapie (g2).

3. Evolution vers 1 hyperthyroidie définitive

Des observations récenteé ont décrit des maladies
de Basedow survenant aprés une thyroidite subaigiie. Pour
Werner ( 71), 1l hyperthyroidie est apparue 4 mois aprés
la guérison de la thyroidite subaigiie et pour Heim oy )

2 ans aprés.



4. Evolution verzs 1 hypothyroidie définitive

S5i nous éliminons les hypothyroidies séquellaires
de thyroidectomie plus ou moins totale ou secondaire a
une radiothérapie, environ 5 % des thyroidites subaigiies

évoluent vers une hypothyroidie définitive.
9. Nodules thyroidiens résiduels

Nous avons vu que certaines thyroidites subaigiies
peuvent se présenter cliniquement sous forme nodulaire.
En fait, il est difficile d affirmer que ce nodule n’est
pas antérieur &4 la thyroidite. La poussée inflammatoire
du cancer est sensible a4 la corticothérapie, la douleur
disparait, la tuméfaction peut diminuer mais elle ne
disparalt pas et ce seul fait doit etre suspect et faire
pratiquer une scintigraphie. Si ce nodule se révéle
froid a4 la scintigraphie et plein en échographie, son
exérése chirurgicale pour examen histologique s impose,
car parmi ces lésions sont retrouvés 5 a4 10 % de

cancers.
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XII. TRAITEMENT

- La guérison spontanée est la régle.

- Dans les formes peu douloureuses, 1 acide acétyl-
salicylique & la dose de 2 & 3 grammes par Jjour, ou les
autres anti-inflammatoires non stéroidiens sont

suffisants (49).

- Le recours 4 la corticothérapie est souvent
nécessaire. Son efficacité est précoce et spectaculaire
sur la symptomatologie douloureuse et les signes
généraux a4 des doses initiales de 30 & 40 milligrammes
par jour de Prednisone. La posologie est ensuite réduite
progressivement selon 1 °évolution de 1la vitesse de
sédimentation Lumbroso en 1971 (39) et plus récemment
Turpin en 1990 (61) signalent que sous corticothérapie
on observe fréquemment un phénoméne de rebond clinique
et biologique 1lors des tentatives de diminution des
doses. La Thyroxine est parfois associée au traitement
anti-inflammatoire (B1). Elle semblerait par son
mécanisme de freinage thyréotrope avoir un effet
favorable sur 1°évolution clinique (23). En effet, la
reprise de la sécrétion de 1la TSH au cours de
1"évolution a été rendue responsable d entretenir
1"inflammation. Cette attitude thérapeutique est en fait

discutée.



CHAPITRE II

THYROIDITE DE HASHIMOTO
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THYROIDITE DE HASHIMOTO

I. DEFINITION

La thyroidite de Hashimoto appartient au cadre des
thyroidites chroniques auto-immunes. Sous ce terme, on
opposait classiquement deux formes cliniques, 1'une avec
une thyroide atrophique : 1le myxoedéme atrophique,

l'autre avec un goitre : la thyroidite de Hashimoto.

En fait 1 opposition entre ces deux formes n est
que schématique car tous les intermédiaires peuvent

exister.

Outre la définition physiopathologique auto-immune
il existe une définition histologique de cette

thyroidite caractérisée par 1 association

- d’une infiltration 1ymphoplasmocytaire,
- d’une métaplasie de certaines cellules
thyroidiennes en cellules éosinophiles,

- d’une fibrose interstitielle.
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IT. SYNONYMES

- Struma lymphomatosa.

- Thyréose (ou thyroidose) involutive.
- Goitre lymphomateux de Hashimoto.

- Thyroidose chronigque de Hashimoto.

- Thyroidite chronigque lymphocytaire.

- Thyroidite goitreuse auto-immune.

ITI. HISTORIQUE

En 1812, le japonais Hakar Hashimoto (20)
rapportait 1 observation de quatre femmes présentant une
affection chronique de 1la thyroide qu il nomma "struma

lymphomatosa".

En 1856, Roitt et Doniach (50) définissaient le
concept d auto-immunité thyroidienne par la découverte
danticorps antithyroglobulines chez des sujets atteints

de maladie de Hashimoto.

En 1957, Witebski et Rose (72) réalisaient une
thyroidite expérimentale en montrant que 1 immunisation
de lapin avec des extraits thyroidiens de lapin,
mélangés & 1'adjuvant de Freund, entralnait des modi-
fications histologiques de la glande thyroide identiques

a celles rencontrées dans la maladie de Hashimoto.
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IV. EPIDEMIOLOGIE

Les thyroidites auto-immunes semblent de plus en

plus fréquentes.

En 1985, Hay (22) expliquait cette augméntation,
d’une part, par le développement de la pratique de la
cytoponction thyroidienne et la rechefche des anticorps
anti-thyroidiens, d autre part,en-partidulier aux Etats-
Unis, par la supplémentation en iode de 1'alimentation
qui aurait augmenté 1" immunogénicité de la
thyroglobuline; la fréquence s éléverait a 2% de la

population féminine, lors d autopsies systématiques.

En France, G. Turpin (B80) compare la fréquence de
la maladie de Hashimoto &4 celle de la maladie de Basedow
soit 3 & B cas pour 10 000. Pour Leung, la maladie de
Hashimoto serait 1la pathologie thyrof&ienne la plus

frégquente de 1'enfant et de 1 adolescent.

Le sex ratio est de 15 a4 20 femmes pour un homme.
La maladie peut survenir a tout age mais avec une plus
grande fréquence dans les quatriéme et cinquiéme

décennies.
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- La maladie de Hazhimoto est volontiers associdée 3

certains groupes HLA

* HLA B8-DR 3 dans sa forme atrophique

* HLA DR 5 dans sa forme goitreuse.

- Les antécédents personnels et Tfamiliaux de
patients atteints de thyroidite de Hashimoto retrouvent
assez fréquemment des associations a4 d autres maladies

auto-immunes

¥ endocriniennes : maladie de Basedow, diabéte
insulinodépendant, maladie d "Addison idiopathique,
orchite ou ovarite auto-immune, hypoparathyroidie
idiopathique.

* non endocriniennes : anémie de Biermer, anémie
hémolytique auto-immune, myasthénie, vitiligo, arthrite
rhumatoide, purpura thrombopénique idiopathique,
syndrome de Gougerot-Sjdgren, lqpus érythémateux

disséminé.
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V. CLINIQUE

- Les caractéres cliniques et les circonstances de
découverte de la thyroidite d Hashimoto sont extrémement

variables.

- Le plus fréquemment c’est le goitre qui motive la
consultation. Il apparait progressivement sur des mois
ou des années, de maniére silencieuse. Il est diffus. Sa
consistance peut &tre souple ou dure et son aspect
mousse et lisse ou multi-macronodulaire selon le degré
de fibrose. Cliniquement il peut apparaiftre sous forme
d’un nodule isolé survenant ou non sur un goitre
antérieur. Les signes de compression : dysphagie,
dysphonie sont rares.Son volume est variable, le plus

souvent 2 4 4 fois la taille normale de la thyroide.

- Les symptOmes fonctionnels d accompagnement sont
a4 type de vague sensation de tension au niveau du cou,

d "asthénie, plus rarement de douleur.
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- L'autre motif de consultation est les manifes-
tations de dysthyroidies. La fonction thyroidienne

évolue classiquement en trois phases (80)

* Hyperthyroidie avec +trés rarement une thyréo-
toxicose parfois méme une cardiothyréose, ~fugace et

transitoire, princiéalement au début de la maladie.

¥ Euthyroidie plus ou moins prolongée.

* Hypothyroidie inévitable et progressive, 10 %
( 19) a 20 % (22) des maladies de Hashimoto seraient

vues'a ce stade.

