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Résumé

La pandémie de COVID-19 a eu des répercussions considérables sur diverses pathologies,
y compris celles liées a la thyroide. Cette revue se penche sur les conséquences de
I’infection par le SARS-CoV-2 sur les maladies thyroidiennes. Comprendre ces effets est
crucial pour adapter les pratiques cliniques et offrir des soins optimises aux patients
touchés.

L’objectif de cette étude est d’examiner les effets de COVID-19 sur les pathologies
thyroidiennes en se basant sur une recherche bibliographique approfondie.

La méthode utilisée consiste en une revue de la littérature scientifique disponible
concernant I’interaction entre COVID-19 et les dysfonctionnements thyroidiens.

Les conclusions principales indiquent que COVID-19 peut induire des dysfonctionnements
thyroidiens transitoires tels que la thyroidite subaigué et la dysrégulation des hormones
thyroidiennes. A long terme, des patients ont signalé des problémes persistants de la
fonction thyroidienne, nécessitant une surveillance continue et parfois une gestion
thérapeutique. Cette revue souligne I’importance d’une vigilance accrue et d’un suivi
médical adapté pour les patients présentant des symptdémes thyroidiens apres une infection
par le COVID-19.

Mots clés : La glande thyroide , T3, T4, SARS-CoV-2, COVID-19



Abstract

The COVID-19 pandemic has significantly impacted various pathologies, including those
related to the thyroid. This review focuses on the consequences of SARS-CoV-2 infection
on thyroid diseases. Understanding these effects is crucial to adapt clinical practices and
provide optimized care to affected patients.

The objective of this study is to examine the effects of COVID-19 on thyroid pathologies
based on a comprehensive literature search.

The method used consists of a review of the available scientific literature regarding the
interaction between COVID-19 and thyroid dysfunction.

The main findings indicate that COVID-19 can induce transient thyroid dysfunctions such
as subacute thyroiditis and dysregulation of thyroid hormones. In the long term, patients
have reported persistent problems with thyroid function, requiring continuous monitoring
and sometimes therapeutic management. This review highlights the importance of
increased vigilance and appropriate medical monitoring for patients presenting with
thyroid symptoms after COVID-19 infection.

Key word : The thyroid gland , T3 ,T4 SARS-CoV-2 ,COVID-19.
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Summary
The COVID-19 pandemic has had a significant impact on various conditions, including those
related to the thyroid. This review focuses on the consequences of SARS-CoV-2 infection on
thyroid diseases. Understanding these effects is crucial to adapt clinical practices and optimized
care for affected patients.
The objective of this study is to examine the effects of COVID-19 on thyroid pathologies based
on an in-depth literature search.
The method used consists of a review of the available scientific literature regarding the
interaction between COVID-19 and thyroid dysfunction.
The main findings indicate that COVID-19 can induce transient thyroid dysfunctions. In the
long term, patients have reported persistent problems requiring continued monitoring and
therapeutic management. This review highlights the importance of increased vigilance and
appropriate medical monitoring for patients presenting with thyroid symptoms after COVID-19
infection.

Résumé

La pandémie de COVID-19 a eu des répercussions considérables sur diverses pathologies, y
compris celles liées a la thyroide. Cette revue se penche sur les conséquences de I’infection par
le SARS-CoV-2 sur les maladies thyroidiennes. Comprendre ces effets est crucial pour adapter
les pratiques cliniques et les soins optimisés aux patients touchés.

L’objectif de cette étude est d’examiner les effets de COVID-19 sur les pathologies
thyroidiennes en se basant sur une recherche bibliographique approfondie.

La méthode utilisée consiste en une revue de la littérature scientifique disponible concernant
I’interaction entre COVID-19 et les dysfonctionnements thyroidiens.

Les conclusions principales indiquent que COVID-19 peut induire des dysfonctionnements
thyroidiens transitoires . A long terme, des patients ont signalé des problémes persistants
nécessitant une surveillance continue et une gestion thérapeutique. Cette revue souligne
I’importance d’une vigilance accrue et d’un suivi médical adapté pour les patients présentant
des symptémes thyroidiens aprés I'infection par COVID-19.
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Introduction

Depuis son apparition brutale a la fin de I'année 2019, le virus COVID-19, causé par le
redoutable SARS-CoV-2, a transformé radicalement notre monde. Ce microbe minuscule, a
peine visible a 1'eeil nu, a déclenché une pandémie d'une ampleur sans précédent, faisant
vaciller les fondements de nos sociétés et de nos systémes de santé a travers le globe.
(Jamai Amir et al., 2020)

Ce virus, initialement confiné a une ville en Chine, a rapidement franchi les frontiéres,
se propageant avec une efficacité déconcertante grace a nos réseaux de transport modernes
et a une interconnexion mondiale sans précédent. En quelques mois seulement, il est
devenu un nom familier, un sujet omniprésent dans nos conversations quotidiennes, une
menace invisible qui a changé notre facon de vivre, de travailler et méme de nous
comporter. (Jamai Amir et al., 2020)

L'une des facettes les plus complexes de cette pandémie réside dans ses impacts
insidieux sur la santé humaine. Au-dela des symptomes respiratoires initialement identifiés,
le COVID-19 a révélé sa capacité a affecter une multitude d'organes et de systémes, y
compris la glande thyroide. Cette petite glande en forme de papillon, souvent méconnue du
grand public, a émergé comme une cible potentielle du virus, suscitant des inquiétudes
guant a ses conséquences a long terme sur la santé endocrinienne des individus affectés.
(Q. Zhang et al., 2021)

Depuis I'apparition du COVID-19, causé par le virus SARS-CoV-2, les chercheurs se
sont penchés avec intérét sur ses effets profonds sur divers systemes organiques, y compris
le systeme endocrinien. Ce virus ne se contente pas d'avoir des conséquences immediates
bien documentées ; il est également lié a des complications a long terme, souvent
désignées sous le terme de « COVID long » (Steenblock et al., 2023).Au sein de ces
complications prolongées, les troubles de la thyroide ont émergé comme une préoccupation
majeure. Ces troubles englobent principalement I’hyperthyroidie, ou la glande thyroide
produit excessivement des hormones, et 1’hypothyroidie, ou elle en produit de maniére
insuffisante (Monaco, 2003).

Ces dysfonctionnements thyroidiens peuvent étre provoqués par diverses causes,
notamment des infections virales qui perturbent le fonctionnement normal de la glande
thyroide. Les infections virales sont reconnues pour leur capacité a déclencher des troubles
thyroidiens. De maniére similaire, le virus SARS-CoV-2, responsable du COVID-19, a été
identifié comme un facteur déclenchant ou aggravant des pathologies thyroidiennes.
Plusieurs études ont documenté des cas de thyroidite subaigué et d'autres
dysfonctionnements thyroidiens chez des patients atteints de COVID-19 (Staruszkiewicz
et al., 2023).

Dans cette revue de la littérature, notre exploration s'est concentrée sur les
répercussions du COVID-19 sur la thyroide. A travers I'examen approfondi de plusieurs
études documentant des cas de dysfonctionnement thyroidien aprés une infection par le
SARS-CoV-2, notre objectif était de démystifier comment ce virus pourrait influencer
négativement la fonction thyroidienne. En nous appuyant sur ces données, nous cherchons
a élucider les possibles préoccupations de santé publique découlant de ces observations a
long terme. Nous aspirons a fournir des perspectives precieuses sur la maniére dont le
COVID-19 perturbe le fonctionnement de la glande thyroide, offrant ainsi des insights
cliniques essentiels pour une meilleure gestion des patients affectés.

Alors quelles sont les conséquences de ce virus sur les maladies thyroidiennes ?
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I. Le gland thyroide

I.1. Développement embryonnaire de la glande thyroide

L’ébauche principale de la glande thyroide se développe sous la forme d’une
excroissance endodermique médiane a partir de la langue. On peut I’observer chez
I’embryon humain a la fin de la troisiéme semaine . Il est situé¢ preés de 1’ébauche du ceeur
et, lorsque le cceur est tiré caudalement, 1’ébauche thyroidienne suit. A la 5™ semaine, le
canal thyréo-glosse(fugure0l)commence a se dégrader. Vers le 30° jour, il s’est développé
en une structure bilobée creuse et, au 40° jour, la tige creuse d’origine qui le relie au
plancher pharyngé s’atrophie puis se brise. Peu de temps apres, les extensions latérales de
I’ébauche médiane entrent en contact avec les corps ultimo-branchiaux(fugure0l) se
développant a partir des 4° poches pharyngées, ce qu’on appelle 1’ébauche latérale de la
thyroide(Maenhaut et al., 2000). Les cellules ultimo-branchiales ou cellules neurales qui
les accompagnent sont a 1’origine des cellules C sécrétant de la calcitonine dans la glande
thyroide et peuvent également contribuer a la formation de cellules folliculaires . A la
huitieme semaine, les cellules ont une disposition tubulaire et des amas de cellules sont
apparents. Deux semaines plus tard, lorsque 1’embryon mesure environ 80 mm de long, des
follicules sont présents. Peu de temps apres, les follicules contiennent du colloide et la
thyroide accumule et lie I’iodure entre la 11° et la 12°semaine . Les follicules secondaires
naissent par bourgeonnement a partir des follicules primaires ; leur nombre augmente
jusqu’a ce que I’embryon atteigne une longueur d’environ 160 mm. Passé ce délai, les

follicules augmentent en taille, mais leur nombre reste le méme sous une stimulation

intense, la thyroide adulte peut former de nouveau follicule (Maenhaut et al., 2000).
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Figure 1: Embryologie de la glande thyroide (Themes, 2020).
1.2. Anatomie de la glande thyroide

1.2.1.Le corps thyroide

La glande thyroide est un organe extrémement vasculaire, de couleur brune a rouge,
de consistance ferme, situé¢ dans la partie inférieure du cou, s’étendant du niveau de la
cinquieme vertébre cervicale jusqu’a la premiére vertébre thoracique. La forme de la
glande thyroide varie du H au U et est formée de deux lobes latéraux aux pdles supérieur et
inférieur reliés par un isthme médian(Figure02), d’une hauteur moyenne de 12 a 15 mm,

recouvrant le deuxiéme au quatrieme anneaux trachéaux.

Dans de rares cas, I’isthme peut étre absent et la glande existe sous forme de deux
lobes distincts. Chacun des lobes latéraux de la thyroide mesure en moyenne 50 & 60 mm
(8 @ 10 ml de volume), les poles supérieurs divergeant latéralement au niveau des lignes
obliques des lames du cartilage thyroide. Les poles inférieurs divergent latéralement au
niveau du cinquieme cartilage trachéal. Méme si le poids de la glande thyroide varie, il se
situe en moyenne entre 15 g et 30 g chez I’adulte et il est un peu plus lourd chez la femme.
La taille de la glande thyroide augmente pendant la menstruation et Ila

grossesse.(Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno, & Leo6n, 2018).
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Figure 2:Glande thyroide, vues antérieure et latérale.(Branca et al., 2022)

1.2.2. Vascularisation
v" Vascularisation artérielle

L’irrigation artérielle de la glande thyroide provient de deux artéres paires, les
artéres thyroidiennes supérieure et inferieure et, parfois, de la thyroide . Ces arteres
présentent ima(Branca et al., 2022)d’abondantes anastomoses collatérales entre elles,

homolatérales et contralatérales .

e [’ima thyroidienne est un vaisseau unique qui, lorsqu’il est présent (1 % a 4 % des
individus), provient de la crosse aortique ou de I’artére innominée et pénétre dans la glande
thyroide au bord inférieur de 1’isthme (Figure 03) . Sa position anterieure a la trachée le
rend important en trachéotomie. L’artére thyroidienne supérieure est la premicre branche
antérieure de ’arteére carotide externe .Dans de rares cas, elle peut provenir de 1’artere
carotide commune juste avant sa bifurcation (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz,
Moreno, & Leodn, 2018).
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e [L’artere thyroidienne supérieure passe vers le bas et vers I’avant pour atteindre le pole
supérieur de la glande thyroide sous le couvert du ventre supérieur des muscles
omohyoidiens et sternohyoidiens. Sur une partie de son trajet, 1’artére est paralléle a la
branche externe du nerf laryngé supérieur (SLN) qui irrigue le muscle cricothyroidien et le
muscle cricopharyngé, la partie volontaire la plus basse de la musculature pharyngéee
.L’artére s’étend superficiellement sur le bord antérieur du lobe latéral, se divisant en
branches antérieures et postérieures au sommet des lobes thyroidiens. Ces branches
envoient des branches (terminales) profondément dans la glande thyroide avant de se
courber vers I’isthme, ou elles s’anastomosent avec 1’artére controlatérale (généralement la
branche antérieure) (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno, & Leo6n, 2018).

e La glande thyroide comporte généralement deux branches (antérieure et postérieure),
mais dans de rares cas, il peut y avoir une troisieme branche, appelée branche latérale . La
branche antérieure s’anastomose avec ’artére controlatérale , la branche postérieure
s’anastomose avec ’artére thyroidienne inférieure homolatérale . La branche postérieure
dégage une petite artere parathyroidienne qui irrigue la glande parathyroide supérieure
dans 45 % des cas (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno, & Ledn, 2018).

e L’artére thyroidienne inférieure nait généralement du tronc thyrocervical(Figure 03),
une branche de I’artére sous-claviére , mais chez 15 % des individus, elle peut provenir de
I’artére sous-claviere .L’artére thyroidienne inférieure monte verticalement derriere la
gaine carotide en s’incurvant médialement et postérieurement sur la face antérieure du
muscle longus coli avant d’entrer dans le sillon trachéo-cesophagien .Aprés avoir pénétré
le fascia prévertébral, 1’artére se divise en deux ou plusieurs branches lorsqu’elle traverse
le RLN. La branche la plus basse envoie une petite branche pour alimenter la glande
parathyroide inférieure et alimente le pdle inférieur de la glande thyroide . La branche
supérieure de 1’arteére thyroidienne infeérieure irrigue la face postérieure de la glande,
s’anastomosant généralement avec la branche descendante de I’artére thyroidienne
supérieure (branche postérieure) . Du c6té droit, 1’arteére thyroidienne inférieure est absente
chez environ 2 % des individus, du coté gauche elle est absente dans 5 % des cas . Une
artere dupliquée est un phénomeéne rare(Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno, &
Ledn, 2018).
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Figure 3:Vascularisation artérielle de la glande thyroide(Arrangoiz, Cordera, Caba,
Mufioz, Moreno, & Lebn, 2018).

v" Vascularisation veineuse

Les veines de la glande thyroide forment un plexus de vaisseaux situés a la surface
de la glande. Le plexus est drainé par trois paires de veines qui assurent le drainage

veineux de la thyroide .

+« La veine thyroidienne supérieure accompagne l’artére thyroidienne supérieure. En
émergeant du pole supérieur de la glande thyroide, la veine traverse supérieurement et
latéralement le ventre supérieur du muscle omohyoidien et I’artére carotide commune pour
pénétrer dans la veine jugulaire interne (Figure 04)seule ou avec la veine faciale

commune.

+« La veine thyroidienne moyennerait sur la surface latérale de la glande thyroide, aux
deux tiers environ de son étendue antéro-postérieure. Elle traverse I’artére carotide
commune en suivant un trajet direct jusqu’a la veine jugulaire interne (aucune artére ne
I’escorte).Cette veine peut étre absente ou, dans de tres rares cas, elle peut étre double.

+« La veine inférieure a la veine normale (quatriéme veine thyroidienne) (Arrangoiz,
Cordera, Caba, Mufioz, Moreno, & Lebn, 2018).
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L’importance de ces veines thyroidiennes réside dans leur vulnérabilité lors d’une
chirurgie thyroidienne. Les veines thyroidiennes inférieures sont les plus grosses et les plus
variables des veines thyroidiennes (les coOtés droit et gauche sont généralement
asymétriques). lls suivent des chemins différents de chaque cbté. La veine thyroidienne
inférieure droite passe en avant de I’artére innominée pour se drainer dans la veine
brachiocéphalique droite, rarement elle peut traverser en avant de la trachée et se drainer
dans la veine brachiocéphalique gauche. La veine gauche traverse la trachée pour entrer
dans la veine brachiocéphalique gauche. Sporadiquement, les deux veines thyroidiennes
inférieures forment un tronc commun appelé veine ima thyroidienne, qui se jette dans la
veine brachiocéphalique gauche(Figure 04) (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufoz,
Moreno, & Leodn, 2018).
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Figure 4:Vascularisation veineuse de la glande thyroide(Arrangoiz, Cordera, Caba,
Mufioz, Moreno, & Ledn, 2018)

v Lymphatiques

e Le drainage lymphatique de la glande thyroide est étendu et s’écoule de maniere
multidirectionnelle. Cours de drainage lymphatique immédiat jusqu’aux ganglions
périglandulaires ; aux ganglions prélaryngés (delphiens)(Figure05), prétrachéaux et
paratrachéaux le long du nerf laryngé récurrent ; puis aux ganglions lymphatiques
médiastinaux. Des métastases régionales du carcinome thyroidien peuvent également étre

trouvées latéralement, plus haut dans le cou, le long de la veine jugulaire interne. Cela peut
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s’expliquer par une invasion tumorale des ganglions prétrachéaux et paratrachéaux
provoquant une obstruction du flux lymphatique normal(Figure 05)(Dominique
Dorion ,2017).

[ ] Superior deep cervical [ ] Prelaryngeal
I Inferior deep cervical I Paratracheal
I Submental [ Pretracheal
[ ] Submandibular

Figure 5:Le drainage lymphatique de la glande thyroide(Arrangoiz, Cordera, Caba,
Mufioz, Moreno, & Leon, 2018).

1.2.3. Les nerfs

L’innervation de la thyroide est principalement assurée par le sympathique cervical et le
nerf vagus, formant deux pédicules distincts : un pédicule supérieur provenant du ganglion
cervical supérieur, du nerf laryngé supérieur et du nerf laryngé externe ; et un pédicule
inférieur venant du ganglion cervical moyen et drainant pres de I’artére thyroidienne
inférieure .Le nerf vagus joue également un rdle important dans cette innervation,

notamment via le nerf laryngé récurrent(Figure 06)(Allen & Fingeret, 2024).
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Figure 6: Innervation de la glande thyroide(Kawther et al., 2017).

1.3. Histologie de la glande thyroide
Deux types cellulaires sont présents dans la glande thyroide.

¢ Les cellules folliculaires

sont les cellules qui tapissent le follicule thyroidien. Leur taille varie en fonction de
I’activité. Lorsque les follicules sont au stade de repos (inactif), les cellules folliculaires
sont plates, simples et squameuses, avec de nombreuses collisions dans la cavité. Lorsque
les follicules sont tres actifs, les cellules folliculaires sont de simples colonnes avec peu de
collisions (Khan & Farhana, 2024).

10
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Dans un état normal de follicules lors d’une activité modérée, les cellules sont
simples cuboides et la cavité est remplie d’une quantité raisonnable de colloide. Mais il est
également possible que différentes cellules présentent différents niveaux d’activité au sein

du méme tissu thyroidien(Khan &Farhana, 2024).

¢ Les cellules parafolliculaires

Celles-ci sont egalement appelées cellules C. Le C signifie calcitonine ou clair. Ce
sont de grandes cellules polyédriques, de couleur péle, avec des noyaux ovales et
excentriques. lls sont largement répartis entre les cellules folliculaires et leur membrane
basale. IIs se situent également entre les cellules folliculaires adjacentes mais n’atteignent
pas la lumiére. Mais chez certaines especes, ils sont également observés en groupes entre
les follicules du tissu conjonctif. lls sécrétent une hormone appelée calcitonine. La
sécrétion de cette hormone est indépendante de I’hypophyse cérébrale et dépend

principalement du taux de calciumsérique (Khan & Farhana, 2024).

Figure 7:les glandes folliculaire et para folliculaire(Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz,
Moreno, & Ledn, 2018).

I.4. Physiologie thyroidienne

Les cellules folliculaires assurent la production des hormones thyroidiennes sous
forme de triiodothyronine (T3) et tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine). Elles possedent
une structure organique commune : la thyronine, dérivant de I’acide aminé tyrosine et

comprenant deux cycles phénols réunis par un pont diphényle-éther. Les hormones

11
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thyroidiennes ne différent que par le nombre et la position des atomes d’iode qu’elles
portent (McEwen, 1999).

1.4.1. Les hormones thyroidiennes
1.4.1.1. La structure des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes possédent une structure organique commune appelée
thyronine, formée par deux noyaux aromatiques reliés par un pont éther. Elles se
différencient par le nombre et la position des atomes d’iode qu’elles contiennent(McEwen,

1999) (figure08).

| |
T
o S0 H-cn—g—coon
' NH..

3,.5,.3-Triinodothyronine (T3)

! !
7
HO@—O QCHQ— C —COOH
NH_
! !

