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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est ('occasion d'adresser mes remerciements et
ma reconnaissance et de dédier cette these .......

Je dédie cette theése



A L’ame de ma trés chére et adorable mére: Mme Zineb Ait Lemouden
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exprimer la profondeur de ma reconnaissance, parce que, aprés dieu, c’est d toi que je dois ce que
je suis. Tu m’as donné la vie, tu m’as élevé, tu m’as comblé de ton amour et de ta tendresse. 1l me
faudra plus que les mots de toutes les langues pour exprimer mon amour. Je t 'aime, maman, et ce
qui me console et qui m’a permis surmonter toutes ces longues années d étude ce n’est que le fait

d’étre siir que tu seras la et toujours d mes cotés.

ce travail est le fruit de ton amour, de ta tendresse et de ta patience, et ce jout, je souhaite

réaliser Votre Réves et que tu seras fiére de moi.

Je t'aimerai jusqu’a la fin de mon existence



A mon trés cher et adorable pére: Mr. CHAQRAOUI Rachid

A celui qui m’a tout donné sans compter, a celui qui m’a soutenue toute ma vie, a celui a qui je
dois ce que je suis et ce que je serai. Voici le jour que tu as attendu impatiemment. Tous les mots
du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que je te porte, ni la profonde gratitude que je
te témoigne pour tous les efforts et les sacrifices que tu n'as cessé de consentir pour mon
instruction et mon bien étre. Merci pour tes sacrifices le long de ces années. Je me souviens trés
bien de ta joie lorsque j’ai réussi le concours. Me voild je ne raterai cette deuxieme occasion pour
raviver cette joie. Ce modeste travail qui est avant tout le tien, n'est que la consécration de tes
grands efforts et tes immenses sacrifices. Sans toi, je ne saurais arriver ou je suis. Avec toi, j'ai
appris tout ce qu'il me faut pour y arriver d ce stade : la discipline, [honnéteté, et beaucoup de
valeurs. J'espeére rester toujours digne de ton estime. Tes priéres ont été pour moi d un grand
soutien moral tout au long de mes études. Puisse Dieu tout puissant te préserver du mal, te
combler de santé, de bonheur et t'accorder une longue et heureuse vie, afin que je puisse te rendre
un minimum de ce que je te dois. Je t'aime trés fort, mon trés cher papa, et j'espére que tu seras

toujours fier de mot.
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A Ma trés chere Grande Meére : Lalla Zahra ait-bengilali

Je vous dédie ce modeste travail. Tu était toujours une deuxieme mere pour
P ) 3 . . . o\ o o) . ).
moi, je n 'oublierai jamais tes priéres pour mot.j implore dieu qu il vous
garde pour nous. Vous étes pour moi plus qu’un membre de la famille, vous

étes la pierre angulaire de cette famille.

A mes trés chers fréres et soeurs

Abdessamad, Siham et Ilham

Je vous suis toujours reconnaissant pour votre soutien moral que vous m’'avez accordé tout au
long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir et mon sourire dans les moments
les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens pour
vous, qu'aucun mot ne le saurait exprimer. Puissions nous rester unis dans la tendresse et fidéles
a [éducation que nous avons regue. J implore Dieu qu’il vous apporte tout le bonheur et toute la
réussite et vous aide a réaliser tous vos réves. Je vous adore.

A ma trés chére tante Samira

Je serai toujours reconnaissant pour votre soutien moral que vous m’'avez accordé tout au long de
mon parcours. Vous étiez pour moi une deuxieme mére depuis que j étais tout petit. Vous avez
toujours cherché mon sourire. Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce que je ressens
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A mes trés chéres oncles et tantes: Abdelkebir, Youssef, Hassan, Aicha et Touria

Je vous dédie ce travail en témoignage du soutien que vous m’aviez accordé et en reconnaissance
des encouragements durant toutes ces années. Veuillez trouver dans ce travail ['expression de
mon respect le plus profond et mon affection la plus sincere.

A mes trés chérs amis et colléques : Lotfi, Rachid , Souhil, Amine, Ider, Hassan,
Ahmed, Azzedine, et tous mes amis qui sont trés chérs et les lignes de cette feuille ne
suffira pas pour les siter.

Vous étes pour moi plus que des amis! Je ne saurais trouver une expression témoignant de ma

reconnaissance et des sentiments de fraternité que je vous porte. Je vous dédie ce travail en
témoignage de ma grande affection et en souvenir des agréables moments passes ensemble. Vous
étes les meilleurs.

A toute [équipe du service " Immunologie : Lahcen, Houria, et tout les médecins, les
téchniciens, la serétaire Imane
A tous mes enseignants du primaire, collége et secondaire

A tous mes collegues, confréres et enseignants de la faculté de medecine de

Marrakech

A tous ceux qui sont chérs et que j'ai omi de les citer

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme que ma
reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour ma formation, mon instruction et mon bien
étre. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et longue vie.

Je vous dédie ce travail modeste. . .....

Cette thése






\}.50)9\30"(/.%%&&0\”0’(42'
Gy ) ¥ ¢ ¢S K7 w2 0¥ ¢ o

\a,b} »9)5‘ 3o\2 Og g éxf‘) .
Q}MF"«JN)#‘;}‘ﬂ wu/g

A notre maitre et présidente de these .




Professeur FSSAADOUNI Lamia
Professeur de médecine interne
Au CHU Motramed VI de Marrakech
Je suis tres sensible a [honneur que vous m avez fatt en
acceptant aimablement de presider le jury de ma these. Nous
avons eu le grand privilege de beneficier de votre
enserignement lumineux adurant nos années d etude. Veutllez

cher Maitre, trouver dans ce travatl, le temoignage de ma
gratitude, ma fiaute consideralion et mon profond respect.

A notre maitre et rapporteur de thése
Professeur ADMOU Bratiim
Professeur adTmmunologie
Au CHU Mothamed VI de Marrakech
Cest avec un grand plaisty que je me suis adresseé a vous dans

le but de beneficier de votre encadrement et jetais tres touche
par [honneur gue vous m avez jait en acceplant de me confier
ce travail.

Merct pour m avoir guide tout au long de ce travail. Merci
pour [accuetl armable et bienverllant gue vous m avez réserve
a chagque fors.

Vous nous avez eblouis par votre serieux, volre sympalfiie,
votre modestie, votre fonnétete, vorre compelterce, volre
devouement pour votre profession et toutes vos qualites
humarines el professionnelles qui nous servent d exemple dans
lexercice de celte fionorable mission. Nous esperons avoir
merite votre confiance. Notre reconnaissance seva éternelle.
Veuillez accepter [expression de nos sentiments les plus
respectueux et les plus reconnarssants



A notre maitre et juge de thése :
Professeur CHELLAK Saliha
Professeur agrégé de Biochimie
Al Hopital Militaire Avicenne Marrakech
Nous sommes infiniment sensiples a [fionneur gue vVous nous
Jaites en acceptant de sieger parmi notrve jury dae thése. Nous
tenons d exprimer notre profonde gratitude pour votre

vienveillance et votre simplicite avec lesquelles vous nous avez

accuetllis. Veuillez trouver ict, cher Maitre, le temoignage de
notre grande estime et de notre sincere reconnaissance.

A notre maitre et juge de these .
Professeur QACIF Hassan
Professeur de médecine interne
Al Hopital Militaire Avicenne Marrakech
Votre présence au sein de notre jury constitue pour mor un
grand fionneur. Cet fionneur nous touche infiniment et nous
tenons d vous exprimer notre profonde reconnaissance.
Par volre modestie, Vous m avez montre la signification morale
de notre profession. Qu il me sott permis de vous présenter da
travers ce travail le temoignage de mon grand respect et
[expression de ma profonde reconnassance.
Veuillez accepter, chier maitre, dans ce lravail [assurance de

notre estime et notre profond respect.






Ac

Anti-RTSH

Anti-TG

Anti-TPO

CBP :

DT1

DT2

HVB :

HVC :

LES

MAI

MB

MC

PEAI

PHCC :

PR

RCH :

RTSH

Liste des abréviations

: Anticorps anti nucléaires

: Anticorps anti-thyroidiens

: Anticorps

: Anticorps anti- Recepteur de la Thyréostimuline

: Anticorps anti- Thyroglobuline

: Anticorps anti-thyropyroxydase

: Cirrhose biliaire primitive

: Diabete de type 1

: Diabete de type 2

: Hépatite virale B

: Hépatite virale C

: Lupus érythémateux systémique

: Maladie auto-immune

: Maladie de Basedow

: Maladie coeliaque

: Polyendocrinopathies auto-immunes

:Phéochromocytome

: Polyarthrite rhumatoide

: Rectocolite ulcéro-hémorragique

: Recepteur de la Thyréostimuline



SAPL : Syndrome des anti-phospholipides

SC : Sclérodermie

SGS : Syndrome de Gougerot Sjogren
SPA : : Spondylarthropathie ankylosante
T4, : Thyroxine libre

TAI : Thyroidite auto-immune

TG : Thyroglobuline

TH : Thyroidite de Hashimoto

TPO : Thyroperoxydase

TSH : Thyréostimuline
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Les Iésions observées au cours des maladies auto-immunes (MAI) sont dues a la mise en
jeu d’une réaction immunitaire vis-a-vis des constituants du soi, ce qui fait que I’expression
clinique de ces maladies est tres variable en fonction de la cible du processus d’auto-

immunisation [1].

Les cellules endocrines, et principalement les cellules thyroidiennes sont une cible
privilégiée du systeme immunitaire au cours de ces MAI [1]. L’atteinte thyroidienne représente

une des maladies auto-immunes spécifiques d’organe les plus fréquentes chez ’Homme [2-3].

Les thyroidites auto-immunes partagent un marqueur immunologique commun qui est la
présence d’AAT (AAT) circulants. La détection de ces autoanticorps permet de rattacher une
dysthyroidie a une origine auto-immune, et également de définir des formes cliniques de ces maladies
[2,4], qui sont dominées par la maladie de GRAVES BASEDOW (MB) et la thyroidite de HASHIMOTO (TH).
Ces auto-anticorps comprennent les anticorps antithyroglobuline (anti-TG), une protéine iodée
présente dans la substance colloide des vésicules thyroidiennes, les anticorps anti-thyropyroxydase
(anti-TPO), une enzyme clé de la biosynthése thyroidienne qui caractérisent la TH, et les anticorps anti
récepteur de la TSH (anti-RTSH) qui stimulent la sécrétion des hormones thyroidiennes en se fixant sur

les récepteurs de la TSH et caractérisent la MB[2,4].