Enfin de nombreuses hypothyroidies primitives dites
essentielles seraient des maladies de Hashimoto

asymptomatiques avec goltre minime.
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VI. EXPLORATIONS PARACLINIQUES

1. Le syndrome inflammatoire

La wvitesse de sédimentation est le plus souvent
augmentée mais de facon modérée.
L’électrophorése des protides montre une élévation

des alpha 2 et gammaglobulines.

2. Exploration thyroidienne

2.1. Dosages hormonaux

- Le taux des hormones thyroidiennes peut &tre
normal, bas ou plus rarement haut, cela dépend du degré
de destruction de la thyroide.

- Le plus souvent on retrouve une hypothyroidie
primitive avec T4L abaissée, TSH hypersensible augmentée
et une réponse exagérée de la TSH da la stimulation par
la TRH ; ceci méme dans les cas oll 1 examen clinique est
en faveur d’une euthyroidie, soit environ 75 % des cas.

- On remarque de facon quasi constante une fuite de
protéines iodées non hormonales et de thyroglobuline,
comme 1 atteste 1 écart important entre PBI (iode 1lié
aux protéines) et BEI (iode extractible par le butanol,
correspondant 4 1 iode hormonal), normalement contenues

dans la colloide des vésicules, dans la circulation

sanguine (80).
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- Cette fuite qui serait 4 1 origine de 1 hypersé-
crétion de TSH, pour Lumbroso (39), lorsqu’elle dépasse

son but entrainerait une hyperthyroidie transitoire.

2.2. Scintigraphie thyroidienne et fixation de

1"iode radioactif

- La cartographie classique retrouve une glande
augmentée de volume, aux contours nets, le goitre peut
gtre homogéne mais est le plus souvent hétérogéne avec

un aspect tacheté ou tigré.

- La scintigraphie peut montrer des zones froides,

plus rarement chaudes, ou un corps atrophique.

- La fixation de 1°iode radiocactif est trés
variable, basse, normale ou élevée, le plus souvent -

diminuée.

- Le test au perchlorate de potassium, s’il est
réalisé, retrouve chez certains patients une réponse

anormale, témoin d 'un défaut d organification de 1 iode.



] =

2.3. Echographie thyroidienne

La thyroidite de Hashimoto présente sur le plan

échographique un aspect pathognomonique associant

- une augmentation de volume de la glande,
- une hyperéchogénécité de la trame lobulaire,
- contrastant avec un parenchyme nettement

hypoéchogéne.

Espinasse (13) met en avant 1 aspect micro-échoique
diffus de 1la thyroidite 1lymphocytaire, constamment

retrouvé d "aprés lui dans cette pathologie.

Cet aspect de micro-échos est également retrouvé

dans le goitre de Basedow et la thyroidite subaigie.

En 1988, Ivarsson (29) insiste sur 1 intérét
diagnostique de 1°échographie qui a retrouvé 100 %
d"images anormales <chez 22 patients atteints de
thyroidite auto-immune, alors que le dosage des
anticorps antithyroidiens n“en avait identifié que 90 %.
Dans tous les cas, le diagnostic avait &té affirmé par

une biopsie aspiration.
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3. Exploration de 1 auto-immunité

3.1. Immunité humorale

C’est la sécrétion, par des plasmocytes, d immuno-
globulines (Anticorps : Ac), réagissant spécifiquement

contre 1l antigéne (Ag), quil leur a donné naissance.
3.1.1. Ac antithyroglobuline

Ils ont été découverts en 1956 par Roiltt et Doniach
(50 ). Ce sont habituellement des immunoglobulines (Ig) G
plus rarement des IgM ou des IgA. Ils sont spécifiques
d "espéce, ne fixent pas le complément et ne sont pas

cytotoxiques.

Ils sont détectés soit par hémagglutination
d "hématies recouvertes de thyroglobuline, solit par
immunofixation a de la thyroglobuline immobilisée

(ELISA).
3.1.2. Ac-antimicrosome

Ce sont des IgG, IgM ou IgA. Ils sont spécifiques
d’espéce, fixent le complément et sont cytotoxiques.

Ils sont détectés par hémagglutination, immuno-
fluorescence, fixation du complément, radio-immunologie

ou ELISA.
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En 1885, une équipe de 1°INSERM, dirigée par
P. Carayon et J. Ruf, identifie 1"Ag microsomal
thyroidien a la thyropéroxydase (T.P.0). Il s'agit d une
enzyme membranaire qui serait transportée sélectivement
vers le domaine apical de 1la membrane plasmique des
cellules thyroidiennes épithéliales, ol elle catalyse la
formation des hormones thyroidiennes au sein des

molécules de thyroglobuline.

Cet anticorps anti T.P.0 serait détecté de facon

plus sensible et plus spécifique par radio-immunologie.

3.1.3. Deuxiéme anticorps anti-colloide

Il s’agit d'un anticorps différent de la thyro-
globuline, dirigé contre la fraction protéigue non iodée

de la colloide.

Il a été découvert, dans certains cas de thyroidite
chronique de Hashimoto, sans anticorps anti-
thyroglobulines ou anti-microsomiaux. Il est mis en

évidence par radio-immunofluorescence.
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3.1.4. Anticorps antihormones thyroidiennes

Des anticorps anti-T4 ou anti-T3 ont été détectés,
généralement chez des malades porteurs d anticorps anti-
thyroglobuline & titre trés ¢€levé. Ils ne paraissent
avoir aucun gffet défavorable sur la fonction
thyroidienne. Il faut en connaitre 1’°existence car ils
faussent soit par défaut, soit par excés selon la
méthode utilisée, la détermination du taux de 1 hormone

thyroidienne correspondante.

3.1.5. Anticorps anti-récepteurs de la TSH

La dénomination de ces anticorps est provisoire car
la nature du ou des antigénes correspondants est
inconnue. Ce sont les effets de ces anticorps qui
suggérent une interaction avec le récepteur de la TSH.
Ce sont habituellement des IgG ; 1ils ne sont pas
nécessairement spécifiquesde 1 espéce humaine. Contrai-
rement aux autres anticorps antithyroidiens, ils ne sont
pas détectables par une méthode immunologique directe,

mais indirectement par leurs actions biologigues.
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- Deux méthodes =zont utilisées

* la premiére est fondée sur un ‘effet de
compétition entre les anticorps et de la TSH marquée vis
4 vis du site de liaison du récepteur. C’est un dosage
dit "radio-récepteur”. On définit ainsi les TBIAb (ou
TBII : Thyrotropin Binding Inhibitory Antibody ou

Immunoglobulin). C est i& technique la plus utilisée.

¥ la seconde évalue les effets biologigques induits

par la liaison avec ces récepteurs.

a. stimulation de la fonction thyroidienne par la
mesure de la production d AMP cyclique. Ce sont les TSADb
(ou TSI : Thyroid Stimulating Antibody ou Immuno-
globulin).

b. stimulation de 1la croissance thyroidienne par
augmentation de 1la synthése d“ADN. Ce sont les TGI
(Thyroid Growth Immunoglobulin). Cet anticorps a été
individualisé dans des cas de thyroidite de Hashimoto
avec goitre (mais aussi chez des basedowiens porteurs de
goitre).

¢. Inhibition de la stimulation de croissance par
-la TSH : c’est le TGI-Stock (ou bloqueur). Cet anticorps
capable de blogquer 1 effet goitrogéne de TSH a été
détecté dans certaines formes atrophiques de thyroidite

de Hashimoto.
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Dizcuzzion : les anticorps anti-récepteurs de la
TSH constituent un groupe trés hétérogéne 5 leur
activité est variable, pouvant stimuler ou géner

1l action de la TSH. Ainsi Mariotti ( 42) constate

- d'une part gu’il existe une bonne corrélation
entre la stimulation par les I2G “"Basedow" de

1l adénylcyclase et la captation de 1 iode,

- d’autre part qu’on retrouve dans 1 hypothyroidie
auto-immune des anticorps bloquant 1'activité TSH
dépendante de 1 adénylcyclase (la TSH toujours par 1 in-
termédiaire de la voie de 1°AMP cyclique modulerait

l'expfession de l’antigéne TPO a la surface cellulaire).

