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Les « acteurs » immunologiques
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 Récepteur TSH (R-TSH) i

i - 7 domaines transmembranaires i _____________________________
| - membrane baso-latérale du thyrocyte |

| - expression: tissu adipeux ! .
|
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- régule : i
- synthese T4 et T3 | | - role pathogene direct

|
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- prolifération

. Thyroglobuline (Tg)

' - homodimére 660 kDa

. - Syntheése de Tg/ le thyrocyte
. - forme de stockage = colloide
' - matrice biosynthese hormones thyroidiennes |
. - support de stockage iode intra-thyroidien |
' - Tg détectable dans la circulation sanguine
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. Thyroperoxidase (TPO) i Ac anti TPO |

' - hémoprotéine, transmembranaire, pdle apical _NI - 90% + thyroidite i

. - organification iodure (iodation résidus tyrosine TQ) .| lymphocytaire i
|

|

|

- couplage des iodotyrosines au sein Tg en iodothyronine | - rOle pathogene indirect
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Les aspects anatomopathologiques

i Lymphocytes T

' - infiltrats de LT CD4+ CD8+

| £ destruction des follicules thyroidiens = thyroidite lymphocytaire
- follicules hypertrophiés = maladie de Basedow
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Production dans la moelle osseuse et les ganglions juxta-thyroidiens

i = production des AutoAc anti-thyroidiens



Différentes formes

symptomatologie évolution
silencieuse transitoire
hypothyroidie chronique

hyperthyroidie

Physiopathologie
Auto-immunité

Susceptibilité génétique
Facteur d’environnement

Facteurs endogenes ?

prévalence

fréquent

rare




Les facteurs de susceptibilité

Geénes de susceptibilité :
- Genes « immuno-régulateurs »
= HLA (DR3, DR5 ...)

= Cytotoxic T cell antigen-4 (CTL-4)
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= CD40

- Genes « thyroidien »
= Thyroglobuline

= R-TSH

Facteurs d’environnement:
- Apport en iode

- Déficit sélénium

- Tabac

- Traitements
- Stress ?
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Facteurs « endogénes » :

- Oestrogenes ?

- Grossesse

- Glucocorticoides endogenes ?




Thyroidite Lymphocytaire:

Hashimoto (= goitre) / thyroidite atrophique

Terrain - Epidémiologie ?

- 0,3-1,5 cas pour 1000 par an
- 30-50 ans (tout age)
- Cas familiaux



Thyroidite Lymphocytaire:

Hashimoto (= goitre) / thyroidite atrophique

diagnostic ?

____________________________

| Ac anti TPO : 90% positif |

i Ac anti Tg: 20-50% positif i Population générale: Femmes ménopausées:

—Acanti TPO : 10 %+ —>Acanti TPO: 25% +

____________________________

Examens sans intérét: T3L, scinti thyroidienne 1123, cytoponction (sf nodule)



Thyroidite Lymphocytaire

physiopathologie ?/histologie ?
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i - Infiltration lymphoplasmocytaire (T et B) i
' - Destruction épithéliale |
' - Fibrose (+/- importante) |
i - Cellules de Hurthle ou oncocytaire (richesse mitochondries) i
' - Colloide absente ou peu abondante i
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|
- hypothyroidie/ anticorps anti R-TSH i
bloquant |
- < 10%? i
|
|
|
|
|
|

- Hypothyroidie suit taux anticorps
- Réversible



Thyroidite Lymphocytaire

traitement ?

Non, si euthyroidie : stabilité possible plusieurs années

Oui, si hypothyroidie franche (TSH > 10 mUI/L)
Oui, si hypothyroidie, infraclinique avec Ac anti TPO +

60

hlIH_HWPO +
n=82
%-
oo T Ac anti TPO -
0 - ) = :
’ : " " Huber et al. JCEM 2002

Years of follow-up

Objectif = TSH normale
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. Oui, si goitre génant : L-thyroxine a visée freinatrice = reduction taille, sujet jeune, |
' évaluation a 6 mois :



Thyroidite Lymphocytaire

Ophtalmopathie isolée ?

Possible
Classiguement Basedow

Anticorps anti récepteur TSH négatif , anti TPO positif




Thyroidite Lymphocytaire

Lymphome ?