La présence d’AAT de type anti-TPO, anti-TG ou anti-RTSH est certes souvent corrélée
aux thyroidites auto-immunes(TAl). lIs peuvent cependant étre le témoin de I|’existence de
pathologies auto-immunes non thyroidiennes associées ou non aux TAl, comme ils peuvent
exister en dehors méme des pathologies thyroidiennes [5].

L'objectif de notre étude était de déterminer la signification clinique des anticorps
antithyroidiens (Anti-TPO, anti-TG, anti- RTSH), au cours des pathologies thyroidiennes auto-

immunes et non thyroidiennes auto-immunes et non auto-immunes.
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|. TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive rétrospective, et a porté sur un
échantillon de 158 patients ayant des anticorps antithyroidiens positifs colligés au niveau du

CHU de Marrakech.

Il. LIEU DE L’ETUDE

v Laboratoire d’immunologie du CHU
v Service de médecine interne
v Service d’endocrinologie

v’ Service de pédiatrie B

IIl. DUREE DE L’ETUDE

L’étude s’est déroulée sur une période de 2 ans allant de janvier 2014 a décembre 2015.

IV. POPULATION CIBLE

L’étude a porté sur un échantillon de population d’adultes et d’enfants.

1. CRITERES D’INCLUSION

Etaient inclus dans I'étude :
v les Patients dont le bilan immunologique réalisé au laboratoire d’immunologie du
CHU a objectivé des AAT positifs ;
v les patients suivis pour pathologie thyroidienne auto-immune au niveau des

services cliniques ayant des AAT positifs ;
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v les patients suivis pour pathologie non thyroidienne au niveau des services

cliniques ayant des AAT positifs.

2. CRITERES DE NON-INCLUSION

Etaient inclus dans I'étude :
v les patients chez qui la recherche des AAT était négative ;

v les patients dont les dossiers cliniques étaient incomplets.

V. METHODES :

Le recueil de données a été fait initialement au niveau du laboratoire d’immunologie ou
nous avons répertorié tous les patients ayant des anticorps antithyroidiens positifs.
Le recueil des données cliniques et paracliniques s’est fait a I'aide d’une fiche d’exploitation

mentionnant les données sociodémographiques, cliniques et para cliniques (voire annexe 1).

VI. DONNEES BIOLOGIQUES :

1. IMMUNOLOGIQUES :

La technique utilisée pour la recherche des AAT est I’ELISA indirect pour les Ac anti-
TPO(AEUSKU-LISA Ac anti-TPO 1IgG, AEUSKU Diagnostics, Wendelsheim, Allemagne, seuil:
60Ul/ml) et anti-TG(AEUSKU-LISA Ac anti-TG IgG, AEUSKU Diagnostics, Wendelsheim,
Allemagne, seuil : 180Ul/ml) et I'ELISA par compétition pour le dosage des Ac anti-RTSH (DRG-
ELISA Ac anti-RTSH IgG, DRG Instruments GmbH, Marburg, Allemagne, seuil : 1.5Ul/ml

Les valeurs de référence avec les modalités d’interprétation des résultats des 3 catégories

d’auto-anticorps sont représentées dans le tableau si dessous :
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Tableau-I : Valeurs de référence des anticorps antithyroidiens utilisées dans I’étude

Type d’anticorps Valeurs normales Valeurs équivoques Valeurs positives
Anti-TPO <40Ul/mL 40-60 Ul/mL >60 Ul/mL
Anti-TG <120 Ul/mL 120-180 Ul/mL >180 Ul/mL
Anti-RTSH <1.2Ul/L 1.2-1.5Ul/L >1.5Ul/mL

2. BIOCHIMIQUES :

Le test biologique utilisé pour la détermination quantitative de la TSHus (thyréostimuline
ultra sensible) et de la T4 est I’électro-chimiluminescence « ECLIA » sur les systémes
d’immunoanalyse Elcsys et cobas.

Les valeurs normales de la TSHus et de la thyroxine libre sont :

Tableau-IlI : Valeurs de référence des dosages hormonaux utilisées dans I’étude

Dosage hormonal Valeurs de référence

T4L 9.6 - 25.6 pmol/I.

TSHus 0.15 -4.9 pul /ml

VIl. ANALYSE ET EXPLOITATION DES RESULTATS :

La saisie des données de I’étude a été faite sur un tableau Excel,
L'analyse statistique a consisté en une méthode descriptive univariée avec calcul des

pourcentages, des moyennes et écartypes.
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VIIl. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE THYROIDITE AUTO-IMMUNE :

1. MALADIE DE BASEDOW :

Le diagnostic de la MB a été retenu sur la base des criteres communément admis
suivants :
e Signes cliniques d’hyperthyroidie ;
e Taux de TSH bas ;
e Concentrations de T4 et T3 libres élevées ;

e Avec ou sans Ac anti-RTSH [6-9].

2. THYROIDITE DE HASHIMOTO :

La TH est une thyroidite chronique, définie il y a longtemps comme étant une
hypothyroidie avec goitre lymphocytaire qui touche préférentiellement les femmes. Actuellement
le diagnostique immunobiologique de TH repose sur la mise en évidence de AAT type Anti-TPO

avec ou sans anti-TG [3].

IX. CONSIDERATIONS ETHIQUES :

Les différentes étapes de notre étude ont été effectuées dans le respect de I'anonymat et

de la confidentialité des données cliniques et paracliniques des patients.
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|. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET AGE

1.1. MOYENNE D’AGE

La moyenne d’age était de 38+16 ans avec des extrémes de 9 a 72 ans.

1.2. REPARTITION SELON LA TRANCHE D’AGE

Dans notre série, la majorité de nos patients (76%) était agée entre 20 et 60 ans dont 40%
étaient dans la tranche d’dge comprise entre 20 et 40 ans, et 36% dans la tranche d’age

comprise entre 40 et 60 ans (Figure-I).

> 60 ans il
40< age < 60
62
20<age <40
<20ans
1 T T I// I/ I/ I/ I‘/
0 10 20 30 40 50 60 70

Figure-1 : Répartition de nos patients selon la tranche d’age

2. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET SEXE :

Dans notre série, hous avons relevé une nette prédominance féminine avec 115 cas (73 %)

contre 43 cas de sexe masculin (27%), soit un sexe-ratio H/F de 0,37 (Figure-2).
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L1 Femmes

E Hommes

Figure-2 : Répartition de nos patients selon le sexe

Il. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET DYSTHYROIDIES

Parmi les 158 patients de notre série, nous avons relevé 147 cas de dysthyroidie soit 93%
dont 112 (70.9%) avaient une hypothyroidie et 35(22.5%) avaient une hyperthyroidie, et 11 cas

d’euthyroidie (absence de signes cliniques avec TSH normale) soit 7% des cas (figure-3).

i Hypothyroidie
# Hyperthyroidie
i Euthyroidie

Figure-3 : Répartition de nos patients selon le type de dysthyroidie

Parmi les patients ayant les Ac anti-TPO positifs, 83,2% des cas (n=104) avaient une
hypothyroidie, 10.4% (n=13) avaient une hyperthyroidie et 6,4% (n=_8) étaient en euthyroidie.

La totalité (n=16) des patients ayant des Ac anti-TG positifs avait une hypothyroidie.

-10 -
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Les Ac anti-RTSH étaient associés a une hyperthyroidie dans 87.18% (n=34) des cas, a

une hypothyroidie dans 7.7% (n=3) des cas et a une euthyroidie dans 5.12% (n=2) des cas

(tableau-lll, figure-4).

Tableau-lll : anticorps antithyroidiens et dysthyroidie
Hypothyroidie Hyperthyroidie Euthyroidie Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ac anti-TPO
e 104 (83.2%) 13 (10.4%) 8 (6.4%) 125 (100%)
Ac anti-TG
16 (100%) 0 0 16(100%)
n=16
Ac anti-RTSH
=39 3(7.7%) 34 (87.18%) 2 (5.12%) 39 (100%)
120
100
80
B Hypothyroidie
60 B Hyperthyroidie
M Euthyroidie
40 |~
20
0 T T od

Ac anti-TPO

Ac anti-TG

Ac anti-RTSH

Figure-4 : le profil thyroidien selon les AAT

lIl. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET THYROIDITES AUTO-IMMUNES

Les pathologies thyroidiennes auto-immunes associées aux AAT chez nos patients

étaient représentées essentiellement par la TH, retrouvée chez 110 patients (69.6%) et la MB

retrouvée chez 37 patients (23.4%) (figure-5).

-11 -
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Parmi les 125 patients ayant des anti-TPO positifs, 80.8%(n=101) avaient une TH et
12.8% (n=16) avaient une MB (tableau IV, figure-6).

La totalité des patients ayant des anti-TG positifs (n=16) avait une TH (tableau IV, figure-6).

Parmi les patients ayant des anti-RTSH positifs, 87.18%(n=34) d’entre eux avaient une MB

et 7.7% (n=3) avaient une TH (tableau IV, figure-6).

Tableau IV : Profil en auto-anticorps antithyroidiens chez les cas de maladie de Basedow et de

thyroidite de Hashimoto dans notre série

Type d’AAT Thyroidite de Hashimoto Maladie de Basedow
n_(%) n_(%)

Ac Anti-TPO 101 (80.8%) 16 (12.8%)
n=125

Ac Anti-TG 16 (100%) 0
n=16

Ac antl;I;TSH 3 (7.7%) 34 (87.18)%
NnN=

i Basedow

@ Hashimoto

i Pathologies non
thyroidiennes

Figure-5: AAT et pathologies thyroidiennes auto-immunes associées

-12 -
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120

100

80

M Anti-TPO

60 O Anti-TG

[ Anti-RTSH
40

Hashimoto Basedow

Figure-6 : fréguence de la maladie de Basedow et la thyroidite de Hashimoto
selon le type d’AAT dans notre série

IV. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

Parmi les patients ayant AAT positifs, 29.7% (n=47) d’entre eux avaient des pathologies
non thyroidiennes auto-immunes et 17.1% des cas (n=27) avaient des pathologies non

thyroidiennes et non auto-immunes (figure-7).

1. PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES ASSOCIEES

e Chez les patients ayant des Ac anti-TPO, 34.2% (n=13) étaient associés a des MAI
systémiques et 65.8% (n=25) des MAI spécifiques d’organes ;

e Les Ac anti-TG positifs étaient accompagnés de MAI spécifiques d’organes dans
80% des cas (n=4) et de MAI systémiques dans 20% des cas (n=1) ;

e et les Ac anti-RTSH positifs étaient accompagnés de MAI spécifiques d’organes dans

71.4% des cas (n=5) et de MAI systémiques dans 28.6% des cas (n=2) (tableau V).

-13-
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Tableau V : AAT et pathologies non thyroidiennes auto-immunes associées

DT1 MC SGS LES CBP PR PEAI Biermer
n=17 n=7 n=6 n=>5 n=4 n=3 n=4 n=1
Ac anti-TPO 13 6 5 4 4 3 2 1
n=125 (10.4%) | (4.8%) (4%) (3.2%) (3.2%) (2.4%) (1.6%) (0.8%)
A i-T 2 1 1 1
c anti-TG 0 0 0 0
n=16 (12.5%) | (6.25%) | (6.25%) (6.25%)
Ac Anti-RTSH 1 1 3
2(5.13% 0 0 0 0
n=39 (5.13%) (2.56%) (2.56%) | (7.7%)

DT1 : diabéte de type I, MC : maladie coeliaque, SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren, LES : lupus érythémateux

systémique, CBP : cirrhose biliaire primitive, PR : polyarthrite rhumatoide, PEAI : polyendocrinopathie auto-immunes.

14

12

10

DT1

MC

SGS

CBP

B AntiTPO  m AntiTG

PR

AntiRTSH

PEAI

Biermer

Figure-7 : AAT et pathologies auto-immunes associées non thyroidiennes

DT1 : diabéte de type I, MC : maladie coeliaque, SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren, LES : lupus érythémateux systémique,

CBP : cirrhose biliaire primitive, PR : polyarthrite rhumatoide, PEAI : polyendocrinopathie auto-immunes.
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2. PATHOLOGIES NON AUTO-IMMUNES ASSOCIEES

Chez les patients ayant des Ac anti-TPO, 25.9% (n=7) des cas étaient associés au DT2,
18.51% (n=5) étaient associés a I'HTA, 14.81% (n=4) aux MICI, 11.11% (n=3) a une hépatite
virale, 11.11% (n=3) a des pathologies inflammatoires avec 2 cas de Maladie de Behcet et 1 cas
de sarcoidose. Ces Ac étaient également associés au syndrome de Turner, au
phéochromocytome et a la SPA dans 11.11% (n=3), 3.7% (n=1) et 3.7% (n=1) des cas
respectivement.

Les Ac anti-TG positifs étaient associés a 1 cas syndrome de Turner et 1 cas de maladie
de Crohn, soit 6.25% des cas.

Parmi les patients ayant des anti-RTSH positifs, 1 cas (2.56%) avait une HTA chronique (tableau-VI).

® Anti-TPO W Anti-TG  * Anti-RTSH

Figure-8 : AAT et pathologies non auto-immunes et non thyroidiennes associées

DT2 : diabéte de type Il, HTA* :hypertension arterielle essentielle, PHCC : phéochromocytome,
SPA: spondylarthropathie ankylosante, RCH : rectocolite hémorragique,

- 15 -
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Tableau VI : AAT et pathologies hon auto—-immunes et non thyroidiennes associées

DT2 HTA * Turner Crohn HVC Behcet HVB PHCC Sarcoidose SPA RCH
n=7 n=>5 n=3 n=3 n=2 n=2 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
Anti-TPO
Ne125 7 (5.6%) 5 (4%) 3 (2.4%) 3 (2.4%) 2(0.6%) | 2(1.6%) | 1(0.8%) | 1(0.8%) 1 (0.8%) 1(0.8%) | 1(0.8%)
Anti-TG
:_']6 0 0 16.25%) | 1 (6.25%) 0 0 0 0 0 0 0
Anti-RTSH
n=39 0 1 (2.56%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DT2:diabéte de type Il, HTA*:hypertension arterielle essentielle, PHCC:phéochromocytome, SPA:spondylarthropathie ankylosante, RCH:rectocolite hémorragique,

- 16 -
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|. GENERALITES

1. DEFINITION

Les thyroidites auto-immunes sont fréquentes en pratique clinique. Elles représentent environ
30% des maladies auto-immunes spécifiques d’organes. Elles sont caractérisées par deux facettes
d’expression clinico-biologiques principales : I'hypothyroidie et I’hyperthyroidie [2,10]. Les deux
étiologies les plus fréquentes des TAl sont la thyroidite de Hashimoto et la MB [11].

Le seul élément commun a ces formes de maladies est la présence d’infiltrat
lymphocytaire intrathyroidien, qui est le plus souvent associé a des auto-anticorps
antithyroidiens circulants [12]. La thyroidite auto-immune survient en général sur un terrain

génétique prédisposé et peut étre induite par des facteurs environnementaux [13].

2. PHYSIOPATHOLOGIE

2.1. EACTEURS ETIOPATHOGENIQUES

Les facteurs étiopathogénétiques impliqués dans la survenue des TAl sont multiples et intriqués

a. Prédisposition génétique

Les enquétes épidémiologiques soulignent I'importance des facteurs génétiques dans le
déterminisme des maladies auto-immunes, qu’il s’agisse du taux de concordance d’une
affection auto-immune chez des jumeaux monozygotes ou de la fréquence élevée des auto-
anticorps dans des familles de sujets souffrant de thyroidites ou de connectivites [14-19].

Une fréquence excessive des thyroidites auto-immunes dans certaines familles a été mise en
évidence, suggérant le role des facteurs génétiques dont le plus incriminé est le systeme HLA [13].

Il a été constaté une association significative entre maladies auto-immunes et des

groupes du complexe majeur d’histocompatibilité, notamment de la région D codant pour les

-18-
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molécules de classe Il et en particulier son systéme allélique DR. Différents alleles HLA-DR ont
ainsi été retrouvés associés avec une plus grande fréquence dans les thyroidites, et les maladies
auto-immunes [15].

En effet, I’haplotype HLA B8-DR3 est associé a la MB, DR5 a la TH et a la thyroidite du
post-partum, augmentant ainsi le risque relatif de chacune de ces pathologies [13].

L’expression anormale ou accrue de molécules de classe Il a la surface des cellules cibles
confére a celles—ci le role de cellules accessoires capables de présenter un auto-antigéne aux cellules
lymphoides. Ce mécanisme a été démontré initialement in vitro sur les thyrocytes de malades souffrant

de TH ou de MB puis a été étendu a d’autres maladies auto-immunes [16].

La susceptibilité des maladies auto-immunes chez les sujets HLA-DR3 peut s’expliquer
par plusieurs mécanismes [15] :
—-une réactivité immunologique augmentée avec prédominance d’une réaction a
médiation cellulaire ;
—une baisse du nombre de lymphocytes T CD8+, aux fonctions suppressives ;
—-une diminution de la capacité d’épuration des complexes immuns par le systeme

réticuloendothélial.

b. Age et sexe

De facon générale, la prévalence des AAT augmente avec I’dge chez la femme plus que

chez I’lhomme [20,21] ; un pic de fréquence est observé vers I’age de 60 ans [22].

¢. Antécédent de pathologie auto-immune

Un des mécanismes les plus évoqués dans |'apparition de lésions similaires entre deux
affections auto-immunes est celui de I’interaction d’auto-anticorps avec des déterminants
antigéniques croisés [19].

Plusieurs exemples illustrent I’existence de mécanismes immunopathologiques communs

entre différentes maladies auto-immunes. Le meilleur exemple est peut étre celui de

-19-
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I’association entre syndromes de Gougerot- Sjogren et CBP [17]. Il existe en effet dans ces deux
maladies une diminution de la fonction des lymphocytes T suppresseurs, une expression
aberrante de HLA-DR au niveau des canalicules biliaires et des glandes salivaires, des similitudes
histologiques entre ces deux maladies qui réalisent chacune un syndrome sec glandulaire [17].
Des similitudes histologiques sont également constatées entre les Iésions des glandes
salivaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren et celles de la thyroide dans les thyroidites
chroniques lymphocytaires [18]. Il est donc Iégitime de se demander si les atteintes salivaires et
lacrymales du syndrome de Gougerot-Sjogren correspondent a des manifestations extra
thyroidiennes de I’hypothyroidie ou bien si la thyroidite est une expression extraexocrine du

syndrome de Gougerot-Sjogren [18].

d. Statut iodé

La prévalence des maladies thyroidiennes auto-immunes est faible dans les zones de
carence iodée ; elle augmente apreés supplémentation iodée [22]. Les habitants des régions ayant
un apport alimentaire élevé en iode présentent une prévalence élevée d’hypothyroidies

infracliniques associées a la présence d’AAT [23].

e. Les radiations
L'effet des radiations ionisantes sur l'apparition des thyroidites chroniques auto-
immunes est controversé. Certaines études réalisées sur les populations exposées a l'accident de
Tchernobyl, ou sur les survivants des bombes atomiques au Japon ont retrouvé une association
entre I'exposition a l'irradiation et I'augmentation de fréquence de positivité des AAT [24,25].
Les thérapies utilisant I’irradiation, comme dans la radiothérapie externe cervico-

médiastinale et I'iode radioactif dans I'irathérapie, induisent aussi I’apparition des AAT [26].

f. Letabac

La consommation de cigarettes a été associée a la MB et, plus fortement, a I'orbitopathie
Basedowienne [27,28]. Cependant, selon certains auteurs, il semble que le tabac diminue le risque de

passage en hypothyroidie avérée chez les sujets en hypothyroidie infraclinique, ainsi que la prévalence

-20-
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d’AAT [29]. Ces effets apparemment contradictoires, observés lors de I'arrét du tabac, sont inexpliqués,

et seraient probablement liés a un effet immunosuppresseur du tabac [30].

g. Les infections

Des études épidémiologiques et sérologiques ont suggéré la possibilité d’un lien entre la
MB et I'infection a Yersina enterocolitica, par mécanisme de mimétisme moléculaire entre un
antigene de I’agent infectieux et le R-TSH [31]. Toutefois, ceci est en contradiction avec d’autres
études aboutissant a I'observation d’une corrélation positive entre le niveau général d’hygiéne
d’une population et la prévalence d’auto-anticorps suggérant un effet protecteur des infections

vis-a-vis de I'auto-immunité [32-34].

h. Le stress

En dépit du role spectaculaire d’une intense frayeur dans I'un des premiers cas de MB
décrits, et d’'une abondante littérature, le role du stress dans I’émergence ou le déclenchement

de la maladie reste controversé [35].

i. Facteurs iatrogenes

Certaines thérapeutiques médicamenteuses peuvent induire des dysthyroidies, en
particulier, le lithium est responsable de MB ou de Hashitoxicose, souvent réversibles a I’arrét du
traitement [36]. Il en est de méme avec l'utilisation de cytokines telles que I'interféron dans les
traitements des hépatites chroniques, des pathologies hématologiques, de certaines tumeurs

solides ainsi que de la sclérose en plaque [37,38].

