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INTRODUCTION
L MALADIE DE BASEDOW CONJUGALE

A. DESCRIPTION DES OBSERVATIONS

1. Famille G

a) Arbre généalogique

b) Description des observations
2. Famille R

a) Arbre généalogique

b) Description des observations

3. Autres exemples de Maladie de Basedow conjugale extraits de la littérature médicale

a) Arbre généalogique de la famille X
b) Description des observations
c) Arbre généalogique de la famille Y
d) Description des observations

II. LA MALADIE DE BASEDOW

A.  EPIDEMIOLOGIE
B. PHYSIOPATHOLOGIE
1. Maladie de Basedow: maladie auto-immune
a) Rappels d’immunologie
(1) Laréponse immune normale
(2) Latolérance
(3) L auto-immunité
b) Les antigénes thyroidiens
(1) Lerécepteur de la TSH (TSHR)
(a) Structure du récepteur
(b) Le TSHR comme cible de I’ auto-immunité
(2) Lathyroglobuline

(a) Structure et role de la Thyroglobuline



(b) La Thyroglobuline et I’auto-immunité
(3) La thyroperoxydase
(a) Structure et rdle de la thyroperoxydase
(b) La thyroperoxydase et 1’auto-immunité
(4)  Antigéne commun & ’orbite et a la thyroide.
c) Les anticorps antithyroidiens
(1)  Les anticorps antirécepteur de la TSH (antiTSHR)
(2)  Les anticorps antithyroglobuline (antiTg)
(3) Les anticorps antithyroperoxydase (antiTPO)
(4) Les autres auto-anticorps
d) Réle des cellules T dans 1’auto-immunité
(1)  Les sous-populations de lymphocytes T
(2) Lerdle des cellules T dans la maladie de Basedow
(a) Analyse des lymphocytes T circulants
(b) Analyse des lymphocytes T intrathyroidiens.
(c) Les molécules d’adhésion
(d) Les cellules présentatrices d’antigéne
(e) Analyse des clones T intrathyroidiens
(f) Analyse des génes codant pour les deux chaines du récepteur T des lymphocytes
intrathyroidiens
(g) Lymphocytes T et ophtalmopathie
e) Les arguments histologiques en faveur d’une pathologie auto-immune
) Le rdle des cytokines dans 1’ auto-immunité
(1)  Cytokines et immunité
(2) Les effets des cytokines sur les cellules thyroidiennes
(3)  Les cytokines utilisées en thérapeutique
g) Le rdle des fibroblastes
(1) Les fibroblastes et I’ophtalmopathie Basedowienne
2. Maladie de Basedow: les facteurs de prédisposition
a) L'age
b) Le sexe

c) La prédisposition génétique



(1)  Le complexe majeur d’histocompatibilité de I’homme (CMH): le systéme HLA (Human
Leucocyte Antigen).
(a) Génes et molécules HLA de classe I
(b) Fonction de présentation de I’antigéne par les molécules HLA de classe 11
(2)  Systéme HLA et maladie de Basedow
(a) Les combinaisons de génes HLA en fonction de I'appartenance ethnique du patient.
(b) Les variations de combinaison génique en fonction de I’expression clinique et de la sévérité de
la maladie de Basedow.
(c) Les génes protecteurs
(d) Les études en cours
3. Maladie de Basedow: les facteurs déclenchants ou les facteurs environhementaux
a) Le stress
(1)  Les réponses psychobiologiques au stress
(2) Interactions entre le systéme neuro-endocrinien et le systéme nerveux sympathique.
(3)  Stress et maladie de Basedow
b) Le tabac
(1) Composants de la fumée du tabac
(2) Tabac et goitre
(3) Tabac et Basedow ophtalmique
c) Les agents infectieux
(1) Lero6le des bactéries

(2) Lerdledes virus

d) L’iode
€) Le lithium
f) Autres facteurs déclenchants

1. DISCUSSION

CONCLUSION
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INTRODUCTION

Décrite cliniquement sous le terme de «goitre ophtalmique» la maladie de Basedow

est la cause la plus fréquente d’hyperthyroidie (15, 26).

Le premier tableau clinique d’hyperthyroidie est dii a Parry en 1825, suivi de celui de
Graves en 1835 et celui de Von Basedow en 1840. Ces deux derniers auteurs ont
donné leur nom a la maladie, le premier dans la littérature anglo-américaine

(Graves’disease), le second dans le reste de I’Europe.

Aujourd’hui, la maladie de Basedow se définit comme une maladie thyroidienne

auto-immune survenant sur des terrains génétiquement prédisposés (26).

La prédisposition génétique est établie (20). Mais I’incidence de la maladie chez des
jumeaux monozygotes n’est que d’environ 50 p.100. Ceci a suggeré 1’existence de
facteurs environnementaux capables d’induire la maladie. La découverte
exceptionnelle de familles dans lesquelles les deux conjoints non-consanguins ont
été atteints de la maladie de Basedow (maladie de Basedow conjugale) a pu

renforcer cette hypothese (39).

Nous décrirons dans une premiere partie deux familles dans lesquelles les conjoints
non-consanguins sont atteints de la maladie de Basedow, ainsi que deux exemples de
maladie de Basedow conjugale extraits de la littérature médicale. Dans une
deuxiéme partie nous envisagerons la maladie de Basedow, nous étudierons son
aspect épidémiologique et plus particulieérement sa physiopathologie. Nous
aborderons ainsi le role de I’immunité, des facteurs génétiques et des facteurs

environnementaux comme facteurs susceptibles de déclencher la maladie.
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|. Maladie de Basedow conjugale

On a donné comme définition a la maladie de Basedow conjugale le fait que deux
conjoints non-consanguins d’une famille soient atteints de la maladie de Basedow.
Quelques cas de maladie de Basedow conjugale ont €t€ décrit dans la littérature
médicale. Un rapport publié en 1993, provenant de Nouvelle-Zélande a décrit six
couples ayant des signes de thyrotoxicose (39). Cependant, seulement deux de ces
couples avaient une symptomatologie clinique compatible avec une maladie de
Basedow (39).

Nous avons étudié deux familles atteintes de maladie de Basedow conjugale suivies
dans le service de Médecine Interne B Endocrinologie du CHU de Limoges. Nous
présenterons les observations de ces deux familles, il s’agit de conjoints caucasiens
non-consanguins. Nous avons fait une enquéte aupres de ces deux familles en leur
adressant un questionnaire, ceci afin d’obtenir certains renseignements
complémentaires (cf annexe page 127, 128). Nous rapporterons ensuite deux autres

exemples de maladie de Basedow conjugale extraits de la littérature médicale.
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A. Description des observations

1. Famille G

a) Arbre généalogique

®] Homme atteint de Basedow

D Homme sain

@) Femme atteinte de Basedow O Femme atteinte de goitre

(O Femme saine

Fernand Denise Marcel Marie

Cas 3 |

T ¢ 9
OM £ 00000

Jean-Pierre  Sylvianne Bemard g Bernadette  Colette  Marcelle  Andrée  Solange
Cas? Cas 1
Nicolas Emilie
Cas 4

b) Description des observations

Dans la famille G nous décrirons quatre dossiers cliniques: les deux époux (cas 1 et
cas 2) exemple de maladie de Basedow conjugale, leur fils (cas 4) et la mére de

Monsieur G (cas 3).
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D’aprés les renseignements que nous avons obtenus par notre enquéte, il n’y a pas
dans cette famille de cas de thyroidite de Hashimoto, ni d’hypothyroidie, ni de

diabéte insulino-dépendant (DID).

Cas 1: Madame G Simone née le 16/11/47, infirmiére, est mariée depuis 1’age de 25

ans 2 Monsieur G Bernard. Elle est mére de deux enfants.

Antécédents personnels: terrain atopique (allergie aux poussiéres, aux acariens et aux pollens).
Antécédents familiaux: sa mére a été atteinte d’'une maladie de Basedow.

Lieu de résidence: Limoges.

Facteurs de risque: pas d’intoxication tabagique. Dans son entourage familial, son

mari a été fumeur jusqu’en 1979.
La patiente a signalé que la maladie thyroidienne de son fils G Nicolas,
diagnostiquée en 1993, a été pour elle une source importante de stress.

Traitement médical: la patiente n’a eu aucun traitement médicamenteux avant le

diagnostic de sa maladie thyroidienne.

Histoire de la maladie (HDLM):

La symptomatologie clinique a débuté en juin 1995, la patiente alors 4gée de 48 ans
a présenté les premiers symptomes de la maladie: une asthénie, une perte de poids
rapide de 3 Kg malgré un appétit conservé, des palpitations et des tremblements des
extrémités. Son médecin traitant a suspecté une hyperthyroidie qui a été€ confirmée
par les dosages biologiques de T4L et TSH (T4L = 32 pmol/l (11-23), TSH = 0,03
mcUl/ml (0,2- 4)). La patiente a été explorée dans le service de Médecine Interne B
Endocrinologie en septembre 1995 pour faire le bilan biologique et étiologique de

cette hyperthyroidie.
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L’examen clinique a retrouvé un petit goitre diffus, homogéne, symétrique et

indolore, pas de souffle a I’auscultation du goitre. Il n’a pas été retrouvé
d’exophtalmie, ni de myxoedeéme prétibial. On a trouvé les signes de thyrotoxicose:
une asthénie, un amaigrissement, une hyperémotivité, une thermophobie, des
palpitations (100 pulsations/minute (pul/mn)), des tremblements des extrémités et
une chute modérée des cheveux.
Bilans biologiques:
Le 31/08/95:

- TSH = 0,03 mcUl/ml (0,2- 4)

- T4 =32 pmol/l (11-23)
Le 19/09/95:

- Anticorps antirécepteurs de la TSH = 4,5 MU/ML (0-15)

- Anticorps antithyroglobuline = 192 UI/ML (0-100) ou 1,4 NG/ML (0-30)

- Test de surcharge = 81%

- Anticorps antithyroperoxydase = 2054 U/ML (0-100)

Examen complémentaire:

- Scintigraphie thyroidienne au technétium 99 m: petit goitre homogeéne, fixant
rapidement le radiotraseur en 61 secondes.

Le diagnostic de maladie de Basedow a été ainsi confirmé par la symptomatologie
clinique, les explorations biologiques et morphologiques de la thyroide.

Traitement et évolution:

La patiente a été traitée par antithyroidiens de synthése (ATS): Carbimazole
(posologie initiale: 50 mg de Néo-Mercazole®); associé a un $-Bloquant:
Propranolol (Avlocardyl®). Secondairement, un traitement par Lévothyroxine (75 pg

de Levothyrox®) a ét¢ associé¢ au Carbimazole.
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L’euthyroidie a été obtenue par le traitement médicamenteux. En juillet 1997, aprés
22 mois de traitement, les ATS ont été arrétés. Depuis cette date la patiente n’a été
traitée que par Lévothyroxine (50 pg de Levothyrox®par jour), et une surveillance

réguliére clinique et biologique est poursuivie.

Cas 2: Monsieur G Bernard né le 17/05/47, employé a la ville de Limoges, est marié
depuis I’Age de 25 ans 4 Madame G Simone (cas 1). Il est pére de deux enfants.
Antécédents personnels: amygdalectomie dans I’enfance, une bronchite chronique et
une dilatation des bronches.

Antécédents familiaux: sa mére Madame G Denise (cas 3) et son pére Monsieur G

Fernand ont été atteints de maladie de Basedow. Une de ses sceurs a eu également un
goitre.
Lieu de résidence: Limoges.

Facteurs de risque: il a existé une intoxication tabagique, stoppée en 1979. Le patient

n’avait pas de fumeur dans son environnement familial.

Le patient a signalé des problémes professionnels stressants en 1978 et 1979, 4
I’origine d’une période de chomage de mai 1981 a juin 1982.

En 1998, le patient a déclaré avoir une vie globalement stressante.

Traitement médical: le patient n’a pas eu de traitement médicamenteux avant le

diagnostic de sa maladie de Basedow.

HDLM: la symptomatologie clinique a débuté en juin 1979, le patient alors dgé de 32
ans a présenté des signes de thyrotoxicose: une asthénie, un amaigrissement de 6 Kg
en six mois, des palpitations et une irritabilité croissante. Il a ét¢ exploré dans le
service de Médecine Interne B Endocrinologie en septembre 1979 pour faire le bilan

de son hyperthyroidie.
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L’examen clinique a retrouvé une thyroide modérément augmentée de volume, un
goitre diffus, non vasculaire, non compressif. 1l n’y avait pas d’exophtalmie mais
quelques picotements oculaires, pas de myxoedéme prétibial. Le patient avait une
myopathie modérée des ceintures. Il avait de nombreux signes de thyrotoxicose: une
asthénie, un amaigrissement, des palpitations, une thermophobie, des mains moites,
des sueurs, des tremblements des extrémités et des diarrhées épisodiques.

Bilans biologiques:

Le 17/04/79:

- TSH=17,2 pnU/ML

-T4=16,2 ng/100ml et T3 =470 ng/100ml

- Anticorps antithyroglobuline positif (titre 400)

- Anticorps antimicrosomes positif (titre 400)

- Marqueur HLA B8 positif
Examens complémentaires:

- Scintigraphie a I’iode 131 du 25/09/79: la thyroide €tait en position
cervicale, augmentée de volume, sans encoche des bords et de fixation homogene. La
courbe de stockage était légérement élevée (3h 35 p.100 - 6h 45 p.100 - 24h 50 p.100
- 48h 50 p.100), pas d’angle de fuite notable.

Le diagnostic de maladie de Basedow a été ainsi confirmé par la symptomatologie
clinique, les explorations biologiques et morphologiques de la thyroide.

Traitement et évolution:

Un traitement par ATS a ét¢ instauré: Carbimazole (posologie initiale: 40 mg de
Néo-Mercazole®) associé a un traitement par 3-Bloquant (Propranolol) et 4 un

neurosédatif. Le patient a eu sous Néo-Mercazole® une éruption frontale, ce produit
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a été arrété et remplacé par un autre ATS, du Benzylthiouracile (posologie
initiale:175 mg de Basdene®). Un traitement par Lévothyroxine (posologie initiale:
25 ug de L-Thyroxine) a été associé¢ au Benzylthiouracile. Ce traitement, réajuste
réguliérement en fonction des bilans cliniques et biologiques, a ét€ poursuivi pendant
28 mois. L’euthyroidie a été obtenue par le traitement médicamenteux et les ATS ont
été arrétés en janvier 1982. Une surveillance réguliere clinique et biologique a été
poursuivie aprés 1’arrét des ATS.

Bilans biologiques de contrdle aprés ’arrét du traitement par ATS:

Mai 1982:

- T4 =94 ng/100ml et T3 = 106 ng/100ml
Novembre 1983:

- Anticorps antimicrosomes positif (titre 400)

- Anticorps antithyroglobuline négatif.
Avril 1989:

- TSH = 1,1 uU/ml (0,2-4), T4L = 9,3 PG/ML (7-17)

- Anticorps antirécepteur de la TSH < 0,35 MU/ML (0-15)
En Janvier 1998 le patient a présenté une récidive de sa maladie de Basedow. Il avait
des signes de thyrotoxicose: un amaigrissement de 5 Kg en un mois, une polyphagie
avec soif intense, une asthénie, des sueurs, des tremblements des extrémités, une
insomnie, des palpitations et une dyspnée. L’examen clinique n’a pas retrouvé de
goitre. Il n’y avait pas d’exophtalmie, mais quelques impressions de prurit oculaire,
pas de diplopie. Devant cette symptomatologie clinique un bilan biologique et
morphologique thyroidien a été réalisé permettant de confirmer la récidive de la

maladie de Basedow.
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Le 31/01/98:

- TSH = 0,01 mcUl/ml (0,40-4,40)

- T4 L =58 pmol/l (11-23)

- Anticorps antirécepteur de la TSH = 24 mU/ml (N<15)

- Anticorps antithyroperoxydase = 137 U/ml (N<30)

- L’échographie thyroidienne du 05/02/98 a montré un volumineux goitre
presque entiérement plongeant (volume du goitre = 70 ml). Le lobe droit ¢était
d’échostructure trés hétérogéne sans formation nodulaire décelable. Le lobe gauche
était d’échostructure hétérogéne avec la présence de deux nodules hyperéchogenes
de 8 et 10 mm de diametre.

Un traitement chirurgical a été décidé. Le traitement par ATS: Benzylthiouracile
(posologie initiale: 225 mg de Basdene®) a donc €té repris pour obtenir une
euthyroidie avant I’intervention chirurgicale. Le patient a présenté une
agranulocytose médicamenteuse secondaire au traitement par Benzylthiouracile. Il a
été traité par facteurs de croissance hématopoiétique (Lenograstim: Granocyte®).
Le patient a été opéré d’une thyroidectomie totale en Mars 1998.

Compte rendu histologique thyroidien:

Examen microscopique: maladie de Basedow modifiée par les ATS. Les vésicules
sont de toute taille, pourvues d’une colloide peu abondante, pale, résorbée par de tres
nombreuses gouttelettes sarcodique. L’épithélium thyroidien est cylindrique, tres
sécrétant, souvent hyperplasié, réalisant des coussinets de Sanderson. 11 s’y associe
une intense lobulation fibreuse et des follicules lymphoides pourvus de centres
clairs.

Depuis cette intervention chirurgicale le patient est traité par Lévothyroxine (150 pg

de Levothyrox® par jour).
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cas 3: Madame G Denise née le 18/08/23, retraitée, est la mére de Monsieur G
Bernard (cas 2).
Dans ses antécédents personnels on a retrouvé une maladie de Basedow avec
exophtalmie diagnostiquée en 1946 a I’age de 23 ans et traitée par thyroidectomie
subtotale en 1947. La patiente a été traitée par la suite par Lévothyroxine
(Levothyrox®).
HDLM: la patiente a été explorée dans le service de Médecine Interne B
Endocrinologie en juillet 1985, a I’dge de 62 ans, pour une hypothyroidie secondaire
a sa thyroidectomie subtotale.
Bilan immunologique:
Le 15/01/96:

- Anticorps antirécepteur de la TSH = 6,8 MU/ML (0-15)

- Anticorps antithyroperoxydase = 441 U/ML (0-100)
Au cours de son hospitalisation son traitement par Lévothyroxine (Levothyrox®) a

été réadapté pour corriger 1’hypothyroidie.

cas 4: Monsieur G Nicolas né le 17/03/76, est le fils de Madame G Simone (cas 1) et
de Monsieur G Bernard (cas 2).

Antécédent personnel: aucun.

Antécédents familiaux: ses deux parents ont été atteints d’une maladie de Basedow
ainsi que sa grand mére maternelle et ses deux grand-parents paternels.

Lieu de résidence: Limoges

Facteurs de risque: pas d’intoxication tabagique. Dans son entourage familial, son

pére a fumé jusqu’en 1979.
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Le patient n’a pas signalé d’événement stressant dans I’année précédent le
diagnostic de sa maladie thyroidienne.