Mais un anticorps ayant un effet de type TSH peut
se comporter comme un anticorps bloquant. Ainsi pour
Orgiazzi ( 45) au cours des thyroidites de Hashimoto,
1l activité TBIAb est dénuée d activité stimulante. Cette
discordance suggére que 1l anticorps antirécepteur de la
TSH peut &tre défectif, reconnaftre un site antigénique
qui affecte la 1liaison de 1la TSH sans enclencher

1l activation de 1 adénylcyclase.
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3.2. Immunité cellulaire

- La recherche d anomalies de 1l " immunité a
médiation cellulaire n’'a aucune indication en pratique
courante. Elle est par contre indispensable pour
comprendre les mécanismes physiopathologiques de la

thyroidite auto-immune.

- Aussi dés- 1958, Buchanan et col. mettaient en
évidence chez des patients atteints de thyroidite de
Hashimoto une réaction positive & 1 injection intra-
dermique d’'extraits thyroidiens humains. De 1la m@ne
maniére le test de transformation lymphoblastique s est

révélé positif chez ces malades.

- Enfin récemment, des études plus spécifiques de
1"immunité cellulaire : 1le test d inhibition de 1la
migration leucocytaire ou macrophagique et le test de
formation des rosettes, sont venus confirmer 1 existence
d ‘une population de lymphocytes T sensibilisés a un

antigéne thyroidien.
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VII. PHYSIOPATHOLOGIE

1. Rappel d immunologie

i.1. Les lymphocytes B

Au cours de leur différenciation dans 1le folile
foetal puis la moélle osseuse, 1ils acquiérent un
récepteur spécifique de 1'antigéne, préexistant & tout
contact antigénique. Ce récepteur est constitué par des
immunoglobulines de surface. Les autres marqueurs sont
les antigénes HLA-DR (antigéne d histocompatibilité de
classe II), des récepteurs pour le Fc des IgG et pour le

fragment C3 du complément.

Le contact avec 1 antigéne induit la prolifération
de lymphocytes B (clone) se différenciant en cellules
productrices d anticorps : les plasmocytes & vie courte

et un lymphocyte B mémoire & vie longue.
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1.2. Les lymphocytes T

Sous 1 influence du micro-environnement thymigue
différents margueurs vont apparaitre sur les lymphocytes

T pendant leur différenciation.

Depuis 1986, ces marqueurs sont appelés C.D
(cluster de différenciation). On distingue ainsi

4
- le C.D. : les lymphoecytes T auxiliaires ou

helpers permettent la différenciation des lymphocytes B
en cellules productrices d’anticorps et celle des
lymphocytes T en effecteurs cytotoxigues.

8
- le C.D. : les lymphocytes T suppresseurs ou

lymphocytes cytotoxiques. Les lymphocytes T suppresseurs
jouent un rdle dans la tolérance vis a vis des auto-
antigénes, dans la limitation physiologique de 1la
réponse contre un antigéne.

3
- le C.D. : ce marqueur est assoclié au recepteur

pour 1l antigéne des lymphocytes T (on le retrouve donc

4 - 8
au niveau des cellules CD et CD ).

Les lymphocytes T ne lient 1 antigéne que si celui-
ci est présenté, par la cellule cible en méme temps
qu‘un antigéne d histocompatibilité (reconnaissance du
s0i) de classe I pour le lymphocyte T ecyvtotoxigue ou de

4
classe II pour le CD
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Les lymphocytes T sécréteurs de lymphokines sont
les cellules effectrices de 1 hypersensibilité retardée.
Parmi 1les lymphokines citons 1’interleukine 1 et 2,
l’interferon... Ces médiateurs chimiques ont 1la pro-
priété de mobiliser et/ou d induire la différenciation

et/ou la prolifération des cellules cibles.

Enfin, il existe des lymphocytes T mémoire & longue

durée de vie (plusieurs années).
1.3. Interactions T - B - Macrophages

- Certains antigénes dits thymo-indépendants sont
‘capables d "induire la production d “anticorps, en
1 absence de lymphocytes T, en se fixant directement sur

le lymphocyte B gqui devient sécréteur d IghM.

- La réponse & 1 antigéne thymo-dépendant nécessite

l"action conjointe de cellules T, B et de macrophages.

Lors de la présentation de 1 antigéne par le

macrophage, on observe

- d’une part une sélection clonale d une classe de

lymphocytes B reconnaissant 1 antigéne,



- d autre part une participation des Cch4
reconnalssant a4 la fois 1 'antigéne et les antigénes HLA
de classe II présents sur les lymphocytes B et les

macrophages.

- Il vy a alors libération d interleukine 1 par le
macrophage qui stimulerait la production d interleukine
2 par le CD4 permettant la prolifération de lymphocytesT

cytotoxiques.

- le CDh4 libérerait aussi 4 ce moment une

interleukine permettant la maturation des lymphocytes B.

1.4. Autres cellules impliquées dans la réponse

immunitaire.

- Les polynucléaires neutrophiles responsables

d ‘'une phagocytose le plus souvent non spécifique.

- Les cellules K (Killer) gqui ont en commun la

fonetion ADCC (Antibody Dependant Cellular Cytotoxicity)

- Les cellules NK (Natural Killer) distinctes des
lymphocytes T bien gqu ayant un précurseur commun, sont
capables d‘une cytotoxicité directe, indépendamment de
toute sensibilisation et en absence d anticorps et de

complément.



- 52 -

2. Pathodgénicité des anto-anticorps anti-

thyroidiens

- Dés 1958, Roitt démontrait que 1 injection d anti-
corps anti-thyroglobuline & des lapins, n’ entrainait pas

de lésion de thyroidite.

- La constatation d’anticorps anti-thyroglobuline
lors de thyroidite de de Quervain, chez 7 % de sujets

apparemment sains (1) (10 & 20 % pour Baker (3), va dans

le méme sens.

- On a mis en évidence une corrélation positive
entre le titre des anticorps anti-microsomes et

l"intensité des lésions histologiques de la thyroidite.

Or en 1980, U. Bogner (B) montre qu il n’existe pas
de corrélation dans la thyroidite de Hashimoto entre la
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps et les
anticorps anti-thyropéroxydases. Les anticorps anti-
thyroidiens ne sont pas & eux seuls responsables de la

cytotoxicité.

Une équipe hongroise, étudiant des sous-populations
de lymphocytes B : CD5, confirme que la thyroidite de
Hashimoto est 1liée & une augmentation des lymphocytes B

activés synthétisant des auto-anticorps.
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Wall (62) retrouve un taux significativement élevé
de 1lymphocytes B intra-thyroidiens chez des sujets
atteints de thyroidite de Hashimoto par rapport & des

sujets sains.

Enfin les anticorps pourraient €tre cytotoxiques
par phénoméne d Arthus.
3. Pathogénicité de 1 immunité & médiation

cellulaire

En 1961, on a pu produire chez des souris saines,
une thyroidite aprés leur avoir injecté des lymphocytes

T sensibilisés.

Des études ultérieures sur 1les maladies auto-
immunes de la thyroide ont pu caractériser plus

précisément ces lymphocytes T.

- Volpé a démontré 1 existence d’'un déficit dans la

fonction des lymphocytes T suppresseurs.

- On a mis en évidence une augmentation in vivo de

1l activité des lymphocytes T helpers CD4 (g ).