3,5,3' ., 5'-Tetraiodothyronine (Thyroxine)
Figure 8:la structure de triiodothyronine (t3)ettetraiodothyronine(t4)(McEwen, 1999).

1.4.1.2. La synthése des hormones thyroidiennes

e Absorption de I’iodure : la phosphorylation de la protéine kinase A provoqué une
activité accrue des symporteurs basolatéraux Na+t-I-, entraines par la Na+-K+-ATPase,
pour amener I’iodure de la circulation vers les thyréocytes. L’iodure diffuse ensuite du coté
basolatéral jusqu’au sommet de la cellule, ou il est transporté dans le colloide via le

transporteur de pendrine(Shahid et al., 2024).

12
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e lodation de la thyroglobuline : la protéine kinase A phosphoryle et active également
I’enzyme peroxydase thyroidienne (TPO). La TPO a trois fonctions : oxydation,
organisation et réaction de couplage (Shahid et al., 2024).

e Oxydation : La TPO utilise du peroxyde d’hydrogéne pour oxyder 1’iodure (I-) en iode
(12). La NADPH-oxydase, une enzyme apicale, génére du peroxyde d’hydrogene pour la
TPO (Shahid et al., 2024).

e Organisation : La TPO relie les résidus tyrosine de la proteine thyroglobuline a 12. 1l
génere de la mon iodotyrosine (MIT) et de la d’iodotyrosine (DIT). MIT a un résidu
tyrosine avec de 1’iode et DIT a des résidus tyrosine avec 2 molécules d’iode.

e Réaction de couplage : la TPO combine des résidus de tyrosine iodés pour fabriquer de
la triiodothyronine (T3) et de la tétraiodothyronine (T4). MIT et DIT se joignent pour
former T3, et deux molécules DIT forment T4 (Nussey & Whitehead, 2001).

e Stockage : les hormones thyroidiennes sont liées a la thyroglobuline pour étre stockées
dans la lumiére folliculaire (Nussey & Whitehead, 2001).

e Libeération : les hormones thyroidiennes sont libérées dans le réseau capillaire fenétré
par les thyréocytes (Nussey & Whitehead, 2001).
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Figure 9:La synthese des hormones thyroidienne(Shahid et al., 2024).
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1.4.1.3. Mode d’action des hormones thyroidiennes
v" Actions nucléaires de la T3

Les hormones thyroidiennes exercent leurs actions via des récepteurs nucléaires
spécifiques (TR). Ils sont codés par deux génes : un pour le récepteur a (géne THRa) sur le
chromosome 17 et un pour le récepteur b sur le chromosome 3 qui produisent par épissage
alternatif plusieurs isoformes. TRB2 est présent dans le cerveau tandis que TRal, TRa2 et
TRP1 sont ubiquitaires(Dumitrescu et al., 2000a).TRa2 ne posséde pas de site de liaison
pour la T3. Le TR posséde plusieurs domaines fonctionnels : un domaine C formé en doigt
de zinc permettant ’interaction a I’ADN, un site de liaison E des hormones thyroidiennes,
un domaine A/B de régulation transcriptionnelle et enfin le domaine D charniére. Activés
par les hormones thyroidiennes, les TR se lient a ’ADN sous la forme d’homo ou
d’hétérodiméres en reconnaissant des séquences nucléotidiques particulieres dénommées
éléments de réponse aux hormones thyroidiennes (TRE). (Figurel0).(Sinha & Yen,
2000)L’expression des genes cibles est ainsi modulée positivement ou négativement.
Conjointement les cofacteurs nucléaires forment des complexes avec les TR et prennent un

réle coactivateur ou corépresseur(Dumitrescu et al., 2000).

~ A

Domains AB c D E/F T,binding DNA binding
|52 120 410
TR al NH; [ | SoNA | | COoH + ++
-7 120 370 490
AT i -
| 106 |74 461
| 159 227 514

Figure 10:Les récepteurs nucléaire des hormones thyroidienne(Nussey & Whitehead,
2001).
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1. Effets non-génomiques

Les hormones thyroidiennes ont aussi des effets non génomiques rapides et
complémentaires des précédents. Indépendamment de la transcription sur les récepteurs
nucléaires, les hormones thyroidiennes ou leurs dérivés métaboliques apparaissent

responsables d’activations cytoplasmiques ou mitochondriales(Davis et al., 2018).

Des isoformes tronquées du récepteur alpha aux hormones thyroidiennes ont été identifiees
dans la mitochondrie et sont susceptibles d’induire par liaison a I’ADN mitochondrial

I’expression de protéines impliquées dans la chaine respiratoire mitochondriale (Davis et

al., 2018) .
1.4.1.4. Effets multiples des hormones thyroidiennes

e Régulation du métabolisme : Les hormones thyroidiennes stimulent le métabolisme en
augmentant la consommation d’oxygene et la production de chaleur par les cellules
(Shahid et al., 2024).

e Croissance et développement : Les hormones thyroidiennes sont nécessaires pour le
développement normal du cerveau et du systéme nerveux chez le feetus et le nourrisson.
Elles sont également impliquées dans la croissance et le développement des os et des
muscles.(figurell)

e Régulation de la température corporelle : Les hormones thyroidiennes aident a
maintenir une température corporelle normale en augmentant la production de chaleur par
les cellules(Cicatiello et al., 2018).

e Régulation du rythme cardiaque : Les hormones thyroidiennes influencent la fréquence
cardiaque et la force de contraction du cceur.

e Contréle de la fonction digestive : Les hormones thyroidiennes jouent un role dans la
régulation de la motilité intestinale et de la sécrétion digestive(Cicatiello et al., 2018).

e Régulation du systéme nerveux central : Les hormones thyroidiennes affectent le
systéme nerveux central en influengant 1’humeur, la cognition et le(Figure11)(Cicatiello et
al., 2018).
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Figure 11:Représentation schématique de 1’action des hormones thyroidiennes dans divers
organes. TRH : thyrotropin-releasing hormone, TSH : thyréostimuline, TP : protéine de
transport (Mugesh et al., 2023).

1.5. Régulation de la fonction thyroidienne

v Ro0le de I’hormone thyro-stimulante antéhypophysaire

L’hormone thyro-stimulante antéhypophysaire, également connue sous le nom de
thyréostimuline (TSH), joue un réle crucial dans la régulation de la thyroide en stimulant la
production d’hormones thyroidiennes (T3 et T4) par la glande thyroide. La sécrétion de
TSH est régulée par un mécanisme de rétrocontrole négatif, ou des taux élevés d’hormones
thyroidiennes inhibent sa synthése et sécrétion, tandis que des taux réduits la stimulent. De
plus, la TSH est influencée par la thyrotropin-releasing hormone (TRH) synthétisée dans
I’hypothalamus(Figure 12). La mesure de la TSH dans le sang est un indicateur clé de la
fonction thyroidienne, avec des niveaux élevés indiquant une stimulation accrue de la
thyroide en cas d’insuffisance hormonale. En cas de dysfonctionnement de I’hypophyse,
les niveaux de TSH peuvent ne pas refléter correctement 1’état de la thyroide(Campbell &
Jialal, 2024).
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TRH
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TSH T4/T3

Thyroid gland J

Figure 12:La régulation de fonction thyroidienne (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz,
Moreno, & Luque-de-Leon, 2018).

> ROle de ’iode

L’iode est essentiel a la régulation thyroienne puisqu’il participe activement a la
production des hormones thyroidiennes, telles que la tri-iodothyronine (T3) et la tetra-
iodothyronine (T4).

Ces hormones ont un impact significatif sur le développement cérébral pendant la
période feetale, le maintien de la température corporelle, la régulation des dépenses
énergétiques et la synthese des protéines.) (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno,
& Leon, 2018) .

En cas de carence en iode, la glande thyroide peut développer un goitre
(augmentation volumineuse de la thyroideet causer une hypothyroidie (insuffisance
d’hormones thyroidiennes), ce qui peut entrainer des symptomes tels que la fatigue, la
sensibilité au froid et une prise de poids.) (Arrangoiz, Cordera, Caba, Mufioz, Moreno,
& Ledbn, 2018).
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Inversement, un exces en iode peut entrainer une hyperthyroidie (surproduction
d’hormones thyroidiennes) ou une hypothyroidie, selon les circonstances spécifiques
(Sarne, 2000).

Les principales sources alimentaires en iode incluent les algues, le sel iodé, les
poissons marins, les mollusques et les crustacés, ainsi que le jaune d’ceuf et le lait (Nussey
& Whitehead, 2001).

Des doses appropriées en iode sont recommandées pour maintenir une bonne santé,
tandis qu’une surveillance attentive de I’apport en iode est importante pour éviter les

carences et les exces (Nussey & Whitehead, 2001).
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Chapitre 11 : Les Pathologies thyroidiennes

I1. Les Pathologies thyroidiennes

Les maladies thyroidiennes sont I’une des endocrine-pathologies les plus courantes et
résultent de modifications fonctionnelles et structurelles du tissu thyroidien. qui pourraient
affecter sérieusement la qualité de santé.(Unlu et al., 2022).Les troubles de la thyroide
sont répandus .la cause la plus fréquente de troubles de la thyroide dans le monde est
carence en iode, conduisant a la formation de goitre et d’hypothyroidie. dans les régions
pauvres en iode, la plupart des personnes souffrant de troubles thyroidiens souffrent d’une

maladie auto-immune(Vanderpump, 2011).
Il .1.Epidémiologie

'Hypertrophie de la thyroide et les nodules thyroidiens sont fréquents dans la
population générale. Dans la premiéere phase de I'étude SHIP (Study of Health in
Pomerania), dont les résultats ont été publiés en 2003, 35,9 % des 3 941 sujets chez qui on
ne connaissait pas de maladie thyroidienne avaient un goitre et 20,2 % des nodules
thyroidiens . Dans I'étude Papillon, dans laquelle 96 278 adultes actifs sans maladie
thyroidienne connue ont été examinés, 9,7 % avaient un goitre et 23,3 % des nodules
thyroidiens. La prévalence de ces deux pathologies est étroitement liée a l'apport
alimentaire en iode. Dans I'étude de suivi de 5 ans de la cohorte SHIP, récemment publiée,
on a constaté que les deux pathologies étaient devenues plus rares a mesure que l'apport en

iode augmentait (FUhrer et al., 2012).

la prévalence de I'hyperthyroidie est d'environ 2,5% dans notre région. Cela signifie
qu'environ 7500 personnes en souffrent dans I'agglomération bernoise, et la plupart d'entre

elles sont diagnostiquées par les médecins de famille (Fajfr et al., 2003).

L'hypothyroidie primaire est une affection courante, principalement due a une
thyroidite chronique d'origine auto-immune, souvent appelée maladie de Hashimoto. Sa
prévalence varie selon les critéres de diagnostic utilisés, la population étudiée et I'apport en
iode, qui peut différer selon les régions. Par exemple, dans I'étude de Whickham en
Angleterre, 2,8% des hommes et 7,5% des femmes avaient une concentration de TSH
(hormone stimulant la thyroide) supérieure a 6 mg/l, atteignant méme 24% chez les
femmes de plus de 60 ans. Dans une étude menée dans le Colorado aux Etats-Unis, 9,5%
de la population présentait une concentration de TSH supérieure a 5,1 mg/l, la plupart avec
une hypothyroidie subclinique (9%), et le reste avec une hypothyroidie franche (0,5%).
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Une autre étude américaine, NHANES Il11, a révélé une prévalence de I'hypothyroidie avec
une concentration de TSH supérieure a 4,5 mg/l chez 4,6% de la population (4,3% pour
I'nypothyroidie subclinique et 0,3% pour I'nypothyroidie franche). Les facteurs de risque
associés a une augmentation du risque d'hypothyroidie liée a la maladie de Hashimoto
incluent I'age, le sexe féminin et I'apport alimentaire (Petite & Meier, 2004).

La prévalence globale de la thyroidite auto-immune, définie par la présence
d'anticorps antithyroidiens associée a une hypo échogénicité diffuse de la glande, est de
17% (18,7% chez les femmes et 8,2% chez les hommes. Parmi les personnes atteintes de

thyroidite auto-immune, 39,5% présentaient une hypothyroidie.(Benzian et al., 2023).

Il .2.Goitre

11 .2.1.Définition

Le terme "goitre” dérive du mot latin "guttur”, qui peut étre traduit en anglais par
"gorge", et fait référence a une hypertrophie de la glande thyroide. Le goitre a été décrit
dés I'Antiquité, vers 1500 av. J.-C., en Chine, et persiste jusqu'a aujourd'hui (Unlu et al.,
2022).

Le goitre est défini comme une augmentation de la taille de la thyroide sans
altération de sa fonction. Il peut se présenter sous forme d'une augmentation diffuse du
volume thyroidien ou sous forme de nodules (goitre nodulaire). La taille normale de la
thyroide varie en fonction de I'age et de la surface corporelle de I'individu. En pratique
clinique, on considere qu'il y a un goitre lorsque la taille des lobes thyroidiens palpables
excede celle de la derniére phalange du pouce, selon la définition de 'OMS. La présence
d'un goitre ne préjuge pas nécessairement du fonctionnement de la thyroide(chevalier,
2022).

Divers facteurs peuvent contribuer au développement du goitre, notamment les
aliments qui inhibent la synthese hormonale, les mutations des récepteurs de la thyroxine
(TSH), la stimulation de la globuline dans la glande thyroide, les hormones de croissance
et des facteurs génétiques. Un régime alimentaire pauvre en iode est également connu pour

favoriser le développement du goitre nodulaire (Hoang & Trinh, 2020).
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Figure 13:aspect macroscopique d’une glande thyroide préleve é chez un patient atteint de
goitre diffus a la maladie de basedow (Hughes & Eastman, 2020).

2.2. la pathogenese

Le terme "goitre" est souvent utilisé pour décrire une hypertrophie de la glande
thyroide résultant de la réponse compensatoire des cellules folliculaires a un déficit de

synthese hormonale (Unlu et al., 2022).

Le goitre nodulaire, quant a lui, est provoqué par une hyperplasie des cellules
folliculaires dans une ou plusieurs régions de la glande thyroide. Le processus de base qui
conduit a la formation du goitre nodulaire implique le développement de nouvelles cellules
folliculaires présentant un potentiel de croissance anormal, lesquelles forment de nouveaux

follicules ou provoguent I'augmentation de la taille des follicules nouvellement formés
(Unlu et al., 2022).

Le goitre peut étre classé comme diffus ou nodulaire en fonction de ses
caractéristiques morphologiques. Si la glande thyroide grossit de maniére uniforme, on
parle de goitre diffus. En revanche, si un ou plusieurs nodules se forment dans la thyroide
et présentent une forme et/ou une fonction différente de celle de la glande normale, on

parle alors de goitre nodulaire(Hughes & Eastman, 2020).

Un goitre simple ou diffus est caractérisé par une hypertrophie de la glande thyroide
de maniere uniforme, sans perturbation de sa fonction normale, ce qui signifie qu'il ne
provoque ni hypothyroidie ni hyperthyroidie. Il n'est ni inflammatoire ni cancéreux.

Initialement, la thyroide augmente de volume de fagcon homogéne, mais avec le temps, elle
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peut évoluer en formations nodulaires. Au début, il peut ne pas y avoir de signes cliniques
perceptibles. Ces nodules sont principalement bénins, mais certains peuvent étre cancéreux
ou hyperfonctionnels, entrainant une symptomatologie et des risques de complications,

notamment lorsque le goitre atteint le stade multinodulaire (Hughes & Eastman, 2020).
11.2.3.Etiologie

L'étiologie du goitre est multifactorielle, avec plusieurs facteurs contribuant a son
développement :

e Déficience iodée : La carence en iode, méme relative, est le principal facteur a l'origine
du goitre. Elle rend le parenchyme thyroidien plus sensible a I'action stimulante de la TSH
(hormone thyreéostimulante) et favorise la production intra-thyroidienne de facteurs de
croissance tissulaire (chevalier, 2022).

e Prédisposition familiale : Une prédisposition génétique est souvent observée dans les
cas de goitre. Bien que plusieurs genes de prédisposition aient été identifiés, le goitre est
une affection multigénique pour laquelle il n'est généralement pas recommandé de realiser
un dépistage systématique (chevalier, 2022).

e Influence des cestrogénes : Les follicules thyroidiens possédent des récepteurs aux
cestrogénes. Ainsi, les goitres ont tendance & apparaitre généralement a la puberté, a
augmenter pendant la grossesse et en cas de multiparité, surtout en présence d'une carence
en iode (chevalier, 2022).

e Le signe le plus courant lié a une maladie thyroidienne est une hypertrophie diffuse de
la thyroide, le lobe droit étant souvent plus grand que le lobe gauche. I'hypertrophie de la
thyroide est généralement médiée par une augmentation de I'normone thyréostimuline
(TSH) d'origine hypophysaire ou des anticorps qui se lient au récepteur de la TSH, tels que
les immunoglobulines thyréostimulantes (TSI) trouvées dans la maladie de Basedow. une
inflammation ou une infiltration peut provoquer une hypertrophie diffuse et symétrique,

bien que la glande soit généralement asymétrique et nodulaire (Muirhead, 2001).

2.3. Diagnostique

Le goitre est souvent sans symptdmes, mais peut étre detecté par des changements
de taille au cou ou l'arrét de porter des vétements serrés. Une thyroide de plus de 40 mL

devient généralement visible, et méme les patients sans symptdmes peuvent avoir une
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compression de la trachée ou de I'cesophage. Les symptomes dépendent de I'emplacement
du goitre : dysphagie pour un goitre rétrosternal, dyspnée pour un goitre rétrotrachéal
(FUhrer et al., 2012).

Pour évaluer I'hypertrophie de la thyroide chez un enfant, I'Organisation mondiale
de la santé¢ (OMS) recommande d'utiliser le pouce de l'enfant comme référence. La
thyromégalie peut étre diagnostiquée si le lobe latéral de la thyroide est plus grand que la
phalange terminale du pouce de l'enfant. Une palpation minutieuse de la thyroide est
nécessaire pour détecter des changements localiseés ou généralisés dans la consistance de la
glande (Mahoney, 1987).

lorsqu’il y a suspicion de goitre ou d'hypertrophie visible de la glande thyroide, il
est recommandé de procéder a une évaluation diagnostique de base comprenant les tests

suivants :

e Une enquéte ciblée et un examen physique en prétant attention a la cause du goitre, a
une fonction thyroidienne potentiellement anormale et a tout symptéme ou signe de
compression mécanique (Fuhrer et al., 2012).

e Une échographie thyroidienne pour confirmer I'nypertrophie, distinguer le goitre diffus
du goitre uni- ou multinodulaire, et révéler d'autres causes possibles de goitre (Fuhrer et
al., 2012).

e La mesure de la thyréostimuline (TSH) pour évaluer la fonction thyroidienne
(Doctissimo, 2023) .

e Les tests pour les auto-anticorps thyroidiens ne sont recommandés que si la fonction
thyroidienne est anormale ou si I'échographie suggére une thyropathie auto-immune. La
mesure de la thyroglobuline n'est pas nécessaire dans le cas d'un goitre nodulaire(Fuhrer
etal., 2012).

e Les évaluations diagnostiques préopératoires du goitre nodulaire se concentrent
principalement sur deux examens : I'échographie de la glande thyroide et la biopsie par
aspiration a l'aiguille fine guidee par echographie (NAPF) (Syrenicz et al., 2014).

e Le goitre est défini comme une glande thyroide dont le volume dépasse 18 ml (pour une
femme) ou 25 ml (pour un homme) (Fuhrer et al., 2012).
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Tableau 1:Classification des goitres selon 'OMS(Wémeau, 2010).

Stade | Critére

0 A : pas de goitre (surface des lobes inférieure
a celle de la derniere phalange du pouce)

B : goitre palpable mais non visible

1 Goitre visible, avec un cou en légere

Hyper extension

2 Goitre visible a distance

11.2.5. Traitement

11.2.5.1. Surveillance

La surveillance d'un goitre sans symptdmes apparents, on utilise généralement la
palpation de la loge thyroidienne et la mesure du périmétre cervical, éventuellement
complétées par une échographie. Lorsque le goitre évolue vers un stade multi-nodulaire, il
est crucial de contrdler régulierement la concentration en TSH pour prévenir toute toxicité
des nodules. Les décisions concernant la prise en charge sont prises en fonction de I'age du

patient et de la gravité de la maladie(Wémeau, 2010).
11.2.5.2. Hormonothérapie frénatrice

L'objectif du traitement est de réduire les niveaux d'’hormone thyréostimulante (TSH)
pour ralentir la croissance de la glande thyroide. Cependant, ce traitement peut entrainer
une diminution de l'absorption de l'iode. Il est utilisé principalement dans les cas
d'hypertrophie thyroidienne homogene chez les jeunes, avec une surveillance étroite de ses

effets sur le ceeur et les 0s.(Wémeau, 2010).
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11.2.5.3. Chirurgie

Lorsque le goitre atteint un volume considérable et entraine une géne fonctionnelle,
la thyroidectomie totale est souvent recommandée pour prévenir tout risque de récidive,

suivie d'une hormonothérapie substitutive (Wémeau, 2010).
11.2.5.4Traitement radio-isotopique ou ira- thérapie

Le traitement a base d'iode radioactif (iode-131) est particulierement recommandé
chez les personnes agees souffrant de problémes cardiaques. Son effet thérapeutique est
rapidement obtenu, entrainant une diminution des symptdémes de compression (Nygaard et
al., 1993).