Traitement médical: le patient n’a pas eu de traitement médicamenteux avant le

diagnostic de sa maladie de Basedow.
HDLM: La maladie de Basedow a été diagnostiquée en 1993, le patient était alors
ageé de 17 ans.

L’examen clinique a retrouvé des signes de thyrotoxicose avec un amaigrissement de

5 Kg, une asthénie, une nervosité, une insomnie, une thermophobie et des
palpitations. L’examen de la thyroide a montré un goitre diffus, vasculaire. On a noté
une exophtalmie minime et une mélanodermie.

Bilans biologiques:

Le 27/01/93:
- TSH < 0,03 uU/ml (0,2- 4)
- T4 >37PG/ML (7-17)

Le 29/10/94:

- Anticorps antirécepteur de la TSH = 30 MU/ML (0- 15)

- Anticorps antithyroperoxydase = 3726 U/ML (0-100)

- Anticorps antithyroglobuline non déterminés.

Examens complémentaires:

- Echographie thyroidienne d’Octobre 1994 la glande thyroide était
augmentée de volume dans son ensemble, l1égérement plongeante, sans formation
nodulaire. Le volume du goitre était de 33,75 ml.

- Scintigraphie thyroidienne au technétium 99 m: le goitre était diffus, de
fixation homogéne. La thyroide était un peu bas située et discréetement asymétrique

au profit du lobe gauche. Fixation du radiotraceur en 37 secondes.
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Le diagnostic de maladie de Basedow a €té ainsi confirmé par la symptomatologie
clinique, les explorations biologiques et morphologiques de la thyroide.

Traitement et évolution:

Un traitement par ATS a été instauré: Carbimazole (50 mg de Néo-Mercazole®)
associ¢ a un B-Bloquant (Propranolol) et & un neurosédatif. Ce traitement par ATS a
été poursuivi pendant 18 mois. Mais la maladie de Basedow a récidivé apres 1’arrét
du traitement par ATS. La décision d’un traitement chirurgical a été prise et une
thyroidectomie subtotale a été effectu¢e en décembre 1994.

Compte rendu histologique thyroidien:

Examen microscopique: maladie de Basedow modifiée par les ATS. Les vésicules
sont de toute taille, pourvues d’une colloide peu abondante, pale, résorbée par de tres
nombreuses gouttelettes sarcodique. L épithélium thyroidien est cylindrique, trés
sécrétant, souvent hyperplasié€, réalisant des coussinets de Sanderson. 11 s’y associe
une intense lobulation fibreuse et des follicules lymphoides pourvus de centres
clairs.

Un traitement de substitution par Lévothyroxine (175 pg de Levothyrox® par jour) a

été ensuite institué.
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2. Famille R

a) Arbre généalogique

®] Homme atteint de Basedow
D Homme sain

O Femme atteinte de Basedow

(O Femme saine

9 9
cooOODM & oDDm

José R Michelle

Casl 1w

1 O

b) Description des observations

Dans la famille R nous décrirons les observations des deux conjoints (cas 1 et cas 2),
second exemple de maladie de Basedow conjugale. D’apres les renseignements que
nous avons obtenus par notre enquéte, il n’y a pas dans cette famille de cas de

thyroidite de Hashimoto, ni d’hypothyroidie, ni de DID.
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Cas 1: Monsieur R José né le 17/09/62, ouvrier dans I’imprimerie, est marié depuis

I’age de 20 ans 8 Madame R Michelle. 1l est pere de deux enfants.

Antécédents personnels: allergie a 1’aspirine.

Antécédents familiaux: aucun.

Lieu de résidence: Glandon (Haute-Vienne).

Facteurs de risque: il existe une intoxication tabagique d’environ 22 années/paquets.

Dans son environnement familial, son pére et sa femme ont été fumeurs.
Le patient n’a pas signalé d’événement stressant dans I’année précédent le diagnostic
de sa maladie thyroidienne.

Traitement médical: le patient n’a eu aucun traitement médicamenteux avant le

diagnostic de sa maladie thyroidienne.

HDLM: le patient a été exploré dans le service de Médecine Interne B
Endocrinologie en décembre 1992, a I’age de 30 ans pour faire le bilan d’une
hyperthyroidie découverte par son médecin traitant. Le patient avait de nombreux
signes cliniques de thyrotoxicose: un amaigrissement de 8 Kg en deux mois, une
asthénie, une insomnie, une thermophobie, des tremblements des extrémités et des
palpitations.

L’examen clinique a retrouvé un goitre ferme, homogene, modéré, non vasculaire. Il

n’y avait pas de signe oculaire, ni de myxoedéme prétibial.

L’examen retrouvait les symptomes de thyrotoxicose: un amaigrissement, des mains
moites et des tremblements des extrémités. Les bruits du cceur (BDC) étaient
réguliers a 85 pul/mn.

Bilans biologiques:

Le 28/12/92:

- TSH = 0,03 uU/ml (0,2-4)



25

- T4L >37 PG/ML (7-17)
- Anticorps antirécepteur de la TSH = 20 MU/ML (0-15)

Examens complémentaires:

- Echographie thyroidienne: la glande thyroide était trés augmentée de
volume dans son ensemble, d’échostructure trés hétérogéne en plage sans formation
nodulaire notable. Le volume du goitre était de 55 ml.

- Scintigraphie thyroidienne au technétium 99 m: la thyroide était
discrétement augmentée de volume avec une fixation globale et homogene du
radiotraceur. Fixation en 88 secondes.

Le diagnostic de maladie de Basedow a été ainsi confirmé par la symptomatologie
clinique, les explorations biologiques et morphologiques de la thyroide.

Traitement et évolution:

Le patient a été traité par ATS: Carbimazole (60 mg de Néo-Mercazole®) associ€ a
un f-bloquant (Propranolol) et & un neurosédatif. Ce traitement par ATS a été
poursuivi pendant 17 mois.
Bilan biologique de contrdle sous traitement par ATS:
Le 17/11/93:
- Anticorps antirécepteur de la TSH = 9,4 MU/ML (0-15)
- Anticorps antithyroperoxydase = 3215 U/ML (0-100)
Le 18/05/94:
- Anticorps antirécepteur de la TSH = 86 MU/ML
- Anticorps antithyroperoxydase > 10000 U/ML
- Anticorps antithyroglobuline non déterminé
La maladie de Basedow a récidivé a I’arrét du traitement médicamenteux.

L’échographie thyroidienne de contrdle a montré une augmentation du volume du
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goitre. La décision d’un traitement chirurgical a été prise et le patient a été opéré en
septembre 1994 d’une thyroidectomie subtotale.

Compte rendu histologique thyroidien:

- Lobe droit: glande thyroide au niveau de laquelle la lobulaire apparait
accentuée. Au sein des nodules, les vésicules thyroidiennes sont souvent de taille
irréguliere, plissées. Elles présentent parfois des vacuoles de sécrétion. On observe
disséminés dans la thyroide de nombreux nodules lymphoides.

- L’isthme a un aspect comparable.

- Le nodule du pdle inférieur apparait fibreux, calcifi¢ avec des vésicules
thyroidiennes dystrophiques avec des aspects pseudo-papillaires.

- Au total: aspect de goitre Basedowien remanié.

Le patient est actuellement traité par Lévothyroxine (175 pg de Levothyrox® par

jour).

Cas 2: Madame R Michelle née le 04/11/60, employée de maison, est mariée a
Monsieur R José. Elle est mére de deux enfants.

Antécédents personnels: aucun.

Antécédents familiaux: sa mere a été atteinte d’une maladie de Basedow. Ses deux
enfants n’ont pas été explorés.

Lieu de résidence: Glandon (Haute-Vienne).

Facteurs de risque: il existe une intoxication tabagique depuis 1’dge de 15 ans.
La patiente a signalé¢ que la maladie thyroidienne de son mari, diagnostiquée en
décembre 1992, a été pour elle une source de stress.

Traitement médical avant 1’hospitalisation: Lexomil® et Stilnox®.
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HDLA: la patiente a ét¢ explorée dans le service de Médecine Interne B
Endocrinologie en Avril 1994, a I’age de 34 ans, pour faire le bilan d’une
hyperthyroidie diagnostiquée par son médecin traitant. La patiente avait depuis le
mois de février 1994 de nombreux signes de thyrotoxicose: une insomnie, une
nervosité, des palpitations et des tremblements des extrémités.

L’examen clinique a retrouvé un petit goitre, ferme, diffus, non vasculaire. Il y avait

une légere exophtalmie sans paralysie oculomotrice. Il n’y avait pas de myxoedéme.
On a retrouvé les signes de thyrotoxicose.

Bilans biologiques:

Avril 1994:
- TSH = 0,04 uUI (0-15)
- T4L = 9,50 pg (8-21)
- Anticorps antithyroperoxydase = 3742 U/ml
- Anticorps antithyroglobuline = 146 U/ml
Le 18/05/94:
- Anticorps antirécepteur de la TSH = 83 MU/ML (0-15)
- Anticorps antithyroperoxydase = 8292 U/ML (0-100)

Examens complémentaires:

- Scintigraphie thyroidienne au technétium 99 m: la thyroide était symétrique,
avec une fixation rapide et diffuse du radiotraceur en 58 s.
Le diagnostic de maladie de Basedow a été ainsi confirmé par la symptomatologie
clinique, les explorations biologiques et morphologiques de la thyroide.

Traitement et évolution:

La patiente a été traitée par ATS: Carbimazole (posologie initiale: 40 mg de Néo-

Mercazole®) et Lévothyroxine (50 pg de Levothyrox®). Ce traitement réajusté
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régulierement a été poursuivi jusqu’en Octobre 1997. Une surveillance clinique et
biologique a été poursuivie apres 1’arrét du traitement.
Bilans biologiques de contrdle sous traitement par ATS:
Le 29/11/95:

- Anticorps antirécepteur de la TSH = 6,4 MU/ML
Le 24/11/97:

- Anticorps antirécepteur de la TSH = 3,8 MU/ML ( N<15)

- Anticorps antithyroperoxydase = 2555 U/ML (0-100)
En Novembre 1997, alors que la patiente était en euthyroidie 1’échographie
thyroidienne de contrdle a montré: deux lobes thyroidiens d’échostructure homogene
en dehors de deux petits nodules, un a droite de 3 mm et un a gauche de 3 mm. Ces
deux nodules sont a surveiller. Le volume du goitre était de 16 ml.

La patiente est actuellement traitée par 75 ng de Lévothyroxine par jour.
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3. Autres exemples de Maladie de Basedow conjugale

extraits de la littérature médicale
Sharma S C a décrit en 1993 les caractéristiques cliniques et biologiques d’une
famille dans laquelle les conjoints non con-sanguins ont €té atteints de la maladie de

Basedow. Parmi les trois enfants du couple, tous avaient des signes de MTAI, mais

une seule fille avait une maladie de Basedow (39).

a) Arbre généalogique de la famille X

El Homme atteint de Basedow
™ Homme atteint de Hashimoto

O Femme atteinte de Basedow

@) Femme atteinte de goitre

|
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b) Description des observations

Dans ces observations, les données cliniques et biologiques sont trés succinctes (39).

Cas 1: Madame X, la mére, d4gée de 31 ans a eu des symptomes d’hyperthyroidie au
début de I’année 1989.

Son examen clinique a retrouvé un petit goitre diffus et une ophtalmopathie peu

sévere.

Le dosage biologique de T4 = 27p/dl.

La fixation thyroidienne de I’iode radioactif a la vingt quatriéme heure était de 73
p.100, avec une fixation diffuse du radiotraceur.

La patiente a été traitée par ATS (Propylthiouracile) pendant 2 ans, puis par iode

radioactif. La patiente est devenue hypothyroidienne, et a été traité par L-thyroxine.

Cas 2: Monsieur X, le pére, 4gé de 37 ans, a eu des symptomes d’hyperthyroidie a la
fin de I’année 1989.

L examen clinique a retrouvé des signes de thyrotoxicose, et un goitre diffus sans
ophtalmopathie.

Le dosage biologique de T4 = 13,3ug/dl.

La fixation thyroidienne de I’iode radioactif a la vingt quatriéme heure était de 68
p.100, avec une fixation diffuse du radiotraceur.
Le patient a été traité par iode radioactif. Une hypothyroidie est apparue un an apres,

et il a été traité par L-thyroxine.
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Cas 3: La fille ainée a présenté des symptomes d’hyperthyroidie a I’4ge de 12 ans
¢’est a dire un an aprés le diagnostic de la maladie de Basedow chez ses parents.

Son examen clinique a retrouvé un goitre diffus, une ophtalmopathie peu séveére, et

des caractéristiques cliniques de thyrotoxicose.

Les dosages biologiques: T4 = 8,5ug/dl. Le dosage de T3 (T3 = 465 ng/dl) était
sensiblement élevé. Les anticorps antimicrosomes €taient positifs.

La fixation thyroidienne de 1’iode radioactif a la vingt quatrieme heure €tait de 36
p.100, avec une fixation diffuse du radiotraceur.

Le diagnostic de maladie de Basedow a été fait.

La patiente est devenue hypothyroidienne deux ans apres 1’arrét du traitement par

ATS (Propylthiouracile). Elle a été traité par L-thyroxine.

Cas 4: La seconde fille a ét¢ dépistée a ’age de 10 ans.
Son examen clinique a retrouvé une thyroide légerement augmentée de volume sans
nodule. Elle était cliniquement euthyroidienne.

Les résultats des dosages biologiques thyroidiens étaient normaux. Les titres des

anticorps antimicrosomes et des anticorps antithyrogloguline étaient faiblement
positifs.

Le diagnostic de goitre euthyroidien a été fait.

Cas 5: Le seul fils de la famille a été en fait le cas index, ce qui a entrainé le
dépistage de toute sa famille.
Son examen clinique a retrouvé une thyroide augmentée de volume et ferme.

Les dosages biologiques: T4 et T3 étaient normaux. Les anticorps antimicrocomes

étaient positifs.
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Une thyroidite de Hashimoto a été diagnostiquée.
Deux ans plus tard, il est devenu hypothyroidien (TSH élevée TSH = 11,1 mIU/ml)

et il a été traité par L-thyroxine.

Susana A et coll. ont publié en 1992 les observations de la famille Y (21). Dans cette
famille on retrouve une maladie de Basedow conjugale, et tous les enfants du couple

avaient aussi une maladie thyroidienne. Il n’y avait pas de con-sanguinité (21).

c) Arbre généalogique de la famille Y

| Homme atteint de Basedow
O Femme atteinte de Hashimoto

O Femme atteinte de Basedow

@ Femme atteinte de goitre
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d) Description des observations

Dans ces observations, les données cliniques et biologiques sont trés succinctes (21).

Cas 1: Madame Y la mére, a présenté en 1967 alors qu’elle était 4gée de 53 ans des
symptomes d’hyperthyroidie.

Son examen clinique a retrouvé un petit goitre diffus et une ophtalmopathie peu

sévere.

Le dosage biologique de T4 = 27ug/dl.

La fixation thyroidienne de 1’iode radioactif a la vingt quatriéme heure était de 73
p.100, avec une fixation diffuse du radiotraceur.
La patiente a été traitée par ATS (Propylthiouracile) pendant 4 ans, puis par iode

radioactif. La patiente est devenue hypothyroidienne, et a été traité par L-thyroxine.

Cas 2: Monsieur Y le pére, a présenté en 1968 alors qu’il était 4gé de 54 ans des
symptomes d’hyperthyroidie.

L’examen clinique a retrouvé des signes de thyrotoxicose, et un goitre diffus sans
ophtalmopathie.

Le dosage biologique de T4 = 13,3pg/dl

La fixation thyroidienne de I’iode radioactif a la vingt quatriéme heure était de 68
p.100, avec une fixation diffuse du radiotraceur.
Le patient a été traité par iode radioactif. Une hypothyroidie est apparue 3 ans apres,

et il a été traité par L-thyroxine.
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Cas 3: Une des filles du couple, a présenté des symptomes d’hyperthyroidie a I’dge
de 30 ans. Trois ans auparavant, une maladie de Basedow conjugale avait été
diagnostiquée chez ses parents.

Son examen clinique a retrouvé un goitre ferme et diffus, une ophtalmopathie peu

sévere, et des symptdmes cliniques de thyrotoxicose.

Les dosages biologiques: T4 = 8,5pg/dl, T3 = 465 ng/dl. Les anticorps
antimicrosomes étaient positifs.

La fixation thyroidienne de I’iode radioactif a la vingt quatriéme heure était
légerement élevée, 36 p.100.

Le diagnostic de maladie de Basedow a été fait.

Un traitement par ATS (Propylthiouracile) a été institué. Aprées ’arrét du traitement,
la patiente est devenue hypothyroidienne (TSH = 25 pU/ml). Elle a été traitée par L-

thyroxine.

Cas 4: Le fils du couple a présenté en 1972 des signes de thyrotoxicoses, il était alors
ageé de 22 ans. 11 a ét¢ dépisté dans un hopital militaire, et le diagnostic de maladie de
Basedow a été fait.

11 a rapidement été traité par iode radioactif. Il est maintenant hypothyroidien, et est

traité par L-thyroxine.

Cas 5: La seconde fille de la famille a été dépistée en 1970, a I’dge de 28 ans en

raison de ses ATCD familiaux de maladie de Basedow.

Son examen clinique a retrouvé une thyroide légérement augmentée de volume, sans

nodule. Elle était cliniquement euthyroidienne.
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Les dosages biologiques: T4 et T3 étaient normaux. Les anticorps antimicrocomes et
les anticorps antithyroglobuline étaient faiblement positifs.

Le diagnostic de goitre euthyroidien a été fait.

Cas 6: La troisiéme fille de la famille a présenté en 1976, a I’dge de 32 ans des
troubles du rythme cardiaque (palpitations).

Son examen clinique a retrouvé une thyroide ferme et augmentée de volume.

Les dosages biologiques: T4 et T3 étaient normaux. Les anticorps antimicrosomes
étaient positifs.

11 a été diagnostiqué une thyroidite de Hashimoto.

Cing ans apres ce diagnostic, la patiente est devenue hypothyroidienne (TSH =11,1

pU/ml). Elle a été traitée par L-thyroxine.
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CHAPITRE Il

LA MALADIE DE BASEDOW
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Il. La maladie de Basedow

A. Epidémiologie

La large prédominance féminine des maladies thyroidiennes, entre autres de
I’hyperthyroidie Basedowienne (sept femmes pour un homme), est un fait bien établi
(42).

La prévalence générale de la maladie de Basedow est de 1,10 p.100, elle est de
19/1000 chez les femmes et de 1,6/1000 chez les hommes (28).

L’incidence annuelle est de deux a trois cas pour 1000 femmes.

L’age moyen de survenue de la maladie, hommes et femmes compris, est de 48 ans

avec des extrémes allant de 25 a 70 ans (2).

B. Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de Basedow s’est beaucoup éclaircie depuis 25
ans. Cependant beaucoup de points restent encore inconnus aujourd’hui. La maladie
de Basedow a ¢été longtemps rapporté a une atteinte hypophysaire puis a un
déréglement diencéphalo-hypophysaire déclenché par le stress. De cette théorie
subsiste seulement le réle fondamental du stress comme facteur déclenchant de la
maladie (26).