- Enfin on sait que la majorité des clones
cellulaires infiltrant le tissu thyroidien au cours des
pathologies auto-immunes sont de type lymphocyte T CDB +

avec activité N.K. (Natural Killer) (42) (10).
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4 _ Facteurs favorizsant 1 anto-immunité

4.1. Le sexe féminin

En 1880 wune équipe anglaise (6) a réussi a
démontrer que la transmission des anticorps anti-TPO et
anti-thyroglobuline se faisait selon les lois
mendéléiennes de facon dominante chez les femmes et

réduite chez les hommes.

4.2. L age

La thyroidite est rare chez 1'enfant. Par ailleurs
selon Doniach, la découverte d anticorps anti-

thyroidiens augmente avec l’ﬁge dans les deux sexes.

4.3. Les infections virales et bactériennes

Le processus d auto-immunisation pourrait succéder
4 une infection wvirale ou une agression bactérienne
(hémophilus influenzae). Récemment le role des

rétrovirus a été incriminé.

4.4, Le groupe HLA

Bottazo (4) en 1883 a retrouvé, in vivo chez des
patients atteints de thyroidite de Hashimoto, une
expression anormale des antigénes du complexe d histo-

compatibilité de classe II (HLA-DR).
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9. Hypothéses étiopathogénigques

Actuellement deux théories s opposent

- la premiére dont Volpé est le porte parole est la
théorie de la dysrégulation immunitaire, le déficit des
lymphocytes T suppresseurs permettrait le développement
d'un clone dit interdit de lymphocytes T helpers auto-
réactifs. Les 1lymphocytes CD4+ stimulant alors les
lymphocytes B secréteurs d immunoglobuline G anti-
thyroidienne.

Il s’agirait d 'un déséquilibre de 1 auto-immunité
physiologique (suspecté devant 1 existence d anticorps

anti-thyroidiens chez les sujets normaux).

- La deuxiéme théorie dite de la lésion primaire
explique que 1le primum movens serait une présentation
exagérée ou anormale de l’antigéne, la réponse
immunitaire étant elle normale identique par exemple &

celle rencontrée lors d agression wvirale.
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Do 1°étude du polymorphisme antigénique de la
thyroglobuline. P. Carayon et J. Ruf ( 6 ) pensent que
1l apparition d anticorps anti-TPO peut €tre, a la base,
le fait d‘une auto-immunisation contre 1la thyro-
globuline. Ceci implique, au niveau moléculaire, que la
thyroglobuline et la TPO partagent des épitopes sinon

identiques du moins apparentés.

On intégre dans cette théorie 1 expression anormale

de 1°'antigéne HLA-DR.

En effet 1’interféron dont les propriétés
antivirales sont démontrées est aussi le plus puissant
inducteur connu de 1'expression des antigénes HLA-DR.
Rappelons que 1 interféron est synthétisé de facon quasi

exclusive par les lymphocytes T activés.
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VIII. FORMES CLINIQUES

1. Forme juvénile

L ' étiologie auto-immune des golitres est de 20 &
40 % chez le grand enfant (52). On observe un pic de

fréquence entre 10 et 15 ans (35).

Le goitre est asymptomatigque et 1 hypothyroidie
exceptionnelle. Des rémissions spontanées ont été
observées. Le taux des anticorps est moins élevé que

chez 1 adulte.
2. Forme nodulaire

Cette forme pose le probléme du diagnostic

différentiel et/ou de 1l association avec un cancer.

Il a été décrit d 'une part des formes adénomateuses
de 1la thyroidite d’Hashimoto (74), d’'autre part des
associations avec des cancers thyroidiens (24). Notons
ici 1'incidence accrue de lymphomes et de thyroidite de

Hashimoto (65).

L association d’ une thyroidite auto-immune avec un
nodule froid reléve donc d une intervention chirurgicale

avec examen anatomopathologique extemporané.
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3. Formes avec hyperthyroidie

La thyroidite de Hashimoto peut commencer par un
début thyrotoxigque simulant une maladie de Basedow avec
thyrotoxicose biologique : c’est le "Hashitoxicosis" des
anglo-saxons. Une ophtalmopathie peut 8tre présente ; 1la
thyrotoxicose est de courte durée et 1 évolution

spontanée se fait vers 1 hypothyroidie en quelques mois.

On a également décrit des cas on, a4 1 inverse
1 hypothyroidie a été suivie par une thyrotoxicose des

mois ou des années aprés (31).

L intrication de diverses thyroidopathies auto-

immunes semble devenir de plus en plus fréquente.

4. Forme atrophique asymptomatique

Cette formé appelée autrefois : myxoedéme
idiopathique est une variante de ' la thyroidite de

Hashimoto.
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5. Formes associées a d autres maladies auto-

immunes

Elles doivent &tre recherchées systématiguement.

6. Forme fibreuse

Elle évoque une thyroidite de Riedel, 1'existence

d’anticorps circulants redresse le diagnostic.

7. Forme douloureuse

Fera 1'objet de la discussion de cette thése.
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IX. ANATOMOPATHOLOGIE

1. Techniques de prélévement

1.1. La biopsie aspiration a 1 aiguille fine

Elle permet d apprécier 1 importance de 1l infiltrat
lymphoplasmocytaire et des cellules oncocytaires mais ne

donne pas de renseignement sur le degré de fibrose.

Son caractére indolore permet sa répétition.

1.2. La biopsie rotative

Sa réalisation impose de faire une anesthésie
locale. Elle a 1'avantage par rapport a la précédente
de permettre 1°étude architecturale de la glande. Son

indication serait surtout les formes nodulaires.

1.3. La biopsie chirurgicale

Elle est indiquée dans les formes nodulaires
suspectes, les goitres compressifs ou volumineux. Elle
permet de guider le geste opératoire en fonction des

résultats de 1 examen extemporané.
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2. Rémultatz anatomopathologigues=

2.1. Infiltration lymphoplasmocytaire

Il s’agit d'une infiltration diffuse, interlo-
bulaire et interfolliculaire, de lymphocytes, de
plasmocytes et de macrophages.

Cette infiltration se caractérise par son
organisation en pseudo-follicules lymphoides. Ce dernier
aspect serait rare ou absent dans la forme Jjuvénile de
la maladie.

2.2. Hyperplasie et métaplasie des cellules

épithéliales

Les follicules, souvent petits, sont bordés par un
épithélium hyperplasique, en colonne : il s’agit d une
hypertrophie des thyrocytes présentant un aspect dégéné-
ratif avec un cytoplasme granuleux, éosinophile et un
noyau pauvre en chromatine. Ces cellules sont appelées
cellules oncocytaires (ce sont les cellules de Hurthle
ou d Askanazy des anglo-saxons).

Elles ne seraient pratiquement Jjamais retrouvées
dans la thyroidite lymphocytaire juvénile et rares chez
l"adolescent.

2.3. La fibrose

Elle est variable dans son intensité. Interlobu-
laire ou interfolliculaire, elle apparait en bande
disséquant 1le parenchyme, raréfiant le tissu sain,
atrophiant les vésicules et refoulant par endroits 1la

capsule sans jamais la dépasser.

Ces troils types de 1lésions se succédent dans le

temps.



- 67 -

X. TRAITEMENT

- Il n'y a pas d’'indication chirurgicale, sauf si

1°on craint un cancer (forme nodulaire).

- La corticothérapie n emp8chant pas 1 évolution
vers 1 'hypothyroidie, ses inconvénients au long cours

doivent la faire rejeter.

- L hormonothérapie substitutive est donc la seule

thérapeutique wvalable.

% Elle entralne une réduction significative de la
taille du goitre, particuliérement chez les sujets
jeunes. Certains auteurs ont méme noté une diminution du

titre des anticorps.

¥ L "hormonothérapie substitutive d’ entretien est

indigquée a vie.
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XI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Nous ne reviendrons pas sur la distinction entre

thyroidite de Hashimoto et

- nodules,
- maladie de Basedow,

- thyroidite de Riedel.

