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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid
Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*
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Médecine interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM




Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
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Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP_Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HUJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*
Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*
Pr. AMRI Rachida
Pr. AOURARH Aziz*
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Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. HOop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Ne Urologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des
Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina
Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.
Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya
Ismail-Meknes




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TARIB Abdelilah*
. TJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Pr
Pr
Pr

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia
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Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique




AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique

Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop. Ibn
Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique

Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation

Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tarig Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique

Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire

Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. SEKHSOKH Yessine*

. SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Rabat

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M
Pr

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

ars 2010

. Karim FILALI *

Octobre 2010

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
. BELAGUID Abdelaziz
. CHADLI Mariama*

. CHEMSI Mohamed*

. DAMI Abdellah*

. DENDANE Mohammed Anouar
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RHORFI Ismail Abderrahmani*

Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation Directeur de
U’Ecole Royale du Service de Santé
Militaire

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie
JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae

EN-NOUALI Hassane*

ERRGUIG Laila
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Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I’'UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie




Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

*Enseignant militaire

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine interne

Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique



DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*
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Introduction




. INTRODUCTION

La COVID-19 est une maladie infectieuse hautement transmissible causée
par le SARS-CoV-2 ; virus a ARN simple brin, enveloppé, appartenant a la
famille des béta-coronavirus.

La maladie s'est rapidement propagée, conduisant le directeur général de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), Tedros Adhanom Ghebreyesus, a
déclarer que la COVID-19 est devenue une pandémie le 11 mars 2020, lorsque
118 000 cas confirmés a I'échelle mondiale ont été détectés dans 114 pays
différents au cours de I'année 2020. [1]

Dans la plupart des cas, l'infection par le SARS-CoV-2 s'accompagne de
symptdmes légers a modérés, mais une mauvaise évolution clinique a été décrite
chez les hommes plus &ges et chez les patients présentant des comorbidités sous-
jacentes. [60]

Plusieurs études montrent que la COVID-19 atteint plusieurs organes et
systemes, y compris le systeme endocrinien, avec un retentissement possible a
court et a long terme. [1]

En effet, l'axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien doit étre considéré
comme une cible possible du SARS-CoV-2. Ainsi, une lésion directe ou
indirecte de I'nypophyse a été décrite comme un facteur déterminant d'une
éventuelle hypothyroidie secondaire (fonctionnelle ou organique). [63]

Par conséquent, on s‘attend a ce que certaines dysthyroidies nouvelles ou
récurrentes puissent étre attribuées a une infection récente par le SARS-CoV-2,
notamment pendant ou aprés cette infection. De plus, un déséquilibre des
hormones thyroidiennes preexistant ou d'apparition récente, tel que le syndrome
de la T3 basse, pourrait étre associ¢ a la gravit¢ de I’infection par le SARS-
CoV-2.[1]



Actuellement, il existe des preuves contradictoires concernant I'effet de la
COVID-19 sur la fonction thyroidienne. [2]

Plusieurs études ont été menées ayant rapporté des informations utiles,
mais malheureusement elles ont des limites. Elles ont inclus des données
incomplétes, par exemple en ne mesurant les hormones thyroidiennes que
lorsque la TSH est hors norme, ou bien n'ont pas réussi a exclure des facteurs de
confusion tels qu'une corticothérapie intercurrente. Il existe également des
connaissances limitées sur la fonction thyroidienne chez les patients qui se sont
rétablis de la COVID-19. Compte tenu de ces résultats contradictoires, d’autres
études plus vastes ont été lancées pour comprendre si le dysfonctionnement de la
glande thyroide est une caractéristique fréquente des patients atteints de
COVID-19. [2]

L’objectif de notre travail est de mettre la lumiere sur la conduite a tenir
devant cette pathologie au sein de I’Hopital Militaire d’instruction Mohammed
V de Rabat, et ce en précisant les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, therapeutiques, évolutifs et pronostiques de la thyroidite post-
COVID19.






Il. RAPPELS

1-Rappel embryologique de la thyroide :

1.1-Morphogenese :

La premiere glande endocrine & apparaitre chez les mammiféres est la
glande thyroide [3]. Elle est d'origine endoblastique et neurectoblastique, et

provient de deux ébauches embryonnaires différentes [4] :

—->Une ébauche médiane = L'ébauche thyroidienne principale : qui se
forme, dés le 17°™ jour de gestation, a partir de l'intestin pharyngien sur la ligne

médiane, et qui est une dérivée endoblastique. [4]

Cette ébauche se forme par une prolifération de cellules endoblastiques au
niveau de base de la langue, s’enfonce dans le mésenchyme et formera le

tubercule thyroidien. [5]

antablaste

£ Tubercule
.= e Jthyro idien
—

Figure 1: Formation du tubercule thyroidien [5]

Vers le 19°™ jour de gestation, le tubercule thyroidien descend en avant
de I’intestin pharyngien, et par la suite, se creuse en son centre réalisant, la

poche de Bochdalek. [4,5]



Chez I’embryon de 21 jours, 1’¢ébauche thyroidienne migre dans le
mésoblaste et reste reliée a 1’épithélium pharyngien par un pedicule creux : le
canal thyréo-glosse. [4,5]

L’ébauche thyroidienne apparait progressivement bilobée du fait de la
prolifération des cellules. [5] La thyroide, aprés avoir acquis son aspect bilobe,

migre vers sa position définitive, avec allongement du canal thyréo-glosse. [4]

o, ey Pédicule
/7o thyréoglosse

R0 Poche de
=77 .. Bochdalek

Figure 2: Formation du pédicule thyréo-glosse [5]

A la fin de la 4eme semaine, le canal thyéo-glosse s’efface et se transforme

en cordon fibreux, le tractus thyréo-glosse. [5]

Figure 3: Formation du tractus thyréo-glosse [5]



Lors de la 5°™ semaine de gestation, le tractus thyréo-glosse se fragmente
puis disparait, sauf dans sa partie inférieure ou il donnera la pyramide de
Lalouette. [5]

Fragmentstion du tracius
- thoyr do-glosse

Pyvramide de laloustie

Figure 4: Fragmentation du tractus thyréo-glosse [5]

La thyroide atteint sa position anatomique définitive au cours de la 7¢m®
semaine de vie intra-utérine, et ce n’est qu’au bout de la 8™ semaine, que les
premiers vaisseaux apparaissent et assurent la mise en place du réseau capillaire.
[3,5]

1 Vers 17 jour 5,———Bourgeon 2 ) Vers 19 jours 3 ) Vers 1l jours

/‘ ‘\\. Poche de
Plancher du iBrlt‘ll.tL'lIl-'l-i_‘

pharvonx primirif

Canal

thyvréo-glosse

Entoblaste

4 ) Vers 13 jours

Fragmentation .

du canal thyréoglosse

Ebauche
thyroidienne bilobee

Figure 5: Formation de I"ébauche thyroidienne principale [4]

Pyramide de Lalouette




—>Deux ébauches latérales = Les ébauches thyroidiennes accessoires :
sont représentées par les corps ultimo-branchiaux (CUB) [4], qui se sont
développés a partir des quatrieme et cinquieme poches pharyngiennes. [3]

De chaque coté, le CUB sera colonisé ultérieurement par les cellules de la

créte neurale [4], et contribuent a la formation des cellules C de la thyroide. [3]

Ces ébauches fusionnent avec 1’ébauche médiane vers la 8tme — Qeme
semaine de gestation. [3,4]

1.2-Echographie :

L’évaluation in-utero du développement morphologique de la thyroide
feetale repose sur ’échographie thyroidienne, qui se pratique dés la 20-22°m SA,

[6]
L’apparition d’un goitre traduit une dysthyroidie feetale. [6]

Lors de I’échographie intra-utérine réalisée pour découvrir et mesurer la
thyroide feetale, il faut que le feetus soit dans une bonne position et que la
thyroide soit suffisamment volumineuse. [3]

Pour étre slir qu’on est sur la thyroide a 1’échographie, il faut suivre les
étapes suivantes : [7]

—>11 faut d’abord se positionner au niveau du cou, en étant perpendiculaire
au rachis, tout en visualisant une vertebre symétrique (V), et la trachée en avant,
qui est facile a repérer.

—>Ensuite, on recherche le cricoide qui est visualisé sous forme de C
typique (ligne anéchogeéne en ellipse en arriere de la trachée)

—>Enfin, on ajuste le plan de coupe en hauteur en descendant: des que le
cricoide disparait, et que la trachée devient « ronde », on est sur la thyroide.



Figure 6: Repéerage de la thyroide a I'echographie anténatale [7]

La thyroide normale ne doit pas dépasser le diaméetre vertébral. [7]

Normale Goitre volumineux

Goitre modéré

Figure 7: Aspects échographiques possibles a I"échographie anténatale [7]

En cas de découverte d’un goitre sur 1’échographie, on fait un suivi sur une

courbe, tous les 15 jours. [7]
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Figure 8: Courbe de suivi de I"évolution du goitre en fonction du terme de grossesse [7]

L’¢étude doppler de la thyroide se fait uniquement en cas de goitre, en
tenant compte du contexte général materno-feetal, et ne peut étre interprétée
qu’en I’absence totale du moindre mouvement feetal, car on peut avoir des faux
positifs, en montrant une hypervascularisation globale due aux mouvements

incessants de la gorge de I’hypothyroidien. [7]

Hypothyrmdle- flash périphérique seul Hyperthyroidie= flash total

Figure 9: Aspects de la thyroide feetale en cas de dysthyroidie a 1’écho-doppler [7]
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La surveillance échographique de la thyroide foetale n’est pas indiquée lors
de toutes les grossesses ; elle se fait uniqguement dans 1’une des situations

suivantes : [7]

> Patientes ayant une maladie de Basedow traitée par les anti-
thyroidiens de synthése (ATS).

> Patientes ayant une maladie de Basedow avec des anticorps anti-
récepteurs a la TSH positifs (TRAK+).

> Patientes ayant les deux critéres précédents.

> Patientes déja traitées pour leur maladie de Basedow par iratherapie

ou chirurgicalement, mais qui gardent des TRAK positifs.

Lorsque I’indication du suivi thyroidien fcetal est posée, il faut suivre

I’évolution de cing critéres principaux : [7]

> Le volume thyroidien feetal : qui doit étre mesuré mensuellement en

cas de TRAK positifs et/ou de traitement par le propylthiouracile.

» Etude de la maturation osseuse par la recherche des points de

Béclard, Todt et humeral supérieur :

- a partir de 25 SA si TRAK positifs (risque d’hyperthyroidie avec

avance de maturation osseuse)

- des 32 SA si traitement par les anti-thyroidiens de synthese seuls

(risque d’hypothyroidie feetale)

- Normalement, le point de Béclard est visible dés 31-32 SA, alors que
le point de Todt n’est visible qu’a partir de 35-36 SA.

11



» Mesure de la fréquence cardiaque feetale : sa prise est systematique,

par contre, elle n’est modifiée que rarement.

->La mobilité feetale :
I’hypothyroidien.

On trouve souvent une hyperactivité chez

—2>L’étude doppler de la fonction thyroidienne feetale.

Hyperthyroidie

Hypothyroidie

Maturation osseuse

Avancée > 2 semaines

Retard de maturation

Fréquence cardiaque
foetale

Tachycardie

Rythme cardiaque normal

Mobilité feetale

Normale

Hyperagitation+++

Etude doppler

Vascularisation globale

Vascularisation périphérique

Tableau 1 : Comparaison entre 1’hypothyroidie et 1’hyperthyroidie feetale [7]

1.3- Histogenese :

L’ébauche thyroidienne se fragmente, dans un premier temps, en cordons

cellulaires plus ou moins réguliers separés par un tissu mésoblastique

vascularisé. [5]

110ts cellulaires

Capillaire sanguin

- Mésoblaste

Figure 10: Stade pré-vésiculaire de I"histogenése de la thyroide [5]
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Ces cordons se divisent, a leur tour, en nodules pleins. [4]

Enfin, des follicules plus ou moins matures se mettent en place, et

remplacent les nodules. [3]

Des vésicules sans colloide apparaissent entre 7 et 11 semaines de gestation

(stade précolloide). [3]

[ Début de sécrétion de

la colloide

Figure 11: Stade vésiculaire de I"histogenése de la thyroide [3]

La colloide apparait vers la 13 semaine de gestation, et le tissu peut donc

concentrer de 1’iode, et I’activité sécrétoire de la glande thyroide commence. [4]

\ Vésicules

Figure 12: Début de I"activité sécrétoire et apparition de la colloide [4]
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Les différents stades peuvent étre observés, en méme temps, dans une
glande thyroide au cours de son développement (asynchronisme de la
folliculogenése). En effet, la croissance folliculaire se fait simultanément que
I’augmentation de la réserve colloide, et ceci en fonction de la durée de la

grossesse. [3]

En microscopie électronique réalisée a I’apparition de la colloide, on note
une dilatation des canalicules provenant du réticulum endoplasmique lisse, ainsi
qu’une accumulation d’une substance dense aux é¢lectrons dans ces canalicules,
qui se deverse ensuite dans la lumiere folliculaire. Cette substance reste a
I’intérieur du follicule, car les cellules folliculaires empéchent toute diffusion
hors du follicule, du fait de leur liaison entre elles par des complexes de

jonction. [3]

Le nombre de Ilysosomes des cellules folliculaires augmente
progressivement lors de 1’évolution de la thyroide feetale. Leur fonction
principale est d’assurer la libération des hormones thyroidiennes a partir de la

thyroglobuline internalisée par les phénomeénes d'endocytose. [3]
2-Anatomie de la thyroide :

2.1-Configuration :

La glande thyroide est située dans la partie antéro-latérale de la loge
viscérale du cou, en avant de 1’axe laryngo-trachéal et en arriere du plan

musculo-aponévrotique de la région sous-hyoidienne.

Elle revét grossiérement la forme d’un H ou d’un papillon sur une vue de

face. [8]
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Elle comprend trois régions distinctes: [9]

-> L'isthme : qui recouvre les deuxieme et troisieme anneaux trachéaux,

tout en croisant la face antérieure de la trachée. [9]

—2>Deux lobes latéraux : dont chacun s'étend du cété correspondant du
cartilage thyroidien vers le bas, jusqu'au sixieme anneau trachéal. Ces lobes sont

situés plus en arriere de I’isthme, et sont réunis sur la ligne médiane par ce

dernier. [9]

Chaque lobe mesure environ 3 a 4 cm de longueur, 2 cm de largeur et, dans
la plupart des cas, quelques millimétres d'épaisseur. L’isthme n'est généralement

que de quelques millimetres d'épaisseur et peut atteindre 15 mm de hauteur. [10]

-> Un lobe pyramidal inconstant = Pyramide de Lalouette : qui se place
sur le bord supérieur de l'isthme, généralement du cété gauche, et qui représente
un vestige du canal thyréo-glosse, une structure qui se forme au moment de

I'embryogenese de la thyroide. [9,10]

La glande thyroide est entourée d’une capsule fibreuse adhérente, et
distincte de la gaine viscérale, dont elle est séparée par un plan de clivage

utilisable chirurgicalement.

Elle pése environ 30 grammes. Elle est de consistance ferme mais friable,

de couleur rose foncé, et de surface légerement lobulée. [8]
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os hyoide

cartilage thyroidien

Lobe pyramidal

Lobes droit et gauche

Isthme thyroidien

Trachée

Figure 13: Configuration externe de la glande thyroide [10]

2.2-Moyens de fixité :
On distingue trois moyens : [8] (voir figure 17)

- La gaine viscérale du cou : qui solidarise la glande thyroide aux autres

visceres voisins.

- Le ligament médian de Gruber ou ligament thyro-trachéal médian : qui

fixe la face postérieure de 1’isthme a la face antérieure de la trachée.

2>Les 2 ligaments latéraux de Gruber ou ligaments thyro-trachéaux

latéraux : qui fixent les lobes latéraux de la glande thyroide a la trachée.
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2.3-Vaisseaux et nerfs :

a) Les arteres thyroidiennes : de chaque coteé : [8,9]

=-|_"artere thyroidienne supérieure :
> Origine : premiere branche collatérale de la carotide externe, nait a la

hauteur de la grande corne de 1’os hyoide.

> Trajet : descend verticalement le long de 1’axe viscéral, donne

I’artere laryngée supérieure et inférieure.

» Terminaison : atteint le sommet du lobe thyroidien ou elle se divise
en trois branches terminales qui vascularisent les deux tiers

supérieurs du lobe thyroidien :

e Une branche médiale : chemine le long du bord supérieur de

I’isthme et forme avec son homologue I’arcade sus-isthmique.

e Une branche postérieure: longe la face postérieure du lobe latéral,
puis S’anastomose avec une branche ascendante de [’artére

thyroidienne inférieure.

e Une branche latérale : se divise a la face superficielle du corps

thyroide.
= _"artére thyroidienne inférieure :

» QOrigine : nait du tronc thyro-cervical ; branche collatérale de ’artére

sub-claviere.

> Trajet: monte verticalement dans le creux sus-claviculaire, puis
devient transversale en passant en arriere du paquet jugulo-

carotidien.

17



» Terminaison : se termine dans le lobe thyroidien par 3 branches

terminales qui vascularisent son tiers inférieur :

e Une branche inférieure: chemine sur le bord inférieur de l'isthme

et forme avec son homologue 1’arcade sous isthmique.

e Une branche médiale: glisse entre la face médiale du lobe et I’axe
trachéo-cesophagien, et s’anastomose avec 1’artére laryngée

supérieure.

e Une branche postérieure: longe la face dorsale du lobe thyroidien,
puis s’anastomose avec la branche postérieure de 1artere

thyroidienne supérieure.
=-_"artere thyroidienne moyenne : inconstante et impaire

» QOrigine : provient directement de la crosse aortique ou du tronc

arteriel brachio-céphalique.

> Trajet et terminaison: monte vers le bord inférieur de 1’isthme

thyroidien.
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Nerf vague

| Artére carotide
Nerflaryngé externe

supérieur

Artére thyroidienne

Branche interne supérieure

du nerf laryngé
supérieur

Branche externe
du nerf laryngé
supérieur

Artére carotide
commune

Artére
thyroidienne
inférieure

Tronc artérielle
thyro-bicervico-
scapulaire.

Nerf récurrent

laryngé droit Artére thyr

moyenne

Nerf récurrent laryngé
gauche

Figure 14: Vascularisation artérielle et innervation de la glande thyroide [9]

b) Les veines thyroidiennes : [8,9]

La vascularisation veineuse thyroidienne n’est pas parfaitement paralléle a

la vascularisation artérielle, mises a part les veines thyroidiennes supérieures.
Elles comprennent :

- Les veines thyroidiennes supérieures : drainent le p6le supérieur
de la thyroide, et se jettent dans la veine jugulaire interne, par

I’intermédiaire du tronc veineux thyro-linguo-facial.

- Les veines thyroidiennes moyennes : drainent la face latérale de la

thyroide, et se jettent directement dans la veine jugulaire interne.
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- Les veines thyroidiennes inférieures (il y en a souvent plusieurs) :
drainent le pdle inférieur de la thyroide, et se jettent soit dans la

veine jugulaire interne, soit dans la veine brachio-céphalique gauche.

- Les veines thyroidiennes médianes : sous-isthmiques, inconstantes,
descendent verticalement en avant de la trachée pour se jeter dans la

veine brachio-céphalique gauche.

En plus de ces branches nommeées, de nombreux petits vaisseaux passent
vers la thyroide a partir du pharynx et de la trachée de sorte que, méme lorsque
tous les vaisseaux principaux sont ligaturés, la glande continue de saigner

lorsqu'elle est coupée au cours d'une thyroidectomie partielle. [9]

Veine jugulaire interne _
droite

Tronc veineux thyro-
linguo-laryngo-pharyngo-
;ac;‘:l A —.Membrane thyro-

hyoidienne

Veine thyroidienne
supérieure

: Ligament crico-
thyroidien

Veine thyroidienne
moyenne
Veine thyroidienne

X \ h
4 /i 3
’ inférieure

ronc veineux brachio-
céphalique gauche

Veine subclaviére
droite

Figure 15: Drainage veineux et lymphatique de la glande thyroide [9]
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c) Les lymphatiques de la glande thyroide : [8]

Les collecteurs lymphatiques thyroidiens sont satellites des veines

thyroidiennes, et se divisent en deux groupes : (voir figure 15)

e Un groupe médian : se draine soit dans les ganglions pré-laryngés

en haut, ou pré-trachéaux en bas.
e Un groupe latéral : se draine dans la chaine jugulaire interne.

d) L’innervation thyroidienne :

L’innervation de la thyroide est principalement vasomotrice. [5]

Les fibres nerveuses sympathiques et parasympathiques se trouvent au

contact des cellules folliculaires. [5]

- L’innervation sympathique : assurée par la chaine sympathique

cervicale.

- L’innervation parasympathique : assurée a partir du nerf vague (X)

par les nerfs laryngés supérieurs, et les nerfs récurrents.