La maladie de Basedow se définit aujourd’hui comme une maladie auto-immune
thyroidienne survenant sur des terrains génétiquement prédisposés (26). Cependant,

les facteurs génétiques ne rendent compte que de 20 a 40 p.100 du risque de maladie
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auto-immune; et des facteurs environnementaux auraient un role majeur dans

I’expression des maladies thyroidiennes auto-immunes (11).

1. Maladie de Basedow: maladie auto-immune

L’immunité représente un des grands systemes homeostatiques des €tres vivants. Elle
permet 4 la suite de I’identification de molécules antigéniques, le déclenchement
d’une série de phénoménes cellulaires et humoraux visant & neutraliser un éventuel
effet pathogéne. Dans de nombreuses circonstances pathologiques, dont la maladie
de Basedow, ces mémes mécanismes interviennent, mais identifient comme

étrangers donc comme antigénes (Ag) des constituants du soi.

a) Rappels d’immunologie

(1) La réponse immune normale

La fonction essentielle du systéme immunitaire est 1’élimination de ce qui
n’appartient pas en propre a I’individu (20). La mise en jeu d’une réponse immune
repose sur trois grandes familles de cellules: les lymphocytes B responsables de la
sécrétion d’anticorps lorsqu’ils se différencient en plasmocytes; les lymphocytes T
qui donnent naissance aux cellules auxiliaires et aux cellules cytotoxiques; et les
cellules accessoires qui sont soit des cellules d’origine hématopoiétique appartenant
a la lignée monocytaire (macrophages, monocytes, cellules dendritiques), soit elles-
mémes des lymphocytes (cellules B présentatrices d’Ag, cellules T auxiliaires). Ces
cellules accessoires remplissent des fonctions diverses comme le métabolisme et la
présentation de I’ Ag, ’amplification des signaux activateurs, le soutien a I’expansion

des clones lymphocytaires activés par I’Ag et a leur différenciation fonctionnelle
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(12). Toute réponse immune, cellulaire ou humorale, primaire ou secondaire met

obligatoirement en jeu des coopérations entre les trois familles de cellules (12).

(figure 1 et figure 2).

Macrophage

Antigéne ‘\ CMH classe Il

- Récepteur T & l'antigéne

[Lymphoayte T auxiliaire
au repos’

Hématopoigse

Ig de surface

Lymphocyte 8 |
au repos

. Expansion
clonale
des.
ceffules T

Lymphocyte T oytotoxique |
~= Récepteur T & I'antigdne

CMH classe |

Cellule oible

Anticorps .ségrm.é;k A "L
L b

!

A

Figure 1: Représentation schématique de la réponse immunitaire (d’apres Zittoun R

et coll. (48)).
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Figure 2: Représentation schématique des principales interactions et coopérations

aboutissant a une réponse immune cellulaire ou humorale (d’aprés Carnaud C (12)).

Un premier jeu de cellules a pour fonction primordiale I’internalisation de 1’antigéne

extérieur ou exogene (bactéries, parasites). Les cellules qui remplissent ce role ont

toutes sur leur membrane des molécules dénommées de classe II qui sont codées par
les geénes de classe IT du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Parmi ces
cellules certaines internalisent I’Ag de fagon non spécifique (macrophages, cellules
dendritiques, cellules de Langerhans...), d’autres comme les lymphocytes B
internalisent I’Ag de fagon spécifique par leur récepteur pour I’Ag
(immunoglobuline de surface). Il existe environ 10® récepteurs différents et donc 10°
clones de lymphocytes B différents. L’ Ag internalisé par ces différentes cellules est
dégradé en peptides, pris en charge par les molécules de classe II et le complexe

classe II+peptide est transporté a la membrane de la cellule. Ce complexe sera
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reconnu par une cellule T CD4+ qui a un récepteur spécifique pour le peptide
présenté par les classe 11. Il existe également environ 10° clones de lymphocytes T
différents. Ce signal, spécifique de I’Ag, est le premier signal nécessaire mais non
suffisant pour que la réponse immune soit induite (Figure 1).

D’autres molécules dites «molécules d’adhésion» exprimées a la surface des cellules
présentant I’Ag et des lymphocytes T sont essentielles, de méme que des facteurs de
croissance (cytokines) libérés par ces cellules a la suite du premier signal (20).

Le second signal est appel¢ signal de costimulation. Toutes les cellules présentatrices
de peptides antigéniques ne sont pas toutes nécessairement costimulatrices. Seul un
petit nombre de cellules, parmi lesquelles les cellules dendritiques et les
macrophages expriment cette propriét¢ de fagon constitutive. Les lymphocytes B
deviennent costimulateurs uniquement apres une activation antigénique. L’une de
ces molécules responsables de la costimulation a été récemment caractérisée. Il
s’agit de B7, une glycoprotéine de 30 Kd exprimée de fagon constitutive sur les
cellules accessoires professionnelles et inductible sur les lymphocytes B aprés
activation antigénique (12). B7 est le ligand spécifique de CD28, un récepteur
exprimé a la surface des lymphocytes T (12). L’un des effets bien documenté de la
liaison de B7 a CD28 sur les lymphocytes T CD4+, est une stabilisation des acides
ribonucléiques messagers codant pour I’interleukine 2 (IL-2) et une augmentation
consécutive de la synthese de cette cytokine qui sert de facteur de croissance
autocrine et paracrine aux lymphocytes T (Figure 3).

Les cytokines sont également indispensables a la prolifération et 4 la différenciation
des cellules qui vont donner naissance aux cellules effectrices de I’'immunité

cellulaire (T CD4+) et aux cellules productrices d’anticorps (20) (Figure 1).
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Un des progres de ces dernieres années est la découverte d’une dichotomie entre les
cellules T CD4+: certains lymphocytes T helpers de type 1 (Th1) sont responsables
de 'immunité 4 médiation cellulaire alors que des lymphocytes T helpers de type 2

(Th2) collaborent avec les lymphocytes B pour la production d’anticorps.

Figure 3: Récepteurs et ligands impliqués dans la présentation antigénique et la

costimulation (d’apres Carnaud C (12)).

Une autre catégorie d’Ag, produits dans ce cas par les cellules et dénommés Ag

endogénes, sont eux aussi dégradés en peptides et présentés, cette fois par les

molécules de classe I du CMH, aux cellules T CD8+ qui vont, sous I’influence
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d’autres signaux libérés par d’autres cellules (T CD4+), se différencier en cellules
effectrices T cytotoxiques (20) (Figure 1).

Le role des molécules codées par le CMH est essentiel, puisqu’elles doivent
présenter les peptides aux cellules T. Ces derniers ne reconnaissent les peptides que
s’ils sont présentés par les molécules de classe I ou IT histocompatibles. Des progrés
considérables ont été réalisés dans la connaissance de I’organisation du CMH, de la
structure et des fonctions des molécules codées par ce complexe et du réle de ces

molécules dans les maladies auto-immunes (20).

(2) La tolérance

La raison pour laquelle le systéme immunitaire est capable de faire la différence
entre les Ag qu’il convient d’éliminer et les Ag appartenant a I’individu (auto-
antigéne) est maintenant connue.

Les précurseurs des lymphocytes T qui proviennent de la moelle entrent dans le
thymus ou ils vont apprendre a différencier le soi du non-soi (Figure 4). Les
lymphocytes T qui acquiérent au cours de ce transit dans le thymus un récepteur qui
pourrait reconnaitre un Ag du soi sont éliminés si cet Ag leur est présenté dans le
thymus. En revanche les lymphocytes T capables de reconnaitre des Ag du soi qui ne
leur ont pas été présentés dans le thymus deviennent immunologiquement
compétents, potentiellement dangereux et colonisent les organes périphériques. En
réalité, ces lymphocytes T sont, ou bien rendus «anergiques», ¢’est-a-dire incapables
pour diverses raisons de proliférer, ou bien contrdlés en périphérie par divers

systémes de sécurité (cellules T & fonction suppressive, réseau idiotypique ou
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cytokines). Les lymphocytes B ont dans la moelle osseuse un sort similaire (20)

(Figure 4).
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Figure 4: Origine des cellules du systéme immunitaire.

(3) L’auto-immunité
Le systéme immunitaire est donc théoriquement incapable de reconnaitre un Ag de
I’individu auquel il appartient. Il est tolérant. Dans cette vision il ne doit donc pasy
avoir d’auto-immunité. En réalité, la notion d’auto-immunité a considérablement

évolué ces derniéres années et il convient actuellement de différencier deux types
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d’auto-immunité: I’une, pathologique, est a I’origine des maladies auto-immunes;
I’autre, physiologique, non seulement n’est pas dangereuse mais est bénéfique et
indispensable au maintien de I’homéostasie du systéme immunitaire (20).

Les maladies auto-immunes représentent une situation pathologique due a
I’apparition de cellules T auto-réactives et/ou d’auto-anticorps. Qu’il s’agisse d’une
maladie systémique ou spécifique d’organe (comme la maladie de Basedow),
plusieurs points doivent étre soulignés.

1. Affirmer I’origine auto-immune d’une maladie signifie que la spécificité des
cellules T auto-réactives ou des auto-anticorps en cause est connue et que ’antigene
en cause est caractérisé (20).

2. Pour affirmer la responsabilité de cellules T auto-réactives ou d’auto-anticorps
dans la survenue de la maladie, il faut pouvoir constater leur effet pathogene soit par
transfert passif, soit in vitro. C’est parfois 1’analogie avec certains modeles
expérimentaux qui représente 1’argument le plus important pour considérer une
maladie comme étant auto-immune (20).

3. Le role des facteurs génétiques dans 1’apparition de ces maladies auto-immunes
est maintenant établi, d’une part en raison des résultats d’études de familles, d’autre
part, grace a des études de modeles expérimentaux (20).

4. Les circonstances qui président a ’apparition de 1’auto-immunité ne sont encore
qu’imparfaitement connues (20). L’action de facteurs environnementaux semblerait
jouer un rdle important.

Dans la maladie de Basedow, 1’organisme du patient reconnait comme Ag des
constituants de la glande thyroide et produit des auto-anticorps dirigés contre ses

auto-antigeénes (10, 33).
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b) Les antigénes thyroidiens

Les trois principaux antigénes thyroidiens; le récepteur de la TSH (TSHR), la
Thyroglobuline (Tg), et la Thyroperoxydase (TPO), sont directement liés aux
fonctions spécifiques de la glande thyroide (33). D’autres antigénes ont ¢té identifiés
par des réactions avec les sérums de patients atteints de maladies thyroidiennes auto-
immunes (MTAI), mais leur place dans le processus d’auto-immunisation est encore

incertaine.

(1) Le récepteur de la TSH (TSHR)

Le récepteur de la TSH joue un rdle central dans la physiologie et la pathologie de la
glande thyroide. C’est par son intermédiaire que s’effectue le contrdle normal de la
fonction et de la croissance du thyrocyte par la TSH hypophysaire. La liaison de la
TSH 4 son récepteur est la premiére étape de la transduction du signal apporté par
’hormone aux cellules cibles (les cellules thyroidiennes et les adipocytes). Il y a
activation par la TSH de I’ Adénylate cyclase et déclenchement d’une cascade de
réactions aboutissant a la stimulation et 4 la production des hormones thyroidiennes
(Figure 5).

En tant qu’antigéne susceptible d’étre reconnu par des auto-anticorps, le TSHR est
impliqué dans 1’étiopathogénie de maladies thyroidiennes auto-immunes (MTAI)
(43).

Dans la maladie de Basedow, des auto-anticorps stimulants se substituent a la TSH,
ils se fixent sur le TSHR et conduisent a une hyperstimulation incontrdlée de la
glande thyroide responsable de I’hyperthyroidie caractéristique de cette affection

(43).
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Figure 5: Interactions entre le systéme Hypothalamo-hypophysaire et la glande

thyroide (d’apres David P et coll. (18))
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(a) Structure du récepteur

Bien que le TSHR soit présent en faible densité 4 la surface de la cellule
thyroidienne avec 10® 4 10* sites par cellule, il est le principal auto-antigéne dans la

maladie de Basedow (17).

L’¢quipe de Rees-Smith a décrit la structure du récepteur inséré dans la membrane
basolatérale du thyrocyte. C’est un dimere constitué d’une sous-unité A de 55 Kd,
glycosylée, liée par pont(s) disulfure(s) a une sous-unité B de 35 Kd. Cette structure
dimérique résulterait du clivage d’un précurseur de 120 Kd, avec élimination d’un
segment de liaison (17, 43). Selon ce modele, la sous-unité A serait responsable de
I’interaction avec la TSH ou les auto-anticorps stimulants et la sous-unité B

permettrait I’encrage du récepteur a la membrane plasmatique (43).

Dans la classification des différents récepteurs membranaires, le TSHR est connu
pour appartenir a la famille des récepteurs couplés aux protéines G (17, 43).
L’ensemble des récepteurs couplés aux protéines G présente une structure commune,
constituée d’une chaine polypeptidique ayant ses extrémités N et C terminales,
respectivement a I’extérieur et a I’intérieur de la cellule et traversant sept fois la
membrane plasmatique (43) (Figure 6). Néanmoins, le TSHR partage avec les
récepteurs des gonadotrophines, deux caractéristiques qui les distinguent des autres

récepteurs couplés aux protéines G:
- ils présentent un peptide signal (20 acides aminés pour le TSHR humain)

- leur domaine extracellulaire aminoterminal est particulieérement long (398

résidus pour le TSHR) et il est constitué d’une répétition imparfaite d’un motif
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d’environ vingt-cing acides aminés riches en leucines. Distribués au long de ces
motifs, on trouve six sites potentiels de N-glycosylation (Figure 6).
Le géne du TSHR a été localisé sur le bras long du chromosome 14 chez I’homme

(17, 43).
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Figure 6: Représentation schématique du récepteur de la TSH humaine. Les

symboles Y représentent les sites potentiels de glycosylation (d’aprés Vassart G

(43)).

(b) Le TSHR comme cible de l'auto-
immunité
11 ne fait pas de doute que ce récepteur constitue la cible des auto-anticorps
responsables de la maladie de Basedow (43).
Une série d’études récentes a tenté d’identifier les régions du TSHR qui portent les

épitopes impliqués dans la maladie de Basedow. Il semblerait que le segment
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aminoterminal du récepteur (résidus1-89) soit impliqué dans la liaison
d’immonoglobulines (Ig) présentes dans la maladie de Basedow.

D’autres informations tirées de ces études ont suggéré que contrairement aux
anticorps TSAb (Thyroid Stimulating Antibody), les anticorps TBII (Thyroid
Binding Inhibitory Immunoglobulin) constitueraient une population d’anticorps plus
hétérogéne reconnaissant des épitopes dispersés le long du domaine extracellulaire
du récepteur. Les épitopes impliqués dans la liaison aux auto-anticorps seraient de
nature conformationnelle (ou discontinue) (43).

Plusieurs épitopes ont été étudiés par Soliman au niveau du domaine extracellulaire
du TSHR. Il a constaté que la reconnaissance des peptides (158-176) semblerait €tre
un événement précoce dans la pathogénie de la maladie de Basedow. De méme la
reconnaissance des deux peptides (158-176) et (248-263) semblerait étre «la

premiére pierre» dans 1’établissement de la maladie de Basedow (40).

(2) La thyroglobuline

La Thyroglobuline (Tg), protéine spécifique de la glande thyroide est le support de la

biosynthése des hormones thyroidiennes et leur forme de stockage dans la glande.

(a) Structure et réle de la Thyroglobuline

La Tg est une glycoprotéine iodée de poids moléculaire €leve (660000), c’est un
homodimeére composé de 2 chaines de 330 Kd chacune.

Elle joue un role essentiel dans I’homéostasie hormonale thyroidienne en permettant
I’utilisation de I’iode avec un haut rendement pour la synthése des hormones, et en

assurant le stockage de celles-ci sous une forme non directement active, dans un
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espace extracellulaire exclu des influences métaboliques. La Tg est synthétisée dans
la cellule thyroidienne puis excrétée dans la lumiére folliculaire. Au niveau de la
membrane apicale du thyrocyte, sous I’action d’une peroxydase spécifique, certains
résidus tyrosines de la Tg sont iodés puis subissent un couplage, faisant naitre les
molécules hormonales T3 (3,5,3’- triiodothyronine) et T4 (3,5,3°,5’-
tétraiodothyronine ou thyroxine). Cette iodoprotéine sera ensuite réabsorbée par la
cellule thyroidienne, et subira dans les lysosomes une protéolyse permettant la
libération des hormones thyroidiennes (31).

Le géne de la Tg humaine est localisé a la partie distale du bras long du chromosome

huit (31).

(b) La Thyroglobuline et 'auto-immunité

La Tg est une protéine fortement antigénique. La molécule de Tg exprime au moins
40 déterminants antigéniques reconnus par des antisérums hétérologues (31).

La Tg se comporte comme un auto-antigene fréquent dans diverses pathologies auto-
immunes. L’utilisation de techniques d’ADN recombinant et un criblage par des
sérums auto-immuns a permis de caractériser des auto-€pitopes sur la molécule de
Tg humaine. Ces travaux devraient permettre de savoir si les auto-épitopes exprimés
dans les pathologies immunes sont une sélection d’épitopes de la Tg, ou si des
molécules de Tg anormalement synthétisées sont initiatrices de ces processus
pathologiques (31).

La structure des épitopes de la Tg humaine n’est pas encore définie a ce jour (17)
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(3) La thyroperoxydase

La thyroperoxydase (TPO) est une enzyme clé impliquée dans la synthese des

hormones thyroidiennes.

(a) Structure et role de la thyroperoxydase

La TPO est une hémoprotéine glycosylée insérée dans la membrane apicale du
thyrocyte (44).

La TPO est localisée au niveau des microvillositées de la membrane apicale du
thyrocyte. Elle est responsable de 1’oxydation de I’iodure, étape préalable
indispensable a la fixation des atomes d’iode sur les résidus tyrosines de la Tg, ainsi

que du couplage oxydatif des iodothyrosines hormonogéniques en iodothyronines.

(b) La thyroperoxydase et I'auto-immunité

La TPO, en tant qu’auto-antigéne, a été étudié en détail et une carte des €pitopes de
la molécule a été dressée par I’étude de compétition de liaison d’anticorps
monoclonaux. Ce sont des épitopes discontinus ou conformationnels par opposition
aux épitopes continus ou linéaires qui constituent la grande majorité des épitopes.
Néanmoins, il a été identifié deux courts segments portant des auto-€pitopes
linéaires. 11 s’agit des segments comportants les résidus 590 a 622 et 710 a 722. Les
auto-anticorps qui reconnaissent des épitopes lin€aires ont été observés
principalement chez des patients porteurs de titres €levés en anticorps
antimicrosomes. Ceci a suggéré qu’ils puissent servir de marqueur de la destruction

cellulaire occasionnée par le processus auto-immunitaire (44).
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(4) Antigéne commun a I'orbite et a la

thyroide.