Devant 1l association d "un goitre et d"une
hypothyroidie, il faut éliminer un trouble de
1l "hormonogénése soit congénital, soit acquis (carence en

iode, antithyroidiens de synthése).

Le lymphome survenant dans plus de 80 ¥ des cas
chez un malade porteur d une thyroidite chronique (35),

ce diagnostic différentiel doit 8tre présent a 1 esprit

lors de la surveillance au long cours de ces patients.

En pratique il importe donc de ne pas se contenter
de surveiller 1la fonction thyroidienne des malades
porteurs d une thyroidite chronigque de Hashimoto, il

faut également
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- d'une part les surveiller par des examens
cliniques a4 la recherche d une augmentation de volume du

goitre sous traitement ou d une =zone douloureuse,

- d’autre part faire des scintigraphies afin de
dépister un nodule froid et éventuellement guider 1la

cytoponction qui permettra le diagnostic.

En effet 1 immunohistochimie permet & 1 heure
actuelle, en affirmant le caractére mono ou polyclonal
de 1l’infiltration lymphocytaire, la distinction pourtant
difficile entre un lymphome malin de faible degré de
malignité et une thyroidite lymphocytaire auto-immune

sévére.
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OBSERVATION

Madame B. Marinette, 339 ans, est hospitalisée a
1 hopital du Cluzeau, service d “endocrinoclogie
(Professeur Laubie), - en octobre 1887 pour une douleur

cervicale antérieure.

ANTECEDENTS
- Personnels
* chirurgicaux : - appendicectomie en 1887,
- exérése d'un granulome macropha-
gique périkystique, axillaire droit
en 1887,
¥ médicaux : - angines fréguentes
- Familiaux

Sa mére et une cousine opérées d 'un goitre.

HISTOIRE DE LA MALADIE

Début Jjuillet 1887, Madame B. présente une douleur
cervicale antérieure fébrile a 38,5° - 38°C, une
thyroide augmentée de volume, douloureuse a la palpation

et une hyperthyroidie clinique et biologique.

Le diagnostic de thyroidite subaigiie de de Quervain
est évoqué et on entreprend une corticothérapie & la

dose de 30 mg par jour de Prednisone.
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La =cintigraphie thyroidisnne au tschnétium 393
réalisée aprés trois semaines de corticothérapie était
encore maquillée, mais il existait des =zones qui
fixaient 1le radio-isotope. L échographie thyroidienne
montrait une thyroide augmentée de volume, hétérogéne,

globalement hypoéchogéne, sans nodule individualisé.

Sous 30 mg de Prednisone, les douleurs cervicales
ont progressivement disparu, de méme que 1 hyperthermie
et les signes d hyperthyroidie clinique et bioclogique.
La vitesse de sédimentation a diminué petit & petit
jusqu’a des valeurs normales. Début aolt, la
corticothérapie est alors baissée & 25 mg par Jjour.
Début octobre 1987, Madame B. se plaint & nouveau de
douleurs cervicales avec augmentation de volume de 1la
thyroide. On note un pic fébrile a 38°C, la vitesse de
sédimentation est &4 80 & 1la premiére heure. La

scintigraphie thyroidienne, réalisée cette fois a 1 iode

123 retrouve une fixation trés hétérogéne.
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OCTOBRE - HOVEMBRE 18987

Examen clinique

A 1l’entrée dans 1le service, la patiente est
apyrétique, pése 67 kg pour 1,87 métre. Elle n’'a pas
d altération de 17état général. Cliniquement elle
apparalit euthyroidienne, 1la palpation retrouve une
glande thyroide augmentée de volume, dure, sensible,

sans adénopathie. Le reste de 1 examen est négatif.

Examens para-cliniques

- Numération formule sanguine

¥ I1 existe une hyperleucocytose 4 polynucléaires

12 900 globules blancs avec B4 % de granulocytes, 31 %

de lymphocytes et 5 % de monocytes.

* Une anémie modérée a 11,1 g/1, microcytaire et

hypochrome.

* Les plaguettes sont a 544 000/mm3.
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— Bilan inflammatoive

-

k La vitesse de sédimentation est 4 80 & la premiére

heure.

% La protidémie est a4 75 g/1 avec une hyperalpha 2
globulinémie 4 9,5 g/1 et une augmentation moins marquée

des béta et gamma globulines.

¥ L immunoélectrophorése retrouve un épaississement de
l’arc de 1 haptoglobine, un allongement de 1 arc des Igh

et plus faiblement des IgA.

- Bilan hormonal
Les dosages sont faits par radio-immunologie
+ T4 libre : 8,25 pg/ml (N : 7-17)

+ TSH hypersensible : 1,9 pU/ml (N : 0,2-4)

— Echographie thyroidienne
La thyroide est augmentée de volume, d’échostructure

hypoéchogéne et sans nodule individualisé.

- Etude de la dysimmunité thyroidienne
* L immuno-fluorescence indirecte met en évidence des

anticorps antithyroides positifs 4 trois croix.

¥ L "hémagglutination passive retrouve

+ des anticorps antithyroglobulines & 1/64 000

+ des anticorps antimicrosomes a 1/102 400
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Je précize ici gque dans notre observation les
anticorps antithyroglobulines seront parfois dosés de
facon couplée avec la thyroglobuline par une méthode

quantitative d immunoradiométrie appelée I.R.M.A.

% Le taux de thyroglobuline est de 50,8 ng/ml

(N = 0-30).

% La recherche d’anticorps antirécepteurs de 1la TSH

est négative.
— Bilan infectieux

¥ Le prélévement de gorge a retrouvé un hémophilus

para influenzae.
% La radiographie pulmonaire est sans anomalie.

* Le panoramique dentaire ne montre pas de foyer

infectieux.
% L’examen ORL est normal.
% L intradermoréaction & la tuberculine est négative.
* I 'examen cytobactériologique des urines retrouve un

Escherichia Coli qui sera traité par un antiseptique

urinaire.
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— Evolntion

Madame B. est restée apyrétique durant son
hospitalisation. On ne notera pas d "incident
intercurrent.

- Traitement de sortie

Prednisone : 25 mg par jour

Aspirine : 2 g par Jour

JANVIER 1988

On ne note pas de symptdomes douloureux, ni de
fiévre 4 1"échographie thyroidienne retrouve des

dimensions superposables a4 celles de novembre 1987.

La T4 libre est un peu basse : 4,83 pg/ml

La TSH hypersensible est normale : 2,3 nU/ml ; les
anticorps antithyroglobulines sont toujours présents a
des valeurs importantes : dosage immunoradiométrique
> 1000 UI/ml (N : O0-50) ; 1la corticothérapie est
diminuée a4 20 mg/jour, 1l aspirine reste prescrite a

2 g/Jour.

A cette date est débutée une hormonothérapie
substitutive & raison de 25 mg de L.Thyroxine afin de

soulager la fonction thyroidienne.
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FEYRIER 1988

Madame B. se plaint & nouveau d une douleur de la
région thyroidienne dans un climat fébrile. On constate

une augmentation de volume de la thyroide.
- Examens de 1 inflammation et de 1 immunité
¥ La vitesse de sédimentation est accélérée.

X L immunoélectrophorése de protides montre un 1léger
épalssissement de 1l arc de 1 haptoglobine, un
épaississement de 1 arc des IgG et des IgA et un faible

allongement de 1 arc des IgM.

* Le dosage pondéral des immunoglobulines objective
+ une augmentation des IgG a 206 000 mg/1
(N : 8000 - 18000)
+ une augmentation des IgA 4 5 420 mg/l1
(N : 800 - 4500)
+ les IgM sont 4 la limite supérieure de la normale

2 820 mg (N : 700 - 2800)

¥ L immunofluorescence indirecte retrouve des

anticorps antithyroidiens & troix croix.