2.2. LES AUTO-ANTIGENES THYROIDIENS

Les différents auto-antigénes impliqués dans les maladies auto-immunes thyroidiennes

sont la thyroglobuline (Tg), la thyroperoxydase (TPO), et le récepteur de la TSH (R-TSH) :

-21-
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a. Lathyroglobuline :

La TG est une glycoprotéine homodimérique de 660 kDa, exclusivement synthétisée par les
cellules folliculaires de la thyroide transportée au pole apical des cellules et stockée dans la
lumiere folliculaire de la thyroide ou elle constitue 90 a 95% des protéines de la colloide [39]. La
TG interagit par ses sites hormonogéniques situés a ses extrémités avec le systeme d’iodation du
pole apical (peroxydase thyroidienne-systeme générateur de H202/ DUOX2) pour produire les mono-
et di-iodotyrosines et compléter la synthése par un processus de couplage des iodotyrosines qui
aboutit aux iodothyronines, triiodo- et tétra-iodothyronines (T3, T4 ou thyroxine)[ 40,41]. Elle est
excrétée en faible quantité dans le sang [42] et reconnue par des anticorps anti-TG au niveau d’un

nombre limité d’épitopes [39].

b. La Thyroperoxydase,

Connue auparavant comme |’antigéne microsomal, la TPO est une hémoprotéine glycosylée
de 107 kDa, dont le groupe prosthétique est vraisemblablement la protoporphyrine IX, elle
catalyse I'iodation de la Tg et le couplage des iodotyrosines en iodothyronines T3 et T4 [43].
C’est une enzyme fixée surtout au pole vasculaire des thyrocytes, la TPO est également trouvée
dans le Reticulum endoplasmique, I'appareil de Golgi, les vésicules et peut étre retouvée aussi au
niveau de la membrane apicale [40]. Elle posséde 2 a 6 épitopes reconnus par les Ac anti-TPO. Il

existe deux isoformes de TPO. La TPO et la TG partagent des épitopes communs [43].

c. Lerécepteur dela TSH

Le récepteur de la TSH est exprimé a la membrane baso-latérale des cellules
thyroidiennes est le régulateur principal de la sécrétion des hormones thyroidiennes et de la
croissance du tissu thyroidien [41]. Il agit par activation de la protéine G et stimulation de
I’adénylate cyclase cellulaire [44]. Il posséde un domaine avec 7 segments transmembranaires
caractéristiques des récepteurs couplés aux protéines G. Par ailleurs c’est un hétérodimere
comportant deux sous-unités o (extra-cellulaire) et B (intra-cellulaire) reliées par des ponts

disulfures [45].
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d. Autres auto-antigénes

d.1. Les transporteurs de I’iodure :

Le symporteur de I'iode (NIS) : fixé sur la membrane basolaterale du thyrocyte [46], il transporte

I'iodure de I’extérieur vers I'intérieur de celle-ci de facon combinée a I'entrée de Na+ [47,48].
La penderine : fixée au pole apical des cellules thyroidiennes. Sa fonction est de
permettre aux ions iodure de franchir la membrane apicale des cellules folliculaires vers la

substance colloide [46,49].

d.2. Triiodothyronine (T3) et thyroxine (T4) :

La thyroide produit 80 % de T4 et 20 % de T3. La T4 est transformée en T3 lors d’une
désiodation extrathyroidienne. Dans le sang, la T4 et la T3 sont liées a des protéines (surtout a
la thyroxine binding globulin . TBG, mais aussi a la préalbumine et a I'albumine), et seulement
0,02 % de la T4 et 0,3 % de la T3 sont libres et constituent la proportion d’hormones
effectivement actives [50].Ces hormones libres sont en équilibre constant avec les fractions liées.
Actuellement, seules les hormones libres sont dosées en pratique quotidienne (T4 et T3 libres)

en raison de leur meilleure sensibilité et spécificité diagnostiques [51].

2.3. LES ANTICORPS ANTITHYROIDIENS

a. ANTICORPS ANTI-TPO :

Ce sont des IgG qui fixent le complément, et sont capables de médier les réactions de
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps [52]. Les anticorps anti-TPO (Ac anti-TPO) sériques
apparaissent tres tot dans les processus de destruction tissulaire accompagnant les thyroidites (thyroidite
d’Hashimoto, thyroidite atrophique et thyroidite du post-partum) avant méme que tout signe clinique ne
soit détecté [53] (figure-1).

Le titre de I'anti-TPO est corrélé a I'infiltrat lymphoplasmocytaire de la thyroide. Ils sont présents

dans la maladie de Hashimoto a des titres trés élevés, mais aussi dans la MB [54].
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Figure-9 : Les anti-TPO au cours du développement de la maladie thyroidienne auto-immune
(d’aprés L. Demers et C. Spencer) [53]

Le dosage de cet anticorps, jadis pratiqué par hémagglutination passive dont le manque
de sensibilité a été souvent dénoncé [53,55-57] est classiquement réalisé ces derniéres années
soit par méthode radio-immunologique (RIA) ou de plus en plus par méthode

immunoenzymatique ou de electrochimiluminescence [58].

b. ANTICORPS ANTI-TG:

Ce sont des anticorps de type IgG qui ne fixent pas le complément [59].1l existe de
nombreuses méthodes de dosage de ces anticorps comme c’est le cas pour les anticorps anti-
TPO [60]. Les anti-TG auparavant dosés par la préparation MRC 65/93[60], sont détectés
actuellement par la trousse RIA BRAHMS utilisée en routine au laboratoire [61]. Mais les nouvelles
techniques de dosage par Electrochimiluminescence semblent plus pratiques et plus

reproductibles [61].

c. ANTICORPS ANTI-RTSH :

Contrairement aux anticorps anti-TPO et anti-TG, les anticorps anti-RTSH sont

pathogenes, capables d’activer ou de bloquer les actions du récepteur a la TSH [62]. Il existe
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plusieurs méthodes de détection des Ac anti-RTSH : soit des méthodes de type quantitatif
«radio-récepteur», soit des méthodes biologiques [62].

Les méthodes de type quantitatif : Le principe repose sur la compétition entre les
anticorps sériques anti-RTSH et de la TSH marquée, vis-a-vis de son récepteur. Ce type de
technique met en évidence une inhibition de liaison de TSH par des facteurs appelés TBII (TSH-
binding inhibitory immunoglobulin) et ne fait pas la différence entre anticorps «bloquants» et
anticorps «stimulants». Le standard international de référence utilisé est le 90/672. Les valeurs
de référence pour ce type de dosage sont : inférieures a 1,0 ku/I [62].

Les méthodes de type dosage biologique : Elles permettent de mettre en évidence les
effets biologiques mesurés in vitro sur des cellules thyroidiennes humaines en culture ou bien de
lignée FRTL5 de cellules thyroidiennes de rat ou sur lignée CHO transfectée exprimant le
récepteur de TSH [14]. Les anticorps stimulants sont donc détectés par mesure de I'accumulation
d AMPc au niveau de ces cellules et les anticorps bloquants par mesure de I'inhibition de
synthese de | AMPc [63].

Les anticorps sont hétérogénes dans les sérums de patients atteints de TAI et contiennent
souvent les deux activités bloquante et stimulante. Le titre de ces anticorps refléterait plutot
I'intensité ou la durée des réactions inflammatoires intrathyroidiennes auto-immunes [4].

Associé a un indicateur tel que le volume du goitre, le taux d’anticorps anti-RTSH dans la
MB peut permettre d’évaluer un fort risque ou un faible risque de rechute dans les 5 années

suivant un traitement de 12 a 24 mois par antithyroidiens de synthése [64].

d. AUTRES ANTICORPS ANTITHYROIDIENS

Les Ac anti-transporteurs de I'iode (anti-NIS et anti-penderine) : sont détectables plus

fréquemment dans la MB que dans la TH [65]. Il apparait qu’ils n’ont pas de valeur en clinique,
mais la signification clinique de ces Ac est sujette a beaucoup de controverses [66-69].

Les anticorps anti-T3 et anti-T4 sont responsables d’artéfacts dans les dosages des

hormones T4 et T3. Leur prévalence est variable suivant les études. Ceci est di a leur

méconnaissance dans certains systemes de dosage [70].
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3. LES INDICATIONS DES ANTICORPS ANTITHYROIDIENS

Tableau-VIl : Indications du dosage des AAT

Auto-anticorps

indications

Anti-TG

Il existe deux types d’indications de dosage des anticorps anti-TG :

v'la validation d’un dosage de thyroglobuline, puisque les anticorps anti-TG
interferent avec le dosage de TG [71].

v'Ces anticorps pourraient étre utilisés comme «substituts» de I'antigéne
thyroglobuline pour suivre les patients atteints de cancers différenciés de la
thyroide [72].

v'Dans le cas de maladies auto-immunes avec anticorps anti-TPO négatifs [73].

NB. Certains épitopes reconnus par les Ac anti-tg seraient différents chez les

sujets encore euthyroidiens et chez les sujets malades, ce qui n’est pas le cas

pour les anticorps anti-tpo [72].

Anti-TPO

Le dosage des anticorps anti-TPO est préconisé dans le cadre du diagnostic
de maladie thyroidienne auto-immune :

v'Ces anticorps seraient la premiére anomalie apparaissant lors du
développement de I’hypothyroidie secondaire a la TH [53] (figure-9).

v'Chez les sujets a risque atteints en particulier de polyendocrinopathies
auto-immunes, de syndrome de Turner, de trisomie 21.

vlIs sont prédictifs du risque de thyroidite induite par des thérapeutiques
telles que l'interféron «, du risque d’hypothyrialie pendant la grossesse et
de thyroidite du post-partum [74].