L’hypothése d’un auto-antigéne commun, partagé par le tissu thyroidien et les
structures rétro-orbitaires, permettrait d’expliquer 1’étroite association entre les

MTAI et I’ophtalmopathie.

Le TSHR est un Ag candidat idéal mais sujet a controverse. Des études ont démontré
la présence de TSHR dans le tissu extrathyroidien (4). Les arguments positifs étaient,
la sévérité de I’exophtalmie Basedowienne corrélée au taux d’anticorps antirécepteur
de la TSH, la relation fréquente entre le début de I’exophtalmie Basedowienne et de
I’hyperthyroidie. Les arguments négatifs étaient, I’existence d’une exophtalmie
Basedowienne en euthyroidie, les épitopes différents sur le TSHR, les
ophtalmopathies asymétriques et cliniquement unilatérales. Par ailleurs, il semblerait
que la technique de détection (RT-PCR) a donné des résultats avec possibilité
d’artefacts (détection seulement de certaines régions du gene TSHR mais pas de sa

totalité) (4).

Certains segments du domaine extracellulaire ont été détectés dans les fibroblastes
rétro-orbitaires et dans le tissu cutané du myxoedéme prétibial, ainsi que dans

d’autres tissus (4).

Les divers composants du tissu thyroidien et des tissus rétro-orbitaires ont en effet en
commun plusieurs €pitopes, mis en évidence par des auto-anticorps ou des anticorps
monoclonaux. Parmi ceux-ci on a noté un épitope de nature inconnue partagé par la
Tg et un Ag de membrane du tissu conjonctif orbitaire, mais également un €pitope
partagé par la Tg et I’acétylcholinestérase du muscle. La responsabilité des anticorps

antithyroglobuline dans la survenue de 1’ophtalmopathie a ét¢ évoquée. Cependant, il
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n’existait pas de corrélation entre la présence des anticorps antithyroglobuline et le
développement de 1I’ophtalmopathie. En effet, ces anticorps (Ac) ont été retrouvés de
fagon inconstante et & des taux faibles en cas d’exophtalmie Basedowienne. Ils ont
été retrouvés a des taux élevés dans les thyroidites lymphocytaires auto-immunes qui

n’étaient associées a une ophtalmopathie que dans 5 a 10 p.100 des cas (3).

Des composants protéiques antigéniques de 55 Kd, 64 Kd et 95 Kd, communs au
muscle orbitaire et au tissu thyroidien ont également ét¢ découverts. Parmi ceux-ci,
1’Ag de 64 Kd semblerait étre dominant (3). Cette protéine de 64 Kd a €té exprimée
dans le muscle orbitaire mais pas dans le muscle squelettique (4). Les Ac dirigés
contre cet Ag de 64 Kd ont été trouvés chez 75 p.100 des patients atteints
d’ophtalmopathie sévére, chez 50 p.100 des patients présentant une ophtalmopathie
quelle qu’en soit sa gravité, et chez 30 p.100 des patients Basedowien sans signe
oculaire apparent (3).

D’autres auto-Ag de poids moléculaire variable ont ét¢ isolés: 50, 56, 75 et 104 Kd.
Deux protéines, de 6-10 Kd et 19-26 Kd, ont également été trouvées au niveau des
fibroblastes orbitaires. Ces deux protéines pourraient jouer un role dans la

pathogénie de |’exophtalmie Basedowienne (4).
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c) Les anticorps antithyroidiens

Les patients atteints de la maladie de Basedow fabriquent des auto-anticorps (encore

appelés anticorps antithyroidiens) dirigés contre les auto-Ag thyroidiens.

(1) Les anticorps antirécepteur de la TSH

(antiTSHR)

Les anticorps antiTSHR sont tenus pour responsables de I’hyperactivité fonctionnelle
thyroidienne de la maladie de Basedow, par le biais de leur liaison au TSHR et de la

stimulation de I’ Adénylate cyclase qui en découle (9, 33).

Les anticorps antiTSHR sont détectés uniquement chez les patients atteints de
maladie thyroidienne auto-immune et donc spécifique de la maladie car ils sont
absents chez le sujet sain. Ces anticorps antiTSHR sont des anticorps uniquement
retrouvés dans ’espéce humaine, il n’y a pas de modele animal produisant des

anticorps antiTSHR (17).

Ces anticorps ont été découverts pour la premiére fois en 1956 par Adams et Purves.
Ces derniers ont trouvé dans le sérum de malades Basedowiens un facteur Ig G
stimulant les fonctions thyroidiennes. Le «Long Acting Thyroid Stimulator» (LATS)
qui tire son nom de son action plus lente (9 & 12 heures) que celle de la TSH (2

heures) est le plus anciennement connu (1, 38).

Ces anticorps antiTSHR sont des Ig de type Ig G élaborées par les lymphocytes des

patients atteints de maladies thyroidiennes auto-immunes (26).

La sous-population Ig G 4 est prédominante dans la maladie de Basedow (4).
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Les anticorps antiTSHR sont détectés par leurs effets biologiques. Ils manifestent
plusieurs types d’activités; ils sont hétérogénes d’un sujet a I’autre et chez un méme
sujet. Les méthodes biologiques de mise en évidence des anticorps antiTSHR sont

multiples, ce qui & contribué a compliquer leur nomenclature (9).

Schématiquement, les anticorps antiTSHR peuvent appartenir aux classes suivantes:

- anticorps stimulants (Thyroid Stimulating Antibody (TSAb), Thyroid
Stimulating Immunoglobulin (TSI)). Ils sont détectés par stimulation d’une fonction
thyréocytaire. Le sérum du patient est déposé sur un épithélium thyroidien puis on

mesure la production d’AMP cyclique ou la production de T3 par exemple (33).

- anticorps inhibant la liaison de la TSH a son récepteur (Thyrotropin
Binding Inhibitory Antibody (TBIAb), Thyrotropin Binding Inhibitory
Immunoglobulin (TBII)). Ils sont mis en évidence par techniques de compétition

avec de la TSH radioactive, ils sont communément appelés TRAK (33).

- anticorps stimulants la croissance des cellules thyroidiennes et non leur
sécrétion hormonale (Thyroid Growth Immunoglobulin (TGI) ou Thyroid Growth

stimulating Antibody (TGSAb)). Leur mécanisme d’action reste indéterminé (33).

- anticorps bloquants TBAb ou TSBAb: anticorps bloquants ou anticorps
bloquants la stimulation de la thyroide. Les anticorps bloquant la fonction peuvent,
mais cet effet est inconstant, inhiber également la liaison de la TSH. L’effet
inhibiteur des anticorps bloquants intervient au niveau du récepteur de la TSH et a

un niveau postrécepteur (33).
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- d’autres types d'anticorps ont ét¢ décrits plus récemment; anticorps
bloquant le niveau fonctionnel basal des cellules thyroidiennes, anticorps capables

d’augmenter la liaison de la TSH au récepteur thyroidien (33).

Les arguments qui plaident en faveur de la responsabilité de ces anticorps antiTSHR
stimulants dans I’hyperthyroidie de la maladie de Basedow découlent de

confrontations clinico-biologiques dans diverses situations:

- TSAD est détecté chez 80 a 100 p.100 des patients hyperthyroidiens
Basedowiens non traités (7, 11). Il n’existe pas de corrélation entre le titre et
I’importance clinique ou biologique de I’hyperthyroidie, le volume du goitre ou
I’existence ou non d’une ophtalmopathie. Le taux des TSAb n’est donc qu’un reflet
partiel de I’état de stimulation de la glande thyroide. Leur spécificité pour la maladie
de Basedow est également tres forte, quoique ces anticorps aient été mis en évidence

dans quelques cas de thyroidites de Hashimoto ou de thyroidites silencieuses (3).

- il existe une corrélation entre le titre de TSAD et I’évolution de la maladie
de Basedow. La persistance d’un taux ¢levé de TSAb apres plus de six mois de
traitement par ATS s’accompagne dans tous les cas d’une reprise de I’hyperthyroidie
(9,17). L’existence, en début de maladie, d’un titre trés élevé de TSAb va dans le

méme sens (9).

L’étude d’un groupe de patients spécialement surveillés et traités par Propranolol a
été réalisée. L’entrée spontanée en rémission, observée chez plus de 25 p.100 des

patients, s’accompagnait d’une disparition pratiquement constante du taux de TSAb

9).
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- par ailleurs, les formes euthyroidiennes de la maladie de Basedow révélees
par une ophtalmopathie isolée s’accompagnent, le plus souvent, de taux faibles ou

nuls de TSAD (9).

- enfin, les titres de TSADb, tant dans la circulation maternelle que dans celle
du nouveau-né, rendent parfaitement compte des cas d’hyperthyroidie néonatale

observés chez des enfants de mére Basedowienne (9,17).

Dans la maladie de Basedow, les TBIAb ont une sensibilité d’environ 85 p.100 et

une spécificité d’environ 80 p.100 (3).

Les anticorps antiTSHR bloquants sont aussi détectés chez 10 a 15 p.100 des patients
atteints de thyroidite auto-immune (17). Des anticorps bloquants ont quelquefois été

mis en évidence dans la maladie de Basedow apreés traitement radio-isotopique ou au
cours de I’évolution spontanée vers I’hypothyroidie. Une des hypothéses serait que la
nature de ces auto-anticorps changerait avec 1’évolution de la maladie, passant d’une

activité stimulante a une activité bloquante (3).

L’évolution spontanée d’une maladie de Basedow vers I’hypothyroidie périphérique
est un phénoméne bien connu et qui toucherait jusqu’a 20 p.100 des malades
hyperthyroidiens dans un délai de 20 ans apres le traitement médical de la
thyrotoxicose. L’évolution vers la maladie de Basedow d’une thyroidite auto-
immune est plus rare (une soixantaine de cas publiés) (34). La pathogénie de ces
dramatiques changements de la fonction thyroidienne a été expliquée par I’action
stimulante ou inhibitrice des anticorps antiTSHR synthétisés par des clones

lymphocytaires différents. L’alternance de 1’action des anticorps stimulants TSAb et
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celle des anticorps bloquants TSBAb a été présentée comme une explication de ce
phénomeéne. L’apparition alternative de ces anticorps serait exprimée par le tableau
clinique correspondant, mais les mécanismes qui dirigent cette expression sont
encore obscurs. Il est probable que ce soit la balance entre ces anticorps ou leur

interaction au niveau du récepteur de la TSH qui détermine leur action finale (34).

Quand faut-il mesurer les anticorps antiTSHR ?

Les indications de mesure des anticorps antiTSHR sont actuellement réservées:

- au pronostic du risque de récidive de thyrotoxicose apres traitement par les
ATS. La mesure des anticorps antiTSHR n’est pas utile pour le diagnostic
d’hyperthyroidie, et peut étre remplacée par le dosage des anticorps

antithyroperoxydase pour établir le diagnostic d’auto-immunité (4).

- au diagnostic différentiel d’exophtalmie, surtout unilatérale sans cause

apparente (4).

- au diagnostic différentiel de myxoedeéme prétibial ou d’autres formes de

dermopathie en I’absence de cause évidente (4).

- au diagnostic différentiel de maladie de Basedow et de goitre nodulaire

toxique, surtout dans le cadre de la conduite thérapeutique (4).

- comme aide diagnostique prédictive d’une dysthyroidie chez un enfant né

de mére aux antécédents de pathologie auto-immune thyroidienne (4).

- au diagnostic différentiel néonatal de thyrotoxicose transitoire par transfert

des anticorps maternels, avec le diagnostic de maladie de Basedow néonatale



60

(persistance des anticorps antiTSHR au-dela de la durée de vie des anticorps
transmis par la mére), et avec la nouvelle entité que représente I’hyperplasie toxique

possible en période néonatale (anticorps antiTSHR absent) (4).

(2) Les anticorps antithyroglobuline (antiTg)

Les anticorps antiTg sont habituellement polyclonaux, le plus souvent de classe Ig G,
moins fréquemment des Ig A (20 p.100) ou des Ig M (<1 p.100) (33). Le profil des
sous-classes d’Ig G différe selon les patients mais est stable pour un méme patient au
cours de I’évolution de la maladie (31).

Ils ne reconnaissent qu’un nombre tres limité d’épitopes sur la molécule de Tg.
Selon les sous-classes auxquelles ils appartiennent, les auto-anticorps antiTg (Ig G1,
Ig G2, Ig G3 ou Ig G4) reconnaitraient des épitopes différents sur la molécule (3).

Ils ne fixent pas le complément (33).

Le rdle pathogéne de ces auto-anticorps n’est pas apparent (33). Ils sont précipitants
et peuvent constituer des immun-complexes Tg-antiTg (des cas exceptionnels de
syndrome néphrotique ont pu leurs €tre rapport€) (17, 33).

Les anticorps antiTg sont retrouvés chez 50 a 60 p.100 des patients atteints de
maladie de Basedow, et chez plus de 75 p.100 des patients atteints de thyroidite auto-

immune. On les retrouve par contre chez 10 a 30 p.100 des sujets sains (17).

(3) Les anticorps antithyroperoxydase

(antiTPO)

L’identité de I’antigéne microsomial et de la TPO est maintenant acquise (3), et la
recherche des anticorps antiTPO tend a remplacer les anciennes techniques de

recherche des anticorps antimicrosomes. Les différences entre les techniques de
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détection employées expliquent vraisemblablement les discordances observées entre

les taux d’anticorps antimicrosomes et les taux d’anticorps antiTPO (3).

Ces anticorps sont polyclonaux, habituellement des Ig G, beaucoup plus rarement
des Ig A ou des Ig M (33). Les anticorps antiTPO spontanés ne reconnaissent que
deux a six épitopes de la molécule de TPO (9, 17).

Banga et coll. ont montré, sur la molécule de TPO, six sites antigéniques séquentiels
reconnus par les auto-anticorps et localisés dans I’extrémité amino-terminale, la
partie centrale ou I’extrémité carboxy-terminale (3).

Au niveau moléculaire, Finke et coll. ont identifié un épitope B conformationnel de
15 acides aminés (266-281) sur la molécule de TPO (3).

Ces anticorps antiTPO fixent le complément ce qui leur donne un effet potentiel de
cytotoxicité (9,17).

L’expérience de nature représentée par le transfert transplacentaire de ces anticorps
de la mére au foetus indique leur innocuité habituelle, puisque I’immense majorité
des nouveau-nés de femmes atteintes de thyroidite avec un titre élevé d’anticorps
antiTPO ne présente pas la moindre anomalie thyroidienne (9,17).

Dans certains cas, les anticorps antiTPO sont capables d’inhiber I’activité de
I’enzyme. Le degré d’inhibition est indépendant du titre des anticorps. Les anticorps
inhibiteurs reconnaitraient des épitopes particuliers de la molécule de TPO (9,17).
Ces anticorps inhibiteurs sont plus fréquents dans la thyroidite de Hashimoto que
dans la maladie de Basedow (17).

Les anticorps antiTPO sont retrouvés chez plus de 20 p.100 de sujets sains, 75 p.100
des patients atteints de la maladie de Basedow et enfin chez plus de 90 p.100 des

patients atteints de thyroidite auto-immune (17).
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11 est fréquent de trouver des anticorps antithyroidiens (antiTPO ou antiTg) chez les
sujets sains, avec une prévalence plus élevée chez la femme. Ces anticorps sont
également trouvés avec une fréquence accrue chez les sujets aux antécédents
familiaux de MTAL Il s’agirait trés vraisemblablement d’une transmission
autosomique dominante, avec une pénétrance diminuée chez I’homme (environ 40
p.100), ce qui pourrait étre lié¢ a I’influence des hormones sexuelles, d’autant que
cette différence de prévalence n’apparait qu’apres la puberté (3).

Une étude portant sur 588 étudiants japonais agés de 18 a 24 ans a été réalisce.
Parmi les 588 étudiants, des anticorps antiTPO et/ou antiTg ont été trouvés chez
28/435 femmes (6,4 p.100) et 7/153 hommes (4,6 p.100). Une femme présentait une
maladie de Basedow. Les 34 autres sujets étaient euthyroidiens, dont 13 avec un
goitre. Six ans aprés, on a noté trois nouveaux cas féminins de maladie de Basedow.
Au total, les quatre cas féminins de maladie de Basedow avaient des antécédents

familiaux de MTAI et appartenaient au groupe HLA DR4 (3).
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(4) Les autres auto-anticorps

D’autres anticorps font 1’objet de recherches:

- anticorps dirigés contre le deuxiéme antigene de la colloide: CA2, protéine
ne contenant pas d’iode et dont la nature exacte est inconnue (3).

- anticorps dirigés contre des antigénes de surface des cellules thyroidiennes,
qui pourraient étre en jeu dans des phénomenes de cytotoxicité dépendant
d’anticorps spécifiques et dont la signification exacte est inconnue (3).

- anticorps antihormones thyroidiennes. des anticorps antiT3 et/ou antiT4 ont
été détectés au cours des thyroidites de Hashimoto, des maladies de Basedow, des
goitres simples, avec des fréquences variables selon les études. Ces anticorps sont
responsables d’artefacts dans les dosages de T3 et T4, et leur présence doit étre
suspectée en cas de discordance entre les données cliniques et biologiques. Ils n’ont
en général pas d’effet sur I’action biologique des hormones. L’antigéne responsable
de ’apparition de ces anticorps serait la Tg dénaturée ou peut-€tre un complexe
hormone thyroidienne + protéine porteuse (3).

- anticorps antiTSH: mis en évidence dans des maladies thyroidiennes variées
dont maladie de Basedow. Ces anticorps peuvent fausser les dosages de TSH (3).

- anticorps antimuscle orbitaire: différentes techniques ont été utilisées
pour tenter de mettre en évidence des anticorps dirigés contre le muscle orbitaire
dans les sérums de patients atteints d’ophtalmopathie Basedowienne. L une des
premieres études, celle d’Atkinson, semblait donner des résultats prometteurs. Par un
dosage ELISA, il a été mis en évidence des anticorps dirigés contre des préparations
de muscle orbitaire de porc chez 64 p.100 des patients présentant une

ophtalmopathie Basedowienne active non traitée, et, semblait-il une corrélation avec
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la sévérité de la maladie. Par immunofluorescence indirecte, Mengistu et coll.
avaient mis en évidence la présence d’anticorps antimuscle orbitaire humain chez 75
p.100 des patients présentant une ophtalmopathie Basedowienne, avec une
corrélation entre le taux de ces anticorps et la sévérité et la durée de la maladie
oculaire (3). Cependant ces résultats n’ont pas toujours été confirmés par les études
ultérieures (3). De plus, il existerait une réactivité croisée avec le muscle
squelettique, et il est possible que certains de ces anticorps soient dirigés contre des
protéines contractiles du muscle strié. Par Western blot, plusieurs déterminants
antigéniques potentiels ont été identifiés. Les poids moléculaires les plus
fréquemment retrouvés étaient de 55 Kd, 64 Kd et 95 Kd. Selon Zhang et coll.
I’antigéne de 55 Kd serait spécifique du muscle orbitaire, tandis que ceux de 64 Kd

et 95 Kd seraient partagés par le muscle squelettique et le tissu thyroidien (3).

d) Roéle des cellules T dans 'auto-immunité

(1) Les sous-populations de lymphocytes T

Les lymphocytes T représentent I’immunité cellulaire. Ils sont subdivisés en
plusieurs groupes selon I’expression de leur Ag membranaire, leur fonction et leur

sécrétion de cytokines ou lymphokines (4).