* L hémagglutination passive montre des titres
+ d’anticorps antithyroglobulines > 1/6 400

+ d'anticorps antimicrosomes a 1/6 400
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* La recherche d immun-complexes circulants par la

technique Elisa au Clq est positive & une croix
¥ La cryoglobulinémie est négative.
* Le dosage du C3c et du C4 est normal.

— Biopsie thyroidienne chirurgicale

Ce geste a été motivé par 1 évolution atypique dans
le double but d’avoir un diagnostic anatomopathologique

de cette thyroidite et/ou d éliminer un lymphome.

L examen microscopique extemporané a retrouvé la
présence de quelques vésicules thyroidiennes ne
présentant aucun signe sécrétoire contenant de la
colloide, organisée en lobules cernés par de la
sclérose. S’y associait un infiltrat constitué de
lymphocytes petits et matures, de plasmocytes,

d "histiocytes et de quelques polynucléaires.

La biopsie étant done en faveur d une thyrofdite.
- Traitement de sortie

- Prednisone : 20 mg par jour

- Aspirine : 2 g par jour

- L. Thyroxine : 75 ng
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MARS 1988

Madame B. wvient en consultation car elle présente a
nouveau des épisodes fébriles avec dysphagie et augmen-

tation de volume du goitre, confirmée par 1 échographie.

A la palpation la thyroide est ferme et
douloureuse. Sur 1le plan thérapeutigue, Madame B. ne
prend plus que 16 mg de Prednisome ; il lui avait été
conseillé de diminuer de 1 mg tous les 8 jours sa
corticothérapie. L Aspirine a été arretée puis
reprise pour diminuer les symptdmes douloureux.

Enfin & cette date Madame B. ne prend plus de L.
Thyroxine du fait de palpitations et d’ une tachycardie

de repos a4 100 par minute.
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AVRIL 1988

Madame B. est cliniquement trés améliorée ; il n'y
a plus d asthénie, de fiévre, de douleur. On ne retrouve
pas de signe en faveur d une dysthyroidie. A 1'examen le
goitre reste trés augmenté, ferme mais non douloureux.

- Examens para-cliniques

¥ La vitesse de sédimentation est toujours augmentée a

72 4 la premiére heure.
¥ La T4 est normale.
% La TSH hypersensible est augmentée a 14.8.

La survenue de cette hypothyroidie confirme

l"évolution vers la thyroidite chronique de Hashimoto.

- Traitement
- Prednisone : 12 mg par jour (posologie a4 diminuer
de 1 mg tous les 15 jours)
- Aspirine : 500 mg par Jjour
- Levothyrox : 12,5 pg par Jour (posologie a

augmenter de 12,5 pg tous les

10 jours).
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JUIN 1888

Madame B. a repris son activité professionnelle.
Son état clinique est tout a4 fait satisfaisant. Le
goitre a nettement diminué de volume ; la vitesse de

sédimentation est 4 18 a4 la premiére heure.
¥ L hémagglutination passive montre un taux
+ d’anticorps antithyroglobulines > 1/6 400
+ d’anticorps antimicrosomes a 1/25 600
¥ Traitement
- Prednisone : 89 mg par Jjour
- L. Thyroxine : 25 ug par Jjour
NOVEMBRE 1988
Tout traitement a été arrété ; 1 examen clinigue
est négatif, en dehors d 'un goitre modéré prédominant &

droite, trés ferme.

¥ La vitesse de sédimentation est a4 12, a la premiére

heure.

¥ Le taux de T4 1libre et de TSH hypersensible sont

rigoureusement normaux.
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# Lae taux des anticorps antimicrosomes a diminué
positif a4 1/6 400 ; les anticorps antithyroglobulines

restent positifs 4 des titres supérieurs a 1/6 400.

¥ Le cortisol de base et sous synacthéne est normal.

* L échographie thyroidienne retrouve une hypértrophie
de la glande thyroide dont les dimensions ont sensible-
ment diminué par rapport a4 1 examen précédent. L écho-
structure reste légérement hypoéchogeéne dans son

ensemble et un peu hétérogéne a droite.

NOVEMBRE 13990

Madame B. est asymptomatique. Elle est eclinigquement
en euthyroidie. On retrouve un goitre trés dur, mobile
et non douloureux a4 la palpation.

La T4 Libre et 1la TSH hypersensible sont normales,
1 "hémagglutination passive retrouve des titres

- d anticorps antimicrosomes & 1/1600

- d’anticorps anti—thyrbglobuline a 1/6400.

La recherche d anticorps antirécepteurs de la TSH
par marqueur radio-isotopique est toujours négative. La
détermination du groupe HLA de Madame B. met en évidence
d ‘une part un phénotype B 35 positif fréquemment observé
dans la TSA, d autre part un phénotype DR 5 positif qui
est caractéristique de la thyroidite de Hashimoto dans
sa forme goitreuse.

Madame B. ne prend plus aucun traitement.
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CHAPITRE IV

DISCUSSION
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DISCUSSION

I. INTRODUCTION

La thyroidite de Hashimoto a été présentée comme
une pathologie "carrefour" (31 ), par son polymorphisme
fonctionnel et morphologique. Sa parenté immunopatho-

génique avec la maladie de Basedow a été soulignée (uwo ).

Récemment quelques observations (53) (75) ( 3g) ( 28)
( 70) ont montré que la thyroidite de Hashimoto pouvait

prendre le masque d une thyroidite subaigiie.

Nous allons, en nous guidant de notre observation,
tenter de distinguer la thyroidite de Hashimoto de 1la

thyroidite subaigiie.

Dans notre discussion la thyroidite de Hashimoto
sera notée TH et la thyroidite subaigiie de de Quervain

TSA.



IT. LA THYROIDITE DE HASHIMOTO : UN CADRE
NOSOLOGIQUE FLOU ?

1. Epidémiologie

L'3ge et le sexe de Madame B. au début de sa
maladie correspondent tout & fait & ce qui est décrit
dans la littérature. Notons ici que ces deux éléments ne
constituent pas un diagnostic différentiel entre la TH

et la TSA (53 ).

2. Signes fonctionnels

2.1. La douleur

Classiquement la TH est une affection indolore,

Doniach en 1980 ( 12), Suzuki en 1964 (56 ), Tang
Fui en 1979 (57), Ingbar en 1985 (26), Zimmerman en 18988
( 75) et Shigemasa en 1990 ( 53) ont décrit des TH imitant

une TSA avece goitre douloureux.

On retrouve des observations identiques chez les
enfants, Leung en 1888 par exemple. Citons pour montrer
la complexité de ce sujet 1 observation rapportée par
Alves en 1889 ( 2 ) d'une petite fille de 10 ans
présentant une TH et une maladie de Basedow, gqui
cliniquement se sont manifestées par un goitre

douloureux.



- 80 -

Les caractéristiques de la douleur dans 1la TH
localisation, intensité, irradiation et durée ne sont

pas différentes de celles observées dans les TSA (53 )

(28,

2.2. Manifestations dysthyroidiennes

2.2.1. Hyperthyroidie

Madame B., au début de sa maladie a présenté des

signes d hyperthyroidie clinique et biologique évidents.

Quelle peut ®8tre la signification de cette

hyperthyroidie ?

Nous avons vu que lors de la TSA 1 explication
communément admise est le relargage sérique du contenu
des follicules thyroidiens détruits par 1 inflammation.

La captation iodée est alors nulle.

54 % des patients seraient hyperthyroidiens au
début d'une TSA (38 ). Dans la TH il existe plusieurs

explications

* 1 hyperthyroidie peut correspondre & un syndrome
basedowien. C’est 1la "Hashitoxicosis", 1la fixation de

1"iode radicactif est dans ce cas élevée (35).
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¥ L hyperthyroidie peut dépendre d ‘un nodule

toxique (32). C’est exceptionnel.