La chaine sympathique cervicale et le nerf vague forment deux pédicules :
[8] (voir figure 14)

e Un pédicule supérieur: chemine sur le bord supérieur de la thyroide et

provient du:
—>Ganglion cervical supérieur
—>Nerf laryngé supérieur

—>Nerf laryngé externe
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e Un_ pédicule inférieur: aborde la glande, en avant de [I’artére

thyroidienne inférieure et provient du:
—>Ganglion cervical moyen

->Du nerf récurrent

The thyroid gland and its blood supply Transverse section of the neck through Cé

Investing fascia

External carotid artery

Superior thyroid artery and vein Pretracheal fascia

Anterior jugular vein
Internal jugular vein

Stemocleidomastoid
b Stemohyoid
P=— Stemothyroid

Middle thyroid vein
Inferior thyroid artery

Omohyoid
External jugular
vein

Thyrocervical trunk
Subclavian artery

Inferior thyroid vein

Left brachiocephalic

i ) Carotid sheath (containing
innominate) vein

common carotid artery,
internal jugular vein, and
vagus nerve) with
sympathetic chain behind

Pre-vertebral fascia

Figure 16: Vascularisation artérielle et veineuse de la thyroide [9]

2.4-Rapports :

a. Rapports profonds de la thyroide : [8]

I- L’isthme thyroidien:

e La face postérieure : répond a la face antérieure du 2°™ anneau

trachéal, auquel il est attaché par le ligament médian.
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La face antérieure : répond aux muscles sous hyoidiens engainés par

I’aponévrose cervicale moyenne.
Le bord supérieur :

» En rapport avec la face antérieure du larynx, par I’intermédiaire de la

pyramide de Lalouette, qui est située a gauche de la ligne médiane.

» 1l répond également a ’arcade vasculaire, formée par 1’anastomose

des deux branches des arteres thyroidiennes supérieures.

Le bord inférieur : situé a 2 ou 3 cm de la fourchette sternale.

li-Les lobes latéraux: présentent chacun trois faces, trois bords et deux

poles :

La face postérieure : répond au paquet vasculo-nerveux du cou,

constitué par:

» L’artére carotide commune.
» La veine jugulaire interne.
» Le nerf vague (X).

» Plus en dehors, les ganglions de la chaine lymphatique jugulo-

carotidienne.

La face interne : en rapport avec la face latérale de la trachée (du 1°" au

5éme anneau cartilagineux), ainsi que la face latérale du larynx.

La face externe: répond aux vaisseaux thyroidiens et aux plans

musculo-tégumentaires latéraux.
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Le bord postero-interne : en rapport avec :
» L’aesophage cervical et la partie inférieure du pharynx.

» Le nerf récurrent, qui a gauche chemine dans 1’angle trachéo-

cesophagien.
» Le bord latéral de 1I’cesophage, a droite.
» L’artére thyroidienne inféricure.
> Les glandes parathyroides.

Le bord latéral : en rapport avec la veine jugulaire interne et la chaine

jugulaire interne.

Le bord antérieur : en rapport avec les faces latérales du cartilage

cricoide et la partie inférieure du cartilage thyroide.
Le pdle supérieur : mince et effilé, répond aux:

» Vaisseaux thyroidiens supérieurs.

» Le nerf laryngé externe.

» L’artére laryngée supérieure.

Le pdle inférieur : répond aux vaisseaux thyroidiens inférieurs et au

6°M anneau trachéal.
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Figure 17: Coupe tranversale passant par C6 montrant
les rapports et les moyens de fixité de la thyroide [8]

b. Rapports superficiels de la thyroide : [8]

La paroi antérieure de la glande thyroide est recouverte par une série de

plan celluleux, musculaire et aponévrotique, formeée de la profondeur a la
superficie par :

e Le fascia thyroidien : mince et transparent, dépendance de la gaine
viscérale du cou.

e [’aponévrose cervicale moyenne : s’insere en haut sur 1’os hyoide,

puis se dédouble en deux feuillets :
» Un feuillet profond : engaine les muscles sterno-thyroidiens.

» Un feuillet superficiel : engaine les muscles sterno-hyoidien et omo-
hyoidien.
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e L’aponévrose cervicale superficielle (ACS) : se dédouble, en avant,
pour engainer les muscles sterno-cléido-mastoidiens (SCM). Entre le
bord antérieur des deux muscles SCM, I’ACS contient dans son

épaisseur les veines jugulaires antérieures.

Figure 18: Les rapports ventraux de la glande thyroide [8]

3-Physiologie de la thyroide :
3.1-Métabolisme :

La glande thyroide joue un réle essentiel dans la régulation de plusieurs
fonctions de 1’organisme, notamment, le métabolisme du corps humain, la
dépense énergétique et le fonctionnement d'organes tels que le cceur et le
cerveau. [10]

Elle est responsable de la sécrétion de deux types d’hormones
thyroidiennes, par le biais des cellules folliculaires : [4]

» La tri-iodothyronine (T3).

» La tetra-iodothyronine = thyroxine (T4) = principal produit de la
glande thyroide.
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Quant aux cellules parafolliculaires, elles permettent la sécrétion de la

calcitonine, hormone hypocalcémiante. [4]

Afin d'étre en mesure de synthétiser des quantités adéquates d'hormones
thyroidiennes, les cellules folliculaires thyroidiennes ont développé des
mécanismes pour incorporer, concentrer et stocker l'iode provenant de la

circulation, méme contre un gradient de concentration. [10]

Cela est possible grace a un transporteur dédié = le symport sodium/iodure,
qui est situé sur la membrane basale des cellules folliculaires. Sa fonction est
d'assurer le transport actif de I'iodure présent dans la circulation vers l'interieur
des cellules thyroidiennes, permettant une augmentation de la concentration

intracellulaire d'iodure a 20-40 fois plus que celle de I'iodure sérique. [10]

Ce symport peut également étre trouvé sur les cellules épithéliales des
glandes salivaires. Ceci est important, surtout chez les patients atteints de cancer
de la thyroide et traités par irathérapie ; cet iode peut se concentrer a l'interieur
de ces glandes, et dans certains cas causer une sialadénite, voire méme une

xerostomie. [10]

Ce symport a fait I'objet d'une étude récente a propos des cas de cancers
thyroidiens peu différenciés. Ces derniers n'expriment souvent pas le symport
sodium-iodure, ou le symport n'est pas présent sur leur membrane basale, donc

ne peut pas étre fonctionnel.

Pour les traiter, empéchant donc une étape absolument critique pour que

I'iode radioactif soit efficace.
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Plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours avec des molécules
pharmaceutiques visant des cibles intracellulaires spécifiques (par ex, MEK ou
BRAF), dont certains comportent des résultats prometteurs, montrant une
augmentation de l'expression ou de la fonctionnalité du symport et une

concentration accrue d'iode radioactif dans ces cellules. [10]
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Figure 19: Role du symport sodium/iodure [10]
La synthése de la tétra-iodothyronine (T4) et de la tri-iodothyronine (T3)

nécessite la combinaison de plusieurs facteurs : [4]

= Formation de la thyroglobuline dans laquelle sont synthétisés les

iodotyrosines et les iodothyronines.

7

Captation de I’iode afin de permettre I’10dation de la thyroglobuline.

= Transport bidirectionnel de la thyroglobuline de la cellule

thyroidienne vers la lumiére colloide et vice versa.

28



Follicle colloid \\\\.‘_

L+
Endoplasmic
reticulum
Thyroglobulin secretion I

i Pendrin

Oxidation

Figure 20: Les étapes de libération des hormones thyroidiennes [4]

a. Les pools d'iodure :

L'iode joue un réle central dans le fonctionnement de la glande thyroide.
[10]

Les besoins en iode différent en fonction de I'age et du contexte (100-150

Kg/j en moyenne, et 300 pg/j pour la femme enceinte). [4]

Il provient essentiellement de I'alimentation (crustaces, poissons, laitages et
sels iodés...), mais également de la désiodation des iodo-tyrosines libérées

pendant la dégradation de la thyroglobuline. [4]
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La carence en iode est une cause bien connue de goitres et d'hypothyroidie,
ce qui a conduit de nombreux pays a adopter des politiques de supplémentation

en iode, comme l'enrichissement du sel. [10]

Cependant, si les patients souffrant de carence en iode regcoivent une grande
charge en iode de facon aigue, leur glande thyroide peut produire de grandes
quantités d'hormones thyroidiennes, souvent en exces, provoguant une
hyperthyroidie. C'est ce qu'on appelle I'effet « Jod-Basedow ». L'iodation rapide
de la thyroglobuline qui contient peu d'iode, le plus souvent dans le cadre d'un
nodule "toxique ou chaud" ou d'une maladie de Basedow sous-jacente, en serait

la cause potentielle, bien que cela reste a prouver. [10]

Dautre part, la présence de quantités excessives d'iode dans les thyrocytes
peut inhiber le processus d'assimilation de I'iode et d'organification (en inhibant
le symport sodium/iodure et la thyroperoxydase) et entrainer une hypothyroidie.
C'est ce qu'on appelle le phénomene de "Wolff-Chaikoff". On pense le plus
souvent que ce phénomene se produit dans les thyroides qui sont suffisantes en
iode. [10]

Cependant, cette inhibition est temporaire : le résultat de l'effet Wolff-
Chaikoff est I'épuisement de I'iode intracellulaire qui permet la réinitialisation
du mécanisme d'organification et la synthese de nouvelles hormones
thyroidiennes. C'est ce qu'on appelle "I'échappement a I'effet Wolff-Chaikoff".
[10]

30



b. Captation, concentration et oxydation des iodures :

La captation de l'iodure circulant par le thyrocyte se fait selon un
mécanisme actif ATP dépendant grace a trois protéines membranaires, jouant un
role de transporteur : Le symport sodium/iodure, la pendrine et ’apical iodide

transporter « AIT » [4].

L’oxydation de 1’iodure (I-) signifie son organification en I au niveau de la
colloide, sous I’action de la thyroperoxydase (TPO) qui est une enzyme

membranaire, et en présence de H.O-, le tout régulé par la TSH. [4]

Au niveau de la région apicale des thyrocytes, I’l» se lie a la thyroglobuline
et constitue la thyroglobuline iodée, qui sera, a son tour, stockée dans la
colloide. [4]

c. La synthése de la thyroglobuline :

La synthése de la thyroglobuline a été détectée dans la glande thyroide

humaine dés la 5™ semaine de gestation. [3]

C’est une glycoprotéine qui est synthétisee par les cellules thyroidiennes

folliculaires. [4]

Sa fraction protéique est formée, a partir des acides aminés (tyrosines)
captés activement par les thyrocytes, dans le réticulum endoplasmique rugueux

(REG). Ensuite, elle sera transportée et glycosylée dans 1’appareil de Golgi. [4]

N.B : La thyroglobuline, qui est également présente dans la circulation en
temps normal, est souvent la cible du systeme immunitaire. Jusqu'a 10 % de la
population ne présentant aucun signe de dysthyroidie ont des anticorps anti-

thyroglobuline détectables dans leur sang.
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Ce phénomene serait lié a la glycosylation importante des résidus de la

thyroglobuline. [10]

Cependant, la traduction clinigue de ces anticorps reste largement

inconnue, bien qu'ils aient ét¢ associés a un risque accru d’avortements. [10]

La présence de ces anticorps dans le serum rend le dosage de la
thyroglobuline sérique peu fiable, ce qui est souvent une limitation importante

pour certains patients atteints de cancer de la thyroide. [10]

d. lodation de la thyroglobuline :

Une fois que l'iode pénetre dans les thyrocytes, il est organifié, puis

incorporé aux résidus tyrosyl de la thyroglobuline. [10]

Cette opération s'effectue au niveau de la membrane apicale de la cellule
thyroidienne, avec plusieurs enzymes clés jouant un réle essentiel, comme la
thyroperoxydase (TPO) qui nécessite la présence de peroxyde d'hydrogéne
(H203), la pendrine, et peut-étre le canal chlorure activé par le calcium, qui a été

récemment associe a I'efflux apical d'iode. [10]

La fixation d'un atome d'iode sur la thyroglobuline forme Ila

monoiodotyrosine (MIT), et de deux atomes d’iode forme la diiodotyrosine

(DIT). [4]

N.B : La thyroperoxydase est la cible du systéme immunitaire en cas de
maladies auto-immunes de la thyroide, et la détection d'anticorps dirigés contre
cette enzyme (anticorps anti-TPO) dans le sérum des patients permet le
diagnostic de ces affections. Il est cependant important de noter ici qu'on n’a pas
une idée claire si ces anticorps sont la cause ou simplement le résultat de ces

affections auto-immunes. [10]
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Une mutation de la pendrine, autre enzyme nécessaire a l'organification de
I'iode, entraine une maladie génétique rare appelée maladie de Pendred, qui se
manifeste cliniguement par une surdité de perception, un goitre et une
hypothyroidie. [10]

e. Couplage :

Le couplage des MIT et des DIT se fait sous I’action de la
thyroperoxydase, avec éventuellement la formation de triiodothyronine (T3) si

couplage de MIT et DIT, et de tetraiodothyronine (T4) si couplage de deux DIT.
[4]
Une fois formées, les hormones thyroidiennes sont stockées au niveau de la

colloide, en tant que partie de la structure de la thyroglobuline. [10]

La thyroide contient une réserve de 2 a 3 mois en hormones thyroidiennes,
ce qui permet de maintenir un taux constant de ces hormones dans la circulation

malgré la variation des apports. [4]

f. Excrétionde T3 et T4 :

Lorsque les thyrocytes sont stimulées par la TSH, la thyroglobuline pénétre
dans la cellule thyroidienne a partir de la colloide (pinocytose), ou elle est
décomposée dans les lysosomes, puis clivée par des endopeptidases, de telle
sorte que I'normone thyroidienne qui est incorporée dans sa structure d'acides
aminés puisse étre libérée dans la circulation, principalement sous la forme de

levothyroxine (T4), mais aussi sous forme de triiodothyronine (T3). [10]

Une petite fraction des hormones thyroidiennes est libérée sous forme de

T3 inverse (3-3'-5' iodothyronine), qui est trés peu ou pas active. [4]
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La libération des hormones peut est bloquée par les antithyroidiens de

synthese et par les sels de lithium. [4]

g. Désiodation des MIT et DIT :

Les T3 et T4 résiduelles sont désiodées dans les cellules thyroidiennes

folliculaires en donnant : [4]
=>» La tyrosine : constituant de nouveau le stock des acides aminés.

= L’iode : qui peut étre soit réutilisé, soit il passe dans la circulation

sanguine.

h. Les hormones thyroidiennes circulantes :

La plupart des hormones circulantes sont liées a des protéines

plasmatiques, essentiellement la Thyroxine Binding Globulin (TBG). [4]
La petite partie restante reste libre (active) dans la circulation sanguine. [4]

Environ 90 % (75-100 ug/jour) de la production de la glande thyroide est

sous forme de 1évothyroxine (T4), et environ 10 % (6 pg/jour) est sous forme de

triiodothyronine (T3). [10]

La T3 est la forme la plus active des hormones thyroidiennes, mais sa
demi-vie est courte (24 heures), contrairement a la T4 qui a une demi-vie
longue, de 6 jours, et qui est convertie en T3 au niveau périphérique avant son

action sur les différents organes et tissus. [4]
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3.2-Actions physiologiques des hormones thyroidiennes :

La thyroxine (T4) et la trilodothyronine (T3) sont les deux principales
formes d'hormones thyroidiennes circulantes. Elles sont, dans la majorité des
cas, liées a diverses protéines sériques, dont les trois principales sont la thyroid-

binding globuline (TBG), la transthyrétine et I'albumine. [10]

Il a également été demontré gque les hormones thyroidiennes peuvent se lier

aux auto-anticorps thyroidiens et aux lipoprotéines. [10]

Ces protéines porteuses servent a la fois a transporter de grandes quantités
d'’hormones thyroidiennes, qui sont facilement disponibles en cas de besoin,
ainsi qu'a protéger les différents tissus de I'exposition a des quantités excessives

d'’hormones thyroidiennes libres. [10]

Les mutations de ces protéines porteuses peuvent entrainer une altération

de la fixation de I'hormone thyroidienne, ainsi qu’un bilan thyroidien "anormal”.

Il est tres important de suspecter et de diagnostiquer ces pathologies a un
stade précoce, car les patients sont cliniquement euthyroidiens et ne nécessitent

aucun traitement. [10]

Parmi ces affections, on note la dysalbuminémie familiale
hyperthyroxinémique. Cette maladie résulte d'une mutation de I'aloumine qui
entraine une augmentation spectaculaire de 60 fois de I'affinité de cette protéine

pour I'hormone thyroidienne.

Les porteurs d'une telle mutation présentent un taux élevé de thyroxine

sérique mais une TSH normale et sont cliniqguement euthyroides. [10]
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Avant, on pensait que I'hormone thyroidienne pénétrait dans les cellules
cibles par simple diffusion a travers la membrane cellulaire. Cependant,
plusieurs protéines de transport ont été identifiées récemment, notamment le
transporteur monocarboxylate 8 (MCT8), MCT10, le polypeptide 1C1
transporteur des anions organiques (OATP1C1), et les transporteurs d'acides
aminés de type L LAT1 et LAT2. [10]

L'importance clinique de ces transporteurs a eté clairement démontrée, car
des syndromes de sensibilité réduite aux hormones thyroidiennes ont été décrits

chez des patients porteurs de mutations dans l'une ces protéines. [10]

Une fois que les hormones thyroidiennes pénétrent dans les cellules cibles,
elles se lient a des récepteurs nucléaires qui ont une affinité élective pour la
triiodothyronine (T3). Elles stimulent, ainsi, le métabolisme dans tout

I’organisme : [4]

» Grace a leur action mitochondriale, les hormones thyroidiennes
accélerent le métabolisme de base, ainsi que la thermogenese et la
consommation d’oxygene du cceur, des muscles squelettiques, du foie,

et des reins...
> Elles ont également une action lipolytique et hyperglycémiante.

» —>En ce qui concerne le métabolisme protidique, les hormones
thyroidiennes ont une action anabolisante a concentration

physiologique, et catabolisante a concentration excessive.
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Les effets des hormones thyroidiennes sont tres complexes, agissant sur les

différents organes et fonctions de 1I’organisme: [4]

e Croissance staturo-pondérale : Les hormones thyroidiennes sont
indispensables a la croissance osseuse, en potentialisant I’action de
I’hormone de croissance (GH) et en assurant la maturation des

cartilages de conjugaison.

e Maturation du systéme nerveux central : Les hormones
thyroidiennes (HT) permettent la maturation des neurones chez les
nouveau-nés, et I’excitabilité chez les adultes. La T3 a également une
action [-stimulante directe sur I’ensemble des récepteurs [-

adrénergiques.

e Un déficit en HT pendant le premier mois de la grossesse entraine un
crétinisme, ainsi qu’un déficit avant ’age de 2 ans de vie donnera

une déficience mentale définitive.

e Le systeme cardio-vasculaire : Les HT augmentent le rythme et
I’excitabilité cardiaque, par leur action stimulante sur les

catécholamines.
e Action stimulante sur le systeme hématopoiétique.

e Action sur la reproduction par stimulation de [’action des

hormones sexuelles.

e Muscle strié;: Les HT controlent la contraction musculaire et le
métabolisme de la créatine. Ainsi, 1’hyperthyroidie entraine une

fonte musculaire, alors que I'nypothyroidie ralentit la contraction.
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e Action sur la fonction rénale: Les HT augmentent la filtration

glomérulaire et le débit sanguin renal.
e Deéveloppement de la peau et des phaneres.