On distingue:

1. Les lymphocytes T CD8+ ou lymphocytes T cytotoxiques.

Ils répondent aux Ag endogeénes présentés par les molécules de classe I du CMH.
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2. Les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T auxiliaires ou helpers (Th).

Ils répondent aux Ag exogeénes présentés par les molécules de classe IT du CMH.

Cependant il existe des lymphocytes T CD4+ qui sont cytotoxiques.

Parmi les lymphocytes Th on distingue comme nous I’avons déja signalé, deux

groupes différents (Figure 7):

- les lymphocytes Th 1: ils sont sécréteurs de cytokines comme

I’TL-2, I’IL-3, ’interféron y (INF ) et le tumor necrosis factor § (TNF ). Ils sont
notamment responsables de I’immunité cellulaire et des réactions d’hypersensibilité

retardée.

- les lymphocytes Th 2: ils sont sécréteurs d’IL-3, IL-4, IL-5,

IL-6, IL-9,IL-10. Ils sont responsables de I’immunité humorale par collaboration
avec les lymphocytes B. Ils répondraient essentiellement aux Ag solubles présentés

par les lymphocytes B.

Ces deux sous-populations de lymphocytes Th dérivent du méme précurseur (Th 0),
dont la différenciation en Th 1 ou Th 2 est respectivement stimulée par INFy ou IL-4.
Les cytokines sécrétées par ces deux sous-populations s’autorégulent. Ainsi, INF y
produit par les Th 1 inhibe la prolifération des Th 2. Les cytokines IL-10 et IL-4

produites par Th 2 inhibent la production de cytokines par Th 1.
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Les deux sous-populations de Th ont des fonctions différentes. Les Th 1 ont un role
prépondérant dans les pathologies auto-immunes spécifiques d’organe et
I’hypersensibilité retardée. Les Th 2 auraient plutét un role dans 1’hypersensibilité
immédiate avec un role protecteur vis-a-vis des pathologies auto-immunes spécifique

d’organe.

Immunité humorale

~ Immunité cellulaire

Figure 7: Role des sous-populations de lymphocytes T auxiliaires (Th 1 et Th 2) dans

la régulation des réponses immunes (d’aprés Carnaud C (12)).

3. Les lymphocytes T suppresseurs (TS).

Ce sont surtout des cellules T CD8+. Ils sont responsables de la suppression de la

réponse immune. Cependant, leur individualisation n’est pas reconnue par tous
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(incapacité de maintenir un clone de lymphocyte T & action suppressive en culture,

pas d’Ag membranaire spécifique permettant de les individualiser).

Certains auteurs ont pensé que 1’activité suppressive attribuée a ces lymphocytes TS
résulterait d’effets antagonistes de cytokines produites par les sous-populations de
Th. Ainsi, les cytokines sécrétées par les Th 2 (IL-10) pourraient inhiber des

réponses immunes normalement induites par IL-2 (sécrétées par Th 1) (4).

(2) Le role des cellules T dans la maladie de

Basedow

(a) Analyse des lymphocytes T circulants

Les proches de patients atteints d’'une maladie thyroidienne auto-immune ont dans le
sang périphérique des marqueurs phénotypiques de sous-populations de cellules T
normaux. Ceci indiquerait une absence d’anomalie familiale facilement détectable

(1ié a I’influence du systéme HLA ou non-HLA) (17).

La responsabilité d’un défaut de I’immunorégulation dans I’émergence des MTAI a
été évoquée de longue date, et a suscité de nombreuses €tudes, ayant conclu a des
résultats parfois contradictoires. Néanmoins, la plupart d’entre elles ont montré une
diminution du nombre des lymphocytes T suppresseurs CD8+ circulants dans la

maladie de Basedow (3).

L’observation réguliére de la diminution du nombre de cellules T CD8+ chez les
patients hyperthyroidiens est apparue en premier lieu comme secondaire a

I’hyperthyroidie. De telles anomalies pouvaient étre corrigées par un traitement par
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ATS et étre rencontrées dans des hyperthyroidies non secondaires a des maladies

thyroidiennes auto-immunes.

Toutefois, certains patients atteints de la maladie de Basedow avaient non seulement
une diminution du nombre de cellules T suppresseurs cytotoxiques (CD8+), mais
aussi une chute du nombre de cellules T (CD4+CD45RA+) « suppressor inducer »,
méme quand ils redevenaient euthyroidiens. Des observations similaires ont été
faites chez des patients atteints de sclérose en plaques et de lupus érythémateux aigu
disséminé. Ces patients ayant un nombre de cellules T CD8&+ circulants diminué
avaient plus de risque d’avoir une maladie de Basedow plus sévére, observation qui a
originellement suggéré un défaut du lymphocyte T suppresseur dans la maladie

thyroidienne auto-immune (17).

Volpe et coll. ont réalisé plusieurs études sur les lymphocytes T et leur role dans le
processus auto-immun mais leurs résultats ont été controversés. Leur théorie
établissait que I’initiation du processus auto-immun provenait d’un déficit dans la
fonction des lymphocytes T suppresseurs spécifiques des Ag thyroidiens. Ce déficit
en lymphocytes T suppresseurs serait par ailleurs aggravé par les effets adverses de
1’hyperthyroidie sur la fonction des lymphocytes T suppresseurs en général. Ainsi un
déséquilibre en faveur des lymphocytes T helpers entrainerait une activation des
lymphocytes B qui se transformeraient en plasmocytes sécréteurs d’Ac, eux-mémes
stimulant la cellule thyroidienne dans la production d’hormones thyroidiennes et

dans I’expression des molécules de classe II du CMH (4).

On a noté dans la maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto une grande
proportion de cellules T activées (DR+) circulantes, dont certaines étaient

spécifiques des Ag thyroidiens. Mais il existait aussi des cellules T activées
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spécifiques d’autres Ag, et dont la présence témoignait de la stimulation globale du

systéme immunitaire (3).

En utilisant des fragments recombinants de TPO, Ewins et coll. ont observé trois
épitopes T séparés, capables d’induire des réponses prolifératives T d’intensité

variable chez des sujets présentants des MTAI (3).

(b) Analyse des lymphocytes T

intrathyroidiens.
La population intrathyroidienne de cellules T présente des changements
phénotypiques spécifiques importants en comparaison aux cellules T du sang
périphérique. On a noté qu’un nombre de lymphocytes T suppresseurs cytotoxiques
(CD8+) était localisé de fagon prédominante dans les follicules, mais ne formaient
qu’un faible pourcentage de I’infiltrat lymphocytaire intrathyroidien (3 a 4 p.100).
L’examen histologique de la thyroide de patients atteints de la maladie de Basedow
ou de la thyroidite de Hashimoto retrouve dans le tissu interstitiel de la glande des
lymphocytes a 80 p.100 composés de cellules T avec une prédominance de cellules T
suppresseurs cytotoxiques. Bien que le contenu en cellules T suppresseurs
cytotoxiques (CD8+) et en cellules T (CD4+ CD45RA+) «suppressor inducer» du
sang périphérique pouvait étre diminué chez certains patients atteints de la maladie
de Basedow, en particulier ceux nécessitant une intervention chirurgicale, il y avait
un exceés relatif de telles cellules dans le compartiment intraépithélial de la glande
thyroide des patients atteints de la maladie de Basedow, ceci a €t€ montré par

cytométrie et immunocytochimie.
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Cette accumulation de cellules T CD8+ pourrait étre secondaire aux modifications
des sous-populations de cellules T CD4+ qui elles pourraient influencer le

développement et la fonction des cellules T CD8+ intrathyroidiens.

Une hypothése attrayante pour expliquer I’accumulation de cellules T CD8+
observée dans le tissu thyroidien des patients atteints de la maladie de Basedow
pourrait étre I’existence d’un mécanisme de guidage impliquant des molécules
spécifiques tissulaires sur les lymphocytes (Leukocytes Function Antigen (LFA-1)),
comme des molécules exprimées par les tissus eux-mémes incluant I’expression de

Intercellular Adhesion Molecule (ICAM-1) par les cellules épithéliales thyroidiennes

(17).

(c) Les molécules d’adhésion

Les principales molécules d’adhésion démontrées en pathologie auto-immune
thyroidienne sont ICAM-1 ou CD54 sur les thyrocytes, et LFA-1 ou CD11/CD18 sur

les lymphocytes. L’INF y augmente I’expression de ICAM-1 (4).

Une étude récente a étudié 1’expression et la régulation des molécules d’adhésion et
de leur composé soluble sérique dans I’hyperthyroidie. Il semblerait que
I’hyperthyroidie par maladie de Basedow soit notamment responsable d’une
augmentation des composés solubles de SICAM-1. Ceci tendrait a prouver que 1’état
d’hyperthyroidie en lui-méme pourrait étre responsable d’une majoration des

molécules d’adhésion (4).

Une augmentation de I’expression des molécules d’adhésion sur les lymphocytes T

CD4+ du tissu thyroidien pour les molécules LFA-1 et CD2 pourrait expliquer leur
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responsabilité dans la migration de ces cellules dans le tissu thyroidien a partir du

sang périphérique (4).

Par ailleurs, les lymphocytes T CD4+ exprimant les molécules d’adhésion étaient
plus abondants dans la glande que dans le sang périphérique. Il existerait une
diminution de ’expression de LFA-1 sur les lymphocytes périphériques de patients
atteints de maladie de Basedow (4). Une expression augmentée de ICAM-1 sur ces
cellules, ainsi que CD31 et CD62E, pourrait expliquer les interactions entre les
cellules endothéliales et les lymphocytes, et permettrait leur diapédése a travers
I’endothélium vasculaire. De méme, GMP-140 ou CD62P marque de fagon
spécifique les cellules endothéliales des postcapillaires dans les glandes de patients
atteints de maladie de Basedow. Cette molécule interviendrait dans I’initiation de
I’infiltration des cellules mononuclées. L expression de ces molécules d’adhésion est

également régulée par les cytokines (4).

(d) Les cellules présentatrices d’antigéne

Les lymphocytes T reconnaissent I’Ag dénaturé et réexprimé a la surface de la
membrane d’une cellule présentatrice d’Ag en association avec une molécule du

CMH.

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’Ag. On a constaté que ces
cellules dendritiques étaient en faible nombre dans le tissu thyroidien normal et en
grande importance dans les glandes de patients atteints de maladie de Basedow (4).
Elles étaient présentes a un stade précoce dans les espaces extrafolliculaires, a la

surface latérobasale de 1’épithélium folliculaire thyroidien. Ce sont, avec les
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macrophages, des cellules capables de coopération avec les lymphocytes dans

I’induction et la régulation des réponses immunes cellulaires et humorales.

Les cellules folliculaires thyroidiennes peuvent aussi jouer le réle de cellules
présentatrices d’ Ag et interagir avec les cellules immunocompétentes. On sait depuis
longtemps que I’expression des molécules de classe II sur les thyrocytes est réglée
par de nombreux facteurs stimulants et inhibants. Le principal stimulant est 'INF y

synthétisé par I’infiltrat lymphocytaire (4).

(e) Analyse des clones T intrathyroidiens

Les conditions utilisées pour cloner les cellules T favoriseraient la croissance de
certaines sous-populations donnant une vue biaisée des fréquences de sous-
populations de lymphocytes T. Toutefois, on a estimé qu’il y avait jusqu’a 10 p.100
de cellules T activées infiltrant la glande thyroide de patients atteints de MTAI qui

proliféraient en réponse aux cellules thyroidiennes autologues ou aux Ag thyroidiens.

Les lymphocytes intrathyroidiens réagissant avec le CMH sembleraient étre
composés jusqu’a 50 p.100 de cellules T, probablement secondaire au biais dans les
conditions de sélection. Dans la maladie de Basedow, les lymphocytes
intrathyroidiens provenant du clonage de cellules T étaient jusqu’a 75 p.100 des
cellules T mémoires (helper-inducteur, CD4+ CD29+). La prévalence de telles
cellules était moindre dans la thyroidite de Hashimoto. Il n’a pas ét¢ obtenu de clone
de cellule T cytotoxique avec un Ag spécifique a partir de la glande de patients

atteints de la maladie de Basedow en comparaison a celui retrouvé dans la thyroidite



73

de Hashimoto. Certains chercheurs ont cependant trouvé une prévalence de clones de

cellules Natural Killer (NK) dans la glande thyroide de Basedowiens (17).

La recherche des caractéristiques détaillées des lignées et des clones de cellules T
humains spécifique d’antigéne thyroidien a été entreprise dans un grand nombre de
laboratoires. Les lymphocytes T CD4+ sont connus pour étre limités 8 HLA classe II,
mais leur activité « helper et suppresseur » n’a pas encore été compleétement
explorée. On a trouvé plus de 60 p.100 de cellules T hybrides intrathyroidiennes qui
sécrétaient des facteurs « helper » ayant accru la sécrétion d’Ig G en comparaison a
uniquement 10 p.100 de cellules T contréle hybrides du sang périphérique. De telles
études ont fourni I’évidence d’un mécanisme basal de sécrétion des auto-anticorps

situés a I'intérieur de la glande thyroide (17).

En cas de maladie de Basedow, les clones T produisent I’IL-2 et I'INF y. Alors que

dans la thyroidite de Hashimoto, les clones T produisent IL-2, IFN y et TNF a.

Les lymphocytes T incubés en présence d’Ag thyroidiens ont un effet stimulant sur la

séerétion d’Ac spécifiques par les lymphocytes B in vitro (3).

(f) Analyse des génes codant pour les
deux chaines du récepteur T des
lymphocytes intrathyroidiens
Le récepteur des cellules T est formé de deux chaines a et 3, chaque chaine étant
codée par un réarrangement de génes du segment variable (V), jonctif (J) et diversité
(D). La fonction du récepteur des cellules T est de reconnaitre le peptide antigénique

en association avec les molécules de classe I et II de CMH (4).



74

Les génes V codent le site de reconnaissance CMH-antigéne du récepteur de la

cellule T, fournissant ainsi la spécificité antigénique (17).

Davies et coll. ont montré une restriction dans 1’utilisation des génes V codant pour
la chaine a du récepteur T des lymphocytes intrathyroidiens en cas de MTAL Sur les
18 génes Vo testés, seuls 5 étaient exprimés par les récepteurs T des lymphocytes
intrathyroidiens, tandis que 17 étaient exprimés par les récepteurs des lymphocytes
périphériques. Cette anomalie n’a pas été retrouvée dans les glandes thyroides
normales, ou dans d’autres étiologies de maladies thyroidiennes. Les lymphocytes
intrathyroidiens posséderaient donc des récepteurs T particuliers, leur permettant
d’interagir spécifiquement avec les complexes Ag thyroidien-molécule HLA a la

surface des cellules présentatrices (3).

(g) Lymphocytes T et ophtalmopathie

Les macrophages et les cellules T sont présents dans le muscle extra-orbitaire et le
tissu conjonctif normal, mais leur nombre est augmenté dans le cadre d’une

ophtalmopathie Basedowienne.

Les lymphocytes T impliqués dans 1’ophtalmopathie Basedowienne n’ont toujours
pas été caractérisés: s’agit-il d’une prolifération clonale contre un Ag spécifique ou

d’un processus inflammatoire non spécifique (4).
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e) Les arguments histologiques en faveur d’une

pathologie auto-immune

L’examen microscopique de la thyroide de patients atteints de la maladie de
Basedow a retrouvé (37) :

Des follicules qui sont petits et la colloide est peu abondante, ce qui démontre
I’existence d’érosion et d’une vascularisation plus marginale.

Les noyaux nucléiques sont vésiculaires, en situation basale et montrent des mitoses.
La vascularisation est augmentée.

I y a une infiltration a un degré variable de lymphocytes et de plasmocytes. Ces
cellules forment des follicules lymphoides.

Chez les patients atteints d’ophtalmopathie, le volume du contenu orbitaire est
augment¢ en raison de I’augmentation de volume du tissu conjonctif rétrobulbaire
d’une part et de I’augmentation de volume des muscles de 1’orbite d’autre part.
Une partie de I’augmentation de volume du tissu conjonctif est due a I’oedéme
résultant de I"augmentation du contenu en acide hyaluronique qui est hydrophile.
Les muscles de I’orbite sont gonflés, et les fibres musculaires montrent une perte de
striation, une fragmentation et une infiltration lymphocytaire.

Les glandes lacrymales peuvent aussi étre atteintes.

A terme, une fibrose des tissus apparait.

Dans la dermopathie infiltrative, le contenu en acide hyaluronique du derme est
augment¢ ce qui entraine un oedéme. Les fibres de collagéne sont séparées,
fragmentées et infiltrées par des lymphocytes.

Au total, Iinfiltration lymphocytaire constitue la signature de 1’affection auto-

immune tant au niveau de la thyroide ou les lymphocytes sont en contact étroit avec
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les thyrocytes, qu’au niveau du tissu rétro-orbitaire et des muscles de I’orbite, ou du

myxoedeme prétibial (26).

f) Le role des cytokines dans I'auto-immunité

En permettant |’établissement d’interactions entre les différentes populations
cellulaires qui composent le systéme immunitaire, les cytokines occupent une place
charniére dans la réponse immunitaire mais également dans le développement des
phénoménes auto-immuns. Dans certaines situations pathologiques, elles pourraient
étre directement a 1’origine de la perte de la tolérance du soi par le systéeme
immunitaire. Un tel phénomene a été observé au cours d’immunothérapies par les
cytokines recombinantes, aux cours desquelles la survenue de manifestations auto-
immunes a été une complication relativement fréquente (dysthyroidies et interferon
o). Plusieurs études ont retrouvé des concentrations sériques élevées de cytokines au
cours de réactions auto-immunes. Plus récemment, 1’analyse directe de la production
de cytokines au niveau méme du site pathologique a permis d’apporter des

arguments importants en faveur de leur réle dans le phénomeéne pathologique (22).

La question est donc de savoir si, par-dela leur réle de médiateur des réponses auto-
immunes, les cytokines pourraient en elles-mémes étre responsables du
déclenchement d’une réponse auto-immune. Deux types d’arguments permettent de
penser que tel puisse étre le cas. D une part, la mise en évidence d’une expression
particuliére et spécifique de cytokines au cours d’une affection auto-immune donnée;
d’autre part, I’induction de phénomenes auto-immuns au cours d’immunothérapies

par cytokines recombinantes (22).
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(1) Cytokines et immuniteé

Les cytokines permettent une présentation optimale de I’Ag au systéme immunitaire,
en augmentant le niveau d’expression des molécules d’histocompatibilité et en
apportant un second signal aux cellules immunocompétentes. Les cytokines jouent
un rdle capital au stade de ’amplification de la réponse immunitaire, notamment par
la production d’IL-2 par les lymphocytes T helpers. De plus, I'TL-1, le TNF o et
’INF y augmentent ’expression des molécules d’adhérences par les cellules
endothéliales. Ces cytokines favorisent ainsi le recrutement de nouvelles cellules
immunitaires, a partir du sang. Enfin, les cytokines stimulent les cellules intervenant
lors de la phase effectrice de la réponse immunitaire, qu’il s’agisse des lymphocytes
B (IL-6 et IL-10 principalement), des cellules cytotoxiques (IL-2 et INF y), des

macrophages (INF y) ou des lymphocytes T CD4+ (IL-2 et INF ) (22).