¥ Une thyrotoxicose transitoire 4 la phase initiale
de la TH a été décrite (53). Elle peut €tre ou non
associée a une douleur de la thyroide. Les anticorps
antithyroidiens ne sont pas retrouvés dans tous les cas

(31).

Ce tableau clinique rappelle celui des hyper-
thyroidies au cours des TSA d autant que dans ce cas la
captation de 1 iode radioactif est effondrée et non
réactivable par la TSH. Le rdle joué par une éventuelle
surcharge ‘iodée comme facteur déclenchant n’est pas

démontré pour toutes les observations de ce type.

Cette derniére explication semble correspondre a
notre observation puisque 1la scintigraphie réalisée
trois semaines aprés 1 épisode hyperthyroidien était

encore maguillée.

Nous pouvons done conclure, qu une thyrotoxicose
transitoire aveec un effondrement de 1la fixation de
1" iode radiocactif ne permet pas un diagnostic
différentiel entre TSA et TH, meme si il existe une
thyroide douloureuse avec un syndrome inflammatoire

biologique (53).
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2.2.2. Euthyroidie

Dans notre observation, Madame B. passe par deux

phases d euthyroidie

- la premiére, survenue 1 mois aprés le début de la
maladie, succéde & la phase d hyperthyroidie du début.
Cette euthyroidie est clinique et biologique. Elle
s "est accompagnée de trois épisodes douloureux fébriles.
La TSH hypersensible est restée déns les valeurs de la
normale & chaque épisode. C’est néanmoins & cette
époque qu’'une opothérapie substitutive a été débutée
afin de soulager la fonetion thyroidienne.

- La deuxiéme phase, survenue 18 mois aprés le
début de la maladie, est apparue alors que le diagnostic
de TH avait été confirmé par 1 histologie et que

1 hormonothérapie avait été arr€tée par la patiente.

La signification de cette euthyroidie est-elle

univogque dans les trois cas ?

La séquence : hyperthyroidie, euthyroidie,
hypothyroidie, euthyroidie décrite par Woolf (73) est
typique de 1°évolution des TSA or Madame B. a une

thyroidite de Hashimoto !
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Dans 1la littérature nous avons retrouvé des
observations de TH douloureuse survenant dans un
contexte d euthyroidie (28) (75) (53), d hypothyroidie
(53) (58) (27 ) (60 ) ( 75) ou évoluant d une euthyroidie
vers une hypothyroidie (53 ), d’une hyperthyroidie vers
une euthyroidie ( 28 ), d’'une hyperthyroidie vers une

hypothyroidie (53 ).

Nulle part nous n’avons retrouvé décrite 1la
séquence en quatre temps rapportée ici. Notons ici que
si 1l7euthyroidie observée & la fin d'une TSA est par
définition durable, 1 euthyroidie de la TH est de plus
en plus suspectée d’€tre une hypothyroidie 1latente,
asymptomatique (31). Déja en 1871, Basteni estimait que
5 % des hommes et 15 % des femmes hospitalisés dans des

services de médecine générale en seraient atteints.

2.2.3. Hypothyroidie

D authentiques cas de TSA évoluant vers une
hypothyroidie définitive ont été rapportés. Ivy (30 ),
Volpé (64 ), Greene (18 ) et Copperman ( 8 ) qui rapporte
le cas d'une femme de 58 ans morte d'un coma
myxoedémateux ; 1°'examen post mortem de sa thyroide
découvrit des lésions typiques de thyroidite subaigiie et

une fibrose extensive.
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Plug récemment Tikkanen (58 ) a étudié 32 patients
durant 0,75 & 13 ans (moyenne 4,2 années). Une
hypothyroidie permanente s’'est développée chez deux
patients, soit 8,25 %. Ce qui les caractérisait le plus"
c'était la présence dés le début de la maladie de titre
€levé d’'anticorps antithyroidiens. Tous ces patients
avalent présenté une histoire typique et des symptomes
caractéristiques de TSA dont la fiévre, la douleur de ia
thyroide, un goitre et une vitesse de- sédimentation
accélérée. Ces deux patients avaient wune fixation
thyroidienne de 1’iode radioactif sur 24 heures

effondrée.

Lio en 1984 (38 ) note 3 évolutions vers 1 hypo-
thyroidie définitive sur une série de 82 TSA, soit
4,8 %, suivies en moyenne 14 mois avec un maximum de 40
mois. Le diagnostic avait été posé sur 1'existence de
symptomes cliniques de TSA, une vitesse de sédimentation
accélérée et une fixation basse de 1 iode radioactif.
Dans un seul cas des taux significativement é&levés

d anticorps antithyroglobulines persistaient.
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@nelle est la signification physiopathologique de

cette hypothyroidie dans la TSA ?

a. La fibrose
Cette sclérose cicatricielle envahissant toute le
glande thyroide pourrait expliquer 1 hypothyroidie de 1la

TSA pour Basténi, Lumbroso (39) et Schlienger (52).

b. L auto-immunité

L hypothyroidie secondaire, & des manifestations
cliniques de TSA, n’ apparaitrait pour Weetman (70) que
chez des patients ayant une pathologie thyroidienne auto
immune préexistante. Tikkanen (58) pense que quand une
thyroidite auto-immune est initialement présente ou
latente et asymptomatique, wune TSA simultanéde est
capable d "augmenter le processus auto-immun d’oi

résulterait éventuellement une hypothyroidie.

Nous nous devons de signaler ici un syndrome
récemment individualisé : la thyroidite du post partum.
Elle se manifeste habituellement par une hyperthyroidie
transitoire, suivie d “une hypothyroidie également
transitoire, guérissant spontanément dans 90 % des cas.
Dans 50 % des cas il existe un goitre modéré. Durant la
phase d "hyperthyroidie les hormonémies sont élevées mais
la captation thyroidienne est basse. Les anticorps anti-
microsomiaux sont toujours présents. Les anticorps anti-

thyroglobulines peuvent &tre négatifs. Ce cas pose le
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probléme d 'une thyroidite chronigue préexistant & 1la
grossesse, laquelle jouerait un rdle révélateur, peut
2tre en liaison avec les modifications immunitaires

induites par la gravidité et 1’ accouchement.

En effet, la similitude avec la TSA est frappante,
lexplication physiopathologique classique de
1 hypothyroidie de la TSA : incapacité temporaire de
synthétiser des hormones du fait de la destruction par
l1’inflammation de la glande est une hypothése que 1 on
peut retenir. Nous en développerons une autre un peu

plus loin dans notre discussion.
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3. Examens complémentalires

3.1. Le bilan inflammatoire

Zimmerman ( 75 ) rapportant 1 observation de 8
patients atteints de TH douloureuse, ne retrouvait une
élévation franche de 1la vitesse de sédimentation que

chez un seul patient.

Ishihara (28) comparant 7 TH & manifestation aigue
par rapport & 15 TSA, retrouve des valeurs de protéine C
réactive et de la vitesse de sédimentation moins élevées
dans la TH que dans 1la TSA. Mais cette différence
n'était pas significative. Shigemasa (53 ) ne retrouve
aucune différence entre la vitesse de sédimentation et
la protéine C réactive chez les 8 patients atteints de

TH douloureuse comparés aux 11 patients ayant une TSA.