11.2.5.5. L'iode-thérapie

L'iode-thérapie est une approche traditionnelle et logique dans les pays souffrant de
carence en iode. Dans une étude francaise menée par le Groupe de recherche sur la

thyroide, son efficacité était comparable a celle de I'hormonotheérapie (chevalier, 2022).
11.2.5.6L"iode radioactif

La radiofréquence est une alternative thérapeutique a la chirurgie pour réduire le
volume de la thyroide et éliminer les nodules hyperfonctionnels (chevalier,2022).

Hormonothérapie Surveillance Chirurgie IR Athérapie
(lodothérapie)

Figure 14:choix de la prise en charge d’un goitre (Wémeau, 2010).

26



Chapitre 11 : Les Pathologies thyroidiennes

11.3.Nodules thyroidiennes

11.3.1.Définition

Les formations nodulaires sont identifiées comme des foyers d'hyperplasie, se

distinguant de I'nomogénéité apparente du reste du parenchyme(J-LWémeau et al,2011).

Un nodule thyroidien est une augmentation localisée, généralement bénigne (95 %
des cas). lls sont rarement isolés et la plupart du temps, ils font partie de dystrophies
thyroidiennes diffuses. La découverte de la majorité des nodules est fortuite(Tramalloni,
2012).

On distingue les nodules chauds des nodules froids. Les nodules chauds sont
rarement malins, mais peuvent entrainer une surproduction d’hormones thyroidiennes,

tandis que les nodules froids ont un risque de malignité(Tramalloni, 2012).

Les nodules chauds représentent 10 % des nodules. lls captent mieux l'iode que le

tissu thyroidien environnant. On distingue trois stades :

= Le nodule chaud simple, encore influencé par le taux de TSH.

= Le nodule autonome, indépendant du taux de TSH, donc non régulé par les hormones
thyroidiennes.

= Le nodule autonome et hyperfonctionnel, entrainant une hyperthyroidie.

= Le seul risque des nodules chauds est I'nyperthyroidie, ils ne se transforment jamais en
cancer(Tramalloni, 2012).

¢ Les facteurs qui prédisposent a la survenue des nodules

1. Facteurs constitutionnels I'impact de I'age, du sexe féminin, de la parité (prévalence 3
fois plus faible chez les nullipares) est formel.

2. La surcharge pondérale constitue également un facteur favorisant. La carence iodee,
méme relative, favorise la nodulogénése (nodules normo fonctionnels et nodules
autonomes).

3. La radiothérapie externe, a doses faibles et modérées, accroit le risque de nodules. Ce
risque est proportionnel a la dose, majoré dans le sexe masculin et surtout en cas

d'irradiation dans le jeune age.(J-LWémeau et al,2011).
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11.3.2 .Diagnostic

Plusieurs examens sont a notre disposition pour déterminer la nature exacte du
nodule thyroidien. de leur interprétation découlera 1’orientation thérapeutique
(Daumerie,2016).

11.3.2.1. Anamnese et examen clinique

Le clinicien effectuera une inspection minutieuse de la région cervicale antérieure,
ainsi que des aires ganglionnaires. Il observera la localisation du nodule, sa consistance et
sa taille. Ces observations cliniques initiales sont essentielles pour évaluer le nodule et

orienter les prochaines étapes de diagnostic et de traitement (Daumerie, 2016.).
11.3.2.2. Tests de laboratoires

Effectivement, des études récentes ont indiqué que le taux de TSH pouvait étre un
facteur prédictif indépendant de malignité chez les patients examinés pour des nodules
thyroidiens. De plus, la calcitonine s'avére utile dans I'évaluation initiale des nodules

thyroidiens et avant une chirurgie.(Daumerie, 2016.)
11.3.2.3. L’échographie thyroidienne

Il est préconisé que tous les patients présentant un élargissement de la thyroide
subissent une échographie pour confirmer la présence du nodule. Cette échographie permet
d'évaluer la taille, la forme et la structure du nodule, ainsi que de détecter d'autres nodules
qui pourraient étre présents. Ces informations aident a orienter les décisions thérapeutiques
et & évaluer le risque de malignité (Daumerie,2016.).

11.3.2.4. Scintigraphie thyroidienne

La scintigraphie reste importante pour I'évaluation des nodules thyroidiens. Elle
permet de visualiser la répartition du traceur radioactif et guide la décision de réaliser une

cytologie par ponction fine (Daumerie, 2016.).
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I1.4 .L’hyperthyroidie
11.4.1.Définition

L'hyperthyroidie est une condition ou la glande thyroide produit et libére une
quantité excessive d'’hormones thyroidiennes, en particulier la thyroxine (T4) et la
triiodothyronine (T3). Cela conduit a un état de toxicité di a ces hormones, appelé
thyrotoxicose.Cette affection n'épargne pas les enfants, les hommes ou les personnes
agées, bien qu'elle soit plus fréquente chez les femmes adultes, touchant environ 1 & 2 % de

la population féminine adulte(proust-lemaine,2020).

La principale cause d’hyperthyroidie est la maladie de Graves-Basedow.(GlennD
braunstei,2022).

11.4.2. Diagnostic clinique

En pratiqgue médicale, on suspecte une hyperthyroidie en présence de symptdémes de
thyrotoxicose, d'une hypertrophie de la thyroide et/ou de signes oculaires(proust-
lemaine,2020).

L’hyperthyroidie se manifeste alors par des signes :
11.4.2.1. Etat thyrotoxique

e Une excitation cardiovasculaire : une tachycardie persistante, une augmentation de la
pression artérielle systolique.

¢ Une faiblesse musculaire avec atrophie musculaire.

e Une intolérance a la chaleur avec transpiration excessive.

e Des troubles du sommeil.

e Une perte de poids rapide.

e Des selles molles ou la disparition de la constipation.

o Des tremblements des extrémités.

e Une nervosité, une agitation, une instabilitt de [I'hnumeur... modifications du
comportement et difficultés scolaires chez I'enfant, délire ou confusion.

e Des démangeaisons.

e Des fractures et tassements vertébraux dus a une ostéopénie ou une ostéoporose(proust-
lemaine,2020).
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11.4.2.2. Hypertrophie thyroidienne

.La découverte d'un goitre ou d'un nodule localisé lors de I'examen palpatoire du
cou conduit géneralement a remettre en question le fonctionnement de la glande thyroide et
a rechercher cliniqguement et biologiquement la présence d'une hyperthyroidie(proust-
lemaine,2020).

11.4.2.3Anomalie oculaire

Enfin, c’est I’attention du patient, du médecin, de 1’ophtalmologiste, voire de
I’opticien qui peut noter des signes d’irritation oculaire, un gonflement des paupicres, une
protrusion des globes oculaires, etc., faisant penser a un désordre thyroidien(proust-
lemaine,2020).

11.4.3. Diagnostic biologique

11 .4.3.1.“Thyroide stimulation hormone” (TSH) serique

Le dosage de la thyrotropine (TSH) sérique est généralement effectué en premiere
intention. Dans la grande majorité des cas, les hyperthyroidies causées par une affection de
la thyroide se caractérisent par une concentration de TSH trés basse, inférieure a 0,01
mg/L(Fajfr et al., 2003).

La diminution de la thyrotropine (TSH) n'est pas spécifique et peut étre observée au
cours des premier et deuxieme trimestre de la grossesse en raison de l'activité
thyréostimulante de I'hormone chorionique gonadotrope (hCG). De plus, chez les patients
hospitalisés, en mauvais état général, récemment traités par des corticoides, des
dopaminergiques, des analogues de la somatostatine ou de la bromocriptine, la TSH peut
également étre basse. Enfin, une diminution de la TSH peut survenir en cas de pathologies

hypothalamo-hypophysaires (Fajfr et al., 2003).
11.4.3.2.T3 et T4 libres

Le dosage des formes libres de T4, parfois de T3, est effectué en cas de diminution
de la TSH. Une augmentation préférentielle voire exclusive de T3 indique un
hyperfonctionnement de la thyroide (comme dans la maladie de Basedow ou un goitre
multinodulaire hyperfonctionnel). En revanche, une prédominance de la T4 libre est

observée dans les cas de surcharge iodée et dans les thyrotoxicoses liées a des mécanismes
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de lésions (comme les thyroidites subaigués, silencieuses ou iatrogenes) (Fajfr et al.,
2003).

11.4.4. Etiologie
Les causes les plus courantes sont les suivantes :
11.4.4.1. La maladie de Graves-Basedow

La cause la plus frequente de I'hyperthyroidie est une maladie auto-immune. Dans
ce type de maladie, le systeme immunitaire produit des anticorps qui attaquent les propres
tissus de l'organisme. En général, ces anticorps endommagent les cellules et entravent leur
fonctionnement normal. Cependant, dans le cas de la maladie de Basedow ou de la maladie
de Graves, les anticorps stimulent la thyroide, ce qui entraine une production excessive
d’hormones thyroidiennes. Cette forme d'hyperthyroidie est souvent d'origine héréditaire et
se traduit généralement par une augmentation de la taille de la thyroide(Mariani
Ecochard, 2012).

11.4.4.2. Dans le goitre toxique multi nodulaire(maladie de Plummer)

De nombreux nodules (petites masses) peuvent étre présents, et un ou plusieurs de
ces nodules peuvent commencer a produire et a sécréter un excés d’hormones
thyroidiennes. Ce trouble est plus fréquent avec I'age et est rare chez les adolescents et les
jeunes adultes(GlennD braunstei,2022).

11.4.4.3. Un nodule thyroidien toxique (hyperactif) (tumeur bénigne ou

adénome

Un nodule thyroidien est une zone de croissance tissulaire anormale localisée a
I'intérieur de la glande thyroide. Ce tissu anormal peut produire des hormones

thyroidiennes méme sans stimulation par la thyrotropine (TSH).(GlennD braunstei,2022).
11.4.4.4. La thyroidite

Effectivement, dans certains cas d'inflammation de la thyroide, une hyperthyroidie
peut survenir en raison de la libération des hormones thyroidiennes stockées dans la glande

thyroide enflammée. Cependant, par la suite, une hypothyroidie peut se développer
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souvent, car l'inflammation continue peut épuiser les réserves d'hormones thyroidiennes,

entrainant une diminution de leur production (GlennD braunstei,2022).
11.4.5. Traitement

11.4.5.1. Traitement de la cause

» Bétabloquants pour inhiber les effets des hormones thyroidiennes

» Parfois, médicaments pour inhiber la sécrétion des hormones thyroidiennes
Parfois, iode radioactif pour détruire une partie ou la totalité de la thyroide
» Parfois, intervention chirurgicale pour retirer tout ou partie de la thyroide

Le traitement de 1’hyperthyroidie dépend de sa cause. dans la grande majorité des cas, la
cause de I’hyperthyroidie peut étre guérie et les symptomes peuvent disparaitre ou étre

nettement réduits(GlennD braunstei,2022).
11.4.5.2. Traitement par de I’iode radioactif
» L’iode radioactif

Le traitement & [l'iode radioactif est une méthode courante pour traiter
I'nyperthyroidie. Il consiste a prendre par voie orale de l'iode radioactif pour détruire une
partie de la glande thyroide. Cela peut entrainer la nécessité pour le patient de prendre des
hormones thyroidiennes de substitution pour le reste de sa vie. Il est contre-indiqué chez
les femmes enceintes ou allaitantes en raison du risque de transmission du rayonnement au

feetus ou au nourrisson (Hadj Ali et al., 2004).
» Le méthimazole et le propylthiouracile

Les médicaments antithyroidiens sont les plus couramment utilisés pour traiter
I'nyperthyroidie. ls agissent en diminuant la production d'hormones par la glande thyroide.
Ces médicaments sont pris par voie orale, généralement a une dose initiale élevée, qui est
ensuite ajustée en fonction des résultats des tests sanguins. En regle générale, ces
médicaments peuvent contréler la fonction thyroidienne en 2 a 3 mois. Des doses plus
élevées peuvent étre efficaces plus rapidement, mais augmentent également le risque

d'effets secondaires (Chattaway & Klepser, 2007).
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> L’iode

Administré par voie orale, ce médicament est parfois utilisé pour traiter rapidement
I'nyperthyroidie, en particulier dans les cas de thyrotoxicose. Il peut également étre
employé pour contrdler I'nyperthyroidie avant une intervention chirurgicale visant a

retirer la thyroide. Cependant, son utilisation est limitée dans le temps( braunstei,2022).

11.5. La maladie de basedow

11.5.1.Définition

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune caractérisée par une
thyrotoxicose, accompagnée de symptdémes variables tels que le goitre, I'ophtalmopathie
et le myxcedéme prétibial. Son diagnostic est souvent relativement simple (Diagne et al.,
2016).

Effectivement, la maladie de Basedow est souvent associée a un début soudain,
déclenché par des facteurs tels qu'un choc émotionnel, une frayeur intense ou des périodes
de stress important. Dans d'autres cas, un traumatisme physique peut également étre un
facteur declenchant majeur de la maladie .(Chamberlain, 1894).Elle touche
principalement les femmes, généralement a un age relativement jeune, entre 20 et 40 ans.
Cependant, elle peut également se manifester a tout age, aussi bien chez les hommes que
chez les femmes, bien que cela soit moins fréquent (Fougere, 2019).

11.5.2.Mécanismes

La thyréostimuline (TSH) stimule les cellules folliculaires thyroidiennes en se liant
aux récepteurs TSH (TSHR), ce qui active la production et la sécrétion des hormones
thyroidiennes thyroxine (T4) et triodothyronine (T3) dans le sérum. Trop de T4 et de T3
inhibent la production de TSH, formant une boucle de rétroaction négative
(Figl5)(Pandiyan et al., 2018).

Anticorps anti-récepteurs stimulant la thyroide (TRAbs) parfois produits par le
systéme immunitaire qui circulent dans le sérum et imitent l'action de la TSH . en
conséquence, la TSH descend en dessous de la plage de référence inférieure et est presque

indétectable dans le sérum, mais le TRAb stimule continuellement la glande a produire et a
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sécréter des hormones, ce qui induit une hyperactivitté de la glande thyroide
(hyperthyroidie) chez les individus normaux .ce probleme auto-immun est appelé maladie
de Basedow. la maladie de Basedow est caractérisée par la perte d'immunotolérance aux
antigénes thyroidiens et le développement de TRAb en raison d'une interaction complexe
entre des facteurs génétiques et environnementaux(Figurel5) . elle est classée comme une
maladie auto-immune spécifique a un organe ; cependant, d'autres organes tels que 1'ceil,
I'nypophyse, la peau et les articulations impliqués dans le processus pathologique en raison
de la présence de récepteurs TSH dans ces organes pourraient étre ciblés par
TRAD (Pandiyan et al., 2018).
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Figure 15:mécanisme de Basdow(Tim Kendall et David Dorward,2017)

La maladie de Basedowest un troubles auto-immun de la glande thyroide. Elle
affectent environ 5 % de la population générale dans le monde, ce qui en fait les maladies

auto-immunes spécifiques d'organe les plus courantes chez les humains(Milo et al., 2023).

La MG se caractérise par un nombre anormal de cellules B autoréactives qui
produisent des anticorps qui se lient au récepteur de I'normone stimulant la thyroide
(TSHR), stimulant ainsi la thyroide et provoquant une hyperthyroidie. Ces cellules B
autoréactives et leur production d’auto-anticorps sont induites par la stimulation des

cellules T auxiliaires (Figure 16) (Hansen et al., 2023).
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Figure 16: I’interaction des cellules immunitaires dans la pathogenese de la GD(Hansen et
al., 2023).

Dans La maladie de Basedow systéme immunitaire produit des autoanticorps qui
stimulent le récepteur de I'hormone stimulant la thyroide (TSHR). Par conséquent, la

glande thyroide produit trop d’hormones thyroidiennes, ce qui entraine une hyperthyroidie.

Tout d'abord, les patients atteints de MB ou de TH partagent le méme facteur de
risque génétique majeur, la variante HLA-DR3 du complexe majeur d'histocompatibilité
humaine (CMH), plus précisément, I'allele HLA-DRB1-Arg74. Deuxiémement, en plus de
présenter des autoanticorps stimulant la thyroide, 60 a 80 % des patients atteints de MB
dans le monde sont également positifs pour des autoanticorps anti-TPO et anti-Tg, qui sont
les marqueurs de la TH. Troisiemement, les patients atteints de MB peuvent développer
une TH et vice versa.(figurel6) (Milo et al., 2023).

11.5.3 Les symptomes

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune qui se manifeste a la fois par
des manifestations thyroidiennes et extrathyroidiennes impliquant les muscles extra-
oculaires et la peau. La plupart des manifestations chez les patients atteints de la maladie
de Basedow sont liées a I'état hyperthyroidien et provoquent des anomalies de la plupart
des systéemes organiques, notamment des systemes cardiovasculaire et nerveux
central(Alsanea & Clark, 2000).
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Si la cause de I’hyperthyroidie est la maladie de Graves-Basedow (parfois appelée
ophtalmopathie thyroidienne), les signes oculaires comprennent un cedéme des paupieéres,
un larmoiement excessif, une irritation et une sensibilité inhabituelle a la lumiere. deux

symptomes supplémentaires distincts peuvent survenir :

v" Protrusion des globes oculaires (exophtalmie ou proptose).
v" Vision double (diplopie)(GlennD braunstei,2022).

Les yeux sont globuleux en raison de I’inflammation des orbites. les muscles qui
déplacent les globes oculaires ne fonctionnent plus normalement en raison de
I’inflammation, ce qui rend difficiles ou impossibles le mouvement habituel des yeux et la

coordination des mouvements, et entraine une vision double(GlennD braunstei,2022).

Les paupieres peuvent ne pas se fermer complétement (ce qu’on appelle une
rétraction de la paupiere), ce qui expose les yeux a des Iésions dues a des agents externes et
a une sécheresse. (GlennD braunstei,2022).

un épaississement de la peau, avec une texture de peau d’orange peut aussi étre
observé, généralement sur les tibias. la partie antérieure des jambes est épaissie et peut étre

prurigineuse, congestionnée et dure a la palpation. (GlennD braunstei,2022).
11.5.4. Traitement

Les médicaments antithyroidiens, I'ablation a l'iode radioactif et la chirurgie
(thyroidectomie subtotale ou quasi totale) ont tous été utilisés pour traiter les patients
atteints de la maladie de Basedow. Chaque thérapie a ses avantages, ses inconvénients et

ses complications.(Alsanea & Clark, 2000)
Il .5.4.1Traitement medical

La plupart des cliniciens endocriniens administrent des médicaments antithyroidiens
en préparation a une ablation ou a une intervention chirurgicale a l'iode radioactif.
(Alsanea & Clark, 2000).
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11.5.4.2. Traitement chirurgical

Bien que la thérapie d'ablation a I'iode radioactif soit le traitement le plus courant
pour les patients atteints de la maladie de Basedow aux Etats-Unis, le traitement

chirurgical (thyroidectomie) présente de nombreux avantages(Alsanea & Clark, 2000).
11.5.4.3. Ablation de I’iod radioactif

L'iode radioactif est devenu le pilier du traitement pour la plupart des patients , a
I'exception des enfants, des femmes enceintes et des jeunes adultes. le traitement au 1311
est sUr et moins codteux que la chirurgie dans la plupart des études, mais pas dans toutes ,

cependant, plusieurs facteurs doivent étre pris en compte avant d’utiliser I’ablation a 1’iode

radioactif(Alsanea & Clark, 2000).

Une période de latence prolongée avant que le traitement ne devienne efficace peut
atteindre 6 mois.Plus d'un traitement a I'iode radioactif peut étre nécessaire dans certains
cas(Alsanea & Clark, 2000).

11.6. Hypothyroidie
11.6.1.Définition

L’hypothyroidie est I'une des atteintes thyroidiennes les plus fréquentes, dont
’origine est souvent auto-immune ou iatrogene. ce dysfonctionnement a des répercussions
sur toutes les grandes fonctions physiologiques de I’organisme. cette affection est
caractérisée par une sécrétion insuffisante d’hormones T3 et T4 par la glande thyroide. il
est possible qu’une hypothyroidie ne se traduise que par des anomalies biologiques (TSH
augmentée 4-10 mUI/L et T4 normale), sans signes cliniques évidents : il est alors question
d’hypothyroidie (Berthélémy, 2015).