(2) Les effets des cytokines sur les cellules
thyroidiennes
Dans le cadre de ’activation des cellules immunocompétentes et de I’inflammation
qui en résulte, la production intrathyroidienne de divers types de cytokines, IL-1, IL-
2, 1L-4, IL-6, INF y, TNF a, peut entrainer des effets thyroidiens délétéres. Ces effets

peuvent étre fonctionnels ou structuraux. Ils ont été essentiellement étudiés in vitro

9.

L’INF v stimule I’expression des Ag HLA classe II a la surface des cellules
thyroidiennes (9, 22). Cette expression des molécules de classe II par les cellules

thyroidiennes serait le résultat de la libération locale d’INF y par les lymphocytes T
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avoisinants (3). Ces cellules thyroidiennes acquiérent la possibilité de présenter I’Ag
aux lymphocytes T CD4+, perpétuant ainsi le processus auto-immun. L’INF y
pourrait également diminuer la réponse des cellules thyroidiennes in vitro a la TSH
et ralentir la prolifération de cellules thyroidiennes (9). De plus, il est démontré que
’INF y induit in vitro I’apparition de la molécule d’adhésion intercellulaire ICAM-1,
ligand de LFA-1, a la fois sur les cellules épithéliales thyroidiennes et sur les cellules
endothéliales (3). Nous avons déja vu I’importance de ces molécules d’adhésion qui

renforcent I’interaction des thyrocytes et des cellules immunocompétentes.

Le TNF o inhiberait les fonctions et la prolifération des cellules thyroidiennes (9).

L’INF v et le TNF o ont des effets synergiques, TNF a potentialise les effets de I'INF

vy sur I’expression des Ag de classe II.

L’IL-1, IL-2 et IL-6 n’ont pas d’effet démontré sur I’expression de ces Ag de classe

I

Del Prete et coll. ont étudié les différents profils de sécrétion des interleukines par
des clones de cellules T intrathyroidiennes obtenus chez des patients atteints de
thyroidite de Hashimoto et de maladie de Basedow. En cas de thyroidite de
Hashimoto, les clones T produisent IL-2, INF y et TNF o.. En revanche, en cas de

maladie de Basedow, les clones T produisent seulement IL-2 et INF v (3).

La production d’IL-6 par les cellules folliculaires thyroidiennes a été confirmée par

les travaux de Feldt-Rasmussen et coll. (3)
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(3) Les cytokines utilisées en thérapeutique

Chez I’animal, I’administration d’INF y ou d’IL-2 peut entrainer I’infiltration
lymphocytaire de la glande thyroide, I’apparition des Ag HLA classe II sur les
cellules épithéliales thyroidiennes, 1’apparition d’auto-anticorps antithyroidiens et la
diminution du taux des hormones thyroidiennes (3). Puisque I'INF vy induit
I’expression des Ag HLA de classe II sur les cellules épithéliales thyroidiennes et
active les cellules NK, et que I’IL-2 active les lymphocytes T, on a émis I’hypothese
qu’une élévation non spécifique du taux de ces cytokines, en réponse par exemple a
une infection virale, puisse favoriser le développement de phénomenes thyroidiens

auto-immuns (3).

Chez I’homme, I’administration d’IL-2 dans le traitement de certains cancers, induit

la production d’auto-anticorps antithyroidiens et peut conduire a 1I’hypothyroidie (3).

Déja en 1986, I’équipe de Karlsson a signé la possibilit¢ de dysthyroidies lies a
I’utilisation thérapeutique de I'INF a (3). Les dysthyroidies cliniques et/ou
biologiques sous INF a sont fréquentes, 2,5 a 40 p.100 selon les études. Les
pourcentages retrouvés dans neuf études regroupant pres de 1000 patients orientent
vers un pourcentage moyen de 9 p.100 (5 p.100 d’hypothyroide, 2 p.100
d’hyperthyroide et environ 2 p.100 de dysthyroidie biphasique (hyper puis
hypothyroidie)) (30). Les femmes ont plus de risque que les hommes de développer
une dysthyroidie, quel qu’en soit le type, sous interféron . Il ne semble pas y avoir
de relation entre la dose d’INF «. et I’apparition de dysthyroidie, ce qui va contre

I’hypothése d’un effet toxique (30).
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La responsabilité de ces cytokines dans le déclenchement ou la révélation des MTAI
a été suspectée par les cas de thyroidites lymphocytaires ou plus rarement de maladie
de Basedow apparue au cours de traitements de cancers par IL-2, INF o surtout et

méme INF y.

Les effets des cytokines sembleraient médiés soit par I’augmentation de ’expression
des molécules HLA classe II (INF y), soit par 1’activation des lymphocytes et des
cellules cytotoxiques non spécifiques (IL-2), les deux mécanismes pouvant se

combiner (9).

Beaucoup d’interrogations persistent concernant le rdle des cytokines dans les MTAI
et en particulier dans la maladie de Basedow, mais ¢’est une voie de recherche

importante qui pourrait amener des solutions thérapeutiques.

g) Le réle des fibroblastes

Les fibroblastes sembleraient impliqués dans 1’auto-immunité en prévenant
I’apoptose des cellules B. Des cocultures de lymphocytes B et de fibroblastes ont
augmenté le nombre de cellules CD38 correspondant a des plasmocytes sécréteurs
d’Ig, et le taux de cellules B viables a été¢ maintenu. Cette stimulation des
lymphocytes B par les fibroblastes a €té plus importante par contact direct et a

impliqué des facteurs paracrines (4).
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(1) Les fibroblastes et I'ophtalmopathie

Basedowienne

On connait maintenant les effets sur les fibroblastes de diverses cytokines produites
par les lymphocytes T et les macrophages. Par exemple, I'IL-1 stimule la
prolifération des fibroblastes; le TNF o a des effets variables sur la prolifération et la
synthése du collageéne; I'INF a et I'INF B inhibent la prolifération (3). Il serait donc
possible que les cytokines produites par les cellules de infiltrat inflammatoire
musculaire activent directement les fibroblastes orbitaires, entrainant ainsi la

production de glycosaminoglycanes et la formation de I’oedéme interstitiel.

La recherche d’un systéme antigénique spécifique des fibroblastes orbitaires est
jusqu’a présent restée négative. On a trouve, dans la moiti¢ des sérums de patients
Basedowiens, des Ac dirigés contre une protéine de membrane fibroblastique de 23
Kd, mais il n’y avait pas de corrélation entre la présence de ces Ac et la survenue ou

la sévérité des signes oculaires (3).
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2. Maladie de Basedow: les facteurs de prédisposition

a) L’age
L’age moyen d’apparition de la maladie de Basedow, hommes et femmes compris,
est de 48 ans avec des extrémes allant de 25 4 70 ans (2). On constate cependant un

pic de fréquence entre 30 et 40 ans.

D’autre part, le risque de développer une ophtalmopathie augmenterait avec I’age

(3).

b) Le sexe

La maladie de Basedow est une maladie a prédominance féminine (sept femmes
pour un homme) (42). Elle apparait d’ailleurs plus fréquemment au cours de
certaines périodes de la vie de la femme comme la puberté, la grossesse ou la

ménopause (37).

Chez ’homme la maladie survient 4 un age plus avancé, elle est plus sévére et est

plus souvent accompagnée d’une ophtalmopathie (37).

Nous ne savons pas si cette prédisposition féminine est liée a des déterminants

génétiques, ou a des facteurs physiologiques liés a la fonction de reproduction (37).

La prédisposition féminine de la maladie de Basedow concorde avec le fait que les
maladies auto-immunes apparaissent plus fréquemment chez la femme. Ceci
laisserait supposer que la maladie de Basedow serait le résultat d’un défaut

immunologique génétiquement déterminé (37).
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c¢) La prédisposition génétique

La prédisposition génétique est démontrée par la fréquence excessive soit des MTAI,
soit des auto-anticorps antithyroidiens dans certaines familles et la concordance de
40 a 50 p.100 de MTAI chez des jumeaux homozygotes. Cette prédisposition
s’applique sans distinction a la maladie de Basedow et a la thyroidite de Hashimoto.

Elle s’étend d’ailleurs a I’ensemble des maladies auto-immunes spécifiques d’organe

9).

Les stratégies d’études de la génétique des maladies auto-immunes ont
considérablement évolué au cours des dernieres années grice en particulier aux

techniques de biologie moléculaire et aux études systématiques des génomes.

Dans tous les cas les génes impliqués ont une structure normale, identique a celle
des génes des individus non atteints. Il n’y a pas d’anomalies génétiques. On

transmet un facteur de risque, pas la maladie (11)

(1) Le complexe majeur d’histocompatibilité
de I’lhomme (CMH): le systéme HLA (Human

Leucocyte Antigen).

Le complexe majeur d’histocompatibilité comprenant les genes HLA reste le
systéme immunogénique le plus étudi€ et le plus nettement associé a diverses

maladies auto-immunes (11).
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Le systéeme HLA, est un ensemble de genes situés sur le bras court du chromosome 6
qui s’expriment principalement a la surface des cellules immunocompétentes sous la

forme de glycoprotéines transmembranaires (13).
Le systéme est multiallélique, ce qui entraine un extréme polymorphisme (24).

Deux classes principales d’antigenes ont été décrites. Les antigenes de classe I
(HLA-A, B et C) qui sont présents sur la quasi-totalité des cellules de I’organisme et
les antigénes de classe II (HLA-DR, DQ et DP) restreints aux lymphocytes B et aux
monocytes macrophages. L’expression aberrante de ces Ag de classe II sur des
cellules qui ne les expriment pas a 1’état physiologique est un des stigmates des états

auto-immuns (13).

Les associations maladies-systeme HLA sont majoritairement observées avec des
polymorphismes de génes HLA de classe II et 1a connaissance précise de leur
structure a permis de définir des polymorphismes de séquence des molécules HLA

qui constituent eux-mémes des marqueurs de risque (11).

La transmission de ces génes est mendélienne (24, 48), et chacun des deux
haplotypes HLA est transmis en bloc: il y a donc 25 p.100 de chance de trouver des

individus identiques dans la fratrie.

(a) Genes et molécules HLA de classe Il

Les antigénes de classe II sont des structures hétérodimériques comportant une
chaine o et une chaine B associées de maniére non covalente (Figure 8). Toutes deux
sont des glycoprotéines transmembranaires de 34 Kd et 28 Kd respectivement qui

s’associent pour former trois isotypes principaux DRa-DRJ, DQoa-DQf, DPa-DP.
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11 existe également une chaine invariante li intracytoplasmique. Le polymorphisme
des molécules de classe II est principalement situé¢ au niveau de leur premier
domaine (région dite hypervariable). La chaine DRa est monomorphe. Le locus
DRBI est trés polymorphe (DR1 a 18). Les deux chaines des molécules HLA DQ
(DQA1, DQB1) sont polymorphes. Les chaines DPa. (géne DPA1) comportent deux

alléles alors que la chaine DP (géne DPB1) est trés polymorphe (Figure 9).

Figure 8: Structure protéique des molécules HLA de classe I et de classe II (d’aprés

Charron D et coll. (13)).
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Figure 9: Diversité des genes et des molécules HLA de classe II (DP, DQ, DR)
(d’apres Charron D et coll. (13)). La lettre w signifie que 1’Ag est en attente de

reconnaissance dans la nomenclature définitive.

(b) Fonction de présentation de I'antigéne

par les molécules HLA de classe I
En situation normale, la présence et I’association avec la chaine Ii empéche le
complexe a. 3 de fixer les peptides présents dans le réticulum endoplasmique. Par
contre, la chaine Ii va diriger ce complexe (afli) vers le compartiment lyso-
endosomal de la cellule ot il rencontrera les peptides provenant de la dégradation
des protéines exogenes qui cheminent dans la voie d’endocytose. La dissociation
entre o f3 et Ii due a I’acidité de ce compartiment autorise la fixation des peptides
antigéniques aux molécules HLA de classe II suivie de I’expression de I’ensemble o

BB peptides a la surface de la cellule (13).
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Les mécanismes de présentation de 1’ Ag décrits ici sont susceptibles d’expliquer

I’apparition et/ou le développement de phénomenes auto-immuns (13).

Comme nous I’avons déja dit, une des caractéristiques de I’auto-immunité est
I’hyperexpression des molécules HLA de classe II sur des cellules qui normalement
en sont dépourvues. Cette expression induite comporte celle des chaines o et et de
la chaine Ii. Il est cependant possible que lors de I’induction de o et Ii un
asynchronisme ait lieu. Les chaines o et  apparaissent dans le réticulum
endoplasmique dépourvues de chaine Ii. L’absence de cette derniére permettrait la
fixation des peptides présents dans le réticulum, principalement des peptides du soi.

Ainsi pourrait étre enclenchée une réponse auto-immune.

Il n’est pas utopique d’imaginer que des altérations qualitatives ou quantitatives de
1’un ou de plusieurs des génes impliqués dans le « processing », le trafic
intracellulaire et la présentation de I’ Ag soient a 1’origine du déclenchement des

processus auto-immuns (13).

(2) Systeme HLA et maladie de Basedow

L’association entre le systéme HLA et la maladie de Basedow est connue depuis

1970 (5, 6).

Le role du systéme HLA semble prépondérant. Le rdle de genes non issus du systeme
HLA dans la maladie de Basedow et dans le diabéte insulino-dépendant (DID) a été
avancé en raison du taux relativement faible de concordance de ces maladies chez
les fréres et sceurs HLA identiques. Mais le réle et la nature de ces génes n’est pas

encore élucidé de nos jours (5).
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Les associations de genes varient suivant 1’appartenance ethnique de la population
(5, 11). 1l existe également des variations d’associations de génes HLA suivant I’age
de début de la maladie auto-immune, I’expression clinique, la sévérité de la maladie,

sa rapidité d’évolution et I’intensité des manifestations immunologiques (5).

(a) Les combinaisons de génes HLA en
fonction de I'appartenance ethnique du

patient.
Des études sur ’association entre syst¢éme HLA et maladie de Basedow ont permis

de trouver une hiérarchie d’alléles associés. La nature et I’intensité de ces

associations dépendent du groupe ethnique du patient (5).
Les dernieres données du XI Workshop international d’histocompatibilité

(Tableau 1) ont déterminé les principales associations entre HLA et maladies de
Basedow concernant quatre populations d’origine ethniques différentes (11). Ces
données confirment les variations des associations de génes HLA en fonction de
I’appartenance ethnique de la population étudiée. On remarque également que les

geénes HLA associés a la maladie de Basedow ont une structure normale (11).
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Maladie de Population Sens de Marqueurs Odds
Basedow (effectif) I’association associés ratios
(marqueur HLA
classique)
DR3 Allemands # DR3, B8, Cw7 32455
(332) & DQA1*0102 |92
B DQA1*0101 0,6
DR3 Sardes + DRB1*1601 23
(130) B DRB1*0301 0,15
DR3 Japonais o HLA-A2 29
(76) 4 DPB1*0501 53
DR3 Chinois + DRB1*0301 3.9
(32) 3 DR52 73

Tableau 1: Principales associations entre HLA et maladie de Basedow. D’apres les

données extraites du XI° Workshop international d'histocompatibilité (11)

L association entre HLA DR3 et la maladie de Basedow n’est pas trés forte, 30 a 40
p.100 des patients atteints de maladie de Basedow ne possedent pas 1’allele DR3 (5).
Chez les Européens et Américains du Nord I’haplotype HLA-B8-DR3 augmente d’un
facteur 3-4 le risque relatif de maladie de Basedow (37), alors que le géne B8 est
relativement rare chez les Japonais Basedowiens (5).

La contribution des régions HLA DR et DQ dans la susceptibilité de la maladie de
Basedow est faible chez les femmes Americano-africaines (45).

Une étude portant sur une population d’Anglais caucasiens a retrouve une

association significative entre HLA DQA1*0501 et la maladie de Basedow. Cette
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prévalence était plus élevée chez les femmes atteintes de maladie de Basedow que
chez les hommes (7, 16).

En Sardaigne, a la différence des autres populations caucasiennes, la maladie de
Basedow semblerait associée a HLA DR2 et HLA DQw1, et non a HLA DR3. En
revanche, la thyroidite de Hashimoto serait associée 8 HLA DRS5, comme dans les
autres populations caucasiennes (3).

Une étude réalisée en Inde du Nord a mis en évidence une fréquence augmentée de
HLA DQw2 (61,4 p.100) dans la maladie de Basedow, par rapport a une population

témoin (22,6 p.100), soit un risque relatif de 5,4 (3).

(b) Variations du systéme HLA et
expression clinique de la maladie de

Basedow.
Dans la maladie de Basedow avec une ophtalmopathie c’est I’association avec le
gene HLA B8 qui est prépondérante par rapport au géne HLA DR3.
La fréquence de HLA B8 est plus grande chez les patients atteints de maladie de
Basedow sévere (87 p.100 contre 9 p.100 de sujets bien portants, et contre 9 p.100

chez les patients atteints de maladie de Basedow peu sévere) (5,6).

(c) Les génes protecteurs

Les études sur I’association du systéme HLA et des maladies auto-immunes ont
conduit logiquement a la considération d’all¢les protecteurs de ces maladies.
C’est le cas de I’alléle DR2 pour le DID. Mais les all¢les protecteurs sont plus

insaisissables pour la maladie de Basedow. Certains auteurs ont rapport€ le possible
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role protecteur de I’alléle DQw3. 1, et peut étre I’allele DR4 qui semblerait jouer un
role protecteur contre I’évolution sévere de la maladie de patient DR3. 11 semblerait

également que B17 soit protecteur contre I’exophtalmie Basedowienne (5).

(d) Les études en cours

Beaucoup d’interrogations persistent concernant la génétique de la maladie de

Basedow et d’autres maladies auto-immunes.

- Bien que I’association ne soit jamais limitée a un seul gene, on peut se demander
par exemple quel est le principal locus HLA associ€ a la maladie de Basedow (A, B,

DQouDR 7).