3.2. Autoanticorps antithyroidiens
3.2.1. Anticorps antithyroglobulines (anti-Tg)

et anticorps anti-microsomiaux (anti-H)

Les anticorps anti-Tg sont retrouvés dans 60 a 80 %
des cas de TH & des taux de 1/100& a 1/800é& par la
technique d "hémagglutination. Les énticorps anti-M sont
retrouvés dans prés de 100 % des cas 3 des titres élevés

supérieurs a 1/800e.
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Lorsqu ils sont présents a4 des titres élevés
(supérieurs a 1/2000é) tous les auteurs s accordent pour
dire qu’ils constituent un trés bon argument positif de
la T.4, La spécificité de ces marqueurs immuno-
logiques n’est pas absolue. Des anticorps anti-M peuvent
en effet €tre retrouvés 3 des taux supérieurs a 1/10& et
les anticorps anti-Tg & des taux supérieurs & 1/100é
(hémagglutination) chez 7 % de la population apparemment
normale. Des taux d'apticorps anti-Tg sont observés chez
les personnes. dgées et dans diverses affections

thyroidiennes (maladie de Basedow, cancer thyroidien,

E8f&. o « Yo

Pour Volpé, ils pourraient traduire la présence de

foyers de thyroidites focales.

Shigemasa ( 53) retrouve parmi ces patients atteints
de TH qui ont évolué .vers une hypothyroidie définitive
des titres élevés d anticorps anti-M, alors que les deux
patients avec des anticorps négatifs sont notés
euthyroidiens aprés l1'épisode aigu douloureux. En
comparaison chez les 11 patients atteints de TSA un seul
avait des anticorps anti-M présents 4 des titres faibles

et aucun n’avait d anticorps anti-Tg.
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Parmi 1les observations de TSA évoluant vers une
h&pothyrofdie définitive on retrouve, comme dans le cas
de Madame B., des taux d anticorps antithyroidiens trés
élevés dés le départ signant en fait une TH (58) mais
parfois les anticorps ne sont pas retrouvés (38). Lors
de sa derniére consultation, en novembre 1990, Madame B.
était en euthyroidie clinigque et biologique avec des

titres toujours élevés d anticorps antithyroidiens.

3.2.2. Les anticorps antirécepteurs de 1la TSH

{notés anti-R-TSH)

Les TBIAb sont détectés chez environ 14 % des
patients atteints de TH. Certains de ces anticorps
blogquent 1la liaison de 1la TSH &4 son récepteur et
inhibent done toute stimulation de la cellule
thyroidienne. Ce mécanisme éventuel de 1 apparition

d ‘une hypothyroidie a été impliqué dans & peu prés 20 %

des myxoedémes primitifs (34).

Un autre groupe d anticorps anti-R-TSH, les TGI, a
également été retrouvé dans 1la TH. Le fait que 1la
présence de ces TGI n’explique qu’un faible pourcentage

des goitres dans la TH reste obscur.
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Des anticorps blogquant 1 activité des TGI ont été
mis en évidence dans le myxoedéme atrophique. L exis-
tence de ce nouveau systéme d’auto-anticorps pourrait
expliquer 1la transition d'un type de thyroidopathie

auto-immune a 1 autre chez certains patients.

Couramment, on admet que la maladie de Basedow et
la TH sont 1 expression d 'un processus auto-immun fonda-
mental -identique. Ce qui a fait dire a Mariotti (42) que
le mélange d anticorps stimulants et bloguants pourrait
exister chez certains patients, dont le tableau clinique
serait la résultante de la somme des activités biolo-

giques de ces anticorps.

Shigemasa (53), bien gqu’il n’ait retrouvé chez
aucun de ces patients d activité TBIAb ou TSAb, pense
que les manifestations aigués de la TH pourraient @&tre

le facteur déclenchant d une évolution

X vers le goitre,

¥ ou vers 1 atrophie avec hypothyroidie définitive
due a4 la destruction des cellules thyroidiennes par le
phénoméne auto-immun, probablement en relation avec

l'existence de titre élevé d anticorps anti-NM.

Chez Madame B. nous n’avons pas pu mettre en
évidence d’anticorps anti-R-TSH (technigue avec marqueur

radio-isotopique).
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3.3. Anatomopathologie

Dans 1la 1littérature 1la description anatomopatho-
logique de la TSA et la TH est connue depuis longtemps,
1 apparition ou du moins la mise en évidence récente de
cas cliniques de TH simulant une TSA a poussé certains
auteurs & définir ce tableau particulier, sur le plan

histologique.

Knecht (33) comparant les TH et les TSA note que
les données histologiques et immunologiques ne différent
pas beaucoup entre ces deux maladies : dans les deux cas
Tl retrouve les mémes cellules immunocompétentes
infiltrant la thyroide ainsi que la présence de cellules
géantes seules les proportions de ces éléments
différent (il existe une prédominance d histiocytes dans
la TSA alors gqu’il y a une prépondérance de 1 infiltra-

tion lymphocytaire diffuse).

Dans la TSA il n existe pas de follicule lymphoide

avec centre germinatif.

Ishihara (28) montre dans 1les 7 cas de TH a
manifestation aigue des images histologigques identiques,
caractérisées par un oedéme inflammatoire localisé et

non spécifique.
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Tikkanen (358) présente le cas d 'une femme chez
lagquelle une premiére biopsie & 1 aiguille fine
retrouvait des cellules géantes caractéristiques de 1la
TSA. La seconde biopsie effectuéde en raison de la
persistance de 1 hypothyroidie mettait en évidence
d “abondants lymphocytes et des cellules de Hiirthle

indiguant une thyroidite auto-immune.

Ishihara (27) en 1986 reproduit 1la photographie
d'une coupe de tissu thyroidien d’un patient atteint
d'une TH ET d‘une TSA. On y retrouve une dégénération
diffuse de l1"épithélium folliculaire, une nette
infiltration lymphocytaire avec centre germinatif et des
images typiques de pseudo cellules géantes avec une
formation granulomateuse. Les données anatomopatholo-
giques de la biopsie de Madame B. ne retrouvaient pas
d"éléments caractéristiques en faveur d’ une TSA ou d’une
TH. Le diagnostic d inflammation thyroidienne est par

contre évident.
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CONCLUSION

Turpin (60) en 1982 affirmait qu 'une TSA n 'évolue

jamais vers une TH.

Notre revue de la littérature va dans le meme sens.
Tous les auteurs s accordent pour penser que 1l existence
d ‘anticorps antithyroidiens et d ‘anticorps anti-
récepteurs de la TSH dans 1la TSA est secondaire a

l"inflammation et non sa cause (73).

La TH peut dans quelques cas se manifester
initialement comme une TSA. S’agit-il d'une simple
manifestation inflammatoire aspécifique ou d "une
authentigque TSA ?, la TSA révélant alors une TH latente
ou asymptomatique. Le pronostic de la TSA et de la TH
étant différent sur quoi peut reposer le diagnostic de
certitude de la TH ?, 1’'existence de taux trés élevés
d anticorps antithyroidiens (et particuliérement anti-
M), dés le début de la maladie parait pathognomonique de
la TH. L étude histologique reste le moyen le plus sur

de poser le diagnostic en cas de nécessité.
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RESUHE

La thyroidite auto-immune de Hashimoto et 1la
thyroidite subaigiie de de Quervain surviennent sur le

méme terrain : une femme entre 30 et 50 ans.

Classiquement la clinigue permet de les distinguer.
La thyroidite de Hashimoto se manifeste par 1'apparition
insidieuse d’un goitre ferme, non douloureux, associé a
une hypothyroidie plus ocu moins latente ; la thyrof@ite
de de Quervain se caractérise par 1 apparition d‘une
douleur au niveau de 1la thyroide dans un contexte
fébrile avec altération de 1°état général. Cette maladie
est caractérisée habituellement par une évolution en
quatre phases : hyperthyroidie, euthyroidie, hypo-
thyroidie et restitution ad integrum. Hais. lorsque,
exceptionnellement, une thyroidite de Hashimoto prend le
masque d une thyroidite de de Quervain il importe alors
de fszire 1le diagnostic différentiel entre ces deux
pathologies car le pronostic et 1le traitement sont

différents.
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Thyroidite auto-immune de Hashimoto
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