L'hormone thyroidienne exerce ses effets périphériques par des voies a la
fois génomiques et non génomiques. Avant, on pensait qu'elles agissaient en se
liant et en activant des récepteurs nucléaires spécifiques qui, a leur tour,
modifient I'expression de génes cibles (actions génomiques des hormones
thyroidiennes). Deux principaux groupes de récepteurs ont été identifiés jusqu'a
présent : les récepteurs thyroidiens alpha (TRa) et béta (TRp). [10]

Plusieurs isoformes de ces récepteurs ont ¢galement été décrites (TRal,

TRa2, TRB1, TRP2), chacun ayant une expression et des fonctions spécifiques

aux tissus. [10]

Le récepteur TRal est tres largement exprimé mais son expression est

particulierement élevée dans les muscles cardiaques et squelettiques. [10]
Le TRa2 est également largement exprimé. [10]

Le TRPI est principalement exprimé dans le cerveau, le foie et les reins,

tandis que la TRP2 est limitée a I'hypothalamus et a I'hypophyse. [10]

Parmi les exemples de fonctions spécifiques a une isoforme, on trouve les
effets exercés sur le cholestérol plasmatique, qui sont médiés par TRpB1, ainsi

que les effets cardiovasculaires médiés par 1'isoforme TRal. [10]

Plusieurs tentatives pour imiter ces fonctions spécifiques ont été
entreprises, principalement pour tenter de reduire le taux de cholestérol sérique,

qui restent malheureusement avec un succes limité jusqu'a présent. [10]
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Des actions non génomiques de I'normone thyroidienne ont également été
décrites. Celles-ci sont médiées par un certain nombre de récepteurs
membranaires différents qui peuvent avoir ou non des ressemblances avec leurs

récepteurs nucléaires homologues. [10]

Il a été recemment montré que les effets post-synaptiques induits par
I'activation de ces récepteurs membranaires par les hormones thyroidiennes
peuvent inclure une altération directe de I'expression des genes (y compris les
genes de TRa, TR, et ceux codant pour I'angiogencese tels que FGF2, MMP2,
H1F1A, et COX2), montrant ainsi une activité chevauchante avec les récepteurs

nucléaires. [10]
3.3-Reégulation de sécrétion des hormones thyroidiennes :

La thyréostimuline (TSH) est le principal régulateur de la fonction
thyroidienne. C’est une hormone peptidique produite par 'antéhypophyse, qui
stimule la synthése et I’excrétion des hormones thyroidiennes, en agissant sur les
cellules thyroidiennes folliculaires qui possedent des récepteurs au niveau de

leurs membranes latérobasales. [5,10]

La TSH est, a son tour, régulée a la fois par I’hormone thyréotrope (TRH),
qui est produite par I'hypothalamus, et par les hormones thyroidiennes

circulantes. [10]

Elle est, en fait, sensible aux variations du taux sanguin des hormones
thyroidiennes, agissant sur les cellules thyréotropes qui sécrétent la TSH, et sur
la libération de la TRH. Il s'agit d'une boucle de rétroaction classique,

fréqguemment décrite dans divers axes endocriniens. [5,10]
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Ainsi, les hormones thyroidiennes inhibent la production de TRH, ce qui
entraine une diminution de la synthése et de la libération de la TSH par
I'nypophyse et, au final, une diminution de la stimulation de la captation de

I'iode et de la synthése et la libération des hormones thyroidiennes. [10]

Il a eté démontré que le dosage de la TSH sérique est la méthode la plus
sensible pour évaluer la fonction thyroidienne et pour diagnostiquer la plupart
des dysthyroidies, notamment 1’hypo- et 1’hyperthyroidie. A 1'exception des
maladies hypophysaires ou hypothalamiques qui représentent des formes plus

difficiles de pathologie de I'axe thyroidien. [10]
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Figure 21: Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes [5]
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4-Histologie de la thyroide :
4.1-Le follicule thyroidien :

La glande thyroide est engainée par une capsule, qui divise le parenchyme

glandulaire en lobules par des cloisons conjonctives incompletes. [5]

Les lobules thyroidiens se composent de nombreuses unités typiques
appelées follicules thyroidiens (environ 20 a 40 follicules par lobule, pour un

ensemble de 3 millions de follicules dans une glande thyroide adulte). [4,11]

Le follicule thyroidien représente 1’unité structurelle et fonctionnelle de la
glande thyroide. [11]

Les follicules thyroidiens sont de structure sphérique, de volume variable,

et composés de deux parties : une paroi vésiculaire et une cavité centrale. [5]
Leur structure varie selon deux critéres : [5]

1. Leur localisation dans la glande: Plus les follicules sont

périphériques, plus ils sont grands.

2. Leur activité fonctionnelle : Plus les follicules sont actifs, plus ils sont

de petite taille et tapissés par un épithélium plus haut.

Leur paroi est bordée par un épithélium simple reposant sur une lame

basale, constituée de deux variétés cellulaires : [5]
*Les cellules folliculaires = Les thyréocytes :
Elles représentent les cellules principales de 1’épithélium glandulaire. [5]

Ces cellules folliculaires sont des dérivés de l'endoderme et assurent la

sécretion des hormones thyroidiennes. [11]
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Ce sont des cellules avec une polarité trés marquée, comportant un péle
apical bordant la colloide, et présentant des microvillosités qui se projettent dans
la lumiére folliculaire, et un pble basal en contact étroit avec les capillaires

sanguins, via la membrane basale qui les sépare de 1’épithélium. [5]

Les cellules folliculaires sont les cellules qui tapissent le follicule
thyroidien. [11]

Figure 22: Aspect de le cellule folliculaire de la thyroide [11]

Leur taille varie en fonction de leur activité. [11]

Lorsque les follicules sont au stade de repos (inactifs), les cellules
folliculaires diminuent de taille, et deviennent aplaties, avec une colloide

abondante a l'intérieur de la cavité. [11]

Lorsque les follicules sont trés actifs, les cellules folliculaires augmentent

de taille, et deviennent prismatiques, avec peu de colloide. [11]

Dans le cas normal des follicules en activité moderée, les cellules sont
cubiques, et la cavité est remplie d'une quantité raisonnable de colloide. Mais il
est également possible que différentes cellules présentent différents niveaux

d'activite au sein d'un méme tissu thyroidien. [11]
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Figure 23: Aspect des thyréocytes en fonction de leur activité [11]

En microscopie optique : [5]

Les cellules folliculaires ont une forme cubique ou prismatique.

Elles comportent :

—>Un noyau arrondi situé au centre de la cellule, comportant un ou deux

nucléoles.
—>Un cytoplasme basophile.

La région apicale de ces cellules renferme des gouttelettes colloides PAS+
et des lysosomes.
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Leur région supranucléaire comporte des mitochondries, un réticulum
endoplasmique granulaire particulierement developpé, des ribosomes abondants,

ainsi que des complexes golgiens.

~ Cellule
‘parafolliculaire

Figure 24: Le follicule thyroidien au microscope optique [5]

En microscopie électronique : [5]

Au péle apical des thyréocytes, on note la présence de microvillosités
courtes et irrégulieres, des vacuoles de pinocytose, des complexes de jonction,

des microtubules et des microfilaments, ainsi qu’un appareil de Golgi.

Concernant la région péri- et supra-nucléaire, on trouve le noyau qui est
situé au niveau du tiers inférieur de la cellule, des ribosomes, des mitochondries,

ainsi qu’un réticulum endoplasmique granulaire riche.

Quant a la région basale, elle renferme des replis de la membrane basale,

permettant un échange avec les capillaires sanguins.
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*Les cellules para-folliculaires = Les cellules C = Les cellules a

calcitonine : [11]

Ce sont de grandes cellules polyédriques, de coloration pale, avec des

noyaux ovales et excentriques.
Elles sont moins nombreuses et plus claires que les cellules folliculaires.
Elles occupent le tiers moyen des lobes latéraux.

Elles sont largement distribuées entre les cellules folliculaires et leur

membrane basale.

Elles se trouvent egalement entre les cellules folliculaires contigués mais

ne sont jamais en contact avec la colloide !!!

Les cellules C sécrétent une hormone connue sous le nom de calcitonine,

qui a une action hypocalcémiante.

La sécrétion de cette hormone est indépendante de I’hypophyse et dépend

principalement du niveau de calcium sérique.

En microscopie électronique :

Observées au microscope électronique, les cellules C sont visiblement
remplies de granules sécrétoires denses, de 100 a 200 nm de diametre, contenant

la calcitonine, dont 1’action est antagoniste a celle de la parathormone.

La calcitonine abaisse le calcium sérique en supprimant la résorption
osseuse par l'inhibition de I'activité ostéoclastique et la stimulation de l'activité

osteoblastique.

45



Les follicules thyroidiens agissent comme des compartiments de stockage

remplis d'une substance appelée la colloide. [11]

La colloide est constituée de la thyroglobuline (70%), qui est une
glycoprotéine sécrétoire acidophile PAS (+), ainsi que de protéines iodées et non
iodées (30%).

La colloide est acidophile dans les vésicules peu actives, et basophile dans

les vésicules hyperactives. [5]

Les follicules thyroidiens sont étroitement maintenus ensemble dans un

réseau délicat de fibres réticulaires avec un lit capillaire étendu. [11]

Cellule parafolliculaire (cellule C)
Epithélium du follicule Cellule folliculgjre

Thyroglobuline (TGB)

Figure 25: Constitution du follicule thyroidien [5]
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4.2-Les cellules interstitielles : [5]
Ces cellules se trouvent entre les follicules thyroidiens.

Elles peuvent étre isolées, nommées dans ce cas : « cellules de Weber »,
comme elles peuvent se présenter en amas, constituant ainsi « les flots de
Wolfler ».

Leur signification reste inconnue et encore en cours de discussion.
I1 s’agit peut-Etre d’un tissu thyroidien feetal de réserve non actif.
5-La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) :

La COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) est une maladie virale due a
I’infection par un virus appartenant a la famille des coronaviridae, appelé SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus2), qui est apparu a
Wuhan, en Chine en décembre 2019. [13, 14, 22, 32]

Dans ce contexte, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré
I'épidémie de Covid-19 comme une pandémie mondiale le 12 mars 2020. [13,
14, 22, 32]

Actuellement (02 janvier 2023), I'OMS a enregistré environ
660.334.084 cas confirmés et 6.687.592 déces dans le monde.

Au Maroc, le premier cas positif était déclaré le 02 mars 2020, et le ler
déces le 11 mars 2020.

A la date du 02 janvier 2023, le nombre de patients Marocains atteints de
COVID-19 était de 1271 610 dont 16 295 décédés.
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5.1-Agent pathogeéne :

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN classé selon le schéma taxonomique
suivant : [14]

—>Domaine : Riboviria.

—>Ordre : Nidovirales.

—>Sous ordre : Cornidovirineae.
—>Famille : Coronaviridae.

—>Sous famille : Orthocoronavirinae.
—>Genre : Béta coronavirus.

—>Sous genre : Sarbecovirus.
—>Espéece : SARS-CoV.

La sous-famille Orthocoronavirinae comprend quatre genres : a-

coronavirus, 3-coronavirus,
y-coronavirus et -coronavirus. [25]

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des coronavirus, genres [-

coronavirus. [14]

Les coronavirus sont des particules enveloppées, pléomorphes ou
sphériques, associées a un ARN simple brin positif, non segmenté, ayant une

nucléoprotéine, une capside, une matrice et une protéine S. [13]

Au microscope électronique, les virions des Coronavirus ont de gros
peplomeres qui le font ressembler a une couronne, d'ou le nom corona, qui

signifie « couronne ». [25]
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Les protéines virales importantes sont la protéine nucléocapside (N), la
glycoprotéine membranaire (M) et la glycoprotéine de pointe (S). [13]

Le SARS-CoV-2 differe des autres coronavirus en codant pour une
glycoprotéine supplémentaire qui posséde des propriétés d'acétylestérase et

d'’hémagglutination (HE). [28]

Structure schématisée du SARS-CoV-2

OQD 2

S

Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)

Phospholipides
° Protéine de nucléocapside {N)

@ Glycoprotéine de surface (S, spike)}
®
¥
~

ARN génomique (monocaténaire
de polarité positive)

Figure 26: Structure schématisée du SARS-Cov-2 [28]

a. Réservoir du virus : [24]

Les origines de plus de 75 % des infections a coronavirus sont considérées comme zoonotique.

b. Mode de transmission :

La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 a été démontrée en

février 2020 apres qu’une contamination intrafamiliale ait été rapportée : [17]

e Transmission par voie aérienne : [13]

Via des gouttelettes émises au cours des efforts de toux mais aussi lors de
la parole, elles passent par un contact rapproché (moins d'un meétre) et durable

(au moins 15 minutes) avec un sujet contagieux.
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e Transmission par des aérosols : [18]

Elle peut se produire lorsque des gouttelettes respiratoires se mélangent
dans l'air, formant des aérosols et peuvent provoquer une infection lors de
I'inhalation de fortes doses d'aérosols dans les poumons dans un environnement

relativement ferme.
e Transmission par contact : [19]

Le contact de la muqueuse orale, nasale, et oculaire avec des surfaces
contaminées est responsable d’une transmission virale ce qui justifie une bonne
hygiene des mains. Le virus peut conserver un pouvoir infectieux pendant
quelques heures a plusieurs jours sur des surfaces inertes, cela dépend
notamment du type de surface (par exemple : cuivre, carton, acier inoxydable,
plastique), de la tempeérature et de I’humidité ambiante. Des données

expérimentales récentes indiquent que le virus pourrait €tre présent jusqu’a :

—4 heures sur le cuivre ; 24 heures sur du carton; 48 heures (2 jours) sur de

I’acier inoxydable; 72 heures (3 jours) sur du plastique.
e Transmission verticale : [20]

La transmission verticale du SARS-CoV-2 est possible, et semble se
produire dans une minorité de cas d'infection maternelle a la COVID-19 au
troisieme trimestre (~ 3,2%). Ce taux faible de transmission verticale est di
probablement a la rareté au niveau du placenta des cellules présentant les

récepteurs ACE2 et TMPRSS2 nécessaires a 1’entrée du virus.
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e Autres voies de transmission : [19]
L’isolement de I’ARN viral dans les urines reste a ce jour trés peu décrit.

La possibilité d’une transmission sexuelle du virus est toujours en cours

d’étude.
A noter qu’il existe des porteurs asymptomatiques pouvant le transmettre.

Cc. Durée d’incubation :

C’est I’intervalle entre la date d’un premier contact potentiel avec un
patient suspect ou confirmé Covid-19 et la date d’apparition des signes

cliniques. [24]

Le délai d’incubation de la COVID-19 est de 3 a 5 jours en général, il peut
toutefois s’¢tendre jusqu’a 14 jours. Pendant cette période, le sujet peut étre

contagieux : il peut étre porteur du virus avant 1’apparition des symptomes. [13]
5.2-Physiopathologie :

Les principaux mécanismes qui peuvent jouer un r6le dans Ila
physiopathologie des lésionsmulti-organes secondaires a l'infection par le
SARS-CoV-2 comprennent la toxicité virale directe, les lésions des cellules
endothéliales et la thrombo-inflammation, la derégulation de la réponse
immunitaire et la dysrégulation du systéme renine angiotensine aldostérone
(SRAA). L'importance relative de ces mécanismes dans la physiopathologie du

COVID-19 n'est actuellement pas entierement comprise. [13]
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a. Toxicité virale directe :

Le SARS-CoV-2 a un tropisme pour les voies respiratoires, compte tenu de
la forte expression de I'ACE2, son récepteur d'entrée, dans plusieurs types de
cellules épithéliales des voies respiratoires, y compris les cellules épithéliales

alvéolaires de type Il dans le parenchyme pulmonaire.

Plus tard dans I'évolution de la maladie, une réplication virale peut se
produire dans les voies respiratoires inférieures, qui se manifeste dans les cas

graves comme la pneumonie et le SDRA.

Des études histopathologiques ont rapporté un organotropisme du SARS-
CoV-2 au-dela des voies respiratoires, y compris un tropisme rénal,
myocardique, neurologique, pharyngien, et gastro-intestinal. Le mécanisme de
propagation extra pulmonaire du SARS-CoV-2, qu’il soit hématogéne ou non,

reste insaisissable. [22]

b. Dommages aux cellules endothéliales et thrombo-inflammation :

Les dommages aux cellules endothéliales en vertu de I'entrée médiée par
I’ACE2 du SARS-CoV-2 et l'inflammation subséquente et la génération d'un
état d’hyper-coagulopathie sont d'autres meécanismes physiopathologiques
proposés de la COVID-19. [14]

Les lésions endothéliales d'origine infectieuse (caractérisée par des niveaux
élevés de facteur VonWillebrand) retrouvées dans de multiples lits vasculaires
(y compris les poumons, les reins, le cceur, l'intestin gréle, et le foie) chez les
patients atteints de COVID-19, peuvent déclencher une production excessive de
thrombine, inhiber la fibrinolyse qui peut étre en partie due a une production

¢levée de PAII, inhibiteur de I’activation du plasminogene, et activer les voies
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du complément, déclenchant une thrombo-inflammation et aboutissant
finalement a un depdt de micro-thrombus et un dysfonctionnement micro

vasculaire. [21]

L’hypercoagulabilit¢ et le syndrome inflammatoire associés au SARS-
CoV-2 semblent fréguemment aboutir a une coagulopathie de consommation

(CIVD), aggravant ainsi le pronostic des patients. [19]
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Figure 28: Mécanismes de la coagulopathie du SARS-Cov-2 [21]
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c. Laréponse immunitaire a SARS-CoV-2 :

L’entrée du virus a I’intérieur de la cellule hote va déclencher la réponse
immunitaire, qui se fait initialement via ’immunité innée a travers les cellules

présentatrices d’antigénes (CPA) : macrophages et cellules dendritiques. [13]

Ces derniéres comportent des récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires (PRR) qui permettent la reconnaissance des motifs moléculaires
associés aux pathogénes (PAMP). L’interaction PRR-PAMP induit une cascade
de signalisation pour produire les cellules effectrices du systeme immunitaire.
[13]

L’exces de libération des cytokines pro-inflammatoires (IFN-o, IFN-y, IL-
1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNFa, TGFp et les chemokines) par les cellules
effectrices du systéme immunitaire va engendrer une hyper inflammation

responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). [23]

D’autre part, les CPA activées par les cytokines, expriment 1’antigene du

SARS-CoV-2 aux lymphocytes pour reconnaitre le virus et le détruire. [19]

Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) éliminent les cellules infectées,
alors que les lymphocytes T CD4+ stimulent la réponse humorale via les
lymphocytes B pour produire des anticorps spécifigues pouvant arréter la

propagation du virus. [19]

L’infection au SARS-CoV-2 va produire 2 types d’ Immunoglobulines : des
IgM specifiques qui durent 12 semaines, et des IgG d’une durée plus longue. En
plus, I’exposition au virus permet la synthése des cellules mémoires CD4 et

CD8 qui peuvent durer jusqu’a 4 ans. [19]
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Figure 29: Mécanismes de le réponse immunitaire a SARS-Cov-2 [19]

d. Dysrégulation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone

(SRAA) :

Le SRAA est composé d'une cascade de peptides régulateurs qui

participent aux processus physiologiques clés de 1’organisme, y compris
I'équilibre hydro-électrolytique, la régulation de la pression artérielle, la

perméabilité vasculaire et la croissance tissulaire. [22]

L’ACE2, une aminopeptidase liée a la membrane, est devenue un puissant
contre-régulateur de la voie SRAA. [22]
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L’ACE2 clive l'angiotensine I en angiotensine 1-9 inactive, et clive
I'angiotensine 11 en angiotensine 1-7, qui posséde des propriétés vasodilatatrices,

antiprolifératives et antifibrosantes. [22]

Bien que la physiopathologie du SARS-CoV-2 ne se limite pas exclusivement aux voies liées a

I'ACE2, ces résultats peuvent avoir des implications sur les manifestations

cliniques extra-respiratoires de COVID-19. [22]
5.3-Manifestations cliniques de la COVID-19 :
La COVID-19 peut étre asymptomatique ou symptomatique. [19]

Dans le cadre de COVID-19 asymptomatique, il s’agit de la présence de
I’ARN viral dans le prélévement nasopharyngé avec absence de signes

cliniques. [19]

Dans le cas de COVID-19 symptomatique, la gravité et 1’évolution de la
maladie dépendent de 1’age du patient, son état d’immunité et de nutrition ainsi

que son état général. [19]
L’infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases : [22]
e La phase d’incubation, suivie

e D’une phase symptomatique qui apparait dans un délai médian de 5

jours apres le contage, et qui concernerait 70% des patients infectés.

e Une phase d’aggravation des symptomes respiratoires est possible et
environ 3.4% des patients développaient un SDRA dans un délai médian

de 8 jours apres le premier symptdme.
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Différentes manifestations cliniques ont été remarquees, allant de formes
pauci-symptomatiques ou évoquant une pneumonie, a des formes plus graves
(SDRA, voire défaillance multiviscérale). Toutefois des formes avec une
symptomatologie digestive, un état confusionnel, et initialement non fébriles

sont souvent au premier plan chez les personnes agées. [12]

La semiologie clinique de la COVID-19 se présente comme suit : [13, 18,
19]

e La fievre : Elle peut étre absente lors de 1’admission, parfois

accompagnée de frissons.

e Signes généraux : notamment 1’asthénie et les myalgies. Les patients
peuvent également décrire une sensation de faiblesse géneralisée, qui

peut persister méme 6 mois apres 1’infection par leSARS-Cov-2.
e Manifestations respiratoires :

La pneumopathie semble étre la manifestation de D’infection la plus
fréquente, caracterisee principalement par de la fievre, une toux généralement
seche, une dyspnée et des infiltrats bilatéraux a ’imagerie thoracique. Il n’y a
pas de caractéristiques cliniques spécifiques permettant de distinguer de maniere

fiable la COVID-19 des autres infections respiratoires virales.

e Manifestations digestives : notamment I’anorexie, les nausées, les
vomissements et la diarrhée. Des douleurs abdominales ont également

été rapportees.

e Manifestations ORL et endocriniens : notamment une rhinorrhée et

une odynophagie.
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L'altération de l'odorat (hyposmie, anosmie et parosmie) ou du godt
(dysgueusie) ont été reconnus comme des perturbations chimiosensorielles
importantes dans la COVID-19.