Certains facteurs de risque de développer une hypothyroidie sont identifiés :

e le sexe féminin
e lage
e les antécédents, personnels ou familiaux, de maladie de la thyroide, de thyroidectomie a

la suite d’un cancer ou des nodules
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e les maladies auto-immunes (thyroidite d’Hashimoto, polyarthrite rhumatoide, purpura
thrombopénique auto-immun...)

e le tabagisme

e les carences nutritionnelles en iode, qui sont de plus en plus rares dans les pays
industrialisés du fait de la supplémentation du sel de table (Berthélémy, 2015).

11.6.2. Etiologie

11.6.2.1. Hypothyroidie d'origine auto-immune

L'auto-immunité est le principal facteur étiologique de I'hypothyroidie spontanée,
surtout chez les femmes. Cette affection peut se manifester de maniére isolée ou étre
associee a d'autres maladies auto-immunes telles que le diabéte de type 1, l'insuffisance
surrénalienne, l'insuffisance ovarienne primaire due a une ovarite auto-immune et le
vitiligo (Ladsous, 2018).

6.2.2. Thyroidite lymphocytaire chronique a forme atrophiante

Il s'agit de la cause la plus courante d'hypothyroidie, qui touche principalement les
femmes aprés la ménopause, mais aussi a d'autres moments comme apreés l'accouchement.
Elle peut également affecter les hommes et les enfants. Cette condition est caractérisée par
une atrophie progressive de la glande thyroide. Malgré une augmentation de la TSH,
I'examen physique de la thyroide révele souvent une glande de petite taille, voire non
palpable (Ladsous, 2018).

Thyroidite de Hashimoto

La thyroidite de Hashimoto est une maladie auto-immune qui affecte la glande
thyroide, entrainant un gonflement persistant et des niveaux élevés d'anticorps anti-
thyroperoxydase (anti-TPO) dans le sang. L'élargissement de la glande thyroide et la
présence de nodules peuvent étre observés lors de I'examen clinique et de I'échographie.
Cette condition peut évoluer vers un lymphome, ce qui nécessite une surveillance
continue(Ladsous, 2018).
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11.6.2.3.1définition d’Hashimoto

la thyroidite de Hashimoto est une condition dans laquelle des lymphocytes T auto-
réactifs et des auto-anticorps détruisent la thyroide, entrainant une hypothyroidie. Les auto-
anticorps dans la TH sont spécifiques des antigenes thyroidiens, la thyroglobuline (Tg) et
la peroxydase thyroidienne (TPO) (Milo et al., 2023).

11.6.2.3.2.Mécanismes pathogéniques

La pathogenese de la thyroidite de Hashimoto est étroitement liée aux auto-anticorps
avec un infiltrat lymphocytaire pertinent, y compris des cellules B et T dans le tissu
thyroidien. On croit qu'un des premiers événements dans la pathogenese de la thyroidite de
Hashimoto est une altération fonctionnelle des cellules B avec formation d'auto-
anticorps.(Ralli et al., 2020)De plus, un dysfonctionnement des cellules T est associé a la
rupture de I'noméostasie immunitaire contre le tissu thyroidien. Par conséquent, on pourrait
hypothétiser que I'immunité cellulaire et humorale est associée a la pathogenese de la
thyroidite de Hashimoto (Ralli et al., 2020).

* Immunité cellulaire

Chez les patients atteints de thyroidite de Hashimoto, des cellules T CD8+ contre la
thyroglobuline et la peroxydase thyroidienne ont été trouvées. Cependant, seul un petit
nombre (2-3 %) de cellules CD8+ sont spécifiques de TG/TPO, donc la plupart d'entre
elles ne sont pas spécifiques des antigénes thyroidiens. De plus, des études récentes ont
établi que la mort cellulaire dans la thyroidite auto-immune n'est pas seulement due a la

cytotoxicité mais aussi a des processus d'apoptose( figure 17) (Ralli et al., 2020).

Une population spécifique de cellules CD8+, appelée "cellules T suppressives”, a été
considérée capable d'inhiber les réponses immunitaires nocives. On a supposé qu'il existe
dans la thyroidite de Hashimoto une altération de la fonction des cellules T suppressives
contre des antigenes spécifiques des cellules thyroidiennes. Certaines des fonctions des
cellules T suppressives semblent étre assurées par les cellules régulatrices T (Treg). Ces
cellules peuvent atténuer la réponse immunitaire par contact direct ou indirect avec la
production de cytokines telles que le facteur de croissance transformant (TGF)-béta et
I'interleukine 10. Certaines etudes ont démontré une altération du nombre et de la fonction

des cellules Treg dans la thyroidite de Hashimoto(Ralli et al., 2020).
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* Immunité humorale

La production d'anticorps spécifiques contre les tissus thyroidiens est l'une des
caractéristiques les plus importantes de la thyroidite de Hashimoto. Dans la grande
majorité des patients atteints de la thyroidite de Hashimoto, il existe des autoanticorps
spécifiques dirigés contre la TG et la TPO. De plus, le dosage des anticorps anti-TPO est
utile pour prédire un état d'hypothyroidie (Ralli et al., 2020).

Certaines études ont trouvé une augmentation des niveaux sériques de cellules Thl et
des cytokines IL-17 et IL-22 dans la thyroidite de Hashimoto. La cytokine IL-12 a été
montrée comme étant augmentée chez 56% des patients atteints de la thyroidite de
Hashimoto(figure 17) (Ralli et al., 2020).
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Figure 17:mécanisme de Hashimoto(Ralli et al., 2020)

+¢ La surveillance auto-immune comme origine commune de la MB et de
la TH

La théorie de la surveillance auto-immune pour inclure la MB, dans le but
d'expliquer l'origine des autoanticorps dirigés contre le TSHR. Ainsi, nous émettons

I'nypothese que, en plus de la Tg et de la TPO, la surveillance auto-immune de la thyroide
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utilise le TSHR comme antigéne supplémentaire pour détecter les cellules mutantes hyper-
sécretantes. Cela est d0 au fait que les cellules mutantes qui surexpriment le TSHR sont
supposeées produire plus d’hormones thyroidiennes et proliférer, menacant de devenir des
nodules toxiques. Ainsi, il est prédit que les individus en bonne santé abritent des
lymphocytes T dirigés contre les antigénes du TSHR pour éliminer ces cellules mutantes.
Chez les individus susceptibles (par exemple, les porteurs du HLA-DR3), ces lymphocytes
T peuvent declencher les lymphocytes B pour produire des anticorps anti-TSHR et certains
d'entre eux sont des anticorps stimulants, entrainant ainsi la MB.Cette théorie pour la
maladie de Basedow propose une étiologie commune avec la thyroidite de Hashimoto : les
deux maladies sont le résultat d'un mécanisme physiologique contre les cellules
thyroidiennes mutantes hypersensibles. La thyroidite de Hashimoto est le résultat d'une
surveillance auto-immune contre les antigenes Tg ou TPO, tandis que la maladie de
Basedow est le résultat d'une surveillance auto-immune contre les antigenes
TSHR.(figurel8).(Milo et al., 2023).
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Figure 18:Modeéle de surveillance auto-immune dérégulée comme origine commune de la
maladie de Basedow (GD) et de la thyroidite de Hashimoto (HT)(Milo et al., 2023).

11.6.2.4. Thyroidite auto-immune asymptomatique

La thyroidite asymptomatique est la forme la plus courante des maladies
thyroidiennes auto-immunes, affectant environ 10 a 20% des femmes adultes. Elle se
caractérise par l'absence de goitre et de dysfonction thyroidienne perceptible. Son
diagnostic se fait par la présence d'anticorps antithyroidiens, par un échographe qui montre

une glande thyroide globalement hypoéchogene, et par une analyse histologique qui révéle
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un infiltrat lymphoplasmocytaire accompagné de changements parenchymateux(Ladsous,
2018).

Initialement, les niveaux de TSH sont normaux, mais une surveillance annuelle est
recommandée en raison du risque accru de développer une hypothyroidie, avec une
incidence de 2 a 5% par an. Les cas de thyroidites auto-immunes asymptomatiques sont un
facteur de prédisposition majeur aux hypothyroidies précoces pendant la grossesse, aux
thyroidites silencieuses post-partum, aux hypothyroidies induites par un exces d'iode et a

celles liées a la prise de lithium(Ladsous, 2018).
11.6.2.5. Thyroidite du post-partum

La thyroidite post-partum touche environ 5 a 10% des femmes aprés lI'accouchement.
Aprés une phase initiale de thyrotoxicose transitoire, souvent peu apparente, une
hypothyroidie se développe généeralement & partir du quatrieme ou cinquiéme mois suivant
I'accouchement. Les symptomes cliniques peuvent étre attribués a tort a la fatigue post-
partum, aux soins du nouveau-né ou au baby-blues. La TSH est généralement nettement

élevée et les anticorps anti-TPO sont souvent positifs(Kacem et al 2018.).
11.6.2.6. Thyroidite subaigué de De Quervain

L'hypothyroidie peut se manifester lors de la phase de récupération des thyroidites
subaigués. Les symptomes débutent souvent par des douleurs cervicales antérieures,
parfois accompagnées de difficultés a avaler, irradiant vers les oreilles et la machoire
inférieure, environ deux a six semaines aprés un épisode viral au niveau du rhinopharynx.
Pendant la phase aigué, on observe de la fievre, de la fatigue, un goitre diffus et ferme,
souvent tres douloureux. Les symptdmes de thyrotoxicose, résultant de la libération accrue
d'’hormones thyroidiennes, diminuent spontanément pour laisser place a une phase
transitoire d'hypothyroidie pendant quelques semaines ou mois, suivie d'une récupération
fonctionnelle compléte. Cependant, dans moins de 5% des cas, cette hypothyroidie peut
devenir permanente. Sur le plan thérapeutique, pendant la phase aigué de thyrotoxicose, un
traitement symptomatique avec des anti-inflammatoires non stéroidiens ou une courte

corticothérapie orale peut étre utilisé (Kacem et al.2018.).
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11.6.2.7. Hypothyroidie d'origine iatrogene

L'hypothyroidie d'origine iatrogéne peut survenir suite a plusieurs interventions

médicales :

» Post-thyroidectomie : Apres une thyroidectomie totale, un traitement substitutif est
nécessaire immédiatement. Le risque d'hypothyroidie apres une thyroidectomie partielle
dépend de la quantité de tissu thyroidien restant. Une surveillance réguliére de la TSH est
nécessaire, car I'nypothyroidie peut survenir plusieurs mois apres la chirurgie, surtout en
cas de thyroidite auto-immune sous-jacente (Kacem et al,2018.).

» Traitement radio-isotopique : Le traitement des affections thyroidiennes avec de I'iode
radioactif peut entrainer une hypothyroidie, en particulier apres le traitement de la maladie
de Basedow. Une surveillance prolongée de la TSH est essentielle (Ladsous, 2018).

» Radiothérapie externe : Toute irradiation de la région cervicale peut causer une
hypothyroidie plusieurs mois voire plusieurs années apres le traitement, en particulier lors
du traitement des cancers oto-rhino-laryngologiques. Une surveillance de la TSH est
nécessaire pendant plusieurs années (Ladsous, 2018).

» Surcharge iodée : L'hypothyroidie due a une surcharge iodée est souvent associée a
I'utilisation d'amiodarone, un médicament riche en iode. Elle peut également étre causée
par d'autres sources d'iodée telles que les produits de contraste radiologiques ou les
antiseptiques locaux (Ladsous, 2018).

% Autres causes médicamenteuses : Les médicaments antithyroidiens peuvent causer
une hypothyroidie, nécessitant une surveillance réguliére et une adaptation appropriée du
traitement. Le lithium, utilisé en psychiatrie, peut également induire une hypothyroidie en
diminuant la production d'hormones thyroidiennes (Ladsous, 2018).

11.6 .3.Les Symptomes
Les symptomes de I'hypothyroidie se présentent sous plusieurs formes :

% Formes cardiaques : Une hypothyroidie chronique sévere peut favoriser
I'athérosclérose, I'nypertrophie cardiagque, I'insuffisance cardiaque et une diminution de la
force contractile du muscle cardiaque.

«» Formes neuromusculaires et psychiatriques : Les crampes et la faiblesse musculaire
peuvent étre des symptémes principaux. Les troubles neurologiques peuvent se manifester

par une neuropathie sensorimotrice prédominante en sensibilité, caractérisée par des
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picotements aux extrémités et une lenteur dans le relachement musculaire lors des tests des
réflexes tendineux. Des troubles de I'hnumeur tels que la dépression, la mélancolie et la
confusion peuvent également survenir.(Ladsous, 2018)

% Formes digestives : Des symptdémes occlusifs tels qu'un iléus paralytique et un
mégacdlon peuvent se développer.

% Formes endocriniennes : La fonction gonadotrope peut étre affectée par le manque
d’hormones thyroidiennes, ce qui peut entrainer une infertilit¢ chez les hommes et les
femmes, des troubles du cycle menstruel et de la libido, ainsi que des dysfonctions érectiles
(Ladsous, 2018).

% Coma myxcedémateux : Ce coma, devenu rare grace a l'efficacité du diagnostic et du
traitement de I'hypothyroidie, se caractérise par une hypothermie, une bradycardie, une
hypoxémie, une hypotension artérielle avec risque de collapsus, ainsi qu'une hyponatrémie
due a la dilution. (Ladsous, 2018).

11.6.4. Le diagnostique

Le diagnostic de I'hypothyroidie primaire repose sur I'évaluation des symptomes et
des signes cliniques, confirmé par une élévation du taux de TSH. Le dosage de la T4 est
pertinent uniqguement en cas d'élévation de la TSH, permettant ainsi de distinguer entre une
hypothyroidie manifeste (T4 basse) et une hypothyroidie subclinique (T4 normale). Une
augmentation temporaire de la TSH peut survenir dans différentes situations, telles que la
prise de médicaments anti-dopaminergiques, l'injection de produits de contraste iodés ou
lors de la phase de récupération d'une maladie grave. Par conséquent, toute élévation de la
TSH, en particulier si elle est légére, ne reflete pas nécessairement un trouble de la
thyroide permanent et nécessite une confirmation aprés quelques mois afin d'éviter un
traitement inutile(Petite & Meier, 2004).

Ce bilan initial peut étre complété par des tests supplémentaires pour identifier les
causes sous-jacentes de I'hypothyroidie. Cela peut inclure une recherche d'anticorps
spécifiques, tels que les anticorps anti-TPO, pour dépister des conditions telles que la
thyroidite de Hashimoto. Une échographie de la région cervicale peut également étre
réalisée pour évaluer l'augmentation de volume de la thyroide, appelée goitre(chevalie,
2022).

11.6.5. Le Traitement
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Le traitement de [I'hypothyroidie repose généralement sur [l'utilisation de
Iévothyroxine, une hormone synthétique identique a la T4 endogéne (thyroxine). Sa demi-
vie plasmatique est denviron six a sept jours, ce qui signifie que les symptomes
d'hypothyroidie ne se manifestent pas immédiatement en cas d'oubli du médicament
pendant quelques jours (Petite & Meier, 2004).

Lorsqu'administrée par voie orale, environ 80% de la Iévothyroxine est absorbée au
niveau intestinal, bien que cette absorption puisse diminuer si le médicament est pris avec
de la nourriture. 1l existe deux préparations de lévothyroxine disponibles sur le marché en
Suisse (Eltroxine® et Euthyrox®), considérées comme bioéquivalentes, bien que de
Iégeres différences d'absorption ne puissent étre exclues. Le codt et les dosages disponibles
varient entre ces deux préparations (Petite & Meier, 2004).

11.7. Thyroidites

11.7.1 .Définition

La thyroidite se caractérise par une inflammation de la glande thyroide, pouvant
résulter de diverses causes telles que des infections, des troubles auto-immuns ou des effets
secondaires de médicaments. Bien que généralement bénigne, cette affection est courante
et peut parfois perturber le fonctionnement de la thyroide. Ainsi, le diagnostic précis de la
thyroidite et de ses origines est crucial pour orienter le traitement et prendre en charge

efficacement les patients(Rouland et al., 2020).

Les thyroidites les plus courantes sont les formes auto-immunes telles que la
thyroidite de Hashimoto, la thyroidite subaigué lymphocytaire ou la thyroidite post-partum.
Elles se manifestent principalement par quatre aspects : des douleurs ou des inflammations,
des dysfonctionnements de la glande thyroide (hyperthyroidie ou hypothyroidie), des

problemes goitreux ou nodulaires, et enfin, une atteinte auto-immune(Portmann, 2005).
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Tableau 2:illustration de la présentation clinique (Portmann, 2005).

Douleur Irradiation Diagnostic différentiel Evolution possible
Aigué (ou infectieuse) oui rare kyste, abcés pharyngé guérison
Subaigué de De Quervain oui oreilles, dents kyste, angine, abceés trés faible risque d’hypothyroidie

pharyngé, carcinome

Subaigué lymphocytaire* non non maladie de Basedow récidive possible, hypothyroidie !
De Hashimoto trés rare non goitre banal goitre, atrophie, hypothyroidie
De Riedel oui non goitre, carcinome rarement favorable
(thyroidite fibreuse)

11.7.2. Thyroidite aigué infectieuse (ou thyroidite purulente)

La thyroidite aigué et douloureuse est une cause rare de thyroidite, représentant de
0,1 a 0,7 % des affections thyroidiennes. Son origine est principalement infectieuse,
généeralement bactérienne, bien qu'elle puisse parfois étre virale, fongique ou parasitaire.
Elle est le plus souvent secondaire a une condition de fragilité comme le vieillissement ou

I'immunodépression(Rouland et al., 2020).
11.7.2.1 Clinique

Un état fébrile accompagné de signes inflammatoires locaux est pratiqguement
toujours présent, avec des douleurs spontanées ainsi que des douleurs lors de mouvements
tels que la déglutition, la flexion ou la rotation du cou. Il peut y avoir un érythéme a la base
du cou, et une masse thyroidienne est souvent palpable(Portmann, 2005).

11.7.2.2. Bilan

Dans la majorité des cas, la fonction thyroidienne reste normale. L'étiologie est le
plus souvent d'origine bactérienne, avec des agents tels que le streptocoque, le
staphylocoque, etc., bien que les infections fongiques ou parasitaires soient beaucoup plus
rares. Les germes les plus couramment impliqués comprennent les streptocoques, le

staphylocoque doré, ainsi que des germes anaérobies(Rouland et al., 2020).

La thyroidite est douloureuse mais genéralement elle ne s’accompagne pas de

perturbations du bilan thyroidien. L’échographie de la thyroide peut révéler la présence
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d'un abcés, qui peut nécessiter une évacuation par ponction a l'aiguille fine, voire une

intervention chirurgicale si nécessaire(Portmann, 2005).
11.7.2.3. Thérapeutique

Le choix du traitement antibiotique est dicté par I’identification de 1’agent infectieux
(Portmann, 2005).

Le traitement de la thyroidite repose sur l'administration d'antibiotiques ou
d'antifongiques par voie intraveineuse, en fonction du germe identifie. L'antibiothérapie
empirique peut étre basée sur l'utilisation de pénicillines résistantes aux pénicillinases ou
d'inhibiteurs de la béta-lactamase, ou de vancomycine si la présence d'un staphylocoque

doré résistant a la méthicilline est suspectée(Rouland et al., 2020).
7.3.Thyroidite subaigué

11.7 .3.1. Définition

La thyroidite subaigué de De Quervain est définie par une inflammation de la glande
thyroide, souvent liée a une infection virale. Contrairement a d'autres formes de thyroidite,
elle ne provoque généralement pas de suppuration et n'est pas associée a une réaction auto-
immune dirigée contre la thyroide. Cette affection affecte principalement les

femmes(Maazou et al., 2017).

La thyroidite subaigué est en effet la principale cause des thyroidites douloureuses. Elle est
souvent déclenchée par une infection virale, souvent issue des voies respiratoires supérieures. Les
symptémes typiques comprennent de la fiévre et des douleurs localisées au niveau de la glande
thyroide( Glenn D. Braunstein,2022) .

11.7.3.2. Les symptbmes

La thyroidite subaigué est parfois qualifiée de "grippe de la glande thyroide™ en raison de
son association fréquente avec les infections virales des voies respiratoires supérieures.
Elle se manifeste généralement quelques semaines apres un épisode bénin d'une affection
ORL(Portmann, 2005).
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Les symptomes généraux comprennent des douleurs musculaires, de la fiévre et des
sueurs nocturnes, qui peuvent étre confondus avec d'autres maladies. Les symptémes
spécifiques de I'hyperthyroidie, tels que les palpitations, la fatigue, les tremblements et la
perte de poids, sont également mentionnés. La dysphagie, ou difficulté a avaler, peut
également se présenter. 1l est recommandé de consulter un médecin pour obtenir un

diagnostic preécis et un traitement approprié(Portmann, 2005).
11.7.3.3. Bilan

Le diagnostic de la thyroidite subaigué repose principalement sur les signes
cliniques, tels que la palpation d'une thyroide élargie et douloureuse chez les patients
présentant des antécédents compatibles. Des analyses sanguines, incluant la TSH et au
moins une mesure de la T4 libre, sont généralement effectuées, et la scintigraphie a I'iode

radioactif est nécessaire pour confirmer le diagnostic)Glenn D. Braunstein,2022).