Rare

Glande asymétrique
Douleur

Nodules

Diagnostic parfois difficile

Démontrer monoclonalité




Thyroidite silencieuse et thyroidite du post partum

1% des causes de thyrotoxicose
Evolution triphasique: Hyperthyroidie transitoire-hypothyroidie-euthyroidie

Post partum : dans les 6 mois aprés accouchement (2 a 4 mois), 3 a 8 % grossesses
Terrain: Ac anti TPO +++ 1°" trimestre ou en post-partum, contexte auto-immun

Clinique: goitre ferme, indolore

Ac anti TPO +++
+/- Anti Tg

Evolution: 20-50% d’hypothyroidie définitive/ récidive a la grossesse suivante: 70%

Scintigraphie thyroidienne si TSH basse: blanche (! Allaitement)




Thyroidite silencieuse et thyroidite du post partum

évolution

Serum T, Serum TSH '] uptake

Increased

MNormal

Decreased

Relargage stock hormonaux intrathyroidiens
Lié a l'inflammation




Thyroidite silencieuse et thyroidite du post partum

traitement

Relargage stock hormonaux intrathyroidiens
Pas ATS

+/- AINS ou corticoides




Maladie de Basedow

Terrain - Epidémiologie ?

-53 10 x + femme

- Etiologie de 50-80% des hyperthyroidies
- 40- 60 ans (tout age)

- Cas familiaux




Maladie de Basedow

diagnostic ?

Clinique

Thyrotoxicose

* ophtalmopathie (présente: 80%; signes cliniques: 30-50%)
+ myxoedeme prétibial

Biologie
TSH basse, T4 et T3 élevées
Ac anti R-TSH +

Imagerie
échographie

scintigraphie




Maladie de Basedow | | Traitement

Antithyroidien de synthese

Interfere avec synthese hormonale

Carbimazole/ Thiamazole : prise quotidienne

Propylthiouracyl (+ blocage conversion T4 — T3): prise 3 x/ |

Dose d’attaque puis décroissance ou « block replace »

Effets secondaires: agranulocytose (0.1-0.3% des patients), cytolyse/cholestase,
cutanés

+ Contraception efficace (methimazole: rares malformations foetales)

Traitement symptomatique

B-bloquant non cardiosélectif : propranolol

* Arrét de travail

Selenium 100ug x 2/j si ophtalmopathie légere a modérée marcocci et al. NEIM 2011

Surveillance

NFS en urgence si fievre et/ou angine
ASAT, ALAT, GGT, PAL

TAL £ T3L initialement puis TSH

Durée 12-18 mois




Maladie de Basedow

Traitement de la récidive

Irathérapie

Préparation médicale (interruption ATS 3-7 jours avant gélule [13%)
Contraception efficace 6-12 mois

Choix: pas de désir de grossesse, goitre homogene de volume modéré, refus de

la chirurgie, absence d’'ophtalmopathie
Risque: aggravation d’'une ophtalmopathie latente (! Tabac)

Thyroidectomie totale
Préparation médicale
Choix: désir de grossesse (! persistance des Ac anti R-TSH), goitre volumineux

nodulaire

Antithyroidien de synthese




Maladie de Basedow

grossesse

Idéalement apres guérison/rémission
Si récidive: privilégier thyroidectomie totale

Propylthiouracyl privilégié
Faible dose d’ATS

Surveillance spécialisée thyroide foetale si Ac anti R-TSH +
Rémission fréquente au 2¢™e et 3¢Me trimestre




Formes iatrogenes

Terrain: Ac anti TPO * anti Tg positifs

Clinique:

Hypothyroidie

Hyperthyroidie

Bi-phasique: hyperthyroidie puis hypothyroidie

Interféron

IL2

Immunothérapie anticancéreuse
Lithium

Amiodarone




" chronique [ chronique | transitoire

Thyroidite de

Hashimoto

s

Terrain Femme
Contexte d’auto-
immunité

Clinique Goitre

Biologie Hypothyroidie
Ac anti TPO et/ou
anti Tg +

Goitre
hypoéchogene,
bosselé,
vascularisation T

Echographie

Scintigraphie

pseudonodules
Absence

. d’indication
iode 123

Thyroidite
atrophique

4

Volume
thyroidien < N

Thyroidites
silencieuses

++

Femme

Petit goitre ferme,
indolore

Evolution
triphasique

Ac anti TPO et/ou
anti Tg +

Petit goitre,
hypoéchogeéne,

+/- vascularisation

T

transitoire

Thyroidite du

post-partum

4

Post-partum (< 6
mois)

transitoire

Maladie de
Basedow

++++

Femme

40-60 ans
Contexte d’auto-
immunité
Goitre
Thryotoxicose
franche

TSH 4
TaetT3L T
Ac-anti R-TSH +

Hypoéchogene,
hétérogene
Hypervascularisé
+++