Ces troubles de 1’odorat peuvent survenir avant, pendant oOu apres

I’apparition des symptomes généraux et ORL.

Une thyroidite aigue représente également une complication post COVID-
19.

e Manifestations neuropsychiatriques :

Les manifestations neurologiques associees a la COVID-19 sont

généralement bénignes, principalement des céphalées et des étourdissements.

Une altération de la conscience (somnolence, confusion, coma) peut aussi
étre présente lors de I’admission des patients a I’hopital, et est généralement
associée a un mauvais pronostic, responsable de complications neurologiques,
telles une méningo-encéphalite, un accident vasculaire cérébral, des crises

d’épilepsie, ou un syndrome de Guillain-Barré.

Les troubles psychiatriques qui peuvent s’associer a la COVID-19, et qui
peuvent parfois persister malgre la résolution de I’infection sont, notamment une

insomnie, une anxiété, voire une dépression.
e Manifestations cutanees :

Des lesions vesiculeuses semblables a la varicelle, ainsi que des lésions
cutanées de nature non spécifique (exanthéme, urticaire prurigineux ou non)
semblables a celles observées dans d’autres infections virales ont été constatées

chez certains patients.
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e Manifestations ophtalmologiques :

Des atteintes ophtalmologiques a type de conjonctivite ont également été
décrites, dont une a été objectivée par RT-PCR sur préléevement conjonctival.

Elles semblent étre associées aux formes séveres de la maladie.

Plusieurs formes cliniques de gravité progressive peuvent se voir lors de
I’évolution de la COVID-19 : [12, 13, 18]

e Forme bénigne de la maladie :

La forme bénigne représente 40% des cas. Elle se traduit par des signes
généraux (fievre, asthénie, et myalgies), des symptomes d’infection des voies
respiratoires supeérieures (toux, maux de gorge, éternuements ou rhinorrhées) et
des symptomes digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements ou

diarrhées).
e Forme modérée de la maladie :

Selon ’OMS, 40% des patients présentent une forme modérée de la
maladie, définie par la présence de signes cliniques de pneumonie, notamment
une fievre, une toux, une polypnée, mais aucun signe de pneumonie sévere, y

compris une SpO2 qui reste supérieure ou €gale a 90 % a 1’air ambiant.

L'amélioration clinique des cas modéres se produit généralement environ
10 jours apres l'apparition des symptdmes, ce qui coincide avec une réduction de
la charge virale respiratoire et l'augmentation des anticorps sériques diriges

contre les protéines N ou S.

Cependant, la détérioration clinique de la forme modérée peut survenir,
arrivant jusqu'a l'insuffisance respiratoire, avec une charge virale salivaire et une

lymphopénie croissante chez ces patients dont I'état s'aggrave.
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e Forme sévere de la maladie :

L’OMS rapporte que I’aggravation de 1’¢tat clinique des patients est
présente chez 15% des personnes atteintes de la COVID-19, et se définit par la
présence de signes cliniques de pneumonie plus I’un des signes ou symptomes
suivants : fréguence respiratoire > 30 cycles/min ; détresse respiratoire sévere ;

ou SpO2 <90 % a I’air ambiant.
e Forme critique de la maladie :

La COVID-19 peut étre responsable chez 5% des patients d’un état critique
associ¢ a des complications, telles qu’une insuffisance respiratoire, un syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA), un état septique et un choc septique, une
thromboembolie et/ou une défaillance multiviscérale, notamment une

insuffisance renale et cardiaque aigué.

Les facteurs de risques pour développer une forme grave de la COVID-19
sont : [19, 22]

» Age avancé : un age supérieur a 56 ans.
» Sexe masculin,

» Pathologies cardio-vasculaires sous-jacentes : hypertension
artérielle (HTA) compliquée, antécédent d’accident vasculaire
cerébral, antécédent de coronaropathie, antécédent de chirurgie

cardiaque, insuffisance cardiaque.

> Diabéte non équilibré ou compliqué.
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> Pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser
lors d’une infection virale : broncho-pneumopathie obstructive,
asthme sévére, fibrose pulmonaire, syndrome d'apnées du sommeil,

mucoviscidose...
Insuffisance rénale chronique dialysée.
Obésité avec indice de masse corporelle (IMC) > 30.

Cancer évolutif sous traitement hors I’hormonothérapie.

YV V. VYV VY

Patients atteints de cirrhose au stade B du score de Child-Pugh ou

plus.

A\

Personnes avec une immunodépression congeénitale ou acquise.

> Personnes présentant un syndrome drépanocytaire majeur ou ayant

un antécédent de splénectomie.

» Un score Quick-Sofa > 1 ; c’est-a-dire la présence d’au moins deux
des trois parametres suivants : fréquence respiratoire > 22
cycles/minute, trouble des fonctions supérieures (confusion,
désorientation, score de Glasgow < 15), pression artérielle < 100

mmHg. Elle est significativement associée a la mortalité.
5.4-Paraclinique :

a. Diagnostic biologigue :

e Signes non spécifiques :

Certains signes biologiques sont tres évocateurs de la COVID-19,
notamment : [13, 18, 24]
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> NFS: une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, une

lymphopénie.
TP bas.
Une cytolyse hépatique.

Une hyponatrémie.

YV V V V

Une augmentation des D-Dimeéres, de la CRP, du LDH, et de la
ferritinémie.
e Signes biologiques de confirmation :

*Reverse Transcription- Polymérase Chain Réaction ou RT-PCR :

La RT-PCR est une version de la méthode PCR explicitement développée
pour la détection de I'ARN. [12]

C’est une technique suffisamment fiable et rapide, permettant des résultats

en quelques heures et a haut débit. [12]
La technique RT-PCR est basée sur deux réactions consécutives : [12]

a) La conversion de I'ARN en ADN complémentaire (ADNc) par une

enzyme de transcription inverse.
ET

b) Une amplification de I'échantillon d’ADNc par réaction en chaine par
polymérase a l'aide d'amorces specifiques au gene et de sondes

d'hydrolyse marquées par fluorescence.
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La premiere étape produit des modéles d’/ADN qui seront a utiliser dans la
deuxieme étape, ou le nombre de copies de I'ADN est augmenté a travers des

cycles thermiques répétés. [12]

La découverte de la méthode RT-PCR a ouvert la voie a la détection de
transcriptions de genes a I'état de traces, et cette technique a été largement

utilisée pour le dépistage des maladies contagieuses dans le monde entier. [14]

La RT-PCR est actuellement I'étalon-or pour la détection du SARS-Cov-2
dans les prélevements respiratoires, de preférence sur un frottis nasopharynge,
en raison de sa capacité a mesurer directement les parties génomiques virales
plutdt que les biomarqueurs secondaires tels que les antigénes ou les anticorps.
[14]

Figure 30: RT-PCR pour le diagnostic de COVID-19 [14]
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*Test sérologique :

Si les tests sérologiques ne sont géenéralement pas utiles pour la prise en
charge aigué, ils peuvent étre utilisés pour le diagnostic rétrospectif et I'étude de
la séroprévalence pour comprendre lI'immunité collective, soit par des tests
rapides immuno-chromatographiques ou par des methodes classiques immuno-

enzymatiques. [18, 13]

Les délais médians de séroconversion apres l'apparition des symptomes
sont de 11 jours pour les anticorps totaux, 12 jours pour les IgM et 14 jours pour

les 19G.

Apres 14 jours, 56 a 97 % des patients développent des IgM, et 91 a 100 %
des patients développent des 1gG, sans différence de temps significative entre les

réponses IgM et IgG. [13]

Les IgM atteignent un pic environ 3 semaines aprés l'apparition des

symptomes et retombe au niveau de base au 36eme jour. [13]

La durée de la positivité des IgG ou des anticorps neutralisants reste
controversee. Certaines études montrent une diminution du titre des anticorps
neutralisants dans les 3 mois suivant l'apparition des symptomes, tandis que

d'autres ne montrent aucune diminution de ces anticorps. [13]

Le développement d'anticorps contre les protéines S et N est comparable un
mois apres l'infection. Le titre d'anticorps anti-S ou anti-S RBD peut mieux

refléter la protection contre la réinfection. [13]

Le test des anticorps a également été utilisé pour évaluer si le SARS-CoV-2

a circulé dans la population avant I'isolement du virus. [13]
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Ces méthodes sont complémentaires a la RT-PCR dans la mesure ou elles
permettent de diagnostiquer des infections a un stade plus tardif, a un moment

ou le virus ne serait plus présent au niveau du nasopharynx. [13]
*Tests rapides antigéniques : [13]

La protéine structurale N est abondamment exprimée dans le SARS-CoV-2
et est donc largement utilisée comme cible pour le test antigénique de la
COVID-19.

La détection s'effectue par la capture de I'antigéne viral dans les spécimens
cliniques par des anticorps monoclonaux fixés sur une membrane dans des

immunodosages latéraux colorimétriques.

Bien que ce test puisse étre fourni dans un cadre ambulatoire ou méme non
médicalisé, il présente une faible sensibilité par rapport aux tests RT-PCR, en

particulier pour les échantillons a faible charge virale.

En général, ils sont négatifs lorsque leurs valeurs Ct sur la RT-PCR
quantitative sont supérieures a 25, bien que les valeurs Ct varient selon les tests

et les conditions.

Figure 31: Test rapide antigénique pour le diagnostic de COVID-19 [13]
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b. Diagnostic radiologique :

e Radiographie du thorax :

La radiographie thoracique standard n’est pas indiquée pour explorer les
suspicions de pneumonie de COVID-19 car elle n’est pas suffisamment sensible
pour la détection des opacités en verre dépoli, et donc présente un taux accru

d'erreurs de diagnostic. [12]

De plus, les caractéristiques affichées par les images de la radiographie
standard de la COVID-19 ressemblent a des pneumonies provoquées par
d'autres infections, ainsi le diagnostic différentiel devient extrémement difficile
pour les radiologues. Pourtant, la radiographie thoracique est plus largement
employée que le scanner thoracique car elle est économique, plus rapide et avec

une moindre exposition aux radiations pour le patient. [12]
e L e scanner thoracique :

La tomodensitométrie thoracique est une technique non invasive pour la
détection du SARS-CoV-2, pouvant aider a détecter l'infection avant méme

I'apparition des symptémes. [12]

Ainsi, le scanner thoracique aide a detecter des anomalies de I'infection
pulmonaire a une phase précoce et facilite les systemes de surveillance de la

santeé publique. [12]

Les anomalies scannographiques les plus caractéristiques de la pneumonie
COVID-19 sont des plages de verre dépoli (environ 80 % des cas), multifocales,

bilatérales, asymétriques.

L’atteinte prédomine classiquement dans les régions périphériques,

postérieures et basales.
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Il n’y a généralement pas de syndrome micronodulaire, d’excavation, de

lignes septales, ni d’adénopathies médiastinales

D’autres signes ont été rapportés comme la présence de fines réticulations,
d’épaississement péribronchovasculaire, de dilatations vasculaires péri ou intra

Iesionnelles ou de signes de distorsion parenchymateuse. [18]

Figure 32: Anomalies scanographiques possibles en cas de COVID-19 [13]

La Société Francaise de Radiologie a proposé une évaluation visuelle de

I’extension des lésions, avec plusieurs stades comprenant :
> Atteinte minime (<10 %).
> Atteinte modérée (10-25 %).
» Atteinte importante (26-50 %).
> Atteinte sévere (51 a 75 %).
» Atteinte critique (>75 %).

Des études récentes ont montré que la tomodensitométrie thoracique

pourrait étre plus sensible que la RT-PCR. [12]
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Depuis le 13 Février 2020, les résultats de la tomodensitométrie thoracique
ont été suggérés comme un outil majeur pour la confirmation du SARS-CoV-2,

en particulier dans les zones d'épidémie grave. [12]
5.5-Traitement :

Plusieurs molécules, dont 1’activité anti-coronavirus ou d’autres types de
virus avait ¢t¢ démontrée, font aujourd’hui I’objet de nombreux essais cliniques
afin de trouver au plus vite une solution thérapeutique contre le COVID-19, afin,
en particulier, de désengorger les services de réanimation et ainsi de sauver un

maximum de vies. [24]

La figure ci-dessous comporte la derniére mise a jour du protocole national
de lutte contre la COVID-19 au Maroc :
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I | PROTOCOLE NATIONAL THERAPEUTIQUE Covid-19 (y compris pour la femme enceinte et allaitante)
e Version janvier 2022
SCumviereni Ao [ Taa[32[13 a5 [ 36 |37 [ 38 | 39 [130[s12 [312]133]1a [a5 [ 136 [ 017 [8 139 [120 121
EN AMBULATOIRE & EN MEDECINE DE VILLE : PATIENT STABLE NE NECESSITANT PAS D'OXYGENE ET EN DEHORS DE TOUTES COMPLICATIONS
HYDROXYCHLOROQUINE 200 mg x 2 E05 ¢ bl kgl bon
Traitement de base AZITHROMYCINE 500 mg
| AZITHROMYCINE 250 mg
ZINC A4S mg
Cf Fiche technique
TRAITEMENT Si facteur de risque de
INITIAL ié MOLNUPIRAVIR 800mg x 2 pw':uhdhuuun
VITAMINE C 1000 mg x 2 ] i i I
[ . VITAMINE D 100.000 Ul En une dose de charge
Si alitement, IMC > 30 st ; D N AT
kg/m2, Cancer actif ou Daseps HBPM** (ie Enoxaparine ou équivalent 100 Ul/kg/j en sous cutané)
SUIVI MEDICAL Par le med ou par suwi téléphonique via la cellule de veille COVID
EN MILIEU HOSPITALIER : SPO2 < 92 % ; TROUBLES DE LA CONSCIENCE ; DECOMPENSATION D'UNE MALADIE CHRONIQUE ; DETRESSE VITALE
S, Bl 7. 8

OXYGENE (L/min) si SpO, < 92%

Déxaméthasone 6mg/jour ou Méthylprédnisolone 20

CORTICOIDES (S! besoin en O2 et/ou CRP Durée de traitement 5
2 70 mg/L + surveillance glycémie) 210 jours e X 2/jour ou mlon‘aou'ou
Persistance de la fiévre, crichats purulents, PNN et Procalcitonine élevés ou absence d'amélioration
TRAITEMENT DE LA PHASE clinique Amoxicilline - Acide Clavul. ou Fle quinok
e (Surinfection bactérienne) — seiicen Uivollonsing
ANTICOAGULANTS Systématique en hospitalisation (HBPM™ * ou HNF si CICr < 15 mi/min) relais par AOD 2 la sortie pendant
(Dose préventive) 30 jours sauf contre-indication
ANTICOAGULANTS Si D-Diméres > 3000 ng/ml, Fibrinogéne > 8 g/L, ECMO, CRP > 150 mg/L, Cancer actif ou Antécédents de
] (Dose curative) MTEV
ANTY TOCILUZIMAS (perfusion intraveineuse lente / 400 mg (adulte) / 1 seule fois)
INTERLEUKINES
ou
(Orage cytokinique) ANAKXINRA (100 mg en sous cutané / 1 fois par jour pendant 07 jours
* Maladie Th bo-Emb o= & Bas Poids Molé Le traitement se fait au cas par cas selon le terrain et le degré de gravité dinique

Figure 33: Derniere version du protocole national thérapeutique COVID-19 (Version Janvier 2022) [24]
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I1l. PHYSIOPATHOLOGIE
1-L."orage cytokinique :

Le SARS-CoV-2 peut provoquer une réponse immunitaire impliquant les
lymphocytes Th1/Th17, entrainant la libération de cytokines pro-inflammatoires
(interleukine 1-6, facteur de nécrose tumorale o), et qui peuvent provoquer un

"orage cytokinique". [34]

Durant la phase aigué, lI'augmentation des concentrations d'interleukines, et
en particulier de I'interleukine 6, entraine une thyrotoxicose.

La prévalence de cette derniere est corrélée a I'élévation de I'interleukine 6,
la perturbation des désiodases et des protéines de transport des hormones
thyroidiennes, et a laltération de la sécrétion de TSH par les cellules
hypophysaires, entrainant ainsi une altération de la fonction thyroidienne. [50]

On observe une diminution de la concentration de la T3 libre, en
corrélation avec une augmentation de l'interleukine 6, une T4 libre normale ou
modeérément diminuée et une TSH normale ou diminuée. Ces anomalies sont

décrites comme "syndrome de basse T3 ou "syndrome de maladie
euthyroidienne™ (anomalies de la fonction thyroidienne signalées dans des
pathologies non liées a la thyroide). Ces anomalies sont généralement

transitoires et ne nécessitent pas de traitement spécifique. [51]

Au cours du suivi des patients atteints de la COVID-19, il s’est avéré que
"I’orage cytokinique" peut provoquer un déréglement du systéme immunitaire,
entrainant des troubles auto-immuns tels que le syndrome des anti-
phospholipides, la thrombocytémie, I'anémie hémolytique, le syndrome de
Guillain-Barre et, en termes de troubles thyroidiens, la maladie de Basedow et,
plus rarement, la thyroidite chronique auto-immune. [55]
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Les études d'autopsie réalisées a la suite de la pandémie de SARS-CoV-2
ont mis en évidence une destruction des cellules folliculaires thyroidiennes,
également rapportée sur des preuves histologiques chez des patients ayant subi

un événement infectieux lié au SARS-CoV-2. [34]

L'examen histologique de la thyroide a révélé I'absence d'infiltrats
lymphocytaires mais la présence d'apoptose étendue, suggérant une thyroidite

destructrice qui pourrait étre le facteur causal de la thyrotoxicose. [59]

En outre, des études récentes ont démontre la présence de I'ARN du SARS-
CoV-2 dans le serum et le plasma de patients atteints de la maladie COVID-19,

indiquant des épisodes de virémie. [34]

2380 PP ® WL

Mrdie Release of pro-inflammator Accumulation of
High initial virus titers IFN attenuation gclors Y immune cells

Figure 34: Sécrétion des cytokines suite a la pénétration
du SARS-Cov-2 aux cellules [34]
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2-Mécanismes moléculaires :

Le virus du SARS-CoV-2 utilise I'enzyme de conversion de l'angiotensine
I, une carboxypeptidase membranaire, comme "récepteur” pour péenétrer dans
les cellules. Cette enzyme est exprimée sur les cellules folliculaires de la
thyroide et de I'nypophyse, ce qui pourrait expliquer l'incidence des troubles

thyroidiens et hypophysaires signalés lors des épisodes de COVID-19. [34]

L'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) et la protéase
transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) participent essentiellement dans
I'internalisation du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes, jouant un réle
important dans la pathogenése de COVID-19 chez plusieurs especes, dont

I'homme. [1]
Ces récepteurs sont exprimés sur un large eventail de tissus. [50]

Les niveaux les plus élevés d'expression et d'activite de I'ACE2 ont été
trouvés dans l'intestin gréle, les reins, le cceur, les glandes salivaires, les
testicules et la thyroide, alors que des niveaux plus faibles ont été observés dans

le cerveau, la peau, I'nypophyse et les muscles squelettiques. [55]

Les cellules folliculaires de la thyroide expriment donc I’ACE2, ce qui rend

la glande sensible au SARS-CoV-2 une fois l'infection survenue. [1]

Dans ce contexte clinique, les lésions thyroidiennes pourraient résulter

d'une lésion directe par le virus ou a médiation immunitaire. [57]
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Figure 35: Mécanismes immunopathologiques du SARS-Cov-2 [42]

3-Role de l'intégrine avp3 :

L'intégrine avp3 est connue pour reconnaitre et lier les motifs Arg-Gly-Asp
(RGD) et Lys-Gly-Asp (KGD) localisés dans la structure moléculaire a la fois
de I'ACE2 et du péplomere de SARS-CoV et de SARS-CoV-2, s'opposant ainsi
a la liaison du SARS-CoV-2 a I'ACEZ2 et en réduisant par consequent I'entree du
SARS-CoV-2 dans les cellules hotes. [1]

Etant donné que le SARS-CoV-2 peut interagir de maniére alternative avec
l'intégrine avP3, des hypothéses stipulent que cette liaison pourrait faciliter
I'internalisation du SARS-CoV-2 dans les cellules hotes comme une voie

alternative respective a I'ACE2. [58]
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Selon ce point de vue, un autre scénario physiopathologique pourrait étre
envisagé. En effet, les hormones thyroidiennes peuvent se lier aux récepteurs
d'intégrine a la surface des cellules, activant ainsi des voies de signalisation a
I'intérieur de la cellule et régulant la transcription de génes impliqués dans les
propriétés anti-apoptotiques, angiogénétiques et, favorisant la prolifération
cellulaire. [52]

Il existe des preuves que la lévothyroxine pourrait favoriser la
chimiorésistance et la radiorésistance ainsi que la progression de certaines
tumeurs malignes de la thyroide en activant une deuxieme voie, notamment via

I'intégrine avp3. [1]

En outre, la Iévothyroxine peut augmenter l'expression de 1'intégrine avp3 a
la surface des cellules ; par conséquent, la T4 peut favoriser dans une plus large
mesure l'internalisation du SARS-CoV-2, ce qui pourrait aggraver le pronostic
en cas de COVID-19. [59]

Cependant, cette hypothese doit étre confirmée avant de tirer des

conclusions. [1]

R

Figure 36: Roles de I’ ACE2, TMPRSS2 et de I'intégrine avp3 [1]
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4-Roéle de la réponse immunitaire :

Les voies de la réponse immunitaire dans le cas de COVID-19 ont
récemment été revues, montrant un role pertinent des lymphocytes T CD4 + et
CD8+ en ciblant différents antigénes du SARS-CoV-2 pour contrer l'infection

tout en persistant dans la phase de résolution de la maladie. [1]

En outre, une augmentation des lymphocytes T-helper 17 (Th1l7) et une
diminution du rapport entre les régulateurs T et les Th17, liés a des taux sériques
élevés d'interleukine 6, peut contribuer a une libération exagérée de cytokines,
freqguemment observee chez les patients atteints d'une forme grave de la maladie.
[51]

Plusieurs cytokines et chimiokines, telles que I'lL-1 B, I'[L-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-17, IL-22, le facteur de nécrose tumorale o (TNF-a), l'interféron Y
(IFN-Y), le facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages
(GM-CSF), la chimiokine CXCL10 et la chimiokine ligand 2 (CCLZ2),
pourraient également jouer un réle dans la pathogenese de COVID-19, en

particulier dans la forme sévére de la maladie. [56]

Compte tenu d'un tel déséquilibre du systeme immunitaire, les patients
atteints de maladies auto-immunes de la thyroide pourraient subir une évolution
clinique plus défavorable de la COVID-19 en raison de niveaux de base plus

elevés d'IL-6 et de TNF-a sériques par rapport aux individus sains. [1]

D'autre part, le SARS-CoV-2 peut rompre l'immunotolérance chez les
patients prédisposés, conduisant a l'apparition d'une thyroidite a médiation
immunitaire, exacerbant une maladie thyroidienne antérieure, ou induisant une
récidive. [57]
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Quelles sont les preuves qui suggerent
que la covid-19 peut induire des consequences

nefastes sur la fonction thyroidienne
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IV. QUELLES SONT LES PREUVES QUI SUGGERENT QUE LA
COVID-19 PEUT INDUIRE DES CONSEQUENCES
NEFASTES SUR LA FONCTION THYROIDIENNE ?