Les résultats biologiques initiaux montrent souvent une augmentation de la T4 et de
la T3 libre, une diminution significative de la TSH, une faible fixation de I'iode radioactif
par la thyroide et une VS élevée. Avec la progression de la maladie, une hypothyroidie
transitoire se développe, caractérisée par une diminution de la T4 libre et de la T3 libre,
une augmentation de la TSH et une récupération de la fixation de I'iode radioactif par la
thyroide)Glenn D. Braunstein,2022).

Des mesures régulieres de la T4 libre, de la T3 libre et de la TSH permettent de
suivre I'évolution de la maladie. En cas de doute diagnostique, une aspiration a l'aiguille
fine peut étre effectuée. L'échographie de la thyroide avec Doppler couleur révéle souvent
des zones irrégulieres et une réduction du flux sanguin, contrastant avec l'augmentation du

débit observée dans la maladie de Basedow)Glenn D. Braunstein,2022).
11.7.3.4. Le Traitement

e Pour la thyroidite subaigué, les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont généralement prescrits.

e Les corticostéroides peuvent étre utilisés pour les cas moderément ou gravement
symptomatiques, avec une diminution progressive de la dose sur plusieurs semaines.

e Les symptdbmes génants d'hyperthyroidie peuvent nécessiter un traitement court a base
de béta-bloquants.
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e En cas d'hypothyroidie sévere ou persistante, un traitement substitutif par I'hormone
thyroidienne peut étre nécessaire, parfois de maniére permanente(Glenn D.
Braunstein,2022).

11.7.4. La thyroidite du post-partum

11.7.4.1.Définition

La thyroidite post-partum est une condition qui affecte les femmes dans I'annéee
suivant un accouchement. Elle survient chez environ 1 a 16% des femmes et est causée par
un dysfonctionnement du systeme immunitaire, qui attaque la thyroide. Les femmes
peuvent présenter des symptdmes d'abord d'hyperthyroidie, puis parfois d'hypothyroidie,
ressemblant ainsi a la maladie d'Hashimoto, un type courant de thyroidite auto-immune(
Attia,2024).

11.7.4.2. Clinique

Entre 5 et 15% des femmes développent une thyroidite post-partum, qui se manifeste
généralement 1 & 4 mois apres I'accouchement. Initialement, une phase d'hyperthyroidie
peut étre présente, mais elle est souvent trés breve et peu symptomatique, ce qui la rend
difficile a diagnostiquer. Le diagnostic est le plus souvent confirmé a un stade ultérieur,
lorsque des symptobmes tels qu'un goitre et/ou une hypothyroidie deviennent

apparents(Portmann, 2005).
11.7 .4.3.Bilan

Le bilan peut étre minime, se limitant & un dosage de la T4 libre, de la TSH et des
anticorps anti-thyroperoxydase, suivi d'un suivi régulier du taux de TSH. En cas de doute,
une échographie peut étre réalisée, et plus rarement une scintigraphie si une hyperthyroidie

associee a la maladie de Basedow est suspectée(Portmann, 2005).
11.7.4.5. Thérapeutique

Pendant la phase d'hyperthyroidie, il peut étre envisagé d'administrer un traitement
par des béta-bloguants pour soulager les symptomes. Pendant la phase d'hypothyroidie, un

traitement substitutif par hormone thyroidienne peut étre indiqué si la patiente présente des
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symptdmes, mais ce n'est pas systématique en raison du caractere transitoire de cette

dysfonction thyroidienne(Portmann, 2005).
11.7.5. La thyroidite fibreuse de Riedel
11.7.5.1définition

La thyroidite de Riedel, également désignée sous le nom de thyroidite fibrosante,
est une affection peu fréquente se manifestant par le durcissement de la thyroide et une
altération de sa fonction. Il peut parfois y avoir une association avec d'autres maladies
caractérisées par une fibrose(Schleinitz, 2015).

Cette forme fibreuse de thyroidite est extrémement rare et represente la forme la
moins fréquente parmi ces pathologies. Les patients présentent généralement une géne
significative au niveau du cou, avec des difficultés a avaler, parfois une géne respiratoire et
des douleurs référées. Un goitre est présent, souvent asymétrique, tres ferme voire dur a la

palpation, et fréquemment fixé en place(Portmann, 2005).

Il s'agit d'une inflammation fibreuse qui évolue rapidement et dont I'origine est souvent
indéterminée. Le diagnostic est souvent établi par I'histologie plut6t que par les symptdmes

cliniques, les résultats de laboratoire ou les échographies(Portmann, 2005).

11.7 .5.2. Le traitement

Le traitement de choix est généralement chirurgical, donc il est essentiel de référer le
patient a un service spécialisé dans la gestion de cette maladie. Parfois, la maladie peut évoluer
favorablement de maniére spontanée, avec ou sans corticothérapie, aprés une phase initiale
de symptdbmes aigus prononcés. Cependant, dans certains cas, elle peut évoluer vers d'autres

manifestations, telles que la pancréatite ou la sclérose multifocale(Portmann, 2005).
11.8.Syndrome euthyroidien

11.8.1.Définition

Le syndrome eu-thyroidien (également connu sous le nom de syndrome de maladie
non thyroidienne) peut étre décrit comme des résultats anormaux aux tests de la fonction
thyroidienne qui surviennent dans le cadre d’une maladie non thyroidienne (NTI), sans

dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire et thyroidien préexistant. Apres la guérison
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d’un NTI, ces anomalies des résultats des tests de la fonction thyroidienne devraient étre

complétement réversibles(Figurel9)(Zou et al., 2020).
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Figure 19:Relation entre les concentrations sériques d’hormones thyro_'l"diennes et la
gravité des maladies non thyroidiennes (NTI.(Zou et al, 2020).

11.8.2 .Etiologie

Les causes du syndrome eu-thyroidien varient et incluent plusieurs maladies graves
d’étiologie différente. Pneumonie, famine, stress, infarctus du myocarde, tumeurs
malignes, brllures, transplantations d’organes, insuffisance cardiaque congestive
hypothermie, les maladies inflammatoires de I’intestin, la cirrhose, les interventions
chirurgicales majeures, ont toutes été corrélées a cette maladie.Le dernier ajout a cette
longue liste concerne les rapports faisant état de présentations de maladies eu-
thyroidiennes aprés une infection au Covid-19. La découverte de faibles taux de T3 chez
les patients Covid-19 était également un marqueur prédictif de mauvais pronostic, méme

aux premiers stades de la maladie(Ganesan et al., 2024).
11.8.3. Physiopathologie

La physiopathologie du syndrome de basse T3 est complexe et incomplétement
élucidee. Il est lié a plusieurs mécanismes, notamment :

e Défaut de transport des hormones thyroidiennes : une réduction de la capacité des
protéines a transporter les hormones thyroidiennes.
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e Captation peériphérique accrue : une augmentation de la capture des hormones
thyroidiennes par les tissus périphériques.

(Maxime & Annane, 2015).

e Défaut d’expression ou d’activité des enzymes désiodinases : une réduction de I’activité
des enzymes qui convertissent la T4 en T3.

Dysfonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien : une diminution de la
thyrotropin releasing hormone (TRH), TSH et T3-T4(Maxime & Annane, 2015).

11.8.4. Le diagnostic

Le diagnostic repose sur I’examen des taux d’hormones thyroidiennes dans le sang.

dans NTIS, les résultats typiques sont :

e Bas T3.
e T4 faible ou normal.
e TSH normale ou faible.

e T3 ¢levée(O’Brien et al., 1993).
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Chapitre lll : COVID-19 et impact sur la thyroide
I11.1. SARS-CoV-2

111.1.1. La structure duSARS-CoV-2

La structure du virus SARS-CoV-2 comprend plusieurs composantes principales :
une capsule nucléoprotéique contenant le génome positif &8 ARN, une enveloppe lipidique,
ainsi que quatre protéines structurantes (Spike, Enveloppe,Membrane, Nucléocapside).

Les protéines structurantes sont impliquées dans la construction des virions et

jouent un rdle clé dans leur entrée et réplication dans les cellules hotes.

Le génome d’environ 30 kb de SARS-CoV-2 contient deux parties principales :
ORFla et ORFlab, qui codent pour 16 protéines non structurales (nsps),ces protéines
participent dans le cycle virale de SARS-CoV-2(Jamai Amir et al., 2020).

Les protéines structurantes sont décrites ci-dessous :

e Protéine Spike (S): forme des poques sur la surface du virus et est responsable de
I’interaction avec le récepteur angiotensine Il (ACE2) chez I’homme.

o Enveloppe(E) : présente sous forme de petites protéines membranaire.

e Membrane (M) : protéine principale de I’enveloppe, elle participe a I’assemblage du
nouvel virus.

e Nucléocapside (N) : protéine liée au génome d’ARN, elle facilite I’encapsulation du

génome lors de I’assemblage du virus(Yan et al., 2022).
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Figure 20:La structure de SARS-CoV-2 (Q. Zhang et al., 2021)

111.1.2. Mode de transmission du SARS-CoV-2

e Respiratoire : Le virus est principalement transmis par 1’émission de gouttelettes ou
d’aérosols contenant le virus par une personne infectée lors de sa communication, de sa

respiration profonde, de sa toux ou de son éternuement.

Il est possible d’inhalez ces gouttelettes et aérosols par une personne non infectée ou de les
déposer sur les surfaces environnantes, ou ils peuvent rester infectieux pendant quelques
heures(Birgand et al., 2022).

e Contact direct : Le virus peut également se transmettre par contact direct avec des
surfaces contaminées par le SARS-CoV-2, puis par toucher les yeux, le nez ou la bouche
avant de se les avoir lavées

e Fomite : Bien que la transmission fomite soit considérée comme moins probable, il est
possible que le virus se transmette par contact avec des surfaces contaminées et ensuite par
toucher les yeux, le nez ou la bouche(Meyerowitz et al., 2020).

e Transmission sexuelle, fécale et sanguine : Les théories sur ces modes de transmission
sont basées sur des preuves limitées et n’ont pas été confirmées (Meyerowitz et al., 2020).
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Figure 21:Mode de transmission de SARS-CoV-2(Harrison et al., 2020).

111.1.3. Physiopathologie du SRAS-CoV-2

111.1.3.1.Le cycle viral du SARS-CoV-2

L’entrée de virus :Pour pénétrer dans une cellule héte, la protéine de pointe du
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2) interagit avec 1’enzyme
de conversion de 1’angiotensine 2 (ACE2) de la protéine de surface cellulaire, tout en étant
clivée par des protéases cellulaires telles que la sérine protéase transmembranaire 2
(TMPRSS2) pour activer sa capacité de fusion membranaire(Maison et al., 2023).

L’ARN génomique (ARNg), coiffé a son extrémité 5’ (cercle rouge) et polyadénylé
((A)n) a son extrémité 3', est libéré de la particule virale et, aprés avoir recruté les
ribosomes de la cellule héte, est traduit en deux poly-protéines réplicases, ppla et pplab.
Les protéases intégrées dans les protéines virales non structurelles 3 (nsp3) et nsp5 clivent
ppla et pplab en 16 protéines non structurelles qui s’assemblent en complexes de

réplication-transcription (RTC)(Malone et al., 2022).
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La synthése de I’ARN viral se produit dans des vésicules a double membrane qui
font partie des organites de réplication membraneuse induite par le virus. Les RTC
produisent de nouveaux ARNg et un ensemble d’ARNm sous-génomiques (sg-ARNmM) qui
comprennent des cadres de lecture ouverts (ORF) 2 a 9b, qui codent pour les protéines
structurelles de pointe, de membrane, d’enveloppe et de nucléocapside, ainsi qu’un certain

nombre de protéines accessoires(Malone et al., 2022).

Les ARNg nouvellement créés peuvent étre traduits pour produire des protéines non
structurelles supplémentaires, servir de modele pour une synthése ultérieure de ’ARN ou

étre conditionnés dans de nouveaux virions(Malone et al., 2022).

L’assemblage du SRAS-CoV-2 commence par le revétement des ARNg avec des
protéines de nucléocapside, générant des structures de nucléocapside qui bourgeonnent
dans le compartiment intermédiaire du réticulum endoplasmique-Golgi (ERGIC),
acquérant ainsi une bicouche lipidique contenant les protéines de pointe virale, de

membrane et d’enveloppe.

Les virions sont libérés de la cellule héte par exocytoseet peuvent Infecter d’autres

cellules (Figure 22)(Shah et al., 2020)

57



Chapitre 111 : COVID-19 et impact sur la thyroide

SARS-CaV-2

()

gRNA translation (
ORF1a ¥ ORFib ORFs 2-9b

e /—"'--"'\AJ\I

Processing of replicase gRNA

polyproteins by viral §
proteases @ opia  (pplab

B

Non-structural
proteins
RTC assembly gRNA
" .~ Molecular
a2 pore
Nucleocapsid Virion assembly
\\ formation Budding F RGIC

Viral RNA synthesis in

replication organelles gRNA

lranslaﬂon of sg-mRNAs .
& '\u coc npsd

x e /)
Double-membrane e (A) T T esesssssee- *» Envelope proteins
vesicles sg-mRNAs —iay) P b 4
$ T
-, Spike protein
7 Accessory Membrane protein
Double-membrane proteins Envelope protein
spherules R c
Convoluted

membranes
Endoplasmic reticulum

Figure 22: Cycle viral de SARS-CoV-2 (Malone et al., 2022)
I11.1.4. Aspects cliniques
A) Diagnostic

Les tests de diagnostic de la COVID-19 se divisent en deux catégories principales :

les tests moléculaires et les tests antigéniques(Hantz, 2020).
1. Tests Moleculaires :

Les tests moléculaires pour détecter le SARS-CoV-2, tels que la RT-PCR, sont

essentiels pour le diagnostic de I’infection. Voici comment fonctionne généralement un test

moléculaire pour détecter le SARS-CoV-2(Hantz, 2020) :

% Prélevement de [I’échantillon : Un échantillon est prélevé, souvent par un
écouvillonnage du nez ou de la gorge, pour collecter des cellules potentiellement infectées

par le virus(Hantz, 2020).
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R/

% Extraction de I’ARN viral : L’ARN du virus est extrait de I’échantillon prélevé. Cette
¢tape est cruciale car elle permet d’isoler le matériel génétique du virus pour pouvoir le
détecter.

% Transcription inverse : L’ARN extrait est converti en ADN complémentaire (cDNA) par
une enzyme appelée transcriptase inverse. Cela permet de préparer I’ADN viral pour
I’étape suivante(Hantz, 2020).

* Amplification génique : L’ADN viral est ensuite amplifié par PCR (réaction en chaine
par polymérase) pour produire des milliards de copies spécifiques du matériel génétique du
virus, facilitant ainsi sa détection(Hantz, 2020).

++ Détection du virus : Enfin, la présence du SARS-CoV-2 est détectée en analysant les

copies amplifiées de son ADN. Si le virus est présent dans 1’échantillon, il sera détecté par

la PCR (Figure.23)(Hantz, 2020).
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Figure 23:Le test moléculaire par PCR (Filchakova et al., 2022).

2. Tests Antigéniques :

Les tests antigéniques rapides sont des tests immunologiques qui nécessitent des
échantillons respiratoires (généralement un écouvillon nasopharyngé ou nasal) du patient,

car le SARS-CoV-2 est un virus respiratoire. Une fois collectés, les échantillons sont placés
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dans un tampon d’extraction ou un réactif et testés pour détecter la présence d’antigeénes

spécifiques du SRAS-CoV-2(Figure 24.)(Ashley Hagen,2020).

Des tests antigeniques rapides nous indiquent si un patient est activement infecté
par le SARS-CoV-2. lls détectent la présence de protéines specifiques du virus, appelées
antigenes, a partir d’échantillons de patients (Ashley Hagen,2020) .

Tous détectent les antigenes de la protéine (N) de la nucléocapside du SARS-CoV-
2. Les résultats sont produits rapidement, généralement en 15 minutes. Si I’antigéne viral

est détecté, cela indique que le virus est présent (Ashley Hagen,2020) .

Antibody against antigen,
linked to detector molecule

Y Antibody against antigen

Y Control antibody

¥ Antigen

Before Use Sample Applied + Result - Result

Figure 24:Le test antigénique rapide (Ashley Hagen,2020 ).

B) L’infection SARS-CoV-2

Le virus SARS-CoV-2, responsable de la maladie COVID-19, peut entrainer des

formes d’infection et de gravité variables. Voici les principaux types de gravité associés au
SARS-CoV-2;

e Formes asymptomatiques ou légéres : Certaines personnes infectées peuvent ne
présenter aucun symptdéme ou des symptomes légers(Cascella et al., 2024).
e Formes modérees a sévéres : D’autres individus peuvent développer des symptdémes

plus graves nécessitant une hospitalisation, tels que des difficultés respiratoires.
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Formes graves : Dans les cas les plus graves, la COVID-19 peut entrainer des

COVID-19 et impact sur la thyroide

complications systémiques(Cascella et al., 2024).

e Variants du virus : Les mutations du virus peuvent influencer la gravité de la maladie, la
transmission et I’efficacité¢ des mesures de santé publique, comme les vaccins(Cascella et

al., 2024)

toujours comprise entre deux et onze jours, avec une durée maximale estimée a quatorze

jours(Desvaux &Faucher, 2020).

La phase d’incubation dans la majorité des cas est de quatre a cing jours, presque

C) Les signes cliniques

VvV V V VYV V V VYV V V VYV V V V VYV V

age et tout type de santé peuvent étre touchés par la maladie. Les personnes agées et celles

qui ont des maladies sous-jacentes sont plus susceptibles de développer une forme grave de

Les symptomes de I’infection par le SARS-CoV-2 incluent :

Fievre

Toux

Malaise

Téte brllee

Douleurs musculaires
Nausées
Vomissements
Diarrhée

Perte de 1’odorat et du godt
Douleurs thoraciques
Dyspnée

Trouble respiratoire
Fatigue

Confusion

Inconscie(Desvaux & Faucher, 2020).

Ces symptdmes peuvent apparaitre 2 a 14 jours apres I’exposition au virus. Tout

la maladie) .Waechter, 2021).
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C) Les complications de COVID-19

Complications du COVID-19 peuvent étre graves et variées, affectant différents

systemes du corps. Voici un apercu des principales complications (Lodé et al., 2020):
Complications Respiratoires

e Pneumonie : Une pneumonie sévere peut se développer dans les deux poumons, rendant
la respiration difficile(Lodé et al., 2020)

e Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) : Les poumons sont gravement
endommagés, entrainant une fuite de liquide et des difficultés a oxygéner le sang(Fernando
et al., 2021)

Cardiaques et Vasculaires

e Cardiomyopathie : Une affection du muscle cardiaque (Patricia Thelliez,2020)

e Lésion cardiaque aigué : Des problemes cardiaques, y compris des arythmies, peuvent
survenir. (Patricia Thelliez,2020)

e Coagulation intravasculaire disseminée (CIVD) : Un trouble de la coagulation sanguine
pouvant entrainer des saignements internes ou une défaillance d’organe (Patricia
Thelliez,2020)

Complications Hépatiques et Rénales

e Lésion hépatique aigué : Les patients gravement malades sont plus exposés aux
dommages hépatiques(Waechter, 2021).

e Insuffisance rénale aigué: Une complication sérieuse nécessitant parfois la
dialyse.(Waechter, 2021).

e Septique : Une réaction du corps a I’infection qui peut endommager les organes et
entrainer un choc septique.(Waechter, 2021).