Anti-RTSH

v'Diagnostic étiologique d’une d’hyperthyroidie [75] ;

v'distinguer le goitre multinodulaire toxique du goitre «basedowifié» ;

v'le diagnostic étiologique d’une orbitopathie de type basedowien en
I’absence d’hyperthyroidie ;

v'le diagnostic différentiel entre hyperthyroidie gestationnelle transitoire et
MB ;

v'évaluation du risque de rechute a I’arrét d’une cure d’antithyroidien ;

v'évaluation du risque d’hyperthyroidie feetale en cas de MB antécédente ou
contemporaine de la grossesse [41,75].
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Il. DISCUSSION DES RESULTATS DE L’ETUDE

1. SELON LES DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1.1. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET AGE

La moyenne d’age de nos patients était de 38+16 ans avec des extrémes de 9 a 71 ans.

Les tranches d’age étaient répartis comme suit : 40% de la population avaient un age compris

entre 20 et 40 ans et 36% entre 40 et 60 ans. La tranche d’age entre 0 et 20 ans représente 14%

et celle entre 60-71 ans représente 10% (Tableau-VIII ).

Compararés a I’étude de Martin et al75, ou les résultats ont montré que 7.9% des patients

ayant des AAT positifs avaient moins de 20 ans, 32.9% entre 20 et 40 ans, 30.9% entre 40 et 60

ans, 12.9% entre 60 et 69% , 10.4% entre 70 et 79% , 5% plus de 80% [75] (Tableau-VIIl ).

La moyenne d’age dans I’étude de Chabchoub et al' en Tunisie similaire a la notre, était

de 39.6+15 ans [1], et celle de Fallahi P. et al’6, menée en ltalie, portant sur 3069 patients ayant

des AAT positifs, la moyenne d’age était de 54+16 [76] (Tableau-VIIl ).

Tableau-VIll : Répartition des AAT par moyenne et tranches d’age selon les séries dela littérature

Moyenne Tranches d’age
étude d’age <20ans | 20-40ans | 40-60ans | >60ans
(année)
Martin et al75,2007 n=2157, USA - 7.9% 32.9% 30.9% 28.3%
Chabchoub et al' 2006 n=1079, Tunisie 39.6+15 - - - -
Fallahi et al”6 ,2016 n=3069, Italie 54+16 - - - -
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 38+15 14% 40% 36% 10%

1.2. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET SEXE

Dans notre série nous avons relevé 115 cas de sexe féminin parmi les 158 patients

colligés, ce qui représentait 73 %. Le sexe-ratio H/F était de 0.33 (Tableau-IX), similaire a celui

retrouvé par Fallahi et al?6 qui est aussi de 0.33 [76], et proche de celui retrouvé par Sattar et al2® qui

est de 0.25 [20]. Alors que le sexe-ratio dans I’étude de Chabchoub et al' était de 0.2 [1] (Tableau-IX).
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Tableau-IX : Répartition de la population par sexe selon les études

Sexe féminin Sexe-ratio
Etude
n (%) H/F
Sattar et al20,2011 n=302, USA 239 (79.2%) 0.25
Chabchoub et al' ,2006 n=1079, Tunisie 899 (83.3%) 0.2
Fallahi et al’6 2016 n=3069, Italie 2302 (75%) 0.33
Notre étude ,2017 n=158, Maroc 115 (73%) 0.37

2. ANTICORPS ANTI-THYROIDIENS ET THYROIDITES AUTOIMMUNES

2.1. Thyroidite de Hashimoto :

Le diagnhostic immunobiologique de la TH repose sur la mise en évidence d’AAT type
anti-TPO avec ou sans anti-TG [5]. La prévalence des Ac anti-TPO au cours de la TH est de
I'ordre de 95% selon Toubert [63].

Nos résultats étaient presque similaires a ceux retrouvés dans I'étude dirigée par Nakamura et
al’7 au Japon [77] et comparable a ceux de Sattar et al?9, alors que la fréquence de I'association de la
MH et anti-TPO dans I’étude de Toubert et alé3 était plus imortante que la notre[63].

Les résultats rapportés montrent que la TH est associée aux anti-TPO et aux anti-TG dans la
guasi-totalité des cas et que les Ac anti-R TSH peuvent étre présents dans la TH bien que rarement.
Dans ces cas, ils sont bloquants et en synergie d’action avec les anti-TPO [78].

L’association d’Ac anti-RTSH a la TH, comme rapporté par les différentes études sus-
citées, y compris la notre, avec la méme fréquence est également décrite dans la littérature de

facon variable avec une fréquence variant entre 5 a 10% [41].

Tableau-X : thyroidite de Hashimoto et AAT positifs selon les séries

Ftude Anti-RTSH Anti-TPO Anti-TG
(%) (%) (%)
Sattar et al20,2011 n=302, USA - 86% -
Nakamura et al77,2008 n= 130, Japan 7.7% 81.6% 96.9%
Toubert et al$3.2001 France - 95% -
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 7.7% 80.8% 100%
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2.2. Maladie de Basedow

La MB est la cause la plus fréquente de I’hyperthyroidie. Elle est le résultat d’'une réaction
auto-immune médiée par I’anti-RTSH circulant qui mime I’effet de la TSH en se fixant sur son
récepteur situé sur la membrane des thyréocytes. Il stimule ainsi la sécrétion des hormones
thyroidiennes [8,80]. La prévalence de I’Ac anti-RTSH chez les patients atteints de la MB est
estimée a 70% et 100% [4].

Notre série a objectivé une fréquence de MB de I'ordre de 23.4% (n=37) chez les patients
ayant des AAT positifs (anti-TPO, anti-TG, anti-RTSH). Une fréquence légérement supérieure a
celle rapportée par Sattar et al20 , qui est de 14% [20].

La fréquence de la MB, chez les patients ayant des anti-RTSH, anti-TPO et anti-TG
positifs est de I’ordre de 80%, 70% et 30% respectivement selon Toubert et alé3, et 89.3%, 81.6%
et 80.8% selon Nakamura et al?’7 . Ces résultats sont proches de ceux trouvés dans notre étude

(Tableau-X) [63,77].

Tableau-XI : Fréquence la maladie de Basedow chez les patients positifs en AAT selon

les séries de la littérature

Ftude Anti-RTSH | Anti-TPO | Anti-TG Tout AAT confondu
(%) (%) (%) (%)
Sattar et al20,2011 n=302, USA - - - 14%
Laurberg et al82,2006 n=100, Denmark 95% - - -
Nakamura et al’7,2008 n= 234, Japan 89.3% 81.6% 80.8% -
Toubert et al53.2001 France 80% 70% 30% -
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 87.2% 12.8% 0% 23.4%

3. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET PATHOLOGIES ASSOCIEES :

Les publications faisant état de la fréquence globale des MAI et non Al chez les sujets
ayant des AAT sont trés peu fournies dans la littérature, mais est plutét décrite, la fréquence de
I’association TAI et MAI.

En effet,

I’association entre thyroidite auto-immune et maladies auto-immunes

spécifiques ou non spécifiques d’organe est largement rapportée par la littérature [19,21,
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71,84- 111]. Les associations les plus fréquemment décrites sont le DT1, le SGS, la MC, la CBP et
la maladie de Biermer [20,90]. En revanche, I’association avec les maladies non auto-immunes
comme le DT2, le syndrome de Turner, la sarcoidose, les hépatites virales, les MICI et I'artérite a
cellules géantes a également été rapportée [95,198].

Certains auteurs estiment la prévalence des AAT chez les patients atteints de maladies
auto-immunes systémiques a environ 30% [19], mais serait certainement variable en fonction de
la nature de la maladie associée et également de la population.

Dans notre série, 47 patients ayant des AAT avaient une pathologie auto-immune non
thyroidienne associée soit 24% des cas et 27 avaient des pathologies non auto-immunes et non

thyroidiennes soit 17.1% des cas.

3.1. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES

a. PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES SPECIFIQUES D’ORGANE

a.l. AAT ET DIABETEDE TYPE I (DT1):

Le DT1 est caractérisé par une insulinopénie suite a la destruction des cellules B-
pancréatiques. Cette destruction est le résultat d’une agression immunitaire par des auto-
anticorps. Suite au déclenchement la réaction auto-immune, une destruction des cellules B- de
Langehrans apparait progressivement [152].

Les premiers symptomes du diabéte apparaissent lorsque plus de 80% de ces cellules
sont détruites, avec le plus souvent un syndrome polyuro-polydipsique, I'asthénie et
I’lamaigrissement [152].

Cette réaction auto-immune est principalement liée a deux auto-anticorps dont I'anti-
GAD (anticorps anti-acide glutamique décarboxylase) et I’'anti-IA2 (anticorps anti-tyrosine
phosphatase 1A2) [153,154]. L’anti-GAD est plus fréquemment retrouvé que I'anti-1A2 [77].

La TAI reste la pathologie auto-immune la plus fréquemment associée au DTI1, sa
fréquence varie entre 12% et 23 % [155-159], voire plus comme cela a été rapporté par d’autres

études [3,160]. Dans notre série, la fréquence du DT1 était la plus élevée, de 10.75%, légerement
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supérieure a celle rapportée par une étude algérienne [Raache et al'6' ] et brésilienne [ Cruz et
al'é9] (tableau-12). Une fréquence relativement trés élevée (supérieure a 30%) a été retrouvée par
Chabchoub et al3 et Kabbaj et al'59, alors que dans I’étude Italienne et Américaine, la fréquence

de cette association était beaucoup faible [20,77] (tableau-XIV).

Tableau-XIl : Fréquence des AAT au cours du diabéte de type | selon les séries

Taux de
Ftude Anti-TPO | Anti-TG | Anti-RTSH positivité des
(%) (%) (%) AAT
%)
Nakamura et al’7,2008 n=364, Japan 50% 44% 20% -
Fallahi et al’6.2016 n=3069, Italie - - - 1%
Sattar et al20,2011 n= 302, USA - - - 4.3
Cruz et al'60,2007 n=254, Brezil - - - 6.7%
Chabchoub et al' ,2006 h=1079, Tunisie - - - 39.7%
Raache et al'6'.2015 n=345, Algérie - - - 7.7%
Kabbaj et al'59,2013 n=50, Maroc - - - 31.5%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 10.4% 12.5% 5.13% 10.75%

a.2. AAT ET MALADIE CELIAQUE :

La maladie ceeliaque est une entéropathie auto-immune qui se développe chez des
individus génétiquement prédisposés en réponse a I'ingestion du gluten [20]. La prévalence de la
maladie ceeliague chez les patients ayant des AAT positifs est située entre 0 et 10% avec une
médiane a 3.2% [163,164].