Une étude Frangaise, menée par le service de diabétologie de I’Hopital Saint-Louis a
Paris, sur « la génétique des maladies auto-immunes de la thyroide: recherche de
génes par screening génomique systématique » est en cours (9 bis). Cette étude porte
sur des familles présentant deux MTAL A ce jour cette étude porte sur 92 familles
caucasiennes dont 260 patients sont atteints de MTAI (9 bis). Sur ’ensemble de ces
familles; 38 (soit 41,3 p.100) n’ont que des maladies de Basedow, 27 (soit 29,3
p.100) n’ont que des thyroidites de Hashimoto et 27 (soit 29,3 p.100) ont ces deux
pathologies (9 bis). Au total sur les 260 patients étudiés, 144 (soit 55,3 p.100) des
patients sont atteints de maladie de Basedow et 116 (soit 44 p.100) des patients sont
atteints de thyroidite de Hashimoto; seulement neuf patients ont une autre pathologie
auto-immune associée. Sur ces 260 patients, il y a 213 femmes (soit 81,9 p.100) pour
seulement 47 hommes (soit 18,07 p.100) (9 bis). La recherche d’antécédents
familiaux de MTAI a montré la présence de MTAI durant trois générations dans 10

familles sans aucune consanguinité (9 bis).
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Sur les 92 familles, une transmission verticale de la MTAI (soit 1 ou 2 parents
atteints) est observée chez 55 familles (soit 59 p.100) (9 bis). Une transmission
horizontale de la MTAI (soit au moins 2 fréres ou sceurs malades) est observée dans
46 familles (soit 50 p.100) (9 bis). Une con-sanguinité existe dans trois familles (9

bis).
Objectifs généraux et spécifiques de cette étude (9 bis):

- dans un premier temps, constituer une banque d’ADN avec des lignées
lymphocytaires de familles multiplex de patients présentant une
pathologie thyroidienne auto-immune associée ou non a d’autres maladies

auto-immunes.

- Dans un second temps, localiser puis identifier des régions
chromosomiques impliquées dans la susceptibilité pour la maladie de

Basedow et pour la thyroidite de Hashimoto.

Le but de cette étude est de déterminer la liste des genes impliqués dans les maladies
thyroidiennes auto-immunes. Il est important d’arriver a dresser cette liste de genes.
Cependant les facteurs génétiques ne rendent compte que de 20 & 40 p.100 du risque
de maladie auto-immune; des €léments environnementaux auraient un réle majeur

dans ces maladies auto-immunes (11).
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3. Maladie de Basedow: les facteurs déclenchants ou les

facteurs environnementaux

11 est clair qu’il existe une prédisposition génétique de la maladie de Basedow, mais
il semble que c'est la conjonction d’une combinaison de genes et de facteurs

environnementaux qui déclenche la maladie (11).

a) Le stress

Le terme de stress est un anglicisme qui n’a pas de traduction littérale en frangais. Il
n’y a pas de définition simple du stress mais on peut tenter de le définir comme une
réponse psychobiologique a des agressions de I’environnement. Cette réponse
permet de s’adapter a des conditions changeantes de I’environnement et de maintenir
un équilibre. Dans certaines conditions, la réponse au stress n’est pas adaptée et
conduit a un certain nombre de souffrances physiques et psychiques. La réaction au
stress est soumise a des éléments individuels et au contexte extérieur. Cette réponse
est trés variable selon les individus et chez le méme individu a différents moments

de son existence (19).

En médecine, I’intérét se porte sur la relation entre le stress de I’environnement et
les maladies. Depuis prés d’un demi-siécle, le courant de recherche sur les
événements de la vie s’est penché sur le rdle de ces événements comme facteur de

risque et comme facteur précipitant de différentes pathologies (19).

De nombreuses expériences ont suggéré fortement la participation de composants
psychologiques dans le déclenchement des MTAI et en particulier de la maladie de

Basedow (9).
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(1) Les réponses psychobiologiques au stress

C’est au début du XIXeéme siécle, que les recherches sur le stress se sont
développées initiées par les contributions majeures de deux chercheurs Walter
Cannon et Hans Selye (1936). On sait depuis leurs travaux que les modifications
physiologiques viscérales observées lors de la confrontation a un stress résultent de
’action combinée du systéme nerveux et du systéme hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS). Les données expérimentales et cliniques accumulées ces
derniéres décennies ont conduit a réenvisager en trois points principaux le

mécanisme du stress (19):

- Le systéme endocrinien qui exerce une action périphérique directe sur les viscéres
est en partie régulé par des messages nerveux et humoraux en provenance du
cerveau. Les mécanismes fonctionnels de ce couple « cerveau-glande endocrine »

d’une grande complexité ne sont actuellement que partiellement élucidés.

- Le systéme immunitaire intervient dans la réponse au stress. Il est en étroite
connexion avec le systéme nerveux central et le systéme endocrinien et entretient des

relations bidirectionnelles.

- De nombreux arguments ont fortement remis en cause 1’hypothése du caractére non
spécifique de la réponse au stress proposée par Selye. L’évidence que la réponse
physiologique est variable selon les individus et selon le type de stress a suggéré
I’intervention de facteurs psychologiques modulants cette réponse. Il apparait
difficile de dissocier I’étude des réponses physiologiques et émotionnelles tant ces

éléments sont intriqués et rétroagissent.



95

(2) Interactions entre le systéme neuro-
endocrinien et le systéme nerveux

sympathique.

Les réponses physiologiques au stress mettent en jeu un réseau complexe
d’interactions comprenant deux composantes: le systéme d’alarme (essentiellement

nerveux) et le systéme de défense (essentiellement hormonal) (Figure 10).

L’action du systéme nerveux sympathique entraine la libération périphérique de
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) a la fois par les terminaisons axonales
innervant un certain nombre d’organes viscéraux et par la partie médullaire de la

glande surrénale (19).

Ces catécholamines agissent sur les cellules effectrices par I’intermédiaire de

récepteurs cellulaires o et 3.

De plus, les catécholamines circulantes, arrivées au niveau du systéme porte
hypothalamo-hypophysaire, stimulent la libération d’hormones qui interviennent

dans I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) (19).

L’action de I’axe HHS représente I’effet le plus important dans la réponse aux états
de stress. La source de cette activation se situe dans I’hypothalamus et le signal est

amplifié par une cascade neurohormonale et hormonale (Figure 10).

Ainsi, la corticolibérine (ou CRF corticotrophin-reasing factor), neuropeptide
synthétisé dans les neurones du noyau paraventriculaire (NPV) de I’hypothalamus,
agit au niveau de I’antéhypophyse, ou elle stimule la sécrétion de I’hormone

corticotrope (ACTH adrenocorticotropic hormone).
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A son tour, I’ACTH déclenche la sécrétion des glucocorticoides (GC) par les cellules
du cortex surrénalien principalement le cortisol chez I’homme. D’autres facteurs
peuvent moduler directement la sécrétion d’ACTH; parmi ceux-ci les

catécholamines.

Il existe différents niveaux d’interaction entre le systéme nerveux sympathique et
’axe HHS. Tout d’abord, on peut indiquer que le CRF stimule le systéme nerveux
sympathique: 1’administration intracérébroventriculaire répétée de CRF augmente
1’activité neuronale du locus coeruleus ainsi que les taux circulants de
catécholamines, alors que le blocage de la neurotransmission CRF-ergique altére la
réponse du systéme autonome induite par divers stimuli stressants. Libérces lors de
stress; les catécholamines stimulent les neurones hypothalamiques a CRF et les

cellules corticotropes antéhypophysaires.

L’organe vasculaire de la lame terminale (OVLT) du quatriéme ventricule cérébral
est également impliqué dans la réponse de I’HHS au stress inflammatoire qui libere
de I’TL-1 dans la circulation. L’IL-1 stimule a la fois la synthése et la libération du
CRF hypothalamique. L activation de I"’HHS par les cytokines circulantes

principalement I’TL-1, I'IL-2 et I’'IL-6, dépend de I’intégrité¢ de ’OVLT.

L’TL-1 est captée par cet organe et entraine a ce niveau la formation de
prostaglandine E2 (PGE2), qui elle-méme, va diffuser jusqu’a I’hypothalamus et va

ainsi activer ’HHS.

Le systéme immunitaire et ’axe HHS sont associés de fagon complexe. En effet le
stress déclenche la libération de 1I’TL-1 par les macrophages qui peut stimuler la
production de CRF activant alors I’axe HHS. L’augmentation des concentrations

circulantes des glucocorticoides qui en résulte, diminue en retour la synthése et la



97

libération des interleukines empéchant le systéeme immunitaire de s’emballer. On
comprend mieux ainsi I’influence que le stress chronique peut avoir sur

I’affaiblissement du systéme immunitaire.
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Figure 10: Interactions entre le systéme neuro-endocrinien et le systéme nerveux
sympathique. Les fléches en trait plein indiquent des influences stimulatrices, les

fléches en pointillé indiquent des influences inhibitrices (d’apres Delbende C (19)).

Ach: acéthylcholine; ACTH: hormone adrénocorticotrope; AVP: arginine

vasopressine; CAPg: cellules présentant I’antigéne; CRF: corticolibérine; IL:
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interleukine; LPS: lipopolysaccharides; OVLT: organe vasculaire de la lame
terminale; NPV: noyau paraventriculaire; TNF: tumor necrosis factor; PGE2:

prostaglandine E2; NA: noradrénaline; A: adrénaline.

(3) Stress et maladie de Basedow

Le role du stress dans 1’étiopathologie de la maladie de Basedow est controversé.

Cependant plusieurs études ont constaté que les patients atteints de Basedow ont
présenté dans I’année précédent le diagnostic de la maladie beaucoup plus
d’événements stressants (événements familiaux, professionnels, etc) que les sujets
sains. Ces événements avaient le plus souvent un impact désagréable sur le patient
(27, 41). Parmi ces événements stressants, une étude a précisé certains facteurs
significativement associés a la maladie de Basedow. Il s’agissait d’un changement
dans la durée du temps de travail, I’existence de deux activités professionnelles, une
surcharge de travail, le chdmage pendant un mois, un manque de soutien de la part

de la famille ou des amis, un conflit conjugal (25).

Les patients atteints de maladie de Basedow utilisaient les mémes moyens de défense

au stress (coping pour les auteurs Anglosaxons) que les sujets sains (27).

Le role du stress est cliniquement évident mais son mécanisme d’action est incertain.
En effet, I’intensité et la qualité du stress restent déroutant, car pour certains
Basedowiens c¢’est un stress a priori mineur qui semblerait avoir déclenché la

maladie alors qu’ils avaient résisté a des stress bien plus importants (27).

Le mécanisme précis d’action du stress n’est pas encore complétement connu. I est

probable que le stress affecte le mécanisme régulateur de la fonction immunitaire
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d’un grand nombre de fagons (27,41). Les hormones corticosurrénales et le systeme
nerveux sympathique semblent étre des médiateurs de I’effet immunosuppresseur du
stress. Des sous-populations de lymphocytes circulants altérés ont été observées chez
des sujets soumis a un stress psychologique et physique intense. Le CRF et les
glucocorticoides ont des effets inhibiteurs sur les réponses de I’inflammation et du
systéme immunitaire. A I’inverse, plusieurs cytokines dont I’IL-1 et I'TL-6 et le TNF
ont un effet stimulateur sur I’axe hypothalamo-hypophysaire, arrétant la boucle du
feed-back négatif. La disparition de cette boucle a été suggérée comme 1’un des
mécanismes déclenchant le début de la maladie auto-immune. Si I’axe hypothalamo-
hypophysaire joue un réle dans la pathogénie de la maladie de Basedow il est encore

inconnu (27).

Le stress semblerait perturber le systéme immunitaire soit par I’intermédiaire du
systéme nerveux sympathique, soit par I’intermédiaire de I’hypercortisolisme lui-

méme secondaire a une augmentation de I’ACTH (27).

L’ensemble des ces résultats a suggéré que des facteurs psychologiques et un stress
émotionnel puissent jouer un réle dans la pathogénie de la maladie de Basedow et
dans le déclenchement du début de la maladie chez des sujets prédisposés a des

désordres auto-immuns thyroidiens (27).

b) Le tabac

L’effet du tabac sur la fonction de la thyroide a beaucoup été étudié, mais de
nombreuses interrogations persistent. Il est reconnu que la nicotine, issu de la

combustion du tabac, est le composant le plus important en matiére d’effet
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endocrinien. Elle agit par ’interaction avec les récepteurs de 1’acétylcholine
(récepteur nicotinique du systéme nerveux sympathique). Mais il semblerait que

chaque composant du tabac a une action particuliére sur la glande thyroide (8).

L’influence du tabac sur la pathologie thyroidienne serait possible par
I’intermédiaire de plusieurs voies distinctes: la nicotine active le systéme nerveux
sympathique, I’effet goitrigéne du thiocyanate, et le benzopyréne qui peut majorer
I’activité du systéme oxydatif hépatique et induire une déiodation préférentielle de
T4 en T3. Des changements dans le processus immun et inflammatoire semble jouer

également un role (14).

Les manifestations thyroidiennes induites par le tabac sont réversibles a I’arrét de

I’intoxication (14).

(1) Composants de la fumée du tabac

- La phase gazeuse: elle contient du CO (Oxyde de Carbone) qui se lie avec une
grande affinité 4 I’hémoglobine, du CO?2 et des oxydants (notamment de I’oxyde

d’azote).

- La phase particulaire (goudron): elle contient la nicotine (alcaloide toxique
responsable d’une réaction adrénergique), et des hydrocarbures aromatiques comme

le benzopyréne, le nickel, I’arsenic et les nitrosamines.
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(2) Tabac et goitre

Plusieurs études cliniques ont montré une association entre le tabagisme et
I’augmentation de la prévalence du goitre. La maniére dont le tabac contribue au
développement d’un goitre n’est pas claire, mais le plus important composant
goitrigéne du tabac semblerait étre le thiocyanate (8). Une étude sur ’augmentation
du rapport volume de la thyroide/poids de naissance de nouveau né de mere
tabagique a retrouvé que I’augmentation de ce rapport volume de la thyroide/poids
de naissance était paralléle a ’augmentation du taux de thiocyanate dans le sang du
cordon. Ceci a suggéré que 1’intoxication tabagique pendant la grossesse puisse étre

une cause applicable a I’augmentation du volume de la thyroide chez le nouveau né

(8).

Les effets du thiocyanate et des autres produits du tabac (nicotine, cotinine) ont
uniquement été étudiés in vitro. Les résultats de ces études ont montré que le
thiocyanate (a concentration équivalente de celle retrouvée dans le sang des fumeurs)
a inhibé le transport de I’iodure et I’organification de 1’iode, contrairement a la

nicotine et la cotamine (8, 14).

Le taux élevé de carboxyhémoglobine sanguin retrouvé apres la consommation de
tabac et I’effet ischémique qui en résulte pourraient favoriser la formation du goitre

(14).

La stimulation du systéme nerveux sympathique par la nicotine pourrait aussi étre

une cause de goitre (14).

A noter que I’effet goitrigéne du tabac est particuliérement important dans les

régions carencées en iode (8).
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(3) Tabac et exophtalmie Basedowienne

Plusieurs études ont montré qu’il y a beaucoup plus de fumeurs chez les patients
atteints d’exophtalmie Basedowienne que chez les patients atteints de maladie de

Basedow sans ophtalmopathie et que chez les sujets sains (8).

Il est concevable que la nervosité de 1’hyperthyroidie puisse influencer le tabagisme

(8, 36).

Le tabagisme augmente le risque d’exophtalmie Basedowienne (odds ratio = 7,7)

(36).

Les patients fumeurs atteints d’exophtalmie Basedowienne ont une pathologie
oculaire plus sévere que les non-fumeurs. Mais il n’a pas été trouvé d’association
entre I’ancienneté et ’intensité du tabagisme et la sévérité de 1’ophtalmopathie. Ceci
a suggére que le tabac est juste un facteur déclenchant dans le processus d’initiation

de la réponse immune (36).

Bien que I’association entre le tabac et exophtalmie Basedowienne soit un élément
connu, les mécanismes par lesquels le tabac affecte la pathologie de 1’oeil ne sont

pas encore claires.
Plusieurs hypothéses ont été avancées:

- une action directe irritative et inflammatoire du tabac au niveau des yeux,
suggérée par la prédominance d’atteinte inflammatoire chez les patients fumeurs
(infection conjonctivale, chemosis, oedéme palpébral) (8, 14). Mais ceci n’explique

pas I’hypertrophie des muscles de 1’orbite et/ou du tissu fibroadipeux rétrobulbaire

(8).
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- une action immunologique dont les mécanismes ne sont pas encore
parfaitement établis (8, 36): chez les patients fumeurs, il a été observé une activité
plus faible des lymphocytes T suppresseurs par rapport aux non-fumeurs et dans des

études animales, un niveau inférieur de I’immunosuppression a été retrouvé (36).

Le tabac affecterait I’immunosurveillance, ceci entrainerait une diminution de la
commande de production de clones de lymphocytes T helpers dirigés contre les Ag
thyroidiens et orbitaires. Ce mécanisme pourrait étre un facteur important dans la

pathogénie des désordres auto-immuns thyroidiens (36).

Dans une autre étude, il a été observé chez les gros fumeurs, une augmentation
significative de lymphocytes T suppresseurs et une diminution des lymphocytes T
helpers; avec une augmentation des polynucléaires et une diminution de 1’activité

des cellules NK (14).

L’effet immunologique pourrait aussi agir en majorant la libération d’un auto-
antigeéne thyroidien qui pourrait avoir des réactions croisées avec les muscles des

yeux (14).

Le role des cytokines a été suspecté. L’ immunoreactivité de ces cytokines (INF v,
TNF a, IL-1 o) a été détecté dans le tissu conjonctif rétro-oculaire obtenu par la
décompression orbitaire de patients atteints d’exophtalmie Basedowienne. Le tabac

influencerait la libération et I’activité des cytokines (8).

Le tabac en entrainant une hypoxie pourrait exacerber une réaction immune orbitaire

en cours, déclenchée et/ou maintenue par les cytokines (8).

Le tabac pourrait étre un facteur favorisant de la maladie de Basedow, et un facteur

aggravant pour I’exophtalmie Basedowienne. On a supposé que I’arrét de
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I’intoxication tabagique de ’ensemble des membres d’une famille dans laquelle il y
a un sujet atteint d’une maladie de Basedow pourrait prévenir le développement de

cette maladie chez un autre membre de cette famille (36).

c) Les agents infectieux

Le mimétisme moléculaire entre des antigénes d’agent infectieux et des structures du
soi a été une hypothése permettant d’établir un lien de cause a effet entre un

processus infectieux et une maladie auto-immune (9).

(1) Le role des bactéries

En ce qui concerne les MTAI, des micro-organismes porteurs d’antigénes de surface
p

ayant des épitopes communs ou voisins du TSHR ont été isolés.

Deux bactéries présentent des récepteurs de surface liant la TSH, il s’agit de Yersinia

entérocolitica et d’Escherichia coli (E coli) (9).

Yersinia entérocolitica est un candidat possible au déclenchement d’une auto-
immunisation. En effet, Yersinia entérocolitica porte des structures fonctionnelles et
antigéniques similaires au récepteur de la TSH. De plus, on trouve une fréquence
accrue d’auto-anticorps antithyroidiens dans les sérums des patients ayant présenté
récemment une infection a Yersinia entérocolitica (3). Des arguments sérologiques

sérieux mais encore incomplets militent en faveur d’une telle hypothese (9).