1-Sur le plan clinique :

Comme cela a été démontré précédemment pour le SARS-CoV, le SARS-

CoV-2 peut également entrainer un dysfonctionnement de la thyroide. [1]

En mars 2020, le premier cas de thyroidite subaigué diagnostiqué chez une
femme de 18 ans a été décrit. La patiente a été admise a I'hdpital avec des signes
et des symptomes typiques d'une thyroidite virale, 15 jours apres un prélevement
oropharyngé positif au SARS-CoV-2, dans le contexte d'une forme léegere de
COVID-19. [60]

Par la suite, plusieurs autres cas ont éte signalés dans le monde entier. [65]

Les symptomes de la thyroidite subaigué sont apparus 16 a 36 jours apres
la résolution de la COVID-19. Une réponse rapide a la prednisone orale se
produit généralement, et l'euthyroidie revient aprés quelques semaines de
traitement. [67]

Un cas de thyroidite de Hashimoto (TH) avec une hypothyroidie
subclinique chez un Chinois de 45 ans et un coma myxoedémateux chez une

femme de 69 ans, ont également été décrits. [70]

L'auto-immunite thyroidienne était certainement une condition préexistante
et non diagnostiquée, mais le SARS-CoV-2 a probablement exacerbé la

condition basale chez ces patients. [1]
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Une hypothyroidie persistante, principalement due a la TH, a été décrite
dans 7 % des cas de COVID-19. Ces données suggérent que les coronavirus
peuvent potentiellement induire un dysfonctionnement thyroidien a long terme.
[71]

Dans une étude de 191 cas de formes légeres a modérées de la COVID-19,

une dysthyroidie a été observée chez environ 15 % de ces patients. [1]
2-Sur le plan biologique :

Par rapport a ceux avec des taux de TSH normaux, les patients ayant des
taux de TSH subnormaux (0,21 mUI/L contre 1,2 mUI/L) présentaient une
fievre plus fréquente (89 % contre 59 %, p 0,03) et une valeur seuil du cycle
SARS-Cov-2 plus faible lors de I'amplification en chaine par polymérase (20,9

vs. 26,3, p 0,01), en rapport avec une charge virale plus élevée. [72]

Dans une autre étude rétrospective menée aupres de 50 patients atteints de
COVID-19, plus de la moitié d'entre eux (56 %) présentaient des taux de TSH
transitoirement subnormaux, et ceux dont les valeurs de TSH étaient plus basses

avaient un mauvais pronostic. [1]

La prévalence de l'auto-immunité thyroidienne semble étre similaire ou

legérement supérieure a celle de la population générale. [63]

Etant donné que le mécanisme auto-immun a été associé a l'infection par le
SARS-CoV-2, et qu'il a ete demontré que les infections virales declenchent des
thyroidites auto-immunes, on ne sait toujours pas si le dysfonctionnement
thyroidien survenant chez les patients COVID-19 pourrait étre lié a une auto-

immunité thyroidienne. [1]
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La relation entre la COVID-19 sévere et le « syndrome de basse T3 » est

principalement attribuable a une inflammation systémique. [65]

Il faut considérer que des niveaux élevés d'IL-6 sont liés a un mauvais

pronostic, notamment en raison de I'importance de I'atteinte respiratoire. [67]

L'IL-6 semble supprimer la production de thyroxine libre (LT4) et de
triiodothyronine libre (LT3), et est impliquée dans la pathogenese du «

syndrome de basse T3 ». [68]

Des études ont analysé le dysfonctionnement de la thyroide chez les
patients COVID-19 ou non COVID-19, gravement malades, en comparant les
données des patients hospitalisés de 2019 a 2020. Apres avoir exclu les
dysfonctionnements thyroidiens de base, les résultats ont montré une
concentration sérigue de TSH plus faible et des niveaux de protéine C-réactive
plus élevés chez les patients COVID-19 (2020) que chez les patients non
COVID-19 (2019). En outre, les taux sériques de LT4 étaient plus éleves, et les
taux de LT3 étaient similaires chez les individus gravement malades COVID-19
que chez les non-COVID-19, en raison d'un possible chevauchement entre un «
syndrome de basse T3 » et une thyrotoxicose, attribuable a une thyroidite

subaigué indolore (atypique). [70]

Dans une étude rétrospective évaluant la prévalence de la dysthyroidie chez
les cas confirmés de COVID-19, la prévalence de la thyrotoxicose et de
I'nypothyroidie était respectivement de 20 % et 5 %. La thyrotoxicose était
associée a une durée d'hospitalisation plus importante et a un taux de mortalite

hospitaliere plus éleve. [71]
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L'IL-6 était inversement proportionnelle aux niveaux de TSH, et par

conséquent, la thyrotoxicose a entrainé des concentrations plus élevées d'IL-6.
[1]
Inversement, les niveaux de LT3 semblent étre inversement liés a la gravité

de l'inflammation systémique. [72]

Dans la plupart des cas, les taux de TSH et de LT3 chutent pendant la
phase aigué et restent faibles pendant la convalescence, mais dans une autre
étude d'observation longitudinale, recrutant 456 patients (334 ont été admis a
I'ndpital pour COVID-19), 86,6 % d'entre eux étaient euthyroidiens et aucun cas

de thyrotoxicose manifeste n'a été observé.

Les concentrations de TSH et de LT4 a I'admission étaient inférieures aux

valeurs de base mais normalisées au cours de la convalescence. [66]

Une baisse possible de TSH pourrait étre attribuable a une sécrétion
hypophysaire émoussée de la thyréostimuline, due a une lésion hypophysaire
directe ou indirecte liée au SARS-CoV-2. [64]

En effet, ces résultats suggerent qu'un dysfonctionnement de la thyroide
peut se produire transitoirement, chez les patients COVID-19 et pourrait étre lie

a la séverité de I'inflammation systémique. [62]

Des essais spécifiques sont nécessaires pour clarifier les conségquences a

long terme de l'infection par le SARS-CoV-2 sur la fonction thyroidienne. [1]
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Thyrotoxicose et covid-19
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V. THYROTOXICOSE ET COVID-19

1-Preuves sur le rapport entre la COVID-19 et la thyrotoxicose :

Une association entre la maladie COVID-19 et la thyrotoxicose a été

suggérée par plusieurs études. [40]

L'une d'entre elles est I'étude TGYRCOV de Lania et al. (2020) qui a
évalué la fonction thyroidienne par la réalisation d’un bilan thyroidien et le
dosage de l'interleukine-6 (IL-6) sérique chez 287 patients diagnostiqués
COVID-19. [40]

Cette ¢tude n’inclut que les participants n'ayant aucun antéceédent de

trouble thyroidien ou de manifestation infraclinique. [40]

31 participants avaient développé une thyrotoxicose, tandis que 27 d’entre
eux présentaient des symptdmes infracliniques de la thyrotoxicose tels que la
fibrillation atriale, les accidents thromboemboliques et une élévation du taux de

la thyroxine libre. [40]

Cette constatation a été confirmée par une autre étude dans laquelle deux
groupes ont été analysés : 78 patients infectés par le SARS-Cov-2 contre 85
personnes dans le groupe témoin, les deux groupes n'ayant pas d'antécédents de

maladie thyroidienne. [40]

Cette étude a évalué la prévalence potentielle de la thyrotoxicose, en tant
qu'indicateur de la thyroidite subaigué et a permis également la mesure du taux

de la protéine C-réactive. [40]
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Les résultats ont conclu que les patients severement affectés par la COVID-
19 présentent une thyrotoxicose avec de faibles taux sériques de thyréostimuline

(TSH), dans un contexte probable de thyroidite subaigué. [40]

En paralléle, on a constaté que la maladie de Basedow, qui est une affection

auto-immune responsable d’un état d’hyperthyroidie, s'est avérée étre induite par

I'infection par le SARS-Cov-2. [40]

Une analyse faite par Murugan et Alzahrani (2021) a concerné une étude de
cing cas infectés par le SARS-Cov-2 qui ont développé une maladie de Basedow

au cours de 1’évolution de leur infection. [40]

Tous les participants étaient des femmes agées de 21 a 61 ans et étaient

évaluées de 30 a 60 jours apres leur infection initiale par la COVID-19. [40]

Toutes les participantes ont signalé une maladie thyroidienne antérieure qui

était traitée, et qui était en rémission claire avant I'étude. [40]

Cette étude suggere que la COVID-19 peut exacerber des troubles auto-
immuns sous-jacents existants, tandis que les études mentionnées précédemment

montrent que la COVID-19 contribue a une auto-immunité nouvelle. [40]

Une autre étude rapporte le développement de la maladie de Basedow chez
une patiente trés recemment rétabli d'une infection légere par le SARS-CoV-2.
[41]

Les bilans thyroidiens récents étaient normaux et elle ne présentait aucun
signe ou symptome clinique d'hyperthyroidie avant sa maladie par la COVID-
19. [41]
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Le fait de savoir si la COVID-19 contribue au développement de la maladie
de Basedow ou si son apparition est une coincidence nécessite des études
définitives. [41]

La relation entre la maladie de Basedow et les déclencheurs viraux n'a pas
encore été éetablie de fagon concluante malgré des preuves épidémiologiques

suggestives. [41]

Des études ont proposé plusieurs mécanismes possibles pour le
déeveloppement de la maladie de Basedow, tels que I'exposition aux antigenes, le
mimétisme moléculaire, la libération de cytokines et la réponse inflammatoire.
[41]

Des études ont documente également des cas de la maladie de Basedow

survenant aprés une thyroidite subaigué d’origine virale. [41]

Le SARS-Cov-2 s'est avéré capable de provoquer des dommages

importants a la glande thyroide. [41]
2-Causes de la thyrotoxicose :
La thyrotoxicose peut étre secondaire a diverses pathologies : [1]
2.1-1L.a maladie de Basedow :

Il s"agit d"une pathologie thyroidienne auto-immune liée a la présence
d'anticorps anti-récepteurs de la TSH.
L'activation d'une réponse auto-immune, quel que soit le contexte, et donc

y compris l'infection COVID-19, peut induire I'apparition ou la rechute de la

maladie de Basedow. [66]
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Le risque d'infection par le SARS-CoV-2 n'est pas plus élevé chez les
patients atteints de la maladie de Basedow diagnostiquée ou traitée. A I'inverse,
chez les personnes agées atteintes de la maladie de Basedow qui n'est pas bien
contr6lée par un traitement médical, une infection grave par le SARS-CoV-2
peut se produire, entrainant une crise thyréotoxique, augmentant ainsi la
mortalité liée a la COVID-19. Cela souligne l'importance de poursuivre le

traitement de la maladie de Basedow pendant un épisode de COVID-19. [62]

Les médicaments antithyroidiens constituent le traitement de premiere

intention de la maladie de Basedow. [63]

Le traitement antithyroidien peut étre compliqué par I'agranulocytose, une
complication hematologique rare mais grave, qui peut se manifester par des
signes infectieux, et des symptémes similaires a ceux d'un épisode de COVID-
19. L'agranulocytose nécessite I'arrét immédiat des médicaments antithyroidiens

et la réalisation d’un hémogramme complet. [65]

Une numération de la formule sanguine (NFS) hebdomadaire doit étre
suggéree des l'initiation du traitement par les antithyroidiens, pour une detection

précoce de la neutropénie et la prévention de I'agranulocytose. [66]

Lors d'épisodes infectieux, et particulierement l'infection pulmonaire due
au SARS-CoV-2, I'agranulocytose peut exacerber les symptomes de COVID-19.
[70]

2.2-Une thyroidite subaigué inflammatoire ou destructrice :

La survenue de cette thyroidite chez les patients COVID-19 peut étre
secondaire a "l’orage cytokinique", avec une ¢élévation de l'interleukine-6

induisant une thyroidite inflammatoire, ou encore étre secondaire a l'infection
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par le SARS-CoV-2 méme, qui provoque une thyroidite destructrice, comme on
I'a observée au cours d'autres infections virales qui induisent un épisode de

thyrotoxicose (cytomégalovirus, entérovirus, coxsackievirus). [1]

Devant des cas rapportés de patients atteints de thyrotoxicose liée a une
thyroidite subaigué, une étude rétrospective portant sur 287 patients COVID-19
hospitalisés a été réalisée, et a trouvé une incidence plus élevée (20,2%) de
thyrotoxicose liee a une thyroidite inflammatoire (en I'absence d'auto-anticorps

antithyroidiens) et corrélée a la concentration d'interleukine 6. [61]
3-Caractéristiques de la thyroidite post-Covid19 :

Les caractéristiques cliniques de la thyroidite au cours de COVID-19
comprennent : une incidence plus élevée chez les femmes, une fréguence accrue
de troubles du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire), et des formes

cervicales silencieuses. [1]

La lymphopénie est une anomalie hématologique fréquemment rencontree
dans les cas de l'infection par le SARS-CoV-2, et peut diminuer l'infiltration
lympho-plasmocytaire de la glande thyroide, diminuant ainsi la douleur dans la

région cervicale antérieure observée chez certains patients. [63]

Sur le plan biologique, la thyrotoxicose peut résulter de la lyse des cellules
thyroidiennes libérant les hormones thyroidiennes synthétisees, ainsi qu'une
diminution de l'activité de la désiodase dans le contexte infectieux COVID-19,

responsable d'une diminution de la concentration de T3. [65]

Sur le plan radiologique, 1’échographie thyroidienne montre une thyroide

hypoéchogeéne, hétérogéne non vascularisée, sans fixation a la scintigraphie. [67]
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Un traitement par -bloquants doit étre envisage, en tenant compte de ses
indications et des contre-indications cardio-vasculaires. Ainsi qu’une
corticothérapie (& une dose initiale < 0,5 mg/kg/jour) doit étre initiée, en
fonction du contexte infectieux COVID-19. [69]

Le suivi peut étre marquée par I'émergence d'une hypothyroidie transitoire.
[1]

En pratique, il est conseillé d'effectuer un bilan thyroidien chez les patients
COVID-19, en particulier chez ceux admis en USI, en raison de l'incidence

relativement élevee de la thyrotoxicose induite par le SARS-CoV-2 secondaire a

une thyroidite subaigué. [70]
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Hypothyroidie et covid-19
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VI. HYPOTHYROIDIE ET COVID-19

1-Etudes sur le rapport entre I"hypothyroidie et la COVID-19 :

Chez les patients atteints de COVID-19, deux types de troubles thyroidiens

sont généralement rencontrés : le syndrome de basse T3, et la thyroidite. [39]

Une étude italienne de Lania et al. en 2020, a porté sur la fonction
thyroidienne de 287 patients COVID (+) hospitalisés. Dans leur cohorte, 20 %
de ces patients présentaient une faible concentration plasmatique de la TSH, et
62 % d'entre eux répondaient aux criteres de la thyrotoxicose (augmentation de
la T4 libre). [66]

En revanche, une hypothyroidie a eté observée chez 5 % des patients. [39]

Les études menées en Chine par Chen et al., Gao et al. et Lui et al. en 2021,
rapportent qu’une concentration de T3 libre inférieure a la limite normale a été
trouvee chez environ 7 % des patients présentant un COVID léger a modére, et
chez 39 % des patients présentant un COVID sévere ou hospitalisés en unités de

soins intensifs. [65]

Lorsque tous les degrés de sévérité ont été combinés, la TSH s'est avérée
étre inférieure a la normale chez 7 a 56 % des patients hospitalisés a cause de
COVID-19. [39]

Par conséquent, la prévalence de la thyroidite était plus élevée chez les
patients COVID-19 que chez les patients admis en soins intensifs pour d'autres

pathologies. [69]
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C'est notamment le cas lorsque l'infection par le SARS-CoV-2 est sévere,
car le méme groupe a également observé que seulement 2 % des patients
hospitalisés pour la COVID-19 qui n'étaient pas en unité de soins intensifs,

présentaient une baisse de la TSH. [39]

Une revue de la littérature réalisée par Christensen et al. publiée en juin
2021, a décrit 17 cas de thyroidite subaigué aprés un épisode de COVID-19.
[70]

La plupart des patients étaient des femmes (82 %), avec une moyenne d'age
de 39 ans (18 a 69 ans). [39]

Le délai entre les symptdmes respiratoires et le diagnostic de la thyroidite

subaigué a varié de 5 a 49 jours (moyenne de 26 jours). [72]

Dans 84 % des cas, la thyroidite a été diagnostiquée au moins 14 jours

apres l'apparition des symptémes respiratoires. [39]

La plupart des patients présentaient des symptobmes de thyrotoxicose
(tachycardie dans 47% des cas) ou de thyroidite (douleur cervicale dans 82% des
cas). [70]

La biochimie a montré des valeurs de CRP (protéine C-réactive) comprises
entre 4,5 et 176 mg/L (moyenne de 41 mg/L). [39]

La numération de la formule sanguine était normale, ou en faveur d’une

hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles. [64]

Les anticorps antithyroidiens éetaient généralement négatifs (un seul patient

présentait des anticorps anti-thyroglobuline). [39]
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L'échographie cervicale des patients a souvent montré une thyroide
augmentée de volume, hétérogéne et hypoéchogene avec une vascularisation
réduite. [67]

La scintigraphie thyroidienne réalisée chez ces patients a montré une faible

absorption de la thyroide, indiquant une thyroidite subaigué. [39]

La plupart des patients avaient récupéré une fonction thyroidienne normale,

plusieurs semaines apres I'épisode aigu de la thyroidite. [69]

D'autre part, dans I'étude de Brancatella et al. (2021), 87 % des patients
restaient hypothyroidiens dans les 3 mois suivant la thyroidite liée a I'infection
par le SARS-Cov-2. [39]

Cette etude met en évidence le lien probable entre I'infection par le SARS-
CoV-2 et la thyroidite subaigué. [71]

Entre 2016 et 2019, la thyroidite subaigué est survenue généralement en
période estivale, alors qu’en 2020, I'incidence de la thyroidite subaigué a atteint
un pic lors du printemps et a la fin de lI'année, ce qui coincide avec le pic de
mortalité lié a la maladie de COVID-19 dans la région. [39]

2-Sur le plan clinique :

Chez les adultes, I'nypothyroidie primaire est le plus souvent secondaire a
une thyroidite auto-immune, ou bien a un traitement chirurgical (thyroidectomie
totale) ou un traitement par radio-isotopes. L'hypothyroidie centrale est

beaucoup plus rare. [1]
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Les études épidémiologiques indiquent que les patients souffrant
d'hypothyroidie n’ont pas un risque plus ¢élevé de développer une infection
COVID-19. D'autre part, la thyroidite auto-immune peut se développer apres
"I’orage cytokinique" induit par I'infection par le SARS-CoV-2, et peut conduire
a une hypothyroidie primaire. [52]