Autres Complications

¢ Infections secondaires : Risque accru d’infections bactériennes(Husain et al., 2020)
e Syndrome post-COVID-19 : Certains patients développent des symptdmes persistants

pendant des mois apres 1’infection(John et al., 2021.).
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I11.1.5. La réponse immunitaire du SARS-CoV-2

Les réactions immunitaires induites par I’infection par le SARS-CoV-2 sont
complexes et impliquent a la fois une réponse immunitaire innée et adaptative. Lorsqu’une

personne est infectée par le SARS-CoV-2, son systéme immunitaire active d’abord une

premiere ligne de défense, I’immunité innée :
» Réponse immunitaire innée

La réponse immunitaire innée constitue la premicre ligne de défense de I’organisme
et joue un role central dans la détection et le contrdle des virus. Le SRAS-CoV-2 infecte
initialement les voies respiratoires supérieures ou des facteurs physicochimiques précoces
non spécifiques tels que les barriéres de mucus piégent et éliminent le virus (Russell et al.,
2020). Les barrieres de mucus sont sécrétées par les cellules épithéliales muqueuses qui
forment la paroi interne des voies respiratoires et contiennent de nombreux composes de
défense contre les agents pathogénes tels que les mucines, les défensines, les histamines et
les protégrines . Si cette couche protectrice est violée, des capteurs immunitaires innes
appelés récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) reconnaissent les modeles
moléculaires associés aux agents pathogenes (PAMP), déclenchant ainsi la libération de
protéines immunitaires innées dans les heures suivant I’exposition virale (Koyama et al.,
2008).Comme d’autres coronavirus, I’ARN du SRAS-CoV-2 est détecté par le récepteur
endosomalToll-like (TLR)-2, TLR3 et TLR7 (Hosseini et al., 2020) ou le géne 1 induit par
I’acide rétinoique cytosolique (RIG-1) et le géne 5 associé a la différenciation du
mélanome. (MDA5(Schultze & Aschenbrenner, 2021) Il a été rapporté que I’infection par
le SRAS-CoV-2 peut également étre détectée par la voie cytosolique du stimulateur des
geénes de I’interféron (STING) de la GMP-AMP synthese cyclique (cGAS) de detection de
I’ADN .(Zhou et al., 2021)La détection virale déclenche I’activation de divers facteurs de
transcription entrainant la sécrétion de chimiokinés et de cytokines pro-inflammatoires
telles que le facteur de néecrose tumorale alpha (TNF-a), I’interleukine (IL)-1 et I’IL-6,
entre autres, par les monocytes et les macrophages. , les neutrophiles et les cellules
dendritiques (DC) qui abritent le site de I’infection . La libération de ces cytokines stimule
également les cellules tueuses naturelles (NK) qui sont responsables de la destruction
directe des cellules infectées par le virus par dégranulation et apoptose médiée par les
récepteurs . Les réponses antivirales sont amplifiées en induisant I’expression d’interférons

de type | (IFN) et de génes ultérieurs stimulés par I’interféron (ISG).(Bao et al., 2021).
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» La réponse immunitaire adaptative

L'immunité adaptative a une caractéristique tres importante qui est la génération
d'une mémoire immunologique de longue durée a laquelle participent des cellules
specialisées et des anticorps(Napoli et al., 2021) Dans le cas du COVID-19, I'immunité
adaptative peut contribuer & la fois a la défense de I'h6te et au développement de la maladie
. Elle est divisée en deux types d'immunité : premierement, I'immunité a médiation
cellulaire médiée par l'activité des lymphocytes T (CD4+ et CD8+) ; et deuxiemement,
I'immunité humorale médiée par les lymphocytes B et leur production d’anticorps(Borges
et al., 2021).La dérégulation de ’activité des cellules immunitaires innées qui se produit
dans le cas du COVID-19 pourrait affecter le développement correct du rdle protecteur de

I’immunité adaptative

Les lymphocytes T effecteurs et mémoire jouent un role important dans
I’élimination des agents pathogénes et la mémoire immunologique de longue durée contre
d’éventuelles réinfections, les différents phénotypes des lymphocytes T sont modifiés
pendant le COVID-19 (Hanna et al., 2021). Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques sont
responsables de 1’élimination des agents pathogenes gréce a la production de cytokines
pro-inflammatoires, de granzymes et de perforines. Les lymphocytes T CD4+ se
différencient selon différents agents stimulateurs en populations distinctes de cellules T
auxiliaires (Th) qui ont des fonctions spécifiques (Thl, Th2, Thl7, T les cellules
folliculaires auxiliaires (TFH) et les cellules T régulatrices (Treg)) peuvent réguler
I’activité des cellules T CD8+ et des cellules B (de Candia et al., 2021).Les lymphocytes T
mémoire sont conservés pendant des périodes prolongées et peuvent étre divisés en
différents sous-ensembles : les lymphocytes T mémoire centraux (TCM) qui maintiennent
la mémoire circulante, les lymphocytes T mémoire effecteurs (TEM) qui protegent les
tissus non lymphoides et les lymphocytes T mémoire résidant dans les tissus (TRM) qui

ont une réponse rapide au site de réinfection (Varchetta et al., 2021).

Les lymphocytes T et les lymphocytes B participent a la protection de I’organisme
contre I’infection par le SRAS-CoV-2 en fournissant une immunité cellulaire et humorale
qui interagissent pour établir une réponse efficace contre le virus . Une caractéristique
commune chez la plupart des patients atteints de COVID-19 est le développement d’une
lymphopénie, c’est-a-dire la réduction de la quantité de lymphocytes T CD4+ et CD8+,
diminuant davantage chez les patients severes, généralement le nombre de lymphocytes T
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est généralement normal chez les patients légers .Un faible nombre de lymphocytes est en
corrélation avec un mauvais controle de la dissémination du SRAS-CoV-2 et une

pathogenese améliorée(Varchetta et al., 2021).

( )
Immunité innée : rapide, non spécifique

| Reconnaissance Sars-Oov2
(™1 pardesdétecteus [P

nfection Actvation dgs cellules || Eimination du virus

Immunité adaptative : retardée, spécifique, mémaire

\’
Activation ymphocyles T Proldération et diflérenciation | Migration sur le se

ool et B dans ks organes des cefiules effectrices [ de l'infection -

Bimination du virus

Figure 25:Résumé de la réponse immunitaire antivirale implique a la fois la réponse

immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative pour permettre 1’élimination du
virus.(Shaohua L, Jiang L, Li X et al.2020).

P Cellule épithéliale alvéolaire
& Lol =Y *  detype 1 (récepteur ACE1)
e «»  Cellule épithéliale alvéolaire
‘ .,a ~ de type 2 (récepteur ACE2)
. ‘{‘ ‘ % Granulocyte
¢ Q . ‘a Macrophage
2 c'g . oy
L2 Récepteur membranaire ACE2
£ = @ ® ¥ SARS-Cov-2
, D Lymphogyte
Alvéole ® i
< «  Cellule dendritique
pulmonaire o o :
L @ Erythrocyte
et © Monocyte
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Figure 26:La réponse immunitaire du SARS-CoV-2(C. Zhang et al., 2020).
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111.1.6. L’aspects thérapeutiques de SARS-CoV-2

Une partie des traitements dans la prise en charge du COVID-19 comprend des
traitements dit symptomatiques qui sont des thérapies également indiquées dans d’autres
pathologies respiratoires et qui s’averent efficaces comme I'oxygénothérapie. D’autres
traitements plus spécifiques de la maladie, sont indiqués selon la phase de la maladie
(schématiquement réparties avant et apres 7 jours) avec des traitements ayant pour cible
directe le virus (Jaffal& Davido, 2024).

111.1.6.1. L’oxygénothérapie

L'oxygenothérapie pour le COVID-19 est un traitement essentiel visant a fournir de
I'oxygéne supplémentaire aux patients atteints du virus. Lorsque le corps manque
d'oxygeéne, il peut entrainer une souffrance cellulaire et un risque pour les organes,
augmentant le risque de complications graves voire de déces. Ce traitement ne guérit pas
I'infection, mais il aide a suppléer le manque d'oxygene dans le corps. L'oxygeéne est
administré par inhalation a I'aide d'un masque facial ou de tubes dans le nez, reliés a un
dispositif permettant de régler le débit d'oxygene. Il est crucial de surveiller la saturation en
oxygene dans le sang a I'aide d'un oxymetre de pouls pour détecter toute baisse critique. En
cas d'hypoxie sévéere, des méthodes d'oxygénation plus poussées pratiquées a I'hopital
peuvent étre nécessaires, comme l'intubation. L'oxygénothérapie a domicile peut étre

envisagée dans certains cas, mais une surveillance étroite est primordiale pour éviter des

complications(HECK, 2021).

111.1.6.2. Les médicaments antiviraux contre la COVID-19

Ces médicaments visent a bloguer la multiplication de SARS-CoV-2 apres

contamination. lls doivent donc étre rapidement administrés, des les premiers symptomes :

e L’association nirmatrelvir/ritonavir (PAXLOVID)

estrecommandeée en premiére intention dans le traitement de la COVID-19 chez les
adultes a risque d’évolution vers une forme grave, mais ne nécessitant pas
d’oxygénothérapie. Ce médicament se présente sous forme de comprimés et doit
impérativement étre administré dans les 5 jours suivant I’apparition des symptomes. Il
expose a un risque important d’interactions médicamenteuses et une adaptation des doses
est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. Le médecin (qui prescrit le médicament) et le

pharmacien (qui le délivre) doivent étre informés de tous les traitements en cours. Ce
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médicament ne dispense pas du respect des mesures barriéres et il n’est pas destiné a étre
utilisé comme substitut de la vaccination contre le SARS-CoV-2.(McDonald& Lee, 2022).
+ Mode d’action

Le nirmatrelvir cible I’enzyme nécessaire a la réplication virale du Sars-CoV-2, la
protéase 3C-like. En inhibant son action, il bloque la réplication du virus dans 1’organisme
.Comme sa demi-vie est assez courte, il est associé au ritonavir, qui joue un réle tres
important en inhibant le métabolisme du nirmatrelvir médié par le cytochrome 3A
(CYP3A), ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de ce
médicament.(Buxeraud et al., 2022)

LIBERATION

Complexe de
réplication

=

nirmatrelvir "
v

CYP‘45°¢Q ritonavir

Métabolites inactifs

B
==

Figure 27:Mode d’action du nirmatrelvir (Buxeraud et al., 2022).

o remdésivir(VEKLURY)

peut étre utilise dans le traitement de la COVID-19 en cas de contre-indication a
Putilisation de PAXLOVID, notamment liée aux interactions médicamenteuses. |l

s’administre par voie intraveineuse a I’hopital(Fadda & Zohra, 2023).
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e Molnupiravir

Le virus SARS-CoV-2, responsable du Covid-19, se réplique en codant des
instructions sur I’ARN. Le molnupiravir est un analogue nucléosidique qui imite certaines
molécules de base de ’ARN, lui permettant ainsi de pénétrer dans I’ARN du virus et de

provoquer des mutations qui I’empéchent de se reproduire(Jimenez, 2021).

Le processus consistant a augmenter artificiellement le taux de mutation d’un virus
jusqu’a ce qu’il ne puisse plus se répliquer, puis finalement disparaitre, est appelé
mutagenése mortelle. Des agents comme le molnupiravir, qui modifient de facon
permanente les informations génétiques par mutation, sont appelés mutagénes(Jimenez,
2021).

111.1.6.3. Le plasma de convalescence

Le plasma de convalescence, également connu sous le nom de plasma de personnes
convalescentes (PCC), est un liquide obtenu a partir du sang de personnes qui se sont
rétablies d’une maladie, tel que le COVID-19. Ce plasma contient des anticorps produits
par le systeme immunitaire pour combattre 1’infection. Le PCC est utilis¢ dans la thérapie
du plasma de convalescence pour aider a traiter d’autres personnes atteintes de la méme
maladie, en I’occurrence le COVID-19. Ce traitement consiste a transfuser ce plasma a des
patients malades pour leur fournir des anticorps capables de bloquer le virus responsable
de la maladie(Tiberghien et al., 2022) .

L’administration précoce de plasma convalescent COVID-19 (PCC), moinsde 547
jours apres le début des symptomes, est susceptible de réduire le risque d’hospitalisation
pour pneumopathie grave COVID-19. Un effet dose (anticorps anti-SARS-CoV-2) —
efficacité du PCC a été rapporté dans plusieurs études, y compris chez des patients

hospitalisés(Tiberghien et al., 2022)

BLOOD PLASMA VIRAL LOAD '} PLASMA
COLLECTION ISOLATION v INACTIVATION Y TRANSFUSION
¥
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ABO/RHD
COMPATIBILITY
BLOOD CHECK PLASMA WITH INACTIVATED
ANTI-SARS COV2 COVALESCENT PLASMA
ANTIBODIES FOR TRANSFUSION
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COVID-19 PATIENT COVID-19
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Figure 28:Convalescent plasma thérapeutique de COVID-19(Saha & Kadam, 2021).

111.1.6.4. Les anticorps monoclonaux

Les thérapies monoclonales contre le SARS-CoV-2 fonctionnent en bloquant
spécifiquement 1’entrée du virus dans les . Ces anticorps monoclonaux ciblent la protéine
spike du virus, qui lui permet d’infecter les cellules humaines(KHERABI et al., 2022). En
se liant a cette protéine, les anticorps neutralisent le virus en I’empéchant d’infecter les
cellules, réduisant ainsi les effets biologiques du virus. Ces traitements sont une forme
d’immunothérapie passive et doivent étre administrés peu de temps aprés 1’infection,
similairement a la sérothérapie ou a [’utilisation de plasma de patients
convalescents(Bertholom, 2021).Les thérapies monoclonales sont dépourvues de risque
infectieux et représentent une avancée importante dans le traitement des personnes fragiles
ou a risque de développer des formes graves de la COVID-19(Bull Acad Natl ,2021).

< &6

)

. - ‘Y’ BN
A mmm"m
Ve

Host cell

Figure 29:Mode d’action du anticorps monoclonaux (Morales-Nufiez et al., 2021).

e Anti ll-6
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L’inhibition de la voie de I'IL-6 dans le contexte du COVID-19 est une stratégie
thérapeutique importante. Des études ont montré que I’IL-6 joue un réle clé dans la
progression de la maladie, en particulier dans les formes séveres(Dalmat, 2023).Bloquer
I’IL-6 peut étre efficace pour prévenir 1’aggravation de 1’état respiratoire des patients.
Cependant, il est crucial de cibler spécifiquement les modalités de signalisation de 1’TL-6
pour obtenir les meilleurs résultats thérapeutiques. Cette approche peut aider a réduire la
mortalité et a limiter les complications graves associées a 1’infection par le SARS-CoV-
2.(Zizzo et al., 2022).Les médicaments anti-IL-6, tels que le tocilizumab et le sarilumab,
sont des antagonistes des récepteurs de l'interleukine-6 utilisés dans le traitement de la
Covid-19. Selon [I'Organisation mondiale de la santé (OMS), ces médicaments sont
efficaces pour réduire la mortalité de la Covid-19 d'au moins 13% dans les formes sévéres
et (Figure30)(Dalmat, 2022).

Cytokine storm

Dendritic & ®o o "o g Capillary leak syndrome
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Situximab Multiple organfailure

//{ Tocilizumab A Pulmonpry infitrates
- ’ Sarilumab Lung injury
Ltﬂ ARDS

>

Cardiovascular shock
Disseminated intravascular
coagulant

Q Renal failure

Figure 30:L’action de Tociluzumab et Siltuximab(Crisafulli et al., 2020).
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111.1.7. La vaccination

La vaccination contre le SARS-CoV-2 fonctionne en stimulant le systeme
immunitaire pour produire une réponse protectrice contre le virus. Différents types de
vaccins sont utiliseés tels que les vaccins a ARN messager (ARNm), les vaccins a vecteur

viral, les vaccins a protéines, et les vaccins a virus inactivé(Jain et al., 2021).

e Les vaccins a ARN messager, comme ceux de BioNTech-Pfizer et Moderna, utilisent
des molécules d’ARN messager pour instruire les cellules a produire une protéine
specifique du virus, déclenchant ainsi une réponse immunitaire(Jain et al., 2021)

e Les vaccins a vecteur viral, comme ceux d’AstraZeneca et de Janssen, utilisent un virus
inoffensif pour transporter le matériel génétique du coronavirus et stimuler une réponse
immunitaire(Vanaparthy et al., 2021).

® | es vaccins a protéines, comme celui de Novavax, utilisent des protéines Spike du virus
associees a un adjuvant pour renforcer la réponse immunitaire(Lenart et al., 2024).

® vaccins a virus inactivé, comme le vaccin Valneva, contiennent des parties du virus
rendues inoffensives pour déclencher une réponse immunitaire. (Sanders et al., 2014)Ces
différents types de vaccins visent a préparer le systeme immunitaire a reconnaitre et a

combattre le virus en cas d’exposition, contribuant ainsi a prévenir les formes graves de la

maladie(Lachatre & Launay, 2022).

I11.2. Covid long et les conséquences des covid 19 sur les pathologies

thyroidiennes
111.2.1. Covid long

Le terme "long COVID" a été utilisé pour la premiére fois par Perego sur les médias
sociaux pour dénoter la persistance des symptdmes pendant des semaines ou des mois

apres la premiere infection par le SRAS-CoV-2(Noureddine et al., 2023).

"Long COVID" est un terme utilisé pour décrire la présence de divers symptomes,
méme des semaines ou des mois aprés avoir contracté une infection par le SRAS-CoV-2,
indépendamment du statut viral.(Kozlowski et al., 2024). On [l'appelle egalement
"syndrome post-COVID". Ce syndrome peut étre continu, récurrent ou rémittent dans sa
nature. Il peut y avoir une persistance d'un ou de plusieurs symptémes de COVID aigu, ou
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I'apparition de nouveaux symptdmes. La majorité des personnes atteintes du syndrome
post-COVID sont négatives a la PCR, ce qui indique une récupération

microbiologique(Raveendran et al., 2021).

En d'autres termes, le syndrome post-COVID est le délai entre la récupération
microbiologique et la récupération clinique. La majorité des personnes atteintes de long
COVID présentent des symptdémes biochimiques et une récupération radiologique. En
fonction de la durée des symptdmes, le post-COVID ou le COVID long peuvent étre
divisés en deux étapes : le post-COVID aigu, ou les symptdmes persistent au-dela de 3
semaines mais moins de 12 semaines, et le COVID chronique, ou les symptdmes persistent
au-dela de 12 semaines.(Fig31 ) (Tleyjeh et al., 2022).

SHORT COVID

LONG COVID

T 3 weeks 12 weeks
EXPOSURE

ONSET OF SYMPTOMS

Figure 31:Classification des long covid (DePace& Colombo, 2022).

111.2.2. Les Symptomes du COVID Long

» Post-COVID neurocognitifs (brouillard cérébral, vertiges, perte d’attention, confusion),
» post-COVID autonomes (douleurs thoraciques, tachycardie, palpitations),

» post-COVID  gastro-intestinaux  (diarrhée,  douleurs  abdominales,Douleur,
vomissements),

» post-COVID respiratoire (fatigue générale, dyspnée, toux, maux de gorge)

» musculo-squelettique post-COVID (myalgies, arthralgies),

» post-COVID d’ordre psychologique ( anxiété, dépression, insomnie)
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» d’autres manifestations (agueusie, anosmie, , éruptions cutanées)(Fernandez-de-las-
Pefias et al., 2021).

111.2.3. Les Facteurs de risque du COVID long

Tableau 3:Facteurs de risque de développer un long COVID(Kozlowski et al., 2024).

Facteurs de risque de développer un long COVID

-Sexe féminin

-Age croissant

-Augmentation de I''lMC, comorbidités liées a I'obésité : diabete, hypertension

-Maladie des voies respiratoires (par ex. asthme bronchique)

-Immunosuppression

-Forme sévére de la phase aigué du COVID-19 avec présence de plus de 5 symptomes
-Augmentation de la charge virale pendant la phase aigué du COVID-19

-Réplication persistante du SRAS-CoV-2

-Réactivation d'infections virales latentes (par exemple EBV, CMV, HSV-1, HHV-6, HHV-7)

I11.3. Les consequence des covid 19 sur les pathologies

thyroidiennes

111.3.1. Le dysfonctionnement thyroidienne chez les patients atteints de
COVID-19

Le SARS-CoV-2 pénetre dans les poumons et dans le parenchyme pulmonaire par
le systéme respiratoire. Finalement, les protéines de pointe du virus s’attachent a I’enzyme
de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), qui est exprimée a la surface des pneumocytes.
L’ACE2 se lie aux protéines de pointe du SRAS-CoV-2 et agit comme un récepteur,
médiateur de la entrée du virus dans les cellules hétes. Ce mécanisme viral est également
utilisé pour peénétrer dans d’autres types de cellules du corps humain. De nombreux
organes du systéeme endocrinien possédent des cellules exprimant ACE2, comme le
pancréas, les testicules, les ovaires, les glandes surrénales, 1’hypophyse et la glande
thyroide(Figure32).Le testicule a le niveau d’expression d’ACE2 le plus élevé, suivi de la
thyroide, tandis que I’hypothalamus a le niveau le plus bas.(Cabuk et al., 2022).La
fonction thyroidienne pourrait avoir un impact sur le pronostic du COVID-19 et
inversement le COVID-19 pourrait avoir un impact sur la fonction thyroidienne. En fait,
une fonction thyroidienne anormale a été rapportée lors d’une infection par le SRAS-CoV-
2 ou méme plusieurs semaines apres sa résolution. En effet, divers troubles thyroidiens ont

été documentes chez les patients atteints de COVID-19, notamment le syndrome de
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maladie non thyroidienne (NTIS), la thyroidite subaigué (SAT), la thyréotoxicose
etI’hypothyroidie(Rossetti et al., 2022).
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Figure 32:Les organes du systéeme endocrinien possédent des cellules exprimant ACE2
(Rossetti et al., 2022).

des preuves récentes ont montré que le COVID-19 peut avoir des répercussions
étendues sur tout le corps, avec plusieurs manifestations cliniques, y compris au niveau des
organes endocriniens, qui peuvent étre altérés par différents mécanismes(Giovanella et al.,
2021).