Dans notre série, la fréquence de la maladie cceliaque était de 4.43%, ce qui est similaire
a la grande majorité des séries internationales relatant une fréquence moyenne d’environ 3 a 4 %
[20,165,166,] (tableau-XIIl) et proche des résultats d’autres études [14,77,167-171].

La seule étude rapportant une fréquence tres faible est celle de Gaches et al'4, elle est de 0.45%

(tableau-XV).
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Tableau-XIll : AAT et Maladie coeliague selon les séries

Ftude Taux de positivité d’AAT
(%)
collin et al'64,1994 n=83, Finland 4.3 %
Fallahi et al’6,2016 n=3069, Italie 1.2%
Sattar et al20, 2011 n= 302, USA 4.6%
Gaches et al'4, 1998 n=218, France 0.45%
Valentino et al166,1999 n=150, lItalie 3.3%
Berti et al'67, 2000 n=172, Iltalie 3.5%
Volta et al'68, 2001 n=220, Italie 3.2%
Larizza et al'69, 2001 n=90, Italie 7.7%
Meloni et al'65, 2001 n=297, ltalie 4.4%
Mainardi et al'79, 2002 n=100, Italie 2%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 4.43%

a.3. AAT ET CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE (CBP):

La CBP est une hépatopathie auto-immune, qui se manifeste par un ictére, stéatorrhée,

altération de I’état général et au stade terminal par une cirrhose hépatique [171].

Son diagnostic est retenu si on trouve deux des 3 critéres suivants [172] :
e Critéres biologiques : PAL > 1,5N et/ou GGT>3N depuis plus de 6 mois ;

e Immunologiques : Anticorps anti-mitochondries M2 >1/100 ;

Histologiques : retrouve une cholangite destructrice lymphocytaire
I’association entre CBP et AAT est rarement décrite dans la littérature
Dans notre étude, la fréquence de la CBP etait de 2.5% proche de celle de I’Anigri!74.

Cette association est fréquemment retrouvée dans le reste des études (tableau-XVI).
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Tableau-XIV : fréguence de I’association de la CBP aux AAT

Ftude Anti-TG | Anti-TPO | Anti-RTSH | Tout AAT confondu
0 (6) %0 %0
Nakamura et al’7 ,2008 n=364, Japan 55% 45% 9.1%

Zich et al'74,2000 n=75, Poland - - - 26%
Floreani et al'75,2017 n=921, Italie - - - 11.8%
Cumali et al'76, 2012 n=71, Turqguie - - - 18.3%
Elanigri et al'73,2016 n=76, Maroc 5.2% 2.6% - 5.2 %
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 1.2% 2.5% - 2.5%

a.4. AAT ET POLYENDOCRINOPATHIES AUTO-IMMUNES :

Ces PEAI ont été définis par Humbert et Dupond comme I’association d’au moins trois
maladies auto-immunes chez un méme patient [15,16]. Neufeld et al. avaient proposé une
classification longtemps utilisée pour différencier ces polyendocrinopathies auto-immunes (PEAI)

[177]. On distinguait ainsi les polyendocrinopathies auto-immunes :

Type 1 : comportant au moins deux des trois composants de la triade de Whitaker
(hypoparathyroidie, insuffisance surrénalienne, candidoses cutanéo-mugqueuses).

Type 2 : atteinte thyroidienne et surrénalienne, constituant le syndrome de Schmidt ou
diabete de type 1, constituant le syndrome de Carpenter.

Type 3 : atteinte thyroidienne et autre atteinte auto-immune non surrénalienne.

Type 4 : constituée par toutes les autres atteintes associations endocriniennes auto-immunes.

Cependant, il est ultérieurement apparu que la distinction faite entre les types 2, 3 et 4
n’avait pas de justification physiopathologique claire. Leur homogénéité physiopathologique a
conduit la plupart des auteurs depuis une dizaine d’années a regrouper ces trois dernieres PEAI
sous l'intitulé de « PEAI de type 2 » [178].

La PEAI de type 2 d’origine polygénique, s’avére de loin la plus fréquente. Des syndromes
d’origine monogénique tels la PEAl 1 ou syndrome « Auto-immune polyendocrinopathy

candidiasis ectodermal dystrophy (APECED)» et le syndrome «Immune dysregulation,
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polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome (IPEX) » sont plus rares, mais extrémement
informatifs au niveau physiopathologique [178].

Les TAI sont souvent isolées, mais s’associant parfois a d’autres endocrinopathies auto-
immunes, constituant des syndromes polyglandulaires ou polyendocrinopathies auto-immunes
(PEAI) [179]. Les cibles antigéniques décrites dans ces PEAI ne different pas de celles des
thyroidites isolées : TPO, TG, RTSH. Leur utilité dans la prédiction de la survenue de TAIl au sein
de ces différentes entités a été diversement étudiée [115,179].

Les TAI sont plus fréquentes dans la PEAI2 que dans la PEAIT, survenant dans 70-75% des
cas dans la PEAI2 et 3 a 21 % des cas dans la PEAIT [180].

Dans notre série, 2.53% était la fréquence de la PEAI soit 1.36% des patients ayant des
anti-TPO et 7.7% des patients ayant des anti-RTSH, alors qu’aucun des patients ayant des anti-
TG positifs n’avait une PEAI. Ces résultats sont proches de ceux établis par Lemoine et al236 et

tres faibles par rapport a ceux de la série Italienne [117] (tableau-VIIl).

Tableau XV : fréquence de I’association AAT et PEAI selon les séries

Ftude Anti-TG | Anti-TPO | Anti-RTSH | Tout AAT confondu
(%) (%) (%) (%)
Lemoine et al'15,2010 n=208,France - - - 5%
Antonelli et al'16,2002 n=360, Italie - 33% 33% 57%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 0% 1.6% 7.7% 2.53%

a.5. MALADIE DE BIERMER
La premiére association entre maladie de Biermer, anciennement appelée anémie
pernicieuse, et TAl a était décrite en 1960, et le terme « auto-immunité thyrogastrique » a été
utilisé pour décrire la prévalence des AAT ou TAI dans la maladie de Biermere [181]. Présentant
plus de 40% des cas d’association, la TAl est la MAI la plus communément associée a la maladie
de Biermer [182].
Dans notre série un seul patient avait une maladie de Biermer soit 0.63% , ce qui

représente 0.8% des cas d’anti-TPO positifs. L'étude Italienne et Tunisienne parlent d’une
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fréquence élevée des AAT chez les cas de Biermer (tableau-XVII).

Tableau XVI: fréguence de I’'association AAT et maladie de Biermer selon les séries

Ftude Anti-TG | Anti-TPO | Anti-RTSH | Tout AAT confondu
(6) (%6) (%6) (%6)
Tozzoli et al'83,2010 n=208, ltalie 5.2% 2.6% - 24 %
Ach et al'84,2016 n=28, Tunisie 35% 21% - 57%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc - 0.8% - 0.63%

b. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET MAI SYSTEMIQUES

b.1. AAT ET SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN :

Le SGS est I'une des connectivites les plus fréquentes [84]. Elle se caractérise par une
infiltration lymphocytaire des glandes salivaires et lacrymales. Toutefois, sa physiopathologie
reste encore mal connue impliquant des facteurs environnementaux et génétiques, avec
présence d’anomalies immunologiques (Ac antinucléaires : anti-SSA et anti-SSB, souvent
associés au facteur rhumatoide) [85].

C’est une maladie auto-immune systémique non spécifique d’organe avec différentes
manifestations cliniques telle que le phénoméne de Raynaud, I'arthrite et la vascularite [84]. Le
SGS peut étre primitif ou secondaire, comme il peut favoriser I'apparition d’'une maladie auto-
immune spécifique d’organe [86].

L’association entre thyroidite auto-immune et SGS est anciennement décrite [90,95]. Mais
les études comparatives sont rares et les résultats ne sont pas uniformes.

Certains auteurs ont mis en évidence la présence plus ou moins fréquente des AAT chez
les patients atteints de SGS [86-93,111, 113,186-188].

Dans I’étude que nous avons mené, le SGS est retrouvé chez 3.8% des cas, ce résultat est
proche de celui décrit par Abid et al'88 et Fallahi et al76(tableau-XI).

D’autre part, deux auteurs ont souligné 'absence d’augmentation de la fréquence du SGS
chez les patients ayant des AAT [86,94].

Ceci montre que I’association entre la TAI et le SGS est plus fréquente que nous ne le
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pensions. De ce faite, les TAl doivent étre recherchées cliniquement et par le dosage des AAT,

surtout I'anti-TPO et I’anti-TG, chez tous les patients atteints du SGS primitif.

Tableau-XVII : SGS et AAT positifs selon les séries

Tk Anti-TG Anti-TPO | Anti-RTSH | Tout AAT confondu
(%) (%) (%) (%)
Abid et al'88 1992 Tunisie - - - 5 %
Fallahi et al76:2016 n=3069, Italie - - - 0.9%
Nakamura et al’7,2008n=364, Japan 13.8% 30% 0%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 4.8% 6.25% 0% 3.8%

b.2. AAT ET LUPUS ERYTHEMATEUX DISSIMINE :

Le LES est une maladie auto-immune non spécifique d’organe. Sa physiopathologie reste
méconnue, associant des facteurs génétiques (sujets apparentés du premier degré, concordance
entre jumeaux monozygotes, association a certaine alleles HLA, et déficit en C2 et C4),
environnementaux et immunitaires (hyperactivation des lymphocytes B et T et production
d’auto-anticorps pathogenes), et les auto-anticorps les plus caractéristiques et spécifiques sont
les anti-ADN natifs [100].

Plusieurs études ont déja montré la fréquence élevée des AAT au cours du LES. [101-
105]. Cette fréquence est trés variable dans les différentes études. Pour la plupart des auteurs,
elle est entre 21% et 47% [105-107,109]. Pour d’autres, cette fréquence est plus basse
[104,108,109] ou plus élevée [101,103].