Les infections a E coli sont banales, mais il n’a pas encore ét¢ démontré de lien

particulier avec la maladie de Basedow (9).
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(2) Le role des virus

Le role des virus dans les MTAI a été envisagé. L’on connait I’indiscutable

responsabilité d’infections virales dans la thyroidite subaigué.

L’infection virale pourrait soit conduire a une altération génique de constituants
thyroidiens, soit induire une activation locale de type inflammatoire et
immunologique susceptible d’augmenter I’expression par les cellules thyroidiennes
des molécules HLA de classe I, ou d’induire celle de classe II. Les cellules
thyroidiennes auraient ainsi la capacité d’activer les lymphocytes T auto-réactifs

spécifiques comme de véritables cellules présentatrices d’antigéne (9).

Plusieurs virus ont été suspectés comme pouvant jouer un role dans la pathogénie de

la maladie de Basedow.

Des études ont été réalisées sur le possible role des Spumarétrovirus humains dans la
pathogénie de la maladie de Basedow. A ce jour, il n’a pas ét€ trouvé d’association

significative entre les Spumarétrovirus et la maladie de Basedow (46).

De méme, le virus de I’hépatite C a été étudié et plus particuliérement les Ac
antivirus de ’hépatite C ont été suspectés. Trente-neuf patients ont été étudiés. Dix-
huit d’entre eux avaient une maladie de Basedow, cinq avaient une thyroidite de
Hashimoto et seize patients avaient une thyroidite auto-immune. Chez quatorze de
ces trente-neuf patients, on a montré un dosage d’Ac antivirus de I’hépatite C positif.
Mais ces résultats n’ont été confirmés par un second dosage que seulement chez
quatre d’entre eux. Ces quatre patients étaient atteints de la maladie de Basedow. Le

virus de I’hépatite C a été trouvé chez trois de ces Basedowiens. Les Ac antivirus de



107

I’hépatite C et I’ARN (acide ribonucléique) du virus de ’hépatite C n’ont pas été
trouvés chez les patients atteints de thyroidite de Hashimoto, ni chez les patients
atteints de thyroidite asymptomatique. L’ARN du virus de I’hépatite C a €t€ trouve
chez un cinquiéme des patients Basedowiens, et chez aucun des autres patients
étudiés (peut-étre a cause du faible nombre de 1’échantillon testé). Pour clarifier la

nature de ces associations des études supplémentaires seront nécessaires (29).

d) L’iode
L’iode fait partie intégrante des hormones thyroidiennes.
Un apport d’iode quotidien suffisant est indispensable au bon fonctionnement de la
glande thyroide. La principale source d’iode est alimentaire. Une carence alimentaire
est possible notamment dans certaines régions du monde. Cette carence est a
I’origine d’un goitre endémique. A I’inverse, un excés d’iode peut aussi avoir une
origine alimentaire ou pharmacologique (produits de contrastes iodés radiologiques,
certains meédicaments).
La thyroide s’adapte normalement & un apport d’iode non approprié, mais dans
certaines limites. Lorsque 1’équilibre est rompu, la carence ou I’excés d’iode sont a
I’origine de certaines pathologies thyroidiennes (goitre endémique, dysthyroidies)
(23) .
L’iode est actuellement considéré comme pouvant favoriser I’émergence des MTAL
L’épidémiologie a montré une corrélation entre 1’apport iodé d’une part et la
prévalence des MTAL ou le degré d’infiltration lymphocytaire thyroidien, ou la
présence d’anticorps antithyroidiens, d’autre part. Des observations expérimentales

de méme signification ont été faites: I’iode a augmenté I’inductibilité de la thyroidite
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et I’incidence des thyroidites expérimentales spontanées, que la carence iodée a

diminué (9).

Qu’en est-il pour la maladie de Basedow?

Une étude a recherché les effets des variations de la concentration en iode sur
’intensité du processus auto-immun intrathyroidien dans la maladie de Basedow.
Les résultats ont montré que des doses ¢levées d’iode ont aggrave le processus auto-
immun intrathyroidien dans la maladie de Basedow, en induisant une accumulation
de cellules immunocompétentes impliquées dans la présentation de I’antigéne et la

production d’anticorps (35).

D’autre part, I’excés d’iode a diminué I’efficacité des ATS au cours de la maladie de

Basedow et a augmenté la fréquence des rechutes (9).

L’iode pourrait induire ces phénomeénes dysimmunitaires par différents mécanismes:

- I’iodation de la Tg augmente son antigénicité (3).

- I’iode pourrait favoriser la maturation des cellules dendritiques a partir des
monocytes et ainsi entrainer une accumulation de cellules dendritiques au sein de la

thyroide (3).

- I’iode en exceés pourrait exercer un effet toxique sur les cellules épithéliales
thyroidiennes, entrainant ainsi la libération d’antigénes capables de stimuler les

cellules dendritiques (3).

- I’iode pourrait augmenter directement 1’activité des cellules B et de

certaines classes de cellules T, et indirectement celle des macrophages (3).
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e) Le lithium

Le lithium parait inhiber la fonction immunosuppressive des lymphocytes T (9).

Une étude a été faite pour déterminer le role du lithium dans 1’étiopathologie des
MTAI (47). Deux groupes de patients atteints de troubles psychoaffectifs
(dépression, psychose maniaco-dépressive) ont été étudiés. Un groupe était traité par
lithium et I’autre groupe recevait un traitement a visé psychiatrique différent. Tous
les patients étudiés n’avaient pas de pathologie thyroidienne au début de I’étude. Les
résultats de cette étude ont confirmé que le traitement par lithium augmente
I’incidence des anticorps antithyroidiens chez les patients traités; et entraine un
certain nombre d’anomalies immunologiques identiques a celles retrouvées chez les
patients atteints de MTAI (notamment la diminution des lymphocytes T suppresseurs
dans le sang). Ces anomalies immunologiques ne sembleraient pas corrélées a la
lithémie, ni & la dose de lithium. Ces résultats ont suggéré que le lithium stimule la
formation des anticorps antithyroidiens chez les sujets prédisposés, ceci pouvant

conduire au développement d’une MTAI chez de tels patients (47).

f) Autres facteurs déclenchants

Certaines hormones et certains toxiques chimiques pourraient avoir un rdle dans
I’émergence des MTAI (9).

Des polluants organiques produits par le charbon ont été impliqués dans
I’augmentation de la prévalence du goitre et des anticorps antithyroidiens, mais
aucun lien avec I’augmentation de la prévalence de la maladie de Basedow n’a été

établi (21,39).
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Ill. Discussion

Comme nous venons de le voir la physiopathologie de la maladie de Basedow est
complexe, et beaucoup de points restent encore inconnus aujourd’hui.

Nous n’avons étudié que deux cas de maladie de Basedow conjugale, et il y a peu de
description de maladie de Basedow conjugale dans la littérature médicale. Aucune
donnée officielle n’existe sur la vraie prévalence de la maladie entre les couples
mariés (22). Cependant, connaissant la prévalence de la maladie de Basedow chez
I’homme et la femme et si I’on considére que chaque conjoint a un risque
indépendant d’avoir la maladie, lors on peut déterminer le nombre de couples
susceptibles d’étre atteints de maladie de Basedow. Comme nous 1’avons déja vu la
prévalence de la maladie de Basedow est de 1,6/1000 chez I’homme et de 19/1000
chez la femme. En 1990, I’'INSEE ( Institut National de la Statistique et Etudes
Economiques) avait recensé 6 366 259 couples en France (couples mariés et couples
vivant en union libre). Le nombre statistique de couples atteints de maladie de
Basedow conjugale en France serait donc de 193 couples (1,6/1000 x 19/1000 x
603660259). Nous n’avons cependant retrouvé aucun cas de maladie de Basedow
conjugale dans la littérature Frangaise.

Un calcul identique a été réalisé aux Etats-Unis (21). En utilisant des intervalles de
prévalence de 2,5 a 20 pour 1000 femmes et de 0,2 a 2 pour 1000 hommes, il a été
estimé approximativement que 20 a 1500 couples mariés avaient une maladie de
Basedow aux Etats-Unis. On peut citer qu’un couple célebre, un président
Américain et sa femme ont été atteint de maladie de Basedow conjugale (32).

Les calculs que nous avons fait tiennent compte uniquement d’un risque indépendant

pour le mari et la femme d’avoir une maladie de Basedow.
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En raison du faible échantillon étudié nous n’avons pas pu tirer de conclusions
précises. L’analyse de ces observations cliniques confirme les données déja connues

sur I’étiopathologie de la maladie de Basedow.

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune, et I’on a retrouvé les Ac
antithyroidiens dans les bilans immunologiques de nos patients.

Les conjoints étudiés n’ont pas été atteints de la maladie de Basedow en méme
temps. Pour le couple G, le mari a ét¢ dépisté en 1979 et sa femme en 1995 soit seize
ans apres. Pour le couple R, le mari a été dépisté en décembre 1992 et sa femme en

avril 1994 soit environ un an et demi apres.

La prédisposition génétique de la maladie de Basedow :

L’étude du premier couple G, montre I’importance de la prédisposition génétique de
la maladie de Basedow. En effet, ces époux non-consanguins ont tous les deux des
antécédents familiaux de maladie de Basedow. Leurs parents leurs ont transmis un
facteur de risque de la maladie.

Le mari a ces deux parents atteints de la maladie, alors que son frere et sa sceur ne
sont pas atteints de maladie de Basedow. On sait que le patient est HLA B8 positif,
geéne HLA plus souvent associé a une maladie de Basedow séveére et présentant une
atteinte oculaire. Il n’a pas été retrouvé d’ophtalmopathie pour ce patient, mais sa
maladie a été récidivante. On ne connait pas les marqueurs génétiques de ces
parents, ni de son frére et de sa sceur.

La femme n’a que sa mére atteinte de maladie de Basedow et aucune de ses sceurs
n’ont été atteintes de MTAI . Les marqueurs HLA ne sont pas connus. Cette famille

fait parti de 1’étude Frangaise en cours.
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L’étude du couple R retrouve cette prédisposition génétique pour la femme. En effet,

la mére de Madame R a été atteinte de maladie de Basedow, mais aucun de ses fréres
et sceurs ne sont atteints de MTAL D’apres les renseignements que nous avons, le
mari n’a aucun antécédent familial connu de maladie de Basedow. Les marqueurs
HLA de ce couple ne sont pas connus.

Il aurait été intéressant de connaitre les marqueurs HLA des deux couples, mais aussi
ceux de leurs parents, de leurs freres et sceurs, pour savoir s'ils ont un ou des génes
HLA qui augmentent le risque de maladie de Basedow alors qu’ils ne sont pas tous
malades. Les sujets non malades ont peut-étre des génes protecteurs?

Si des génes HLA prédisposant a la maladie de Basedow étaient trouvés chez ces
sujets non malades, ceci renforcerait les données qui considerent que 1’action
d’autres facteurs serait nécessaire pour déclencher la maladie chez ces sujets

geénétiquement prédisposés.

Les facteurs environnementaux :

Plusieurs facteurs environnementaux sont connus aujourd’hui. D’aprés les données
scientifiques, ils seraient au méme titre que la génétique des facteurs de risque de la
maladie de Basedow. La recherche de tels facteurs a ét¢ faite chez nos deux couples.
Sur les quatre patients étudiés, trois ont signalé avoir connu des situations stressantes
avant le diagnostic de leur maladie thyroidienne. Il s’agissait soit de probléme de
santé pour les deux femmes (maladie thyroidienne de leurs maris et/ou de leur fils),
soit de problémes professionnels (chomage) pour Monsieur G.

Le cas de Monsieur G semblait plus évocateur de I’action du stress puisqu’il avait

d’importants probleémes professionnels en 1978 et 1979, sa maladie ayant été
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diagnostiquée en juin 1979. Lors de la récidive de sa maladie en 1998, le patient

qualifiait sa vie de globalement stressante, sans signaler d’événement particulier.

En ce qui concerne I’intoxication tabagique, on a constaté que trois patients sur
quatre étaient fumeurs avant le diagnostic de leur maladie de Basedow.

Pour le couple R, tous les deux étaient fumeurs et avaient vécu dans un
environnement familial de fumeurs.

Pour le couple G, seul Monsieur G était fumeur. Pour Madame G, on peut parler de

tabagisme passif, puisqu’elle a vécu avec un fumeur.

Nous n’avons pas de renseignement sur d’éventuels épisodes infectieux chez ces
deux couples.

Il n’y a pas eu de prise de médicament a base d’iode, ni de lithium. Il aurait été
cependant intéressant de calculer I’iodurie et la lithémie.

Tous nos patients ont au moins un facteur de risque environnemental (tabac ou
stress), certains ayant les deux facteurs de risque. Il ne semble pas y avoir de
corrélation dans nos cas étudiés entre le nombre de facteurs de risque et la précocité
d’apparition de la maladie.

Il aurait ét¢ intéressant de faire une enquéte chez les parents, les fréres et sceurs de
nos patients, pour rechercher ces facteurs de risque environnementaux.

Nous ne connaissons actuellement qu’un nombre limité de facteurs de risque
environnementaux, notamment en raison du faible nombre de maladie de Basedow

conjugale signalé par les médecins.
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Les connaissances médicales sur la maladie de Basedow s’accordent pour dire que
c’est la conjonction d’une combinaison de génes et de facteurs environnementaux
qui déclenche la maladie (11).

Une meilleure connaissance des facteurs de risque environnementaux aurait un
intérét pour la prévention de la maladie de Basedow. Les médecins auraient a faire
un travail de prévention auprés des sujets ayant des antécédents familiaux de maladie
de Basedow.

Les médecins devraient donc étre encourages a signaler les cas de maladie de
Basedow conjugale pour apporter plus de lumiére sur la relation entre les facteurs
génétiques et environnementaux dans 1’étiologie de ces troubles (22).

Nous pourrions donc suggérer par exemple la réalisation d’une enquéte aupres des

services d’endocrinologie.
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CONCLUSION

La découverte de cas de maladie de Basedow conjugale reste encore aujourd’hui
exceptionnelle, mais leur étude permet d’approfondir la réflexion sur
I’étiopathologie de cette maladie thyroidienne auto-immune. Ainsi a la
prédisposition génétique de la maladie de Basedow s’ajoutent des facteurs de risque
environnementaux capables d’induire la maladie chez ces patients prédisposés. Mais
il reste encore de nombreuses interrogations sur la physiopathologie de cette

affection thyroidienne.

Une étude frangaise, dans laquelle la famille G est incluse, est en cours pour tenter
d'identifier les génes candidats dans la maladie de Basedow et la thyroidite de
Hashimoto. L’identification de ces genes candidats devrait aider a la compréhension
des mécanismes physiopathologiques, et ces génes pourront étre testés dans d’autres

maladies auto-immunes a la recherche de mécanismes physiologiques communs.

A T’avenir, I’étude sur une plus grande échelle des cas de maladie de Basedow
conjugale permettrait de mieux appréhender les facteurs environnementaux, et de
déterminer avec plus de précision leur role dans I’étiopathologie de la maladie de

Basedow.
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ANNEXE:

Lettre et questionnaire adressés aux deux familles étudiées

Madame, Monsieur

Je prépare actuellement en accord avec le professeur ARCHAMBEAUD
Frangoise du service de Médecine Interne du CHU de Limoges ma thése de docteur
en médecine. Le sujet de cette thése de médecine concerne la maladie de Basedow.
J’ai effectué mes études de médecine a Limoges et au cours de ma formation
meédicale j’ai étudi€ vos dossiers cliniques dans le service de Médecine Interne. Je
me permets de vous adresser un petit questionnaire pour obtenir certains
renseignements complémentaires concernant cette maladie. Tous ces renseignements

resteront anonymes.

Vous trouverez dans ce courrier des exemplaires pour chacun de vous. Je joins
une enveloppe timbrée a mon adresse personnelle pour que vous m’adressiez vos

réponses. Je vous remercie d’avance.

Veuillez agréer Madame, Monsieur 1’expression de mes sentiments les

meilleurs.
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uestionnaire

1. Quels sont vos antécédents personnels médicaux et chirurgicaux ?
2. Avez-vous des fréres et des sceurs ? Si oui donner le nombre et le sexe.
3. Avez-vous des enfants ? Préciser le nombre et le sexe de chacun d’eux.

4. Quels sont vos antécédents familiaux (maladies de vos parents, de vos fréres, sceurs, enfants et en

particulier les maladies de la thyroide) ?

5. Avant le diagnostic de votre maladie de la thyroide habitiez-vous toujours dans la région de

Limoges ? Préciser votre lieu de résidence.

6. Quelle était votre profession lors du diagnostic de votre maladie thyroidienne ?

Si votre situation professionnelle a changé, préciser les différents métiers que vous avez exercés.
7. Fumez-vous ? Si oui depuis quel dge. Les membres de votre famille fument-ils ?

8. Le diagnostic de votre maladie de la thyroide a-t-il été fait avant votre mariage ? Préciser a quel dge

vous vous étes marié.

9. Existe-t-il un lien de parenté méme trés éloigné entre vous et votre femme ? Si oui, préciser le degré

de parenté.

10. Preniez-vous un traitement juste avant le diagnostic de votre maladie de la thyroide ? Si oui,
préciser le nom des médicaments (en particulier des médicaments comme la cordarone, le lithium, ou

des produits & base d’iode).

11. Avez-vous connu des événements stressants avant le diagnostic de votre maladie de la thyroide ?
On considére comme probléme par exemple: des problémes de couple, la perte d’un travail ou des
problémes dans le travail, le décés d’un proche, des problémes de santé, un changement important dans

votre vie quelle qu’en soit la raison, etc.
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RESUME :

La maladie de Basedow est une maladie thyroidienne auto-immune dont la
physiopathologie reste complexe et imparfaitement ¢lucidée. La prédisposition génétique
de la maladie de Basedow, comme d’ailleurs celle de la thyroidite chronique est bien
établie et la recherche des génes responsables est en cours. Cependant I’incidence de la
maladie de Basedow chez les jumeaux monozygotes n’est que d’environ 50 p.100. Ceci a
suggéré I’existence de facteurs environnementaux capables d’induire la maladie de
Basedow chez des sujets prédisposés. La découverte exceptionnelle de cas de maladie de
Basedow conjugale a pu renforcer cette hypothese. Des cas de maladie de Basedow
conjugale ont été rarement signalés dans la littérature mais il n’existe aujourd’hui aucune
étude de la prévalence de la maladie de Basedow conjugale. Nous avons ¢tudi¢ deux cas
de maladie de Basedow conjugale. Il semble que la conjonction d’une combinaison de

.- genes et de facteurs environnementaux soit nécessaire pour déclencher la maladie de

. Basedow. Parmi ces facteurs, on discute aujourd’hui le réle du stress, du tabac, de certains
agents infectieux, de I’iode et du lithium. L’étude de cas de maladie de Basedow conjugale
sur une plus grande échelle pourrait permettre de mieux appréhender les facteurs
environnementaux et de déterminer avec plus de précision leurs réles dans I’étiopathologie
de la maladie de Basedow.
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