Les études antérieures sur les virus liés au SARS ont montré des changements dans
la fonction thyroidienne chez certains patients. Une étude menée par Wang et d'autres a
trouvé que les niveaux de TSH, de T3 et de T4 étaient plus bas chez les patients infectés
par le virus du SARS par rapport aux personnes en bonne santé, et qu'il existait une
relation entre la gravité de la maladie et la diminution des niveaux de T3(Scappaticcio et
al., 2021).

D'autres études ont également observé des changements dans les niveaux

d’hormones thyroidiennes au cours des différentes étapes de la maladie, et certains patients
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ont présenté des troubles de la fonction thyroidienne aprés la guérison, tels que
I'nyperactivité thyroidienne centrale et la thyroidite chronique. Ces résultats soulignent
I'importance de surveiller la fonction thyroidienne chez les patients atteints de la COVID-
19, en particulier dans les cas graves ou pendant la période de récupération(Scappaticcio
et al., 2021).

On pense que l'attaque virale et les dommages causés a l'axe thyroidien-
hypophysaire pourraient étre la principale cause du dysfonctionnement thyroidien chez ces
patients. Cependant, apres la récupération, aucune différence significative n'a été observée
dans les niveaux de TSH, TT3, T4, FT3 et FT4 entre les patients COVID-19 et le groupe
témoin. 1l a également été noté que les patients se remettant du SRAS présentaient des taux
sériques réduits de T3 et de T4, attribués aux dommages causes par le coronavirus du

SRAS aux cellules folliculaires de la glande thyroide(Kumari et al., 2020).

Cela peut inclure des lésions virales directes sur la glande thyroide ou un impact
indirect sur l'axe hypothalamo-hypophysaire(figure33), une inflammation systémique due
a la libération de cytokines et de chimiokines, des troubles vasculaires et des réactions
auto-immunes De plus, l'expression des récepteurs ACE-2 a été démontrée dans les
cellules folliculaires thyroidiennes, ce qui en fait une cible potentielle pour l'entrée du
SRAS-CoV-2 (Giovanella et al., 2021).
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Figure 33:I’infection directe et indirect de SRAS-CoV-2 sur la thyroide et les pathologies
iduit par cette infection (Murugan & Alzahrani, 2021).

Dans certaines études, il a été observe une corrélation entre les taux de TSH et les
niveaux d'interleukine-6 (IL-6), confirmée par analyse multivariée. De plus, les niveaux de
fT3 étaient corrélés négativement aux niveaux de protéine C-réactive hautement sensible
(hs-CRP), d'IL-6 et de facteur de nécrose tumorale (TNF) a. Certains auteurs suggerent
également un effet indirect sur I'axe hypophyso-thyroidien médié par la corticothérapie
utilisée pour le traitement du COVID-19, interférant avec la fonctionnalité de l'axe
thyroidien et inhibant la sécrétion de TSH (Giovanella et al., 2021).

En résumé, le dysfonctionnement thyroidien observé chez les patients atteints de
COVID-19 peut étre lié a une réponse inflammatoire systémique et a des facteurs de stress
induits par la maladie, ainsi qu'a des traitements médicaux associés a la prise en charge de

la maladie (Giovanella et al., 2021).

Il existe une interaction complexe entre la glande thyroide et I'infection par le virus
Corona. Les virus SARS-CoV-1 et SARS-CoV-2 utilisent tous deux le méme récepteur
ACE2 pour pénétrer dans les cellules hotes. Il semble que les niveaux d'ACE2 et de la

protéase TMPRSS2 soient plus élevés dans la glande thyroide que dans les poumons, ce
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qui suggere que la glande thyroide pourrait étre une cible des dommages causés par le
virus Corona. De plus, les réponses immunitaires excessives et les tempétes de cytokines
associees a COVID-19 peuvent affecter indirectement la glande thyroide.(Scappaticcio et
al., 2021).

111.3.2. La relation entre les atteintes pulmonaires liées au COVID-19 et

I'état de la thyroide

Il existe une interaction complexe entre les dommages pulmonaires associés au
COVID-19 et I'état de la thyroide. Les poumons sont I'un des organes cibles de I'normone
thyroidienne, ou la T3 augmente la taille et le nombre de cellules ainsi que l'activité de la
pompe sodium-potassium-ATPase, améliorant ainsi la capacité des cellules a transporter
les liquides. La recherche suggere que les individus présentant des niveaux réduits de T3
dans leurs poumons pourraient étre plus susceptibles de développer une fibrose
pulmonaire. Des études ont montré que l'inhalation de T3 peut étre efficace pour inhiber
les modéles de fibrose pulmonaire et accélérer la récupération des patients atteints de
COVID-19 présentant un syndrome de détresse respiratoire aigué. Ces résultats soulignent
I'importance de I'hormone thyroidienne dans la protection des poumons contre les Iésions,
y compris celles causées par le COVID-19(Duntas & Jonklaas, 2021).

Des preuves suggérent qu'il existe une relation entre les lésions pulmonaires
causées par le COVID-19 et la fonction thyroidienne. En effet, le récepteur de la T3
(triiodothyronine, une hormone thyroidienne) est exprimé dans les cellules alvéolaires de
type Il, qui jouent un rdle important dans la réponse hormonale thyroidienne(Naguib,
2022).

La T3 stimule la croissance et le nombre de ces cellules alvéolaires, favorisant la
libération de surfactant et augmentant l'activité de la pompe ATPase sodium-potassium.
Cela améliore la capacité des cellules a absorber le liquide, ce qui peut aider a résorber
I’cedéme alvéolaire et favoriser la guérison des lésions pulmonaires associées au syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA). Des études chez des animaux ont montré que
I'administration de liothyronine (LT3) chez des rats hypothyroidiens améliore la clairance

du liquide pulmonaire(Naguib, 2022).

De plus, des recherches ont révélé que les patients atteints de fibrose pulmonaire

présentent une expression accrue de la désiodinase de type 2 dans leurs poumons, ce qui

77



Chapitre 111 : COVID-19 et impact sur la thyroide

peut entrainer une concentration réduite de T3 dans le tissu pulmonaire. Des études
expérimentales sur des modéles animaux ont montré que lI'administration de LT3 peut

réduire la fibrose pulmonaire(Naguib, 2022).

Enfin, des essais cliniques ont été entrepris pour évaluer l'efficacité de I'inhalation
de LT3 dans le traitement du SDRA chez les patients atteints de COVID-19. Les résultats
préliminaires suggérent que l'inhalation de LT3 peut accélérer la guérison du SDRA
(Naguib, 2022).

Ces résultats soulignent I'importance des hormones thyroidiennes dans la protection
des poumons contre les dommages, y compris ceux causés par le COVID-19(Naguib,
2022).

111.3.3. Le dysfonctionnements immunitaires

La réponse immunitaire face aux infections virales joue un réle crucial dans I'issue
de la maladie, et par conséquent, lI'immunothérapie peut étre une stratégie de traitement
prometteuse. Les hormones thyroidiennes jouent également un rdle important dans la
modulation des activités des cellules immunitaires au niveau cellulaire(Kumari et al.,
2020).

Les hormones thyroidiennes sont connues pour jouer un role essentiel dans la
maturation des cellules dendritiques et dans I'augmentation de la sécrétion d'interleukine-
12 (IL-12), ce qui suggére leur profonde implication dans I'immunopathologie. Cependant,
il est également connu que le systtme immunitaire régule la fonction des hormones

thyroidiennes(Kumari et al., 2020).

La thyroidite auto-immune est une maladie auto-immune médiée par les
lymphocytes T, caractérisée par une infiltration suivie d'une fibrose et d'une atrophie de la
glande thyroide. De méme, I'hyperthyroidie affecte les aspects fonctionnels des monocytes
et des macrophages en inhibant les actions pro-inflammatoires. Des marqueurs pro-
inflammatoires tels que la protéine inflammatoire-1a des macrophages (MIP-1a) et 1'IL-1

se sont avérés diminués dans I'nyperthyroidie induite par la T4(Kumari et al., 2020).

Une production anormale d'anticorps a été signalée chez les patients atteints
d'hyperthyroidie. De méme, une réduction drastique de la fonction lymphocytaire a été
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observée chez des patients présentant une hypothyroidie sévére et une hypothyroidie

congénitale(Kumari et al., 2020).

111.3.4. Le COVID-19 et le systeme immunitaire et cours clinique

ultérieur

L'infection par le COVID-19 entraine de graves déficits lymphocytaires, tels qu'une
lymphopénie due a I'épuisement des cellules T cytotoxiques, ainsi qu'une augmentation des
taux de monocytes pro-inflammatoires. Les macrophages alvéolaires des cellules
épithéliales endommagées par le virus produisent de I'ARN viral, stimulant la sécrétion de
cytokines et de chimiokines par les alvéoles. Cela active les macrophages et les cellules
dendritiques, entrainant une réponse inflammatoire amplifiée. L'interleukine-6 (IL-6) joue
un role majeur dans la tempéte de cytokines, avec des propriétés pro- et anti-
inflammatoires, stimulée par le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a. Les niveaux élevés
d'IL-6 activent la coagulation et augmentent la perméabilité vasculaire, conduisant a une
propagation rapide de I'inflammation et a une Iésion pulmonaire aigué. Les lésions incluent
un cedéme alvéolaire et une coagulation intra-vasculaire disséminée, avec activation de la

coagulation et hyper-fibrinolyse(Duntas & Jonklaas, 2021).

En ce qui concerne les lésions organiques causées par les coronavirus, Wei et al,
enquétant sur les effets du SRAS-CoV sur la thyroide , se sont concentrés sur le modeéle
d'altérations cellulaires et architecturales des cellules folliculaires pour détecter tout signe
de protéines virales induisant I'apoptose cellulaire. Par rapport aux glandes thyroidiennes
normales, les glandes thyroides des patients infectés par le SRAS-CoV ont présenté de
graves lésions des cellules folliculaires avec destruction de I'épithélium folliculaire,
exfoliation des cellules épithéliales, capillaires congestionnés dans les tissus conjonctifs
entre les follicules et fibrose dans le tissu interconnectif. tissu . Si ces changements
morphologiques documentés avec 1’infection par le SRAS-CoV sont également observés
avec l’infection par le SRAS-CoV-2, cela peut expliquer les faibles taux sériques de
thyroxine (T4) et de triiodothyronine (T3) observés chez les patients atteints d’une forme

grave de COVID-19(Duntas & Jonklaas, 2021).

Dans la phase aigué de la maladie chez les patients gravement malades, la
concentration de I'hormone thyroidienne T3 diminue considérablement. Cette perturbation

dans la libération des hormones thyroidiennes affecte la robustesse de la réponse
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immunitaire, qui est essentielle pour la lutte contre le COVID-19. De plus, pendant la
tempéte de cytokines, le corps produit une quantité excessive de cytokines et de
chimiokines en réponse a l'infection par le SRAS-CoV-2. Si cette période persiste, une
suppression de I'axe thyroidien peut se produire chez les patients gravement malades, ce
qui peut aggraver leur état.(Damara et al., 2021) .

Les hormones thyroidiennes affectent systéme rénine-angiotensinogene (RAS) .
Ainsi, les patients présentant des anomalies thyroidiennes pourraient avoir un SRA
dérégulé, ce qui contribue a l'augmentation de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2
(ACE2).(Damara et al., 2021).

ACE2 joue un ro6le essentiel dans I’infection par le SRAS-CoV-2 en tant que
récepteur clé du virus pour pénétrer dans 1’hote .Le relation entre les hormones
thyroidiennes et la réponse immunitaire peut étre bidirectionnel. Toutefois, des
considérations prudentes doivent étre pris en compte lors de l'interprétation de la relation
entre la thyroide hormones et résultats du COVID-19. Premierement, I’effet d’une
I'normone thyroidienne chez les patients atteints d'hyperthyroidie peut ne pas étre
significativement modifier la régulation physiologique du RAS un RAS dérégulé causé par
une hyperthyroidie peut également ne pas influencer de maniére significative I'expression
de I'ACE2, donnant un rendement similaire quantité d’entrée virale et évolution de la

maladie(Damara et al., 2021).

111.3.5. La Relation biochimique et immunologique entre le SRAS-CoV-2
et la glande thyroide

La relation biochimique et immunologique entre le SRAS-CoV-2 et la glande
thyroide est complexe. L'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) et la protéase
transmembranaire sérine 2 (TMPRSS2) sont des récepteurs essentiels pour l'entrée du
SRAS-CoV-2 dans les cellules hétes. lls sont exprimés dans divers tissus, y compris la
thyroide. Les cellules folliculaires thyroidiennes expriment ACE2, les rendant sensibles
aux dommages causés par le virus. Les lésions thyroidiennes peuvent résulter de
dommages directs ou d'une réponse immunitaire. L'intégrine avp3(figure34), qui reconnait
et lie certains motifs moléculaires, peut également jouer un réle dans I'entrée du virus dans
les cellules hotes, offrant une voie alternative a I'ACE2. Les hormones thyroidiennes

peuvent egalement interagir avec les recepteurs de I'intégrine, régulant divers processus
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cellulaires. Il est suggéré que la lévothyroxine, un médicament thyroidien, pourrait

augmenter 1'expression de l'intégrine avp3, ce qui pourrait potentiellement aggraver les
effets du SRAS-CoV-2. (Lisco et al., 2021).
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Figure 34:L'action et le mécanisme de l'intégrine avp1 qui facilite I'entrée virale du
SRAS-CoV-2 médiée par ACE2.(Cai et al., 2024).

Les réponses immunitaires dans le COVID-19 ont été examinées récemment,
mettant en évidence le r6le des cellules T CD4 + et CD8 + dans la lutte contre I'infection
et la résolution de la maladie. Des déséquilibres dans les types de cellules T, comme une
augmentation des cellules T-helper (h) 17 et un rapport T-régulateur/T-h 17 plus faible,
associes a des niveaux élevés de l'interleukine (IL) -6, peuvent entrainer une libération
excessive de cytokines, observée chez les patients atteints de formes graves de la maladie.
Plusieurs cytokines et chimiokines, notamment I'lL-1 béta, I'lL-2, I'IL-4, I'IL-6, I'IL-8, I'IL-
17, I'lL-22, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF), l'interféron gamma (IFN), le
facteur de stimulation des colonies de granulocytes et certaines protéines chimio
attractantes, pourraient également contribuer a la gravité du COVID-19. Avec un systeme
immunitaire déséquilibré, les patients atteints de maladies auto-immunes de la thyroide
pourraient présenter une évolution clinique plus grave du COVID-19 en raison de niveaux
plus élevés d’IL-6 sérique et de TNF alpha. D'un autre cOté, le SRAS-CoV-2 peut

perturber I'immunité chez les patients prédisposés, entrainant I'apparition de nouvelles
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thyroidites, I'aggravation de maladies thyroidiennes existantes ou des rechutes(Liscio et
al., 2021).

111.3.6. Prise en charge des dysfonctionnements thyroidiens pendant le
COVID-19

La prise en charge des troubles endocriniens, notamment ceux affectant la thyroide,
I'nypophyse, les surrénales et les gonades, pendant l'infection par le SRAS-CoV-2, est
essentielle. Les personnes souffrant d'une carence en vitamine D présentent un risque accru
de contracter I'infection par le SRAS-CoV-2, car la vitamine D joue un réle important dans
cette infection(Kumari et al., 2020).

Les antioxydants peuvent étre considérés comme une approche plausible pour
réduire le stress oxydatif dans les infections virales, y compris le SRAS-CoV-2. Les
oxydants jouent un réle pathogéne important dans les maladies pulmonaires aigués et
chroniques, et l'administration d'antioxydants peut étre efficace contre les maladies
chroniques comme la MPOC. Le niveau d'oxydase-2 du NADPH, induit par le stress
oxydatif (NOX-2), est étroitement lié au niveau de troponine et joue un réle important dans

les Iésions myocardiques chez les patients atteints de COVID-19(Kumari et al., 2020).

L'activité de I'enzyme ACE varie chez les animaux de laboratoire et les patients
selon qu'ils souffrent d'une hyper ou d'une hypoactivité thyroidienne, ce qui affecte
I'expression d’ACE2. Cette derniere est cruciale dans l'interaction avec le virus responsable
du COVID-19, agissant comme un point d'entrée dans les cellules hotes(Kumari et al.,
2020).

Chez les individus présentant une hyperactivité thyroidienne, I'expression d'ACE2
difféere de celle observée dans des conditions normales ou d'hypoactivité thyroidienne, ce
qui pourrait influencer la réponse a I'infection par le COVID-19(Kumari et al., 2020).

Les recherches actuelles visent & comprendre lI'impact des hormones thyroidiennes
sur l'expression d'’ACE2 et a développer des traitements ciblant ce systéme pour mieux

traiter les cas graves de COVID-19 et réduire les complications(Kumari et al., 2020).

I'importance de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) recombinante dans
I'amélioration de I'hnémodynamique pulmonaire chez les personnes atteintes d'hypertension

artérielle pulmonaire. Le niveau d'ACE et d'/ACE2 est crucial pour le fonctionnement
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régulé du systéeme rénine-angiotensine (RAS). Les hormones thyroidiennes jouent un role
décisif dans la regulation de I'expression de I'ACE et de I'ACE2 dans le plasma et divers
tissus, ce qui peut contribuer a l'infection par le SRAS-CoV-2 et a la gravité de la maladie.
Une augmentation de I'expression d'ACE2 et dautres composants du RAS dans
I'nyperthyroidie renvoie au réle modulateur des hormones thyroidiennes dans les voies
métaboliques régulées par le RAS, ce qui pourrait avoir un impact sur les résultats du
SRAS-CoV-2. Les niveaux d’hormones thyroidiennes T3, T4 et TSH ne régissent pas
seulement I'état de la thyroide, mais contribuent également a évaluer le fonctionnement

d'autres organes du corps(Kumari et al., 2020).

111.3.7. La relation entre le COVID-19 et I’axe hypothalamus-hypophyse-
thyroidien

Il a été observé que l'infection par le SRAS-CoV-2 perturbe le systeme nerveux en
causant des lésions aux nerfs craniens, ce qui entraine une perte de I'odorat et du godt. Des
parties du génome du SRAS ont été trouvées dans le cytoplasme de nombreux neurones de
I'nypothalamus. De plus, des analyses réalisées sur les glandes hypophysaires obtenues lors
de l'autopsie de patients atteints du SRAS ont révélé une diminution significative du
nombre de cellules produisant I'normone stimulant la thyroide (TSH)(Naguib, 2022).

Selon des études, le SRAS-CoV-2 peut se propager a travers les axones nerveux en
raison d'une forte expression d'ACE2, ce qui déclenche une tempéte de cytokines. Cette
tempéte de cytokines, qui est associée a des concentrations élevées de certaines molécules
inflammatoires dans le sang, affecte les cellules sécrétant la TSH, entrainant ainsi des
niveaux réduits de cette hormone. Cela perturbe les boucles de rétroaction de I'axe

endocrinien hypophysaire(Naguib, 2022).

Les effets sur les cellules sécrétant la TSH peuvent étre attribués a quatre
mécanismes différents : les dommages directs a I'hypophyse causés par le SRAS-CoV-2
(anomalies centrales de la TSH dues a une hypophysite virale), les dommages indirects
causés par les cytokines inflammatoires et la tempéte de cytokines, le stress chronique
résultant de I'hypoxie, ainsi que les effets de certains médicaments, comme les

glucocorticoides(Naguib, 2022).

Des études ont montré que les concentrations sanguines de TSH et de T3 totale

étaient significativement plus faibles chez les patients atteints de COVID-19 par rapport a
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un groupe témoin. Cela suggére une perturbation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien chez les patients infectés par le SRAS-CoV-2(Naguib, 2022).

Relation entre COVID-19 et hypothyroidie Certaines études antérieures ont signalé
des cas d'hypothyroidie primaire associée au COVID-19. Par exemple, dans une étude
appelée THYRCOV, seulement 5,2 % des 287 patients hospitalisés dans des services de
soins non intensifs étaient atteints d'hypothyroidie. 1l a été observé que le taux de mortalité
était plus élevé chez les patients hospitalisés dont les niveaux de I'normone stimulant la
thyroide (TSH) étaient supérieurs a la normale, par rapport a ceux dont les niveaux étaient
normaux. Cependant, la durée d'hospitalisation était similaire pour les deux

groupes(Naguib, 2022).