En étudiant la fréquence de I'association du LES aux AAT on note une grande variabilité des
résultats fournis. Des auteurs qui ont retrouvé une fréquence tres élevée [77,83,88, 106, 189] et
d’autres qui ont noté une fréquence trés basse [77]. Mais la fréquence du LES dans notre série est

proche de celles objectivées dans I'étude Taiwanaise et brésilienne[105,190] (Tableau-XIll).
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Tableau-XVIII : fréquence de I’association SLE et AAT dans les différentes séries

. Anti- . Tout AAT
Etude Ant:—TG TPO Anti-RTSH confondu

(6) %) ©6) %
Rasaei et al189,2015 n=88, Iran - - - 43.2%
Khaled et al'96.2014 n=100, Egypte - - - 37%
Nakamura et al’7,2008 n=364, Japan 34.1% 27.3% 6.8% -
Tektonidou et al84 ,2004 n=168, Gréce - - - 35%
Labrassig8, 2015 maroc 5.5% 22% 27.5%
Al-awadhi et al87 ,2008 n=60, Koweit - - - 18.3%
Lin Wen-Ya et al'99,2014 n=1633, Taiwan - - - 8.1%
Appenzeller et al'03,2009 n=524, Brésil 20% 37.8% 6.1%
Fallahi et al?’6,2016 n=3069, Italie - - - 0.8%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 4% 6.25% 0% 3.16%

b.3. AAT ET POLYARTHRITE RHUMATOIDE :

La PR est une maladie auto-immune multifactorielle faisant intervenir plusieurs facteurs a
la fois génétiques, environnementaux et hormonaux. Ces facteurs contribuent au déclenchement
d’une inflammation chronique de la membrane synoviale [112].

Les facteurs immunopathologiques sont complexes et font intervenir a la fois l'immunité
innée (récepteurs toll like, cytokines, complément), mais aussi I'immunité acquise avec comme
principaux acteurs les cellules présentatrices d’antigene, les lymphocytes T et B [191].

La PR peut étre seule, comme elle peut étre associée a d’autres pathologies auto-immunes
[192]. Avec une grande différence dans la plupart des séries, s'étendant de 0.5% a 27%
[83,84,86,95,193-194]. Par ailleurs ; il y a plus d’anticorps anti-TPO que d’anticorps anti-TG [98].

Nous avons relevé dans notre étude une fréquence de PR de 1.9% avec 2.4% d’anti-TPO,
2.56% d’anti-TG et aucun patient ayant des anti-RTSH. Ces fréquences sont faibles par rapport

aux différentes études (tableau-XiIl).
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Tableau-XIX : comparaison des fréguences d’association AAT et PR selon les séries

Ftude Anti-TG Anti-TPO | Anti-RTSH Tout AAT confondu
%) %) %) %)
Bizzaro et al®7,2008 Italie 20% 37.78% 9.8%
Chan Aty et al'02.2001 USA - - - 11%
El-sherif et al?6,2004 Egypte 30% 5% - -
Innocencio et al201,2004 Brésil - - - 37%
Atzenil et al''2 ,2008 n=70, Italie 37% 23% - -
Nakamura et al’7 ,2008 n=364, Japan 31% 31% 6.9% -
Al-wadhi et al87,2008 n=177, Koweit 6.7% 3.4% - -
Goncalves et al'99,2009 n=90,Brésil 15.3% 12.5% - -
Assal et al204,2009 n=297, Egypte 6% 30% - -
Yavasoglu et al'79,2009 n=100,Turquie 15.9% 12.3% -
Benhatchi et al2932010 n=80, Slovénie - - - 23.75%
Lazurova et al®é, 2014 Slovaque 45%
Cardenas et al205,2012 n=800 ,Colombie 26% 37.8%
Labrassis8, 2015 Maroc 15%
Ruggeri et al202,2002 n=46 ,ltalie 15% 7%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 2.56% 2.4% 0% 1.9%

Pour conclure. Il est constaté que la fréquence des AAT bien qu’elle est rare chez les
patients atteints de PR mais non négligeable d’ou I'importance de rester vigilant dans le suivi de

I'évolution clinique de ces patients et savoir demander les AAT.

3.2. ANTICORPS ANTITHYROIDIENS ET PATHOLOGIES NON AUTO-IMMUNES

a. DIABETEDETYPE Il :

Les diabétiques de type 2 présentent eux aussi des AAT, mais a un pourcentage moindre
par rapport aux diabétiques de type 1 [2].

Des travaux récents mettent I’accent sur une origine auto-immune au cours du diabeéte type 2
matérialisées par la mise en évidence des anticorps anti-« glutamic acid decarboxylase (GAD 65) » [117].

Autres travaux mettent I'accent sur la possibilité d’activation d’une thyroidite auto-
immune par l'administration sous-cutanée d’insuline contenant du genapol* (« polyethylen-

polypropylen glycol ») [118].
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Dans notre étude la fréquence du DT2 était de 4.4%. on note que cette fréquence est trés

élevée dans les differentes séries par rapport a la notre (tableau-XIX).

Tableau XX : Association entre AAT et DT, selon les séries

Anti- Anti- Anti- Tout AAT
Etude TG TPO RTSH confondu
(%6) (6) (6) (6)
Al-Maskari et al'2’, 2005 Oman - - - 29 %
Belhadj et al'19,2013 n=71(hypothyroidie), 55% 80% 57%
Kantanka et al'29, 2017 n=302, Ghinée - - - 12%
Notre étude, 2017 n=158, Maroc 0% 5.6% 0 4.43%

b. SYNDROME DE TURNER :

L’association entre le Syndrome de Turner et l'incidence élevée des AAT et de la
pathologie thyroidienne auto-immune a été décrite depuis I’année 1964 par Williams ED.[122-
125], puis confirmée en 1986 par une étude Américaine ou ils ont noté que cette association
avoisine les 2% [126].

Quelques auteurs ont reporté des cas d’association de TH et RCH chez des patients
porteur du syndrome de Turner [147-149].

Dans notre étude, 3 cas de Syndrome de Turner soit 1.9% des patients ayant des AAT
positifs. 2.4% (n=3) et 6.25% n=1) sont les fréquences du syndrome de Turner chez les patients
ayant des anti-TPO et des antiTG respectivement, alors qu’aucun cas d’anti-RTSH positif n’a été
associé au syndrome de turner.

Cette association suggére que lI’association entre TH et RCH peut étre une manifestation

du syndrome de Turner.

c. MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
c.l. MICI

+ RECTOCOLITE ULCERO-HEMORRAGIQUE :

Le premier cas d’une association entre RCH et MB a été reporté en 1968 [133]. Et depuis
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1980 jusqu’a 2012, 15 cas d’association entre TAl et RCH ont été rapportés, dont 12 avec MB
[134-144] et 3 avec TH [133,145,146].

Dans notre étude on a trouvé seulement 1 cas de RCH (0.63%), qui avait des anti-TPO ce
qui représente 0.8% des patients ayant des anti-TPO positifs

On en déduit que I'association entre AAT et RCH est rare.

+ MALADIE DE CROHN :

Jusqu’a présent, a la limite de notre connaissance aucune étude n’a été faite sur la
maladie de Crohn chez les patients ayant des AAT positifs.

Dans notre étude, 3 patients porteurs de Crohn soit 1.9%, les 3 patients avaient des anti-
TPO soit 2.4% des patients ayant des anti-TPO positifs et 1 avait des anti-TG soit 6.25% des cas

d’anti-TG positifs.

c.2. SARCOIDOSE

Le diagnostique de la sarcoidose est évoqué devant I’association de manifestations
cliniques, radiologiques et biologiques est confirmé par la mise en évidence d’un granulome
épithélio- et giganto-cellulaire non caséeux et par I'exclusion des autres pathologies
susceptibles d’étre associées a une granulomatose diffuse [149].

Une étude a été faite au Grece en 2012 par Malli F. Et al'50 sur 68 cas de sarcoidose. Les
AAT ont été retrouvés chez 29.4% des cas [150]. Cette fréquence est trés élevée par rapport a

notre résultat qui est de 0.63% (tableau-XIX).

Tableau XXI : Association entre AAT et sarcoidose selon les séries

Etude AAT positifs (%)
Malli et al'59 n=68, Gréce 29.4%
Notre étude n=158, Maroc 0.63%

d. HEPATITE VIRALE C:

Plusieurs études ont confirmé qu’il y a une association entre I'infection a ’'HVC et AAT

chez I'adulte et I'enfant [127-131]
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IIs ont montré que I'HVC peut infecter les cellules de la thyroide humaine in vitro. Ces
découvertes suggérent que l'infection des thymocytes peut jouer un role dans I'association de la
pathologie thyroidienne auto-immune et I'infection par le virus de 'HVC [132]

Dans notre étude seulement 1.26% des cas avaient une HVC associée alors que dans la

littérature cette fréquence deppasse les 6% (tableau-XX)

Tableau XXII : Association entre AAT et HVC selon les séries

ETUDE Anti-TPO | Anti-TG | Anti-RTSH | Fréquence globale
Huang et al'95,1999 n=130, taiwan 12.3% 6.9% - -
Betterle et al’96, 2000 - - - 6%
Murdolo et al'97, 2002 n=43 6%
Antonelli et al'98, 2006 n=35, Italie 21%
Notre étude,2017 n=158, Maroc 1.6% - - 1.26%

4. FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude a porté sur une taille d’échantillon assez considérable dont les résultats
auraient une validité scientifique défendable,

L’originalité de I'étude réside dans le fait que c’est une des uniques études menées sur le
plan national ayant permis d’étudier 'association entre auto-anticorps antithyroidiens hormis
avec les thyroidites auto-immunes, mais aussi, avec d’autres pathologies, quelles soit auto-
immunes,, inflammatoires ou autres.

Le recrutement des patients de notre série s’est fait exclusivement a partir du laboratoire
d’immunologie du CHU, ce qui risque d’introduire des biais de sélection dans I’échantillonnage
de notre étude en excluant les patients suivis dans d’autres structures en dehors du CHU.

Le faible nombre d’Ac Anti-TG exploité dans notre série est lié au fait que ce paramétre
est de moins en moins prescrit en pratique clinique en raison de son intérét limité dans
I’exploration des thyroidites auto-immunes.

Difficulté de la comparaison avec les résultats de la littérature en raison de la rareté des

publications qui traitent le sujet avec une approche similaire.
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La présente étude a permis de mettre en évidence la pléitropie d’association des auto-
anticorps antithyroidiens (AAT) avec un large éventail de pathologies a caractére autoimmun ou

non autoimmun.

Comme communément connu, les AAT sont des marqueurs diagnostiques des thyroidites
autoimmunes (TAIl). Ainsi dans notrer série, les ac anti-TPO (anti-thyroperoxyase) étaient associés a la
thyroidite de Hashimoto (TH) dans 80.8% des cas, mais aussi et faiblement a la maladie de Basedow
(MB) (12,8%), et la totalités des cas d’Ac anti-TG ( anti-thyroglobuline) positifs étaient associées a la
(TH). Les Ac anti-RTSH (anti-récepeur de la thyrostimuline) étaient rattachés a la MB avec une

fréquence de 87, 2%, alors qu’ils étaient également associés a la MH dans 7,7% des cas.