Inversement, un trouble hypophysaire au cours de l'infection par la
COVID-19 peut contribuer a l'insuffisance hypophysaire, entrainant une
insuffisance thyroidienne et corticotrope, nécessitant un traitement de
substitution thyroidien et cortico-surrénalien par la lévothyroxine et

I’hydrocortisone. [1]
3-Sur le plan thérapeutique :

La prise en charge diagnostique et/ou thérapeutique de I'hypothyroidie au
cours d'une infection par le SARS-CoV-2 ne nécessite aucune autre

considération particuliere. [1]

Le traitement d'une hypothyroidie préexistante doit étre poursuivi pendant
I'infection par la COVID-19. La dose de la lévothyroxine doit étre augmentée
de 30 a 50 % en cas de grossesse, et doit étre surveillée en fonction des donnees
cliniques et de la concentration de TSH afin de prévenir le développement d'une

hypothyroidie. [1]

Le traitement par I’hydroxychloroquine, seul ou dans le cadre d'une
thérapie combinée a été proposé comme option thérapeutique pour certains
patients atteints de COVID-19. Il peut altérer le métabolisme de la thyroxine et
nécessite donc un contrdle des taux de TSH pour garantir le maintien de
I'euthyroidie. [1]

95



4-Sur le plan évolutif :

En pratique, la fonction thyroidienne doit étre évaluée sur le plan clinique
et biologique, dans la phase aigué d'une infection par le SARS-CoV-2 et pendant
le suivi, afin d'instaurer un traitement de substitution par la Iévothyroxine si une
insuffisance thyroidienne est détectée, et d'interrompre le traitement de
substitution des que ces troubles thyroidiens disparaissent lors de la

convalescence. [1]

Parmi les cas rapportés de thyroidite au cours de l'infection par la COVID-
19, la thyroidite "destructrice™ ou inflammatoire apparait tot dans I'évolution de
la maladie. [39]

Elle est en corrélation avec la sévérité de l'infection et est cliniqguement

asymptomatique mais une lymphopénie est presente. [39]

La thyroidite subaigué survient plus tard au cours de l'infection, et est
associée a des douleurs dans la région cervicale antérieure et a une

hyperleucocytose. [39]

Dans I'étude italienne de Lania et al. (2020), 11 % des patients hospitalisés

pour la COVID-19 présentaient une thyrotoxicose. [39]

Les niveaux de TSH étaient inversement corrélés a I'age des patients et a la
concentration plasmatique d'lIL-6, ce qui implique que la thyroidite était due a

« I’orage cytokinique » induit par l'infection par le SARS-CoV-2. [39]

L’examen histopathologique chez des patients infectés par le SARS-Cov-1
a montré une destruction des cellules folliculaires et parafolliculaires de la

thyroide, avec une apoptose étendue sans infiltrat lymphocytaire. [39]
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Des lésions similaires ont également été décrites dans divers organes
infectés par le SARS-CoV-2. [39]

Il est donc raisonnable de supposer que, lors de la phase aigué de I'infection
par le SARS-CoV-2, «I’orage cytokinique » est responsable de la thyroidite

résultant de la destruction des cellules folliculaires thyroidiennes. [39]
5-Altérations de la fonction thyroidienne au cours de la COVID-19 :

Plusieurs études ont mis en évidence des anomalies du bilan fonctionnel
thyroidien, qui sont fréquentes chez les patients COVID-19, et sont le plus

souvent transitoires et n’imposent pas de traitement. [35,1]

Elles montrent une diminution plus importante du taux de la
thyréostimuline et de la T3 libre dans les formes séveres voire mortelles de la

COVID-19, que dans les formes légeres et guéries de cette maladie. [35]

Une autre étude rétrospective montre aussi une diminution du taux de ces
hormones chez 64 % des patients présentant une atteinte pulmonaire lors de leur
infection par le SARS-Cov-2. Ces anomalies du bilan thyroidien se voient moins
fréguemment chez les patients contrdles et ceux ayant une pneumopathie non
Covid-19. [35]

Ces anomalies du bilan thyroidien sont semblables a celles survenant lors
des atteintes non thyroidiennes « syndrome de basse T3 », caractérisees par une
diminution de la T3 en rapport avec une diminution de I’activité des désiodases,
qui est corrélée a la gravité de la maladie [1], par contre, le taux de T4 reste

normal ou légerement diminué.
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Ces altérations des parametres fonctionnels thyroidiens peuvent étre
attribuées au stress cellulaire chronique secondaire a I’hypoxie, a une libération
de glucocorticoides et a la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-6) en
rapport avec la maladie COVID-19. [35]

Le SARS-Cov-2 peut egalement atteindre les cellules hypophysaires,

entrainant ainsi une diminution du taux de la TSH libérée. [35]

Une étude sur les survivants du SARS-CoV-2 a signalé que 6,7 % d'entre
eux ont développé une hypothyroidie ; un quart de ces patients présentait une
thyroidite auto-immune périphérique (présence d'auto-anticorps antithyroidiens),
cependant, les trois quarts restants présentaient une insuffisance thyroidienne
centrale, associée a une insuffisance corticotrope dans 66% des cas, ainsi que
d’autres troubles hypophysaires qui se sont avérés transitoires lors du suivi a

long terme. [1]

Bien que, le 13 mars 2020, I'Organisation mondiale de la santé¢ (OMS) n’ait
pas recommandé un bilan thyroidien systématique chez les patients hospitalisés
atteints de COVID-19, il semble utile de réaliser un bilan thyroidien chez les
patients admis aux urgences ou a l'unité de soins intensifs (USI), compte tenu de
la prévalence des dysthyroidies, ainsi qu’au cours du suivi pour détecter
I'apparition d'une hypothyroidie dans le contexte d'un trouble hypophysaire et
pour diagnostiquer une thyrotoxicose liée a une thyroidite inflammatoire ou

destructrice. [1]
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VII. THYROIDITES POST-VACCINATION CONTRE LA
COVID19

Vu que la COVID-19 est une maladie multisystémique, le systeme
endocrinien peut également étre affecté. Des pathologies liées au pancréas, a

I'nypophyse, aux gonades et a la thyroide peuvent survenir. [36]

Des cas de thyroidite sub-aigué « SAT » causée par le SARS-CoV-2 ont été
signalés. [36]

Comme les infections virales, les vaccins peuvent aussi déclencher une

inflammation de la glande thyroide. [36]
1-Mécanismes physiopathologiques :

La thyroidite sub-aigué, également appelée thyroidite de De Quervain ou
thyroidite granulomateuse, est la cause la plus fréguente de la thyroidite

douloureuse.

Elle est caractérisée par une inflammation de la glande thyroide, et survient
généralement apres une infection virale des voies respiratoires supérieures, le
plus souvent vers I"age de 40-50 ans, avec une nette prédominance féminine.
[36]

Dans le cas de la thyroidite sub-aigué, la thyroide est endommagée par
I'agent viral lui-méme ou par les stimuli antigéniques, resultant des lésions
tissulaires engendrées par le virus, en se liant aux molécules HLA-B35 des

macrophages et en activant les lymphocytes T cytotoxiques. [36]
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Contrairement a la thyroidite auto-immune, la réaction immunitaire dans la
thyroidite sub-aigué « SAT » est autolimitée. Cependant, il a été suggéré que la
« SAT » pouvait récidiver en cas de réexposition a lI'agent déclencheur. Le taux
de récurrence dans le suivi a long terme a été rapporté comme étant de 4 % entre
6 et 21 ans et de 1,6 % a la fourchette de 13,6 £ 5,6 ans dans différentes séries.
[36]

Le premier cas de thyroidite subaigiie associée a COVID-19 a été décrit par
Brancatella et al. le Mars 2020. [36]

Apres cela, de nombreux rapports ou séries de cas ont continué a étre

rapportés. [36]

Avec l'identification des cas de « SAT » associés au virus COVID-19, on a
cherché a savoir comment le virus provoque une thyroidite sub-aigué. Il a été
démontré que I'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE-2) et la protéase
transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2) jouent un role dans I'entrée du SARS-
CoV-2 dans les cellules hotes. [36]

Devant la découverte de I'expression de I'ACE-2 et de la TMPRSS2 dans
les cellules de la glande thyroide, il a été démontré que la thyroide peut étre I'un
des tissus cibles pendant la virémie du SARS-CoV-2. [36]

Des cas de « SAT » observés aprés I'administration de vaccins contre la

grippe et le virus de I'népatite B ont été rapportés dans la littérature. [36]

On pense que les antigenes viraux du vaccin peuvent déclencher une

inflammation de la thyroide, comme I'agent infectieux. [36]

Le mécanisme de la thyroidite subaigué ou du dysfonctionnement

thyroidien post-vaccinaux reste inconnu. [43]
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Cependant, les adjuvants contenus dans les vaccins (utilisés principalement
pour augmenter la réponse a la vaccination dans la population générale) peuvent
jouer un rb6le dans la production de diverses réponses auto-immunes et

inflammatoires. [43]

Ainsi, une autre étude a déclaré egalement que le mécanisme du vaccin
peut provoquer des réponses immunitaires similaires a celles induites par
I'infection par le SARS-Cov-2. [40]

Le risque de réactivité croisée entre la protéine cible du coronavirus
produite par le vaccin a ARNm et les antigenes des cellules thyroidiennes saines

a également été mentionné. [43]

Il a eté suggéré que la réponse immunitaire contre les antigénes du SARS-
CoV-2 apres la vaccination peuvent avoir des réactions croisées par le biais d'un
mécanisme appelé mimétisme moléculaire qui peut susciter une réactivité auto-

immune, ce qui pourrait entrainer des maladies auto-immunes. [40]

Les interactions possibles entre la prédisposition génétique, les antécédents
d'autres affections auto-immunes, la présence d'adjuvants et la réactivité croisée
entre les protéines de pointe et les antigénes des cellules thyroidiennes saines

sont donc impliguées. [43]
2-Sur le plan clinique et biologique :

Cliniguement, on observe une fievre moderée, des myalgies diffuses, une
pharyngite et des douleurs cervicales irradiant vers les oreilles et la machoire,
qui peuvent étre parfois sevéeres et persistantes, nécessitant une courte cure de

corticordes (prednisone). [36,43]
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Des symptdmes de thyrotoxicose et des signes d'inflammation systémique

peuvent également étre presents. [36]

En général, I'évolution clinique de la thyroidite subaigué est autolimitee, et
passe par des phases de thyrotoxicose initiale, puis d'hypothyroidie et enfin
d'une phase de récupération en euthyroidie, mais peut nécessiter un traitement

symptomatique supplémentaire. [40,43]

Les anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyroperoxydase sont

généralement négatifs. [36]

3-Etudes prouvant la relation entre les thyroidites et la vaccination
contre la COVID-19 :

Lors d'épidémies précédentes, le développement de thyroidites chez des
patients auparavant en bonne santé a eté mis en cause dans les cas de

vaccinations contre la grippe, le HPV et le VHB. [40]

Des preuves émergentes ont montré plusieurs cas ou des patients
auparavant en bonne santé et ne présentant aucun symptoéme d'infection virale
ont développé des troubles thyroidiens aprés la vaccination contre le SARS-
CoV-2, la plupart étant des cas de thyroidite subaigué et, plus rarement, de

maladie de Basedow. [40]

Une étude récente a objectivé 83 cas de dysfonctionnement thyroidien
apres la vaccination, les vaccins a base d'/ARNm étant les plus fréquents, suivis

des vaccins a vecteur viral et des vaccins inactivés. [40]

Sur la base des marques de vaccins, pres de la moitié des cas de thyroidites
sub-aigués ont été attribués aux vaccins Pfizer. [40]
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Un rapport de cas détaillant onze patients a montré qu'ils ont ressenti des

symptomes de thyroidite subaigué 22 jours apres la vaccination. [40]

Dans une autre étude, trois patients sans antécédents de maladie
thyroidienne ont présenté une thyrotoxicose 10 a 20 jours apres avoir recu le
vaccin ARNm de Pfizer, Bio-NTech ou Moderna. [40]

Une revue de la littérature menée par Jhon et. al a révélé que sur les 22 cas
de thyroidite subaigué rapportés, 13 patients ont d{i recevoir une corticothérapie,

alors que les autres cas ont été perdu de vue avec un traitement de soutien. [40]

Dans de rares cas, la maladie de Basedow a eté mise en cause apres la
vaccination contre le SARS-CoV-2, mais le mécanisme physiopathologique

sous-jacent demeure inconnu. [40]

Malgré les cas signalant lI'apparition de nouveaux troubles auto-immuns
apres la vaccination contre le SARS-Cov-2, l'orientation future de la recherche
devrait envisager la possibilité que la vaccination protege les patients contre la
thyroidite subaigué et la maladie de Basedow post-COVID-19. [40]

4-Evolution et pronostic des thyroidites post-vaccination :

Le vaccin assure une protection par le biais d'anticorps anti-SARS-CoV-2,
déclenchant des réponses immunitaires adaptatives et en stimulant une réaction

hyperinflammatoire. [40]

La vaccination contre le SARS-CoV-2 induit une réponse immunitaire
efficace et forte qui permet de réduire le risque de maladie grave lié a la
COVID-19. [40]
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De plus, la vaccination contre le SARS-CoV-2 s'est avérée efficace pour
protéger les enfants du syndrome inflammatoire multisystémique lié au

coronavirus. [40]

Les individus post-vaccination ont tendance a exprimer des taux élevés
d'interféron (IFN) de type 1 et d'anticorps neutralisants anti-SARS-CoV [40].

Par conséquent, les cas de poussées auto-immunes pourraient étre
considérés comme de simples effets secondaires des taux éleves de cytokines

inflammatoires qui se résorberaient transitoirement avec le temps. [40]

Cela pourrait expliquer pourquoi les patients qui ont développé une
hyperthyroidie ou une hypothyroidie apres la vaccination n'ont pas eu de
complications graves et leurs symptomes étaient soulages par des soins de

soutien ou par corticothérapie. [40]

Quoi gu'il en soit, on ignore encore largement si l'apparition de troubles
thyroidiens auto-immuns est en rapport avec la vaccination contre le SARS-

CoV-2 ou une simple coincidence. [40]

En effet, la thyroidite subaigué survenant apres I'administration du vaccin

COVID-19 est un phenomeéne rare et probablement sous-déclaré. [43]

A T'heure actuelle, il n'existe pas de preuves de I’effet protecteur de la
vaccination contre le SARS-CoV-2 contre les troubles auto-immuns de la
thyroide. Cependant, les études futures devraient se concentrer sur la possibilité
que le vaccin prévienne les poussées auto-immunes et les dysthyroidies apres
une infection par le SARS-Cov-2. [40]

105



Afin de bien chercher les avantages immunitaires potentiels de la
vaccination contre le SARS-CoV-2 contre les dysthyroidies, d'autres études
longitudinales devraient comparer les taux de dysthyroidies en fonction de I'état
de vaccination contre le SARS-CoV-2 et tirer une conclusion fondée sur les
résultats. [40]
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VIIl. L'EFFET DU TRAITEMENT MEDICAL DE COVID-19 SUR
LA FONCTION THYROIDIENNE

Les principes du traitement de COVID-19 restent le ciblage de la réponse
du virus et de I'hGte en utilisant différentes stratégies, telles que les antiviraux,
les anticorps monoclonaux, les agents anti-inflammatoires et les thérapies

immuno-modulatrices ciblées. [73]

En fonction de la gravité de la maladie, différentes approches
thérapeutiques sont nécessaires pour réduire la durée de la transmissibilité et la

gravité des symptomes. [75]

A titre d'exemple, une assistance circulatoire et ventilatoire et une

anticoagulation peuvent étre nécessaires pour les formes séveres. [74]
1-Les traitements immunologiques :

Du fait du réle critique de I'lL-6 dans les lésions pulmonaires sevéres dans
COVID-19, les anticorps monoclonaux humanisés ciblant la sous-unite alpha du
récepteur de I'IL-6 pourraient avoir un réle thérapeutique. Par exemple, le
tocilizumab a réduit le risque de ventilation mécanique chez les patients
hospitalises avec COVID-19, méme si le taux de mortalité reste élevé dans ce
contexte. [76]

Le baricitinib est un inhibiteur des protéines JAK (Janus kinases), qui
supprime la production d'IFN de type 1 par les cellules dendritiques et d'IL-6 par
les lymphocytes B. [1]

Dans un essai randomiseé, contrdlé par placebo, les patients sous Baricitinib

ont récupéré plus rapidement. [77]
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Le Baricitinib n'a pas provoqué d'effets indésirables sur la thyroide;
cependant, il n'est pas certain que l'apparition éventuelle d'une auto-immunité
thyroidienne soit attribuable a un état auto-immun sous-jacent plutdt qu'a une

conséquence du traitement. [74]
2-Les traitements antiviraux :

Certaines thérapies antivirales ont été approuvées pour une utilisation
d'urgence contre le SARS-CoV-2 compte tenu de leurs mécanismes d'action,
notamment l'interférence avec l'internalisation virale (par ex, Umifenovir) ;
I'inhibition de I'ARN-polymérase (Ribavirine, Remdesivir) ; l'inhibition des
protéases, y compris la protéase de type p3-chymotrypsine (par exemple,

Favipiravir; Lopinavir/Ritonavir; Sofosbuvir/daclatasvir). [1]

Ces médicaments ont demontré qu'ils reduisaient la durée d'hospitalisation,
et accélérent le temps de récupération de la maladie, en particulier dans les cas
modérés; cependant, leur efficacité dans les cas graves pourrait étre tres

différente selon les résultats de différents essais. [78]

Le lopinavir et le ritonavir peuvent accélérer le métabolisme de la

levothyroxine, diminuant ainsi son effet thérapeutique. [77]
3-La corticothérapie :

La dexaméthasone a 6 mg/jour (pendant dix jours consécutifs) administrée
par voie orale ou intraveineuse en complément du traitement standard, a permis
de réduire le taux de mortalité au 28eme jour a 17 %, de maniere plus évidente
chez les patients nécessitant une ventilation mécanique invasive (- 36 %) et chez

ceux sous oxygénothérapie (- 18 %). [82]
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Les données cumulées suggérent que les corticostéroides peuvent étre

bénéfiques lorsqu'ils sont administrés dans les formes séveres. [80]

Les glucocorticoides interferent avec le métabolisme des hormones
thyroidiennes a plusieurs niveaux, par exemple en bloguant la conversion
périphérique de la T4, et altérent la sécrétion de TSH de maniére dose-
dépendante. [78]

Dans une observation, une dose unique de 8 mg de dexaméthasone
administrée par voie intraveineuse a reduit les taux de TSH et de LT3, 8 a 47

heures apres I'administration. [79]

Un régime a forte dose de dexaméthasone (8 mg/jour pendant 3 jours
consécutifs) a diminué le taux de base de la T3 sérique sans inhiber la reponse
de la T3 a la stimulation de la TSH. [82]

Dautre part, le métabolisme des glucocorticoides peut étre augmenté dans
I'nyperthyroidie et réduit dans I'hypothyroidie, et les niveaux de thyroxine
circulants peuvent affecter le transport et la biodisponibilité du cortisol, étant

inversement liée aux concentrations de la proteine de liaison au cortisol. [1]

En outre, I'hyperthyroidie favorise la synthése et la sécrétion d'albumine, et
le contraire est observé dans I'nypothyroidie. Considérant que I'albumine régule
la distribution et la biodisponibilitt de la dexameéthasone, les
dysfonctionnements thyroidiens peuvent affecter la pharmacocinétique de la

dexaméthasone en influencant cette variable. [81]
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4-L"anticoagulation :

A ce jour, le mécanisme de la coagulopathie de COVID-19 est bien connu
et représente une combinaison d'une consommation plaquettaire, d'une
coagulation intravasculaire de bas grade, d'une microangiopathie thrombotique,

d’un dysfonctionnement endothélial et d’une inflammation systémique. [1]

La coagulopathie s'est avérée étre le résultat a la fois de l'inflammation
systémique, et du mécanisme spécifique du SARS-CoV-2 par l'intermédiaire de
I'inhibition de I'enzyme de conversion de I"angiotensine 2, les lésions et le
dysfonctionnement endothéliaux, et I'induction de l'auto-immunité. L'héparine
de faible poids moléculaire pourrait jouer un role dans la thromboprophylaxie,
en particulier dans les formes séveres, méme si des études supplémentaires sont
nécessaires pour clarifier ce sujet. [81]

En dehors de I’effet anticoagulant, 1'héparine de bas poids moléculaire peut
induire d'autres effets, tels que I'inhibition directe de I'entrée du virus dans les
cellules hotes en interagissant avec le péplomére du SARS-CoV-2, I’inhibition
de l'activité de I'héparanase, limitant ainsi la fuite vasculaire, la neutralisation de

l'effet biologique des cytokines, et I’interférence avec le trafic des leucocytes.
[1]