Des taux variables de ces autoanticorps ont également été associés a d’autres maladies
autoimmunes spécifiques d’organes en particulier le diabéte de type 1 (10,7%), la maladie coeliaque
(4.43%), la cirrhose biliaire primitive (2.5%), la poly-endocrinopathie auto-immune (2.5%) et la maladie

de Biermer (0.63%), et systémiques telles que la PR (1.9%), le SGS (3.4%), le LES (3.16%).

De facon étonnante, les AAT étaient également associés dans 17.1% des cas (n=27) a de
pathologies non thyroidiennes et non non Al, dominées par le Diabéte de type 2 (n=7), 'HTA
(n=5), syndrome de Turner (n=3), des maladies inflammatoires chroniques dont les MICI (Crohn,
n=3,RCH,n=1), la sarcoidose (n=1), et la spondylarthropathie ankylosante (n=1), ainsi que les

hépatites virales (HVC,n=2,HVB,n=1)

Si I'association TAI et MAI qu’elles soient spécifiques d’organes ou systémique est largement
documentée par la littérature, la présence d’AAT au cours de pathologies inflammatoires, infectieuses,

cardiovasculaires ou autres, demeure de nos jours non clairement expliquée.

Dans tous les cas, la présence de ces marqueurs dans ces diverses circonstances
cliniques impose une interpretation munitieuse en vue de déterminer avec précision leur réelle

signification clinique a fortiori en dehors d’un contexte de thyroidite autoimmune.
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Par ailleurs, des études complémentaires transversales et longitudinales sont
souhaitables, axées essentiellement sur les cas d’association des AAT aux différentes catégories
de maladies non thyroidiennes, visant a apporter plus d’éclaircissements aussi bien au niveau de

la fréquence d’association et surtout pour établir d’éventuels liens physiophathogéniques.
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Annexe-1
LA FICHE D’EXPLOITATION

<+ DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES :

SERVICE DE REFERENCE ........ccoooviiiiiiiii,
-SEXE: F / M -AGE: ............ ans ~CONSANGUINITE : ............
—~ORIGINE GEOGRAPHIQUE : ...

-NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE : .......coooiiiiiiiiiiiiieen

% ATCDS :

o PERSONNELS

- DIABETE : oui / non ; Type i............

-HTA : oui / non ; Type .............

-NEOPLASIE : oui / non ; détails :............

-INFECTION : oui / non ; foyer:................. ,Germe e,
-CARDIOPATHIE : oui / non ; Type i............

—~ENDOCRINOPATHIES : oui / non ; Type :............

- Autres pathologies NoN aUtO—IMMUNES ... eens

Ceeliaque, Hépatopathie Al,; Autres :.......................

-ANOMALIE CHROMOSOMIQUE : Turner, T21, Autres : ..........cccevinnnnnn

-PRISE MEDICAMENTEUSE : oui / non si oui quel médicament :............cooiiiiiiii,
-TABAC :oui/non; .....(PA) ALCOOL ............. AUTRES...........
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< EXAMEN CLINIQUE :

SIGNES GENERAUX : asthénie [ amaigrissement [ anorexie [ fievre [ ictére[]

HYPERTHYROIDIE :

v" Signes fonctionnels

1. Amaigrissement. v Signes Physiques :
1. Tachycardie
2. lrritabilité Y
2. Température
3. Tremblement 3. Infiltration Cutanéo-Muqueuse
4. Palpitations 4. Ophtalmopathie
5. Troubles Des Phanéres :
5. Sueurs
6. Goitre: ......;
6. Diarrhée Caractéres :.........
7. Céphalée
8. Asthénie

HYPOTHYROIDIE :
v Signes fonctionnels :
1. Apathie
2. Frilosité
3. Constipation
4. Troubles des régles/ IMPUISSANCE

v EUTHYROIDIE :
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“ EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

A-DOSAGE BIOLOGIQUE :

BILAN THYROIDIEN

TITRE

o TSHus:

e Ts:

o Ta
e Glycémie:.....
e Calcémie:.....
e Kaliémie:......
e Bilan Hepatique : ALAT :........... ANYAN GGT i, PAL ...

¢ Hémoglobine: .. ..

e VS:.....
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BILAN IMMUNOLOGIQUE :

LES ANTI-THYROIDIENS :

LES AUTRES AUTO-ANTICORPS :
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B- RADIOLOGIE

ECHOGRAPHIE CERVICALE : ...ttt
e Normale
e Nodule toxique : Nombre : Siége : Taille :

e Goitre multi-hétéro-nodulaire

¢ Goitre homogéne
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C- ANATOMO-PATHOLOGIE :

e CYTO-PONCTION :

e PIECE OPERATOIRE :
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RESUME

L’atteinte thyroidienne est la plus fréquente des maladies auto-immunes spécifiques d’organe
chez ’lhomme. La glande thyroide est la cible de deux pathologies auto-immunes principales ; la
malade de BASEDOW (MB) et la thyroidite de HASHIMOTO (TH). Les thyroidites auto-immunes
(TAl) partagent un marqueur immunologique commun qui est la présence d’auto-anticorps
antithyroidiens (AAT) circulants. le type de ces AAT et leurs cibles caractérisent la spécificité de
chaque maladie. L'objectif de notre étude était de déterminer la signification clinique des AAT,
anti-thyropyroxidases (Anti-TPO), anti-thyroglobulines (Anti-TG) et anti-récepteurs de la
thyréostimuline (anti-RTSH) au cours des pathologies thyroidiennes et non thyroidiennes. Il
s’agit d’une étude transversale a visée descriptive rétrospective incluant les patients ayant des
anticorps antithyroidiens positifs colligés au niveau laboratoire d’immunologie du CHU de
Marrakech durant une période de deux ans, allant de janvier 2014 a janvier 2016. La moyenne
d’dge des patients de notre série était de 38+16 avec un sexe-ratio M/F de 0,57. Les AAT
étaient associés dans 70.9% des cas a une hypothyroidie, 22.15% a une hyperthyroidie et 7% a
une euthyroidie. L’hypothyroidie était notée dans 83.2% des cas d’anti-TPO positifs,
I’hyperthyroidie dans 87.2% des cas d’anti-RTSH positifs et I’euthyroidie dans 6.4% d’anti-TPO
positifs. Les anti-TG étaient exclusivement associés a I’hypothyroidie. Les thyroidites ont été
représentées essentiellement par la thyroidite de Hashimoto (TH) retrouvée chez 110 cas (69.6%)
et la MB chez 37 cas (23.4%). Les AAT étaient associés a des pathologies auto-immunes non
thyroidiennes dans 29.7% des cas, représentées essentiellement par le diabete de type 1, le
syndrome de gougerot-sjogren, la maladie coeliaque, le lupus et la CBP, associés a des Ac anti-
TPO dans 10.4%, 4.8%, 4%, 3.2% et 3.2% des cas respectivement. La polyendocrinopathie auto-
immune était associée a I’Ac anti-RTSH dans 7.7% des cas et aux Ac anti-TPO dans 1.6% des cas.
Ces AAT étaient également associés a des pathologies non thyroidiennes et non auto-immunes

dans 17.1% des cas (n=27), représentés essentiellement par le diabéte de type 2 et
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I’hypertension artérielle essentielle, associés aux Ac anti-TPO dans 5.6% et 4% respectivement,
suivis par le syndrome de Turner et la maladie de Crohn, associés principalement aux Ac anti-TG
dans 6.25% chacun. Par ailleurs, les résultats objectivés dans notre série concordent globalement
avec les différentes séries de la littérature. Ces résultats soulignent I'importance de la
prescription des AAT en pratique clinique, notamment au cours de certaines pathologies non
thyroidiennes et/ou non auto-immunes afin d’éliminer une TAIl associée. Cela impose bien
évidemment une interprétation munitieuse de ces AAT en vue d’établir avec précision leur réelle

signification clinique et d’aider a une meilleure prise en charge thérapeutique des patients.
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ABSTRACT

The thyroid injury is the most frequent organ specific autoimmune disease. The thyroid
gland is the target of two main autoimmune pathologies; Grave disease ( GD) and Hashimoto’s
thyroiditis (HT). The autoimmune thyroiditis (AIT) share a common immunological marker, which
is the presence of circulating antithyroid antibodies (ATA). The type of these ATA and their
targets define the specificity of each disease. The objective of our study was to determine the
clinical significance of the ATA; thyroid pyroxidase (TPOAb), thyroid globuline (TGAb) and the
TSH-receptor antibodies (TRAb), in thyroidal and non-thyroidal pathologies.

We conducted a cross-sectional and retrospective study on patients having positive
antithyroid antibodies enrolled at the laboratory of immunology of the university hospital of
Marrakesh during the period from January 2014 to January 2016. The mean age of our patients
was 38+16 years with a sex-ratio M/F of 0.57. The ATA were associated in 70.9 % of cases to
hypothyroidism, in 22.15 % to hyperthyroidism and in 7 % of cases to euthyroidism. The
hypothyroidism was noted in 83.2% of TPO Ab positive cases, the hyperthyroidism in 87.2 % of
TRADb positive cases and the euthyroidism in 6.4 % of TPOAb positive ones. Thyroiditis were
represented essentially by the HT, noticed in 110 patients (69.6 %) and the GD in 37 (23.4 %).
ATA were associated to non-thyroidal autoimmune diseases in 29.7% of cases specially
represented by type 1 diabetes, sjogren syndrome, celiac disease, lupus and the PBC, associated
to TPOADb in (10.4% ), (4.8%) ,(4 %), (3.2 %) and (3.2%). The autoimmune polyendocrinopathy was
associated with TRAb in 7.7 % and TPOAb in 1.6% of cases. These ATA were also associated to
non-thyroidal and non-autoimmune pathologies such as type 2 diabetes and hypertension which
were especially associated to the TPOAb in 5.6 % and 4 % respectively followed by Turner’s
syndrome and Crohn’s disease who were especially associated to TGAb in 6.25 % for each one.
results objectified in our series suit generally to various series of literature. These results
underline the importance of ATA in clinical practice especially in thyroidal and/or non
autoimmune pathologies.and required a finical interpretation to establish exactly their real

clinical significans, and to help for better medical care of patients
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