L'héparine fractionnée et non fractionnée détache I'hormone thyroidienne
des proteines de liaison, affectant ainsi la mesure de la LT4 et de la LT3 a l'aide
de différentes techniques de dosage, telles que la dialyse a I'équilibre,
I'ultracentrifugation et I'immunodosage direct. [80]

Par conséquent, les hormones thyroidiennes doivent étre interprétées avec
précaution chez les patients sous héparine de faible moléculaire pour éviter les
erreurs de diagnostic. [1]

111



Le traitement des thyroidites
engendrées par la COVID-19

112



IX. LE TRAITEMENT DES THYROIDITES ENGENDREES PAR
LA COVID-19

La prise en charge thérapeutique de la thyroidite subaigué post-COVID19

est essentiellement symptomatique. [46]

Le praticien doit s'assurer d"abord que le patient est stable sur le plan

hémodynamique, et qu'il n'est pas cliniquement en crise thyrotoxique. [44]
Ainsi, le traitement de la thyroidite comporte deux volets : [44]
e Laréduction de la douleur et de lI'inflammation.

e Le soulagement des symptomes de la thyrotoxicose, tels que des

palpitations, de I'anxiété ou des tremblements. [46]

Pour traiter la douleur et linflammation, le traitement consiste
généralement en des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), tel que le

naproxene 500 mg, ou des corticoides tel que la prednisone 40 mg. [44]

Les corticoides peuvent étre utilisés en cas d'échec de la réponse aux AINS,

ou en cas de douleurs modérees a severes et de symptomes thyrotoxiques. [45]

Cependant, pour traiter les symptomes d'hyperthyroidie, les béta-bloquants,
particulierement le propranolol dosé a 0,5-1 mg par voie intraveineuse ou 40-80
mg par voie orale toutes les 6 h, sont le premier choix pour inhiber les effets

adrénergiques de I'excés d’hormones thyroidiennes. [44]
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Pour inhiber la production supplémentaire d’hormones thyroidiennes, on
peut utiliser des thioamides comme le méthimazole, a raison de 20 mg par voie
orale toutes les 6 heures, ou le propylthiouracile a raison de 500-1000 mg par
voie orale en dose de charge, suivie de 250 mg toutes les 4 heures, bien que le
premier soit contre-indiqué pendant la grossesse en raison de ses effets

tératogenes. [44]

La lévothyroxine peut étre employée pendant la phase d'hypothyroidie,
mais elle doit étre arrétée apres 3-6 mois avec un contréle de la fonction
thyroidienne. [45]

Cependant, une surveillance attentive des symptomes et de la fonction

thyroidienne est nécessaire malgre le traitement médical initie. [45]
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X. LE DEVENIR DES THYROIDITES LIEES A LA COVID-19

Le pronostic de la thyroidite subaigué post-COVID19 est généralement tres
bon. [44]

La plupart des patients atteints de thyroidite subaigué douloureuse
classique peuvent s'attendre a une resolution compléte de la douleur en 1 & 3
mois, et 95 % d'entre eux retrouvent une fonction thyroidienne normale en 12 a
18 mois. [44]

Si le virus SARS-CoV-2 se comporte de la méme maniére que d'autres
virus connus provoquant des thyroidites, nous pensons que la thyroidite induite

par la COVID-19 aura un pronostic similaire. [44]

Le temps permettra aux cliniciens de mieux décrire les autres séquelles de
la thyroidite induite par la COVID-19, mais le traitement de la thyrotoxicose

dans le cadre des urgences ne devrait pas changer. [44]

Les praticiens peuvent laisser sortir les patients dont les symptomes de la
thyroidite s'améliorent avec le traitement, en prenant des précautions strictes
pour le controle, afin qu'ils soient suivis par leur endocrinologue pour un

nouveau bilan thyroidien de contréle. [44]

Finalement, et comme cela a été decrit préecédemment, I'évolution de la
fonction thyroidienne dans le temps chez les patients ayant présenté une
thyroidite subaigué post-COVID19 semble favorable. [39]

Les patients ayant développé une thyroidite présentent une hypothyroidie

dans un quart a un tiers des cas. [39]
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Une hypothyroidie auto-immune ou une thyroidite de Hashimoto peuvent
apparaitre dans les mois ou les années qui suivent un épisode de thyroidite virale
subaigué. Il serait donc intéressant de continuer a suivre la fonction thyroidienne

chez ces patients. [39]

Clarke et al. (2021), ont analysé la fonction thyroidienne chez 68 patients
sans antécédents de maladie thyroidienne, qui ont présenté une infection par le
SARS-CoV-2 nécessitant ou non une hospitalisation standard ou des soins
intensifs, au moins trois mois apres l'infection, et qui présentaient une faiblesse
et une fatigue persistantes. Tous les patients présentaient des parametres

thyroidiens normaux, indépendamment de leurs symptdmes. [39]
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Xl. MATERIELS ET METHODES
1-Type d’étude :

Il s"agit d’une étude rétrospective et descriptive, réalisée au service

d’Endocrinologie a I’Hopital Militaire d instruction Mohammed V de Rabat.
2-Population cible :

Cette étude a été menée chez tous les patients suivis pour une thyroidite
post-COVID19, au sein du service d’Endocrinologie de I"Hopital Militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat, soit 30 cas, de la période allant de Juin
2021 a Juin 2022.

2.1-Critéres d’inclusion :

Notre étude inclut tous les patients ayant développée une thyroidite post-
COVID19, et qui sont suivis au service d"Endocrinologie de I"Hdpital Militaire

d’instruction Mohammed V, et qui ont un dossier complet.
2.2-Critéres d’exclusion :
Notre etude exclut les cas suivants :
e Les patients ayant des antécédents de thyroidite

e Les patients présentant une thyroidite sans avoir un antécédent de la
COVID-19 (autre cause de thyroidite avérée)

e Les patients n"ayant pas eu une maladie COVID-19 confirmée
e Les patients ayant un bilan thyroidien normal

e Les patients chez qui le diagnostic de thyroidite post-COVID19 est fort

probable, mais qui sont en cours d exploration.
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3-Méthode utilisée :

Les données sociodémographiques, anthropométriques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives ont été établies grace a une fiche
d’exploitation et a partir des dossiers des malades, et des consultations du
service d’Endocrinologie de 1’Hopital Militaire d"instruction Mohammed V de
Rabat.

4-Considération éthique :

Les regles générales d’éthique en rapport avec le respect de la
confidentialité des patients, ainsi que la protection de leurs données, a éte

respecté lors du recueil des données pour notre étude.
5-Analyse statistique :

La saisie de nos données a été effectuée grace au logiciel Microsoft Office
Word 2016.

Quant a I’analyse statistique, elle a été réalisée grace au logiciel Microsoft
Office Excel 2016.

Les résultats sont exprimés en valeur absolue et en pourcentage pour les
variables qualitatives, en moyenne, écart-type et en extréme pour les variables

quantitatives.
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XIl. RESULTATS

Notre étude inclut 30 patients suivis pour une thyroidite post-COVID19, au
sein du service d'Endocrinologie a I’Hopital Militaire d instruction Mohammed

V de Rabat, au cours de la période allant de Juin 2021 au Juin 2022.
1-Caracteres généraux epidémiologiques :
1.1-Age :

L’age moyen de nos patients était de 40,8 ans au moment du diagnostic,
avec des extrémes variant entre 19 et 71 ans, et le maximum des cas était situé
entre 20 et 40 ans, soit 53,33%.

Répartition selon I'age
18
16
14
12

10

B Nombre de patients

o N b

<40

Figure 38: Répartition des patients selon la tranche d"age
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1.2-Sexe :

Dans notre série de cas, on note une prédominance féminine avec 80% de

femmes et 20% d"hommes, avec un sex-ratio calculé de 0,25.

REPARTITION SELON LE SEXE

Hommes
20%

Femmes
80%

Figure 39: Répartition des patients selon le sexe
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2-Caracteres anthropométriques :
2.1-Poids :

Le poids moyen de nos patients est estimé a 74 kg avec des extrémes allant
de 54 a 107 kg.

2.2-Talille :

La taille moyenne de nos patients était de 163 cm avec des extrémes allant
de 148 a 187 cm.

2.3-Indice de masse corporelle (IMC) :

L’IMC moyen de nos patients était de 28 kg/m2 avec des extrémes allant
de 21,830 a 34,543 kg/m2. Cinquante-trois pourcent de nos patients soit 16 cas
étaient en surpoids, tandis que 23% des patients soit 7 cas étaient obéses au

moment du diagnostic.

Répartition des patients selon I'IMC
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Figure 40: Répartition des patients selon I'IMC
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3-Antécédents :
3.1-Antécédents personnels médicaux :

a) Antécédents de thyroidite :

Aucun patient de notre série de cas (n=0) ne présentait un antécédent de

thyroidite.

b) Hypertension artérielle (HTA) :

Vingt-trois pourcent des patients de notre échantillon (n=7) étaient
hypertendus.
c) Diabeéte :
Vingt-six pourcent des patients (n=8) étaient diabétiques ; cing patients
présentaient un diabéte type 2, tandis que trois patients souffraient d”un diabéte

type 1.

d) Dyslipidémie :

Vingt-six pourcent des patients de notre échantillon (n=8) présentaient une

dyslipidémie.
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3.2-Antécédents personnels toxiques :

Aucun patient de notre échantillon (n=0) n”était ni tabagique ni alcoolique.

Répartition des antécédents
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Figure 41: Répartition des antécédents de notre échantillon
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4-COVID-19:
4.1-Vaccination contre la COVID-19 :

Parmi les patients de notre échantillon, 80% (n=24) étaient vaccinés contre
la COVID-19. Quarante-trois pourcent de ces patients (n=13) ont recu les trois
doses du vaccin, trente-trois pourcent d"entre eux (n=10) n"ont recu que deux

doses, tandis que trois pourcent (n=1) n"ont bénéficié que d"une seule dose du
vaccin.

Concernant les types du vaccin qu'ont recu les patients de notre
échantillon, on distingue :
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e Pour la premiére dose, cinquante-trois pourcent des patients de notre
série (n=16) ont recu le vaccin Sinopharm, vingt-trois pourcent (n=7) ont
béneficié du vaccin d”Astrazeneca, alors que trois pourcent (n=1) ont

recu le vaccin Johnson & Johnson.

e Pour la deuxiéme dose, cinquante-trois pourcent des patients de notre
série (n=16) ont recu le vaccin Sinopharm, tandis que vingt-trois

pourcent (n=7) ont bénéficié du vaccin d”Astrazeneca.

e Pour la troisiéme dose, vingt-trois pourcent (n=7) ont bénéficié du
vaccin Pfizer, alors que vingt pourcent (n=6) ont regu le vaccin

Sinopharm.

Répartition de la vaccination chez nos patients
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Figure 42: Répartition de la vaccination chez les patients de notre échantillon
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4.2-Forme clinique de la COVID-19 :

Soixante pourcent des patients de notre série (n=18) ont présenté une forme
sévere de I'infection par le SARS-Cov-2, trente pourcent (n=9) ont développé
une forme modérée de la maladie, alors que dix pourcent des patients (n=3)

n"ont présenté qu une forme légére de I"infection.

Les différentes formes cliniques de la COVID-19 chez nos
patients
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Figure 43: Répartition des différentes formes cliniques de la COVID-19 chez nos patients
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4.3-Délai entre la COVID-19 et la dysthyroidie :

Le délai entre I'infection par le SARS-Cov-2 et le diagnostic de la
dysthyroidie était inférieur a 3 mois dans 56,7% des cas (n=17), tandis qu’il ne

dépassait pas 6 mois chez 43,3% des patients de notre échantillon (n=13).
5-Présentation clinique :

Différents symptémes ont été retrouvés lors de I"étude de notre série de

cas, notamment :
5.1-Tumeéfaction cervicale :
Ce symptOome était présent chez 26,7% de nos patients (n=8).
5.2-Douleur cervicale :

La douleur était absente chez 43,3% de nos patients (n=13), légere chez
16,7% des patients (n=5), modérée chez 23,3% des patients (n=7), alors qu’elle

était severe chez 16,7% de nos patients (n=5).
Cette douleur irradiait chez 43,3% des patients de notre échantillon (n=13).
5.3-Amaigrissement :

Quarante-sept pourcent des patients (n=14) ne se plaignaient pas

d"amaigrissement.

Vingt-trois pourcent de nos patients (n=7) ont constaté un amaigrissement
de moins de 5 kg, treize pourcent (n=4) ont observé un amaigrissement de 5 a 10
kg, tandis que 16,7% des patients (n=5) ont eu un amaigrissement de plus de
10kg.
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5.4-Tremblement des extrémiteés :

Parmi les patients de notre échantillon, 40% (n=12) souffraient de ce

symptome.
5.5-Palpitations :
Ce symptome était absent chez 13,3% des patients (n=4).
5.6-Thermophobie :

Quatre-vingt pourcent des patients (n=24) se plaignaient d"une

thermophobie.
5.7-Troubles du transit :

Les troubles du transit étaient parmi les motifs de consultation chez 56,7%

des patients (n=17).
5.8-Orbitopathie :

Aucun patient de notre échantillon (n=0) ne présentait ce symptdme.
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5.9-Odynophagie :

Vingt-trois pourcent des patients (n=7) souffraient d"une odynophagie.
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Figure 44: Répartition des signes cliniques chez les patients de notre échantillon
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6-Exploration biologique :
6.1-Bilan thyroidien :

La TSHus eétait effondrée chez tous nos patients (n=30), sachant que la
fourchette de la TSHus normale qu'on a considéré lors de notre étude variait
entre 0,5 et 5 pUI/ml définissant un état d’euthyroidie, donc on parle
d"hyperthyroidie si la TSHus < 0,5 pUl/ml, et d"hypothyroidie si la TSHus est

supérieure a 5 pUl/ml.

Elle était inférieure a 0,01 pUI/ml chez 93,3% des patients de notre

échantillon (n=28).

Concernant les deux autres patients restants, la TSHus était égale a 0,02
nUl/ml chez I'un (3,3%), et égale a 0,018 pUI/ml chez I"autre (3,3%).

La TAL était élevee chez tous les patients de notre échantillon (n=30). On a
considéré, lors de notre étude, que la valeur normale de la T4L variait entre 12 et
22 pmol/l.

La T4L de nos patients variait entre 21,97 pmol/I et 55,20 pmol/I, avec une

moyenne égale a 33,83 pmol/l.

Quant a la T3L, elle était normale chez 30% de nos patients (n=9), alors
qu’elle était élevée chez 70% des patients (n=21), sachant que le fourchette
normale sur laquelle on s”est basé lors de notre étude était comprise entre 3 et 9

pmol/I.

La T3L de nos patients variait entre 5,13 pmol/l et 30,02 pmol/l, avec une

moyenne égale a 17,28 pmol/l.
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6.2-Bilan auto-immun:

a) Anticorps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) :

Lors de notre étude, on a considéré que la valeur normale des anti-TPO doit

étre inférieure a 34 Ul/ml.
Ces anticorps étaient absents chez 36,7% des patients de notre série (n=11).

Par contre, elles étaient supérieures a 100 Ul/ml chez 30% des patients
(n=9), elles dépassaient 400 Ul/ml dans 16,7% des cas (n=5), et étaient

superieures a 1000 Ul/ml chez 16,7% des patients de notre echantillon (n=5).

b) Anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tq) :

Notre étude a pris comme référence pour la valeur normale des anti-Tg, un

taux inférieur a 35 Ul/ml.

Parmi les patients de notre échantillon, 33,3% (n=10) ne possédaient pas

ces anticorps.
Dans 23,3% des cas (n=7), ces anticorps étaient superieurs a 10 Ul/ml.
Ils dépassaient également 25 Ul/ml dans 23,3% des cas (n=7).
Leur taux était supérieur a 50 Ul/ml chez 20% de nos patients (n=5).

¢) Anticorps anti-récepteur de la TSH (TRAK) :

Lors de notre étude, on a considéré que la valeur normale des TRAK doit

étre inférieure a 1,5 UI/I.
Ces anticorps étaient inférieurs a 2,9 Ul/l dans 90% des cas (n=27).

Chez les trois autres patients, leur taux était égal a 3,2 Ul/I (3,3%), 4,3 Ul/I
(3,3%) et 4,7 Ul/1 (3,3%).
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6.3-Reste du bilan :

a) Protéine C-réactive (CRP) :

Le taux de la CRP était inférieur a 5 mg/l chez 63,3% des patients de notre
échantillon (n=19).

Il était compris entre 5 et 9,9 mg/l chez 13,3% des patients (n=4).

Treize pourcents des patients (n=4) avait un taux de CRP entre 10 et 14,9

mg/l.
Un patient (3,3%) avait une CRP a 17,4 mg/I.

Les deux patients restants (6,6%) présentaient un taux de CRP supérieur a
20 mg/I.

b) Vitamine D :

Vingt pourcents de nos patients (n=6) souffraient d’une carence en
vitamine D, soixante pourcents (n=18) avaient un taux insuffisant en vitamine

D, tandis que 20% des patients (n=6) avaient un taux optimal en vitamine D.

¢) Vitamine B12 :

Parmi les patients de notre échantillon, seulement 23,3% (n=7) présentaient

un taux bas en vitamine B12.

Le reste de notre échantillon (n=23) n’avait pas d’anomalie en vitamine
B12.
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7-Bilan radiologique :
7.1-Echo-doppler cervicale :
Un aspect de thyroidite a été constaté chez 43,3% des patients (n=13).
Une thyroidite subaigle a été vue chez 30% des patients (n=9).

Dans 6,7% des cas (n=2), I"échographie cervicale a mis en évidence un
goitre homogene hypoéchogéne, et parfois des pseudonodules hypoéchogenes
(6,7%).

Au doppler, on a noté une hypervascularisation dans 70% des cas (n=21),
contrairement aux 30% restants des patients (n=9) ou la thyroide était peu

vascularisée.

ASPECTS RADIOLOGIQUES RETROUVES A
L'ECHODOPPLER CERVICAL

Peu de vascularisation
Hypervascularisation
Pseudonodules hypoéchogénes
Goitre homogéne hypoéchogéne

Thyroidite subaigle

Aspect de thyroidite

o
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Figure 45: Répartition des aspects radiologiques retrouvés
a I"échodoppler cervical chez nos patients
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7.2-Scintigraphie cervicale :
La scintigraphie était blanche chez 46,7% des patients (n=14).

Chez 33,3% des patients soit 10 cas, la fixation était basse, alors quelle

était basse hétérogene dans 10% des cas (n=3).
La scintigraphie a objective une fixation intense chez 10% cas (n=3).
8-Prise en charge thérapeutique :
Les patients de notre échantillon ont été mis sous différents traitements.
8.1-Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

Seulement 10% de nos patients (n=3) qui ont pris des AINS comme

traitement.
8.2-La corticotherapie :

Parmi les patients de notre échantillon, 90% (n=27) n"ont pas été mis sous

corticoides.
8.3-Les antithyroidiens de synthese :

Vingt-sept pourcent des patients (n=8) ont recu une cure de 20 mg/j de

Carbimazole.
8.4-Les p-bloquants :
Tous les patients de notre série (n=30) ont été mis sous B-bloquants.

Trente-trois pourcent des patients (n=10) ont recu 20mg/j de Propanolol,

33,3% (n=10) ont été mis sous 30 mg/j de Propanolol.

Vingt-trois pourcent des patients (n=7) ont recu une dose de 40 mg/j, tandis

que 10% de nos patients (n=3) ont été mis sous 60 mg/j de Propanolol.

136



9-Evolution :

Le bilan thyroidien a été refait chez tous nos patients apres trois mois

d"évolution et de traitement.
9.1-TSHus :
La TSHus est restée inférieure a 0,01 pUI/ml dans 26,7% des cas (n=8).

Elle est devenue comprise entre 0,01 et 0,5 pUI/ml chez 30% des patients
(n=9), et entre 0,5 et 4 pUI/ml chez 13,3% des patients (n=4).

La TSHus dépassait 4 pUl/ml chez 30% des patients de notre échantillon
(n=9).

9.2-T4L :

Les taux de la T4L de contr6le de nos patients ont diminué

considérablement par rapport aux chiffres initiaux.

Leur taux variait entre 8,90 pmol/l et 24,56 pmol/l, avec une moyenne

égale a 16,24 pmol/I.
9.3-T3L :
La T3L a été également abaissée chez les patients de notre échantillon.

Les chiffres de contrdle étaient compris entre 2,30 pmol/l et 13,51 pmol/l,

avec une moyenne égale a 5,65 pmol/I.
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XIIl. DISCUSSION
1-Intérét de I"étude :

L objectif de notre étude est de mettre la lumiére sur la conduite a tenir
devant cette pathologie au sein de I’Hopital Militaire d’instruction Mohammed
V de Rabat, et ce en précisant les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques, évolutifs et pronostiques de la thyroidite post-
COVIDI19, et de les comparer a la littérature, afin d’établir une base de données

et d'ameliorer son diagnostic et sa prise en charge.
2-Caractéristiques sociodémographiques :

Nous avons essayé de comparer les patients de notre echantillon (30 cas)
aux profils des patients d autres études faites aux quatre coins de notre planete,
une faite en Asie (Japon) [47], une en Europe (ltalie) [48], une en Grande

Bretagne [2], et une en Amérique [49].

Le nombre de patients pour chaque étude était respectivement de 13 cas
pour la série Japonaise [47], 46 cas pour la série Italienne [48], 334 cas étudiés
en Angleterre [2], et 3703 cas aux Etats Unis [49].

Tableau 2: Nombre de cas des différentes études

Auteur Pays d"étude Année d étude Nombre de cas
Inaba H et Aizawa T Tohoku, Japon 2021 13
A.Lania Rome, Italie 2020 46
Bernard K et Tricia T London, UK 2021 334
G.Lisco New York, USA 2021 3703
Notre étude Rabat, Maroc 2022 30
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2.1-Age :

Tableau 3: Moyennes d"ages des différentes études

Auteur Pays d"étude Année d"étude Moyenne d"age
Inaba H et Aizawa T Tohoku, Japon 2021 48,4 ans
A.Lania Rome, Italie 2020 60,8 ans
Bernard K et Tricia T London, UK 2021 66,1 ans
G.Lisco New York, USA 2021 65 ans
Notre étude Rabat, Maroc 2022 40,8 ans

La moyenne d"&ge des patients de notre échantillon était de 40,8 ans.

Ce résultat est relativement inférieur a la série japonaise [47], et largement

inférieure aux autres séries [48, 49, 2].

2.2-Sexe :
Tableau 4: Sex-ratio dans les séries de la littérature
Auteur Pays d"étude Année d étude Sex-Ratio
Inaba H et Aizawa T Tohoku, Japon 2021 0,18
A.Lania Rome, Italie 2020 2,28
Bernard K et Tricia T London, UK 2021 1,09
G.Lisco New York, USA 2021 0,44
Notre étude Rabat, Maroc 2022 0,25

Dans notre série de cas, on note une nette predominance féminine avec

80% de femmes et 20% d"hommes, avec un sex-ratio calculé de 0,25.

Des résultats similaires ont été objectivés dans les séries Japonaise [47] et

Américaine [49],

respectivement.

avec une prédominance féminine a 85% et 69%

Une prédominance masculine a été décelée dans les deux séries Italienne
(69%) [48] et Anglaise (60,8%) [2].




3-Antécédents :

Aucun patient de notre série de cas ne présentait un antécedent de

thyroidite.

En effet, la présence d'un antécédent thyroidien représentait un critére
dexclusion pour notre étude ; ce qui a été le cas aussi pour les autres études [47,
48, 2] auxquelles nous comparons notre série de cas, sauf la série Américaine,

ou 6,8% avaient une hypothyroidie préexistante.

Concernant les comorbidités de nos patients, 23% étaient hypertendus, 26%
souffraient de diabete, 26% des patients presentaient une dyslipidémie, et 23%

étaient obeses au moment du diagnostic.

Pour la série Américaine [49], 68% des patients présentaient plus de deux

comorbidites, dont I"hypertension artérielle, le diabete et I"obésite.

Quant a la série Anglaise [2], 39,5% des patients étaient diabétiques, alors

que 48,5% souffraient d”une hypertension artérielle.

Dans notre série de cas, le délai entre I"infection par le SARS-Cov-2 et le
diagnostic de la dysthyroidie était inférieur a 3 mois dans 56,7% des cas, tandis

qu’il ne dépassait pas 6 mois chez 43,3% des patients.

Quant a la série Japonaise [47], la thyroidite a été rapportée dans la durée

comprise entre 7 semaines avant le diagnostic de I"infection et 7 semaines apres.

Pour les séries restantes, le délai entre I'infection et la thyroidite était de
quelques semaines pour la série Italienne [48], et de 13 & 36 jours pour la série
Anglaise [2].
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4-Caractéristiques de la thyroidite :

Chez les patients de notre échantillon, les symptdmes retrouvés étaient une
thermophobie (80%), des palpitations (86,7%), un tremblement des extrémites
(40%), un amaigrissement (53%), une odynophagie (23%), et un trouble du
transit (56,7%).

Pour les signes physiques, une tuméfaction cervicale a été objectivée chez

26,7% de nos patients, ainsi qu”une douleur cervicale dans 56,7% des cas.

Pour la série Japonaise [47], la douleur cervicale était présente, ainsi que
les signes de thyrotoxicose, tels que les palpitations, le tremblement des

extrémiteés et le trouble du transit.

La douleur cervicale était absente dans la série Italienne [48], tandis que
les signes de thyrotoxicose étaient presents, et une tuméfaction cervicale a été
retrouvée chez 50% des patients.

Tableau 5: Comparaison des signes entre les différentes études

Inaba H et Aizawa T A.Lania Notre étude
Douleur cervicale Présente Absente 56,7%
Tuméfaction cervicale - 50% 26,7%
Palpitations Présentes Présentes 86,7%
Trer,“b'.ef”e”t des Présent Présent 40%
extrémités
Troubles du transit Présents Présents 56,7%
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5-Exploration biologique :

5.1-Bilan thyroidien :

La TSHus était effondrée chez tous nos patients. Elle était inférieure a 0,01
pnUI/ml dans 93,3% des cas.

Concernant les deux autres patients restants, la TSHus était égale a 0,02
uUl/ml chez I'un (3,3%), et égale a 0,018 pUI/ml chez I"autre (3,3%), avec une
moyenne a 0,01 pUI/ml.

La T4L était élevée chez tous les patients de notre série. Elle variait entre
21,97 pmol/l et 55,20 pmol/l, avec une moyenne egale a 33,83 pmol/I.

Quant a la T3L, elle était normale chez 30% de nos patients, alors quelle
était élevée chez 70% des patients. Elle variait entre 5,13 pmol/l et 30,02 pmol/l,
avec une moyenne égale a 17,28 pmol/l.

Dans |"étude Japonaise [47], tous les patients avaient une TSH diminuée, et
un taux élevé de T3L et T4L.

En Italie [48], 21,7% des patients présentaient une TSH basse, avec une
moyenne de 1,23 pUIl/ml. Quant a la T3L, 43% avaient un taux faible, avec une
moyenne de 8,8 pmol/I.

Pour I"étude anglaise [2], 13,5% des patients présentaient une dysthyroidie,
dont 0,6% avaient une hypothyroidie manifeste, mais pas d hyperthyroidie
manifeste, avec une moyenne de TSH a 1,03 pUl/ml, et une TAL moyenne a
12,6 pmol/l.

Tableau 6: Comparaison entre les moyennes de TSH, T3L et T4L dans les différentes études

A.Lania Bernard K et Tricia T Notre étude
TSH moyenne
(LuVml) 1,23 1,03 0,01
T3L moyenne (pmol/I) 8,8 - 17,28
T4L moyenne (pmol/l) - 12,6 33,83
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5.2-Bilan auto-immun:

Dans notre série de cas, les anticorps anti-thyroperoxydase et anti-
thyroglobuline, étaient présents respectivement chez 63,3% et 66,7% des

patients.

Quant aux anticorps anti-récepteur de la TSH (TRAK), ils étaient inférieurs
a 2,9 Ul/I dans 90% des cas, et supérieures ou égales a 3,2 Ul/l dans 10% des

Cas.

Dans, la serie Japonaise [47] et Italienne [48], les trois anticorps étaient

rarement positifs.
5.3-Reste du bilan :

Dans notre étude, le taux de la protéine C-reactive (CRP) était inférieur a 5

mg/l chez 63,3% des patients.

Pour I"étude Japonaise [47], la CRP était augmentée chez tous les patients
de la série, ainsi que pour I"étude Italienne [48] et Anglaise [2] ou la moyenne

de la CRP était égale respectivement a 96 et 115 mg/I.
6-Exploration radiologique :

Dans notre étude, |I"écho-doppler cervicale a objectivé un aspect de
thyroidite dans 43,3% des cas, de thyroidite subaigtie dans 30% des cas, un
goitre homogene hypoéchogene dans 6,7% des cas, parfois des pseudonodules

hypoéchogenes (6,7%).

Au doppler, on a noté une hypervascularisation dans 70% des cas,
contrairement aux 30% restants des patients ou la thyroide eétait peu

vascularisée.
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Pour la scintigraphie cervicale, elle était blanche chez 46,7% des patients,
la fixation était basse ou basse hétérogene respectivement dans 33,3% et 10%

des cas.
Tandis qu“elle a objectivé une fixation intense chez 10% patients.

Pour la série Japonaise [47], I"échographie cervicale a objectivé une zone
hypoéchogene focale ou diffuse chez la majorité des patients, sans
hypervascularisation au doppler, sauf pour un seul cas. La scintigraphie, pour

elle, a montré une diminution de la fixation chez tous les patients de la série.

Concernant I"etude Italienne [48], I"échographie cervicale a montré un
goitre hétérogene avec des zones hypoéchogénes diffuses bilatérales, sans
hypervascularisation au doppler chez tous les patients. La fixation était

nettement diminuée, voire absente a la scintigraphie.
7-Prise en charge thérapeutique :

Les patients de notre série d"études ont pris différents traitements ; 10% ont

été mis sous AINS, et 10% sous corticoides.

Tous les patients de notre série ont été mis sous B-bloquants (Propanolol),
dosés a 20mg/j dans 33,3% des cas, a 30 mg/j chez 33,3% des patients, a 40
mg/j dans 23,4% des cas, et a 60 mg/j chez 10% des patients.

Une dose de 20 mg/j de Carbimazole a été recue chez 27% des patients de

notre série.

Les données des autres études ne concernaient que la corticothérapie.
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Pour I"étude Japonaise [47], tous les patients ont recu une dose de 16 a 40
mg/j de Prednisolone, suivie d"une diminution progressive dans les 4 a 6

semaines.

Quant a I"étude Italienne [48], la corticothérapie a été administrée surtout
par voie orale, rarement par voie intraveineuse, dosée a 25-40 mg/j de

Prednisone sur 3 a 4 semaines.

Pour la série Américaine [49], des patients ont été mis sous 6mg/j de
corticoides pendant 10 jours par voie orale ou intraveineuse, d autres ont regu
une dose unique de 8 mg de Dexaméthasone par voie intraveineuse, alors que
des patients ont bénéficié d"un régime a forte dose de Dexaméthasone (8 mg/j

pendant 3 jours).

En ce qui concerne la série Anglaise [2], aucun patient n"a recu de

corticothérapie.
8-Evolution :

Le bilan thyroidien a été refait chez tous les patients de notre série apres

trois mois d"évolution et de traitement.

On a noté une légére augmentation du taux de TSH, vu gqu’elle ne restait
inférieure a 0,01 pUI/ml que dans 26,7% des cas, avec un taux entre 0,01 et 0,5
nUI/ml chez 30% des patients, entre 0,5 et 4 pUl/ml dans 13,3% des cas, et

dépassait 4 pUI/ml chez 30% des patients de notre échantillon.

Les taux de la T4L de contrble de nos patients ont diminué
considérablement par rapport aux chiffres initiaux, avec une moyenne a 16,24

pmol/l.
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La T3L a été également abaissée chez les patients de notre échantillon,

moyennant un chiffre a 5,65 pmol/l.

Pour la série Italienne [48], un bilan de contréle a été réalisé apres 55 jours
de suivi, ou une euthyroidie a été rétablie chez 75% des patients, alors que 25%

ont développe une hypothyroidie.

Quant a la série Américaine [49], ils ont remarqué une baisse de TSH et de
T3 8 a 47 heures apres I"administration de la dose unique de Dexaméthasone en
intraveineux, ainsi que le régime a forte dose de Dexaméthasone qui a fait
diminuer nettement la T3. Globalement, la réponse a la corticothérapie était

bonne, avec un retour a I"euthyroidie.

Concernant I"étude Anglaise [2], le bilan de controle a été realisé apres 79
jours en moyenne, ou ils ont constaté quune euthyroidie a été rétablie dans 85%

des cas.

Tableau 7: Comparaison du bilan de contréle entre notre étude et I"étude Anglaise

Bernard K et Tricia T Notre étude
TSH moy (uUI/ml) de 1,45 -
contréle
T3L moy (pmol/l) de contréle - 5,65
T4L moy (pmol/l) de controle 12,61 16,24
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XIV. CONCLUSION :

Au terme de notre travail a propos de 30 cas, il semble important de
souligner [I"utilit¢ de la réalisation du bilan thyroidien chez les patients
hospitalisés pour COVID-19 pour un meilleur diagnostic et une prise en charge
adéquate de la thyroidite post-COVID19, ce qui nécessite la coopération entre

les endocrinologues, les urgentistes et les réanimateurs.

Il s"est avéré que le virus SARS-Cov-2 affecte le systéme endocrinien, et

principalement le fonctionnement de la thyroide.

Sur le plan physiopathologique, Iatteinte de la thyroide pourrait étre
expliquée d’une part par I"orage cytokinique, et d"autre par le réle de I'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) et de la protéase transmembranaire a
sérine 2 (TMPRSS2) dans l'internalisation du SARS-CoV-2 dans les cellules
hotes comportant leurs récepteurs, donc principalement les cellules folliculaires

de la thyroide.

Ainsi, les énormes progres dans la compréhension de la physiopathologie
de la dysfonction thyroidienne causée par l'infection par le SARS-CoV-2 ont
permis de mieux caractériser le lien entre la COVID-19 et les maladies

thyroidiennes.

Les données recueillies a ce jour suggérent que, bien que la majorité des
patients sont euthyroidiens, la thyroidite subaigué, qui peut parfois se présenter
de facon atypique silencieuse, ainsi que d'autres maladies thyroidiennes auto-

immunes peuvent survenir a la suite d"une infection par le SARS-Cov-2.
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Par conséquent, une évaluation fréquente et approfondie du profil
thyroidien chez les patients positifs a la COVID-19 admis aux urgences ou a
I'unité de soins intensifs, ainsi que pendant le suivi, serait utile car elle permettra
de détecter I'apparition d'une hypothyroidie ou d’une thyrotoxicose liée a une
thyroidite inflammatoire ou destructrice, et elle facilitera également la

planification d'un traitement approprié.

Peu d'études a long terme ont été réalisées, mais les données actuelles
suggerent qu'avec un traitement medical et principalement la corticothérapie, un

état d”euthyroidie est rétabli lors de I"évolution de la maladie.
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L atteinte du systeme endocrinien, et plus particulierement de la thyroide, par le virus SARS-Cov-2 a été avérée
possible, vu que la COVID-19 est une maladie multisystémique.

Plusieurs cas de thyroidite subaiglie causée par le SARS-Cov-2 ont été signalés récemment ; le premier cas a été
décrit par Brancatella et al. en Mars 2020.

La compréhension des mécanismes physiopathologiques a permis de bien caractériser le lien pathogénique entre
I"infection par le SARS-Cov-2 et |"atteinte thyroidienne.

La causalité du virus a été justifiée d’une part par I'orage cytokinique qui peut entrainer des déréglements
immunitaires, et d"autre part par le réle important de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) et de la
protéase transmembranaire & sérine 2 (TMPRSS2) dans l'internalisation du SARS-CoV-2 dans les cellules
folliculaires de la thyroide, vu que ces derniéres expriment a leur surface les récepteurs correspondants.

Il faut souligner I"'importance de la réalisation d"un bilan thyroidien, aussi bien a I"'admission que lors du suivi
des patients COVID-19 positifs, vu son rdle primordial dans le diagnostic des thyroidites post-COVID19, et la
planification d"un traitement adapté.

En effet, un état d’euthyroidie se rétablit dans la majorité des cas, aprés un traitement médical bien conduit,
reposant essentiellement sur la corticothérapie.

Ce travail a pour objectif de mettre la lumiére sur cette pathologie toujours méconnue, analyser ses particularités
épidémiologiques et détailler les modalités de prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Cette étude a été menée chez I’ensemble des patients suivis pour thyroidite post-COVID19 au sein du service
d’Endocrinologie a 1"'Hépital Militaire d "instruction Mohammed V de Rabat, sur une série de 30 cas.

Notre série comprenait 24 femmes et 6 hommes. La moyenne d’age de nos patients était de 40,8 ans (extrémes
19 et 71 ans). Aucun patient n"avait un antécédent de thyroidite au moment du diagnostic.

Le délai entre I"infection par le SARS-Cov-2 et I’apparition de la thyroidite était inférieur a 3 mois dans 56,7%
des cas, et ne dépassait pas 6 mois chez 43,3% des patients.

Les symptdmes les plus frequemment retrouvés était les palpitations (86,7%), suivi de la thermophobie (80%) et
du trouble de transit (56,7%), puis I"amaigrissement (53%) et le tremblement des extrémités (40%).

La douleur cervicale était présente dans 56,7% des cas, ainsi que la tuméfaction cervicale dans 26,7% des cas.

Le diagnostic a été évoqué devant le taux effondré de la TSHus qui était inférieur a 0,01 pUI/ml dans 93,3% des
cas, ainsi que le taux élevé de la T4L (33,83 pmol/l en moyenne) et de la T3L (17,28 pmol/l).

Le caractére auto-immun de la thyroidite a été recherché par le dosage des anticorps anti-thyroperoxydase
(positifs dans 63,3% des cas), des anticorps anti-thyroglobuline (positifs dans 66,7% des cas), et anticorps anti-
récepteur de la TSH.

L"échographie cervicale a objectivé un aspect de thyroidite chez 13 patients, une thyroidite subaigie chez 9
patients, un goitre homogéne hypoéchogéne chez 2 patients, et des pseudonodules hypoéchogénes chez 2
patients.

La scintigraphie cervicale montrait une fixation basse chez 10 patients.

L évolution était généralement favorable, 3 mois apres le diagnostic et le traitement de la thyroidite post-
COVID19, avec une augmentation du taux de la TSHus par rapport aux chiffres initiaux, et une diminution de la
valeur des hormones thyroidiennes (T4L moy = 16,24 pmol/l, T3L moy = 5,65 pmol/l)
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The thyroid damage by SARS-Cov-2 virus has been shown to be possible, as COVID-19 is a
multisystem disease.

Several cases of subacute thyroiditis caused by SARS-Cov-2 have been reported recently; the first
case was described by Brancatella et al. in March 2020.

Understanding of the pathophysiological mechanisms has allowed the pathogenic link between SARS-
Cov-2 infection and thyroid damage to be well characterized.

The causality of the virus has been justified by the cytokine storm that can lead to immune
dysregulation, and by the important role of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and
transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) in the internalization of SARS-CoV-2 into thyroid
follicular cells, since the latter express the corresponding receptors on their surface.

It is necessary to emphasize the importance of performing thyroid tests, both at admission and during
follow-up of COVID-19 positive patients, as it is crucial for the diagnosis of post-COVID19
thyroiditis and for planning an appropriate treatment.

Indeed, a state of euthyroidism is restored in the majority of cases, after a well conducted treatment,
essentially based on corticosteroid therapy.

The aim of this study is to shed light on this still unknown pathology, to analyze its epidemiological
characteristics, and to detail the diagnostic and therapeutic management methods.

This study was conducted on all patients followed for post-COVID thyroiditis in the Endocrinology
Department at the Mohammed V Military Training Hospital in Rabat, on a series of 30 cases.

Our series included 24 women and 6 men. The average age of our patients was 40.8 years (range 19
and 71 years). No patient had a history of thyroiditis at the time of diagnosis.

The delay between the infection with SARS-Cov-2 and the onset of thyroiditis was less than 3 months
in 56.7% of the cases, and did not exceed 6 months in 43.3% of the patients.

The most frequent symptoms were palpitations (86.7%), followed by thermophobia (80%) and transit
disorder (56.7%), then weight loss (53%) and tremor of the extremities (40%).

Neck pain was present in 56.7% of cases, as well as neck swelling in 26.7% of cases.

The diagnosis was evoked by the collapsed TSHus level which was lower than 0.01 plU/ml in 93.3%
of cases, as well as the elevated T4L (average 33.83 pmol/l) and T3L ( average 17.28 pmol/l).

The autoimmune character of the thyroiditis was investigated by the research of anti-thyroperoxidase
antibodies (positive in 63.3% of cases), anti-thyroglobulin antibodies (positive in 66.7% of cases), and
TSH receptor antibodies.

Cervical ultrasound showed thyroiditis in 13 patients, subacute thyroiditis in 9 patients, hypoechoic
homogeneous goiter in 2 patients, and hypoechoic pseudonodules in 2 patients.

Cervical scintigraphy showed low fixation in 10 patients.

After 3 months of the diagnosis and treatment of post-COVID19 thyroiditis, the evolution was
generally favorable, , with an increase in TSHus level compared to the initial figures, and a decrease in
thyroid hormone values (T4L mean = 16.24 pmol/l, T3L mean = 5.65 pmol/l)
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