Une autre étude menée en Iran a révélé que 5,4 % des patients hospitalisés pour
COVID-19 souffraient également d'hypothyroidie. La plupart de ces patients étaient ages
de plus de 50 ans, et ils n‘ont pas présenté de taux de mortalité plus élevés que ceux qui

n'avaient pas d'hypothyroidie(Naguib, 2022).

Dans une étude comparant des patients atteints de COVID-19 avec une pneumonie
Iégere ou grave, aucun des patients hospitalisés pour une pneumonie légere n'avait
d'’hypothyroidie, tandis que 3,2 % des patients atteints d'une pneumonie grave en
souffraient (2,4 % manifeste et 0,8 % subclinique)(Naguib, 2022).

De plus, il a été rapporté un cas d'’hypothyroidie primaire manifeste survenu 7 jours
apres la guérison du COVID-19, attribué a une thyroidite auto-immune chronique(Naguib,
2022).

Il semble qu'une hypothyroidie primaire puisse se développer pendant ou aprés une
infection par le COVID-19, mais des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux

comprendre cette association et ses mécanismes sous-jacents(Naguib, 2022).

Il semble que discute des anomalies endocriniennes observées chez certains patients
atteints de COVID-19, en particulier des altérations de la fonction thyroidienne. Ces
anomalies comprennent des résultats anormaux dans l'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien (HPT), ce qui suggere une hypothyroidie centrale secondaire a une infection par
le SRAS-CoV-2.Les chercheurs ont observé que chez certains patients, ces anomalies
hormonales étaient transitoires et disparaissaient aprés la guérison du COVID-19. Cela

suggere que le virus peut avoir des effets temporaires sur I'axe HPT. De plus, I'étude
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indique que les taux d'hypothyroidie chez les patients hospitalisés avec ou sans COVID-19

sont comparables(Naguib, 2022).

Les chercheurs émettent I'hypothese que le COVID-19 pourrait déclencher des
processus auto-immuns, y compris une maladie thyroidienne auto-immune, en raison des
relations connues entre le COVID-19, le syndrome de libération des cytokines et l'auto-
immunité(Naguib, 2022).

cette étude suggere que le COVID-19 peut entrainer des altérations temporaires de la
fonction thyroidienne et qu'il pourrait également étre associé au déclenchement de
maladies thyroidiennes auto-immunes, bien que des recherches supplémentaires soient

nécessaires pour confirmer ces conclusions(Naguib, 2022).

Ces études examinent les liens entre I'hypothyroidie et la COVID-19. Une étude a
Hong Kong a révélé que la plupart des patients avec une fonction thyroidienne anormale
avaient des niveaux bas de TSH , tandis qu'un petit nombre avait des niveaux élevés de
TSH et des anticorps contre la peroxydase thyroidienne. Parmi ces patients, un seul était
toujours hypothyroidien aprés sa sortie de I'hdpital. Une autre étude portant sur un plus
grand nombre de patients a montré que I'nypothyroidie était présente chez environ 10% des
patients hospitalisés pour COVID-19 et était associée a des formes graves de la maladie.
De plus, une étude a suggéré que les patients atteints d'hypothyroidie et de COVID-19

avaient un taux de mortalité plus élevé que les patients euthyroidies(Naguib, 2022).

Une étude distincte a examiné les antécédents d'hypothyroidie chez les patients
atteints de COVID-19. Elle a constaté que prés de 7% des patients avaient une
hypothyroidie préexistante. Ces patients étaient plus susceptibles d'étre des femmes,
d'origine ethnique blanche non hispanique, et de présenter plusieurs autres conditions
médicales telles que le surpoids, I'nypertension artérielle et le diabete. Cependant, une
autre étude n'a trouvé aucun lien entre I'hypothyroidie préexistante et le pronostic de la
COVID-19, y compris les risques d'hospitalisation, de ventilation mécanique et de
déces(Naguib, 2022).

Ces recherches suggérent une relation entre I'hypothyroidie et la COVID-19, mais les
résultats varient quant a I'impact de I'nypothyroidie préexistante sur le pronostic de la

maladie. D'autres études sont necessaires pour clarifier ces associations(Naguib, 2022).
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les patients sans antécédents de troubles thyroidiens préexistants, les anomalies des
axes hypothalamo-hypophyso-thyroidiens liées au COVID-19 peuvent se manifester de

différentes manieres :

v' Perturbations du fonctionnement de la thyréostimuline centrale (TSH) en raison d'une
inflammation de I'nypophyse induite par le virus(Burekovic et al., 2022).

v .Un type particulier de thyroidite subaigué causé par la propagation du virus ou par
une réponse excessive des cytokines, qui peut inclure un processus destructeur avec des
dommages irréversibles a la glande thyroide(Burekovic et al., 2022).

eUn syndrome caractérisé par de faibles niveaux de T3 (triiodothyronine), appelé
syndrome de maladie non thyroidienne, qui n'est pas spécifiquement lié a l'infection au

COVID-19 mais est associé a une maladie grave(Burekovic et al., 2022).

HPT
axis

SARS-CoV-2
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Figure 35:Schéma représentant les mécanismes potentiels de Iésion de I’axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien (HPT) par I’infection par le SRAS-CoV-2(Scappaticcio et al.,
2021).

111.3.8. La relation entre covid -19 et les maladies thyroidiennes

111.3.8.1. L'épidémiologie des maladies thyroidiennes pendant la période
de COVID-19

La revue systématiqu par Darvishi et ses collégues ont mis en lumiére une

découverte significative ou les troubles thyroidiens étaient présents chez 15 % des patients
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atteints de la COVID-19, et ces troubles étaient plus fréquents dans les cas graves. Plus
précisement, il a été constaté que les patients atteints de la COVID-19 grave présentaient
une augmentation de 3,77 fois du risque de subir un trouble du test de la fonction
thyroidienne (TFT) (Ashrafi et al., 2024).

la proportion de patients présentant des anticorps TPOADb (15,7 %) etait deux fois
supérieure a celle des personnes en bonne santé avant la pandémie (7,7 %). Ces résultats
suggérent que le SRAS-CoV-2 pourrait induire une auto-immunité thyroidienne(Rossini et
al., 2023).

Les niveaux de TPOADb et de TgAb eétaient significativement élevés chez les
survivants du COVID-19 par rapport aux témoins, mais le TPOAb était plus utile pour

prédire la fonction thyroidienne(Rossini et al., 2023).

Prévalence des troubles immunitaires thyroidiens : 14,2 % des patients présentaient
des taux élevés de TPOAD, 7,2 % des taux éleves de TgAb et 3,8 % des deux types.
Globalement, la prévalence des maladies auto-immunes de la thyroide était de 17,5
%.(Rossini et al., 2023)

Durant 1’épidémie de COVID-19, les maladies thyroidiennes se sont manifestées
selon différents schémas chez les individus infectés. Il existe trois principaux types de

maladies thyroidiennes dont la prévalence varie) (Ashrafi et al., 2024)
v Syndrome de lésion non thyroidienne (NTIS)

Le NTIS était le plus répandu parmi les patients atteints de COVID-19, avec une
prévalence groupée de 26 %.Le NTIS se caractérise par des modifications des taux
d’hormones thyroidiennes dans les cas critiques, sans troubles surrénaliens-hypophysaires
et thyroidiens(Ashrafi et al., 2024)

Dabas et al. ont rapporté un taux de prévalence de 53,7 % de NTIS chez les patients
atteints de la COVID-19. D'autre part, Lui et al. ont obtenu un taux de prévalence de 7,4 %
pour le NTIS. Cette différence dans le taux de prévalence du NTIS peut résulter de la
séveérité de la COVID-19 chez les sujets étudiés(Ashrafi et al., 2024)

Dans une étude portant sur 50 patients atteints de COVID-19, plus de 60 % des
patients presentaient des modifications de la fonction thyroidienne, les diminutions de la
TSH et de la tT3 étant les plus courantes(Rossetti et al., 2022).
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Dans une autre étude portant sur 71 patients atteints de COVID-19, des troubles
thyroidiens ont été diagnostiqués chez 28 % des patients et le NTIS était présent dans 48 %
des cas(Rossetti et al., 2022).

Une autre étude menée a Changsha (Chine) a révélé que 28 % des patients atteints
d’une forme légere de COVID-19 souffraient de NTIS(Rossetti et al., 2022).

Dans une étude menée & Wuhan, les niveaux de fT3 et de TSH étaient
significativement inférieurs chez les patients décédés par rapport aux patients
gueéris(Rossetti et al., 2022).

Dans une autre étude, le NTIS a été détecté chez plus de 25 % des patients atteints de
COVID-19 et a été associé a une inflammation et a la gravité de la maladie(Rossetti et al.,
2022).

Dans une étude portant sur 149 patients atteints de COVID-19, le NTIS a été détecté
dans 28 % des cas(Rossetti et al., 2022).

v Hyperthyroidie

a deuxiéeme maladie thyroidienne la plus courante chez les patients atteints de la
COVID-19 est la thyrotoxicose, avec un taux de prévalence global de 10 %. La prévalence
de la thyrotoxicose était d'environ 20 % dans une étude sur les patients atteints de la
COVID-19 réalisée par Lania et al. lls ont affirmé que la thyrotoxicose était plus répandue
parmi les patients atteints de la COVID-19 que dans la population générale. La prévalence
de la thyrotoxicose était comprise entre 4 et 15 % dans d'autres études(Ashrafi et al.,
2024).

La pandémie de COVID-19 a eu un impact significatif sur la santé publique
mondiale, entrainant des conséquences inattendues sur divers systemes organiques, y
compris la glande thyroide. Des études récentes ont suggéré une augmentation potentielle
de la prévalence de I'hyperthyroidie pendant la pandémie. Cette augmentation a été
observée dans plusieurs régions du monde, affectant a la fois les hommes et les
femmes.(Censi et al., 2023).

Certaines études ont suggéré une prévalence plus élevée de I'nyperthyroidie chez les
femmes pendant la pandemie. Cela pourrait s'expliquer par des facteurs biologiques et
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comportementaux liés au sexe qui influencent la susceptibilité & la maladie thyroidienne.
(Ashrafi et al., 2024)

Une étude menée en ltalie a révélé une augmentation de 15 % des nouveaux cas
d'hyperthyroidie pendant la période de pandémie par rapport a I'année précédente.(Censi et
al., 2023).

Une étude chinoise a rapporté une prévalence de 2,3 % d'hyperthyroidie chez les
patients hospitalisés pour COVID-19 .(Ashrafi et al., 2024).

Une étude ameéricaine a observé une augmentation de 58 % des hospitalisations pour
thyroidite subaigué, une forme d'hyperthyroidie, pendant la pandémie.(Khatri et al.,
2021).

v Hypothyroidie

Aprés le NTIS et la thyrotoxicose, le troisieme trouble thyroidien le plus répandu
chez les patients atteints de COVID-19 est I'nypothyroidie, avec une prévalence globale de
3%.L'hypothyroidie peut survenir a la suite d'un dysfonctionnement de la glande thyroide
ou de troubles du systeme hormonal thyroidien-hypophysaire.Ces résultats mettent en
valeur I’importance de comprendre I’impact du virus COVID-19 sur la fonction
thyroidienne et d’améliorer continuellement la prise en charge des patients atteints de ces

maladie.(Ashrafi et al., 2024).

Dans une étude menée par Burokovic et al., le nombre de patients se rendant a la
clinique d'endocrinologie a augmenté de maniére significative en 2022 et 2021 par rapport
a 2019. Dans une revue systématique, Malik et al. ont conclu que I'hypothyroidie était
significativement répandue chez les patients COVID-19, qui présentaient principalement

des niveaux bas de T3 avec des niveaux normaux ou élevés de TSH.(Ashrafi et al., 2024).

Données de 1’étude observationnelle Gero Covid : Les données montrent que
I’efficacité du COVID-19 varie considérablement selon les différents groupes d’age et
selon les personnes souffrant de problemes de santé chroniques. Des le début de la
pandémie, les données épidémiologiques ont montré que les personnes agées et celles
atteintes de plusieurs maladies courent un plus grand risque de développer des cas graves
de la maladie. Il a été constaté que les personnes agées sont plus vulnérables aux maladies
graves en raison de ’affaiblissement de la fonction de leur systéme immunitaire li¢ a 1’age

et des taux plus élevés de maladies chroniques. Concernant la prévalence de
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I’hypothyroidie pendant la pandémie de COVID-19, sa prévalence dans I’échantillon s’est
avéree étre de 8,5 %. Parmi les personnes souffrant d'hypothyroidie, le taux de mortalité
pendant le séjour a I'hopital était de 28,5 %, tandis que le taux d'amélioration de I'état
clinique était de 46,4 %. Le taux de détérioration de I'état clinique chez les patients atteints
d'hypothyroidie était de 1,5 %(Bagala et al., 2023).

v Thyroidite

La pandémie de COVID-19 a eu un impact significatif sur la santé publique
mondiale, touchant divers organes du corps, y compris la glande thyroide. Des recherches
récentes ont suggéré une possible augmentation de la prévalence de la thyroidite pendant
cette période(Muller et al., 2020).

Les résultats de différentes études indiquent en effet une potentielle augmentation de
la prévalence de la thyroidite pendant la pandémie de COVID-19. Cette augmentation a été
observée dans plusieurs régions du monde, touchant a la fois les hommes et les femmes, et
affectant tous les groupes d'age.Certaines études ont suggéré une prévalence plus élevée de

la thyroidite chez les femmes pendant la pandémie(Muller et al., 2020).

En outre, des recherches ont montré que la thyroidite subaigué (également connue
sous le nom de thyroidite de De Quervain) est plus fréquente chez les femmes atteintes de
COVID-19 que chez les hommes(Muller et al., 2020).

Généralement, ce sont les adultes d'age moyen et les personnes agées qui sont le
plus touchés. De nombreuses études ont été menées dans diverses régions du monde,

notamment en Europe, en Asie et en Amérique du Nord(Muller et al., 2020).

Les résultats de I'étude montrent que I'age des patients variait de 18 a 85 ans, avec un
age moyen de 42,70 ans. Parmi les 100 patients inclus dans I'étude, 68 étaient des femmes,
ce qui représente 68 % de I'échantillon.Quant a la répartition géographique des cas, ils ont
été signalés dans différentes régions du monde : en Europe avec 36 cas (36 %), au Moyen-
Orient avec 35 cas (35 %), en Asie avec 21 cas (21 %), en Amérique du Nord avec sept cas
(7 %), et en Amérique du Sud avec trois cas (3 %)(Elahe Meftah,2023).

Pendant la période de I'épidémie de COVID-19 dans la région de Brescia en Italie
(d'avril 2020 a octobre 2020), 396 patients ont été admis a la clinique d'urgence. Parmi eux,

10 patients (2,5%) ont été diagnostiqués avec une thyroidite subaigué. Un de ces cas
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concernait un homme de 44 ans, chez qui une infection pulmonaire &8 COVID-19 avait été
diagnostiquée 7 semaines avant le diagnostic de thyroidite subaigué. Le taux d'incidence de
la thyroidite subaigué pendant la méme période des années précédentes était similaire
(2,9% en 2016, 2,9% en 2017, 2,6% en 2018 et 3,0% en 2019). L'étude a conclu qu'il n'y
avait pas d'augmentation des cas de thyroidite subaigué dans la région de Brescia pendant
la période de I'épidémie de COVID-19(Pirola et al., 2021).

Dans une étude menée en Turquie, il a été trouve que 18,2 % des cas de thyroidite
subaigué étaient associés au virus SARS-CoV-2. Dans une série de cas italienne, un certain
nombre de patients présentaient des signes d'infection par le SARS-CoV-2. Cependant,
dans une autre étude italienne, aucune augmentation des cas de thyroidite subaigué n'a été

observée pendant la période de pandémie dans la ville de Brescia(Muller et al., 2020).

Dans l'analyse systématique menée par Giovanella et ses collegues, qui a inclus sept
études et 1237 patients atteints de COVID-19, il a été constaté que les troubles thyroidiens
(définis comme des tests de fonction thyroidienne anormaux) variaient entre 13 % et 64 %
selon les études incluses. Cette variation illustre la complexité de la relation entre la
COVID-19 et la fonction thyroidienne, avec des résultats potentiellement influencés par
des facteurs tels que la population étudiée, la méthodologie et la localisation
géographique.(Elawady et al., 2022).

La revue systématique, qui comprenait 19 articles et couvrait 27 patients atteints de
thyroidite subaigué entre le 21 mai 2020 et le 14 avril 2021, a révélé que environ 83,3%
des cas de thyroidite subaigué sont survenus apres une infection par le COVID-19, avec
une médiane de 30 jours apres l'infection. Environ 12,5% des patients ont développé
simultanément une thyroidite subaigué et une infection par le COVID-19, tandis que dans
4,2% des cas, la thyroidite subaigué a précédé l'infection par le COVID-19. Le cas du
patient étudié correspondait a la majorité des cas de I'étude, la thyroidite subaigué étant

survenue quatre semaines apres l'infection par le COVID-19 (Elawady et al., 2022).

Au total, 161 cas ont été signalés, dont 81 cas de SAT-SVI et 80 cas de SAT-COV.
SAT-SVI a été détecté chez des adultes agés de 18 a 85 ans, principalement chez des
femmes d'age moyen. Le moment du SAT par rapport a I’infection au COVID-19 I’a classé
comme viral ou post-viral.Le SAT peut se manifester soit lors d’une infection grave au
COVID-19 avec atteinte de plusieurs organes, soit sous la forme d’une infection

asymptomatique. Il peut rester méconnu et présenter des symptomes tels que des douleurs
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au cou, de la fievre et une hypothyroidie. La fatigue post-COVID-19 pourrait étre attribuée
a une hypothyroidie résiduelle post-SAT,Généralement, les femmes sont plus susceptibles
de développer un SAT. La susceptibilité HLA peut étre liée a la fois a SAT-SVI et a SAT-
COV(Popescu et al., 2022).

111.3 .8.2.La relation du COVID-19 avec la thyréotoxicose et la maladie

de Basedow

Il semble que les patients atteints d'hyperthyroidie, en particulier ceux souffrant
d'ophtalmopathie de Graves (GO) et recevant des médicaments stéroidiens, pourraient
présenter un risque légerement accru de contracter le COVID-19 en raison de
I'immunosuppression associée aux stéroides. Cependant, il est important de noter que ce
risque accru n'est que théorique et n'a pas été entierement confirmé par des études
cliniques(Duntas & Jonklaas, 2021).

Les cytokines IFN-y, TNF-a et IL-6 peuvent jouer un réle dans le développement des
maladies de Graves (GD) et de Basedow (GO), et peuvent augmenter les chances
d'aggravation de I'infection virale chez les patients(Duntas & Jonklaas, 2021).

Les découvertes récentes suggerent que I'ACE2, un gene important dans l'infection
par le SRAS-CoV-2, pourrait étre régulé positivement par I'lFN dans les cellules
épithéliales des voies respiratoires humaines, augmentant ainsi le risque d'infection virale
chez les patients atteints de GD ou de GO(Duntas & Jonklaas, 2021).

Une étude rétrospective sur la fonction thyroidienne chez les patients COVID-19
hospitalisés en unités de soins non intensifs a montré une augmentation des cas
d'hyperthyroidie et une corrélation inverse entre la thyrotropine (TSH) et I'IL-6, ainsi
qu'avec l'age. L’étude suggere que le virus COVID-19 pourrait endommager directement
les cellules thyroidiennes et que les tempétes de cytokines associées a l'infection pourraient
entrainer des troubles de sa fonction. Les patients n‘ont pas recu de traitement
corticostéroide, mais la fonction thyroidienne s'est améliorée avec I'amélioration des
symptdmes de l'infection, ce qui suggeére le réle des facteurs inflammatoires dans les
troubles thyroidiens. Une étude prospective a révélé que 12 % des patients atteints de
pneumonie sévére due a la COVID-19 présentaient une hyperthyroidie, sans effet négatif
sur les résultats(Duntas & Jonklaas, 2021).
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L'hyperthyroidie non traitée peut augmenter le risque de problémes cardiaques tels
que I'nypertrophie ventriculaire gauche et I'insuffisance cardiaque congestive(Duntas &
Jonklaas, 2021).

L'hyperthyroidie augmente les marqueurs sanguins indiquant un dysfonctionnement
vasculaire, ce qui peut augmenter le risque de coagulation sanguine et d'autres problemes

cardiaques.

Les patients recevant un traitement pour I'hyperthyroidie peuvent étre plus a risque
de complications s'ils contractent la COVID-19, en raison de l'impact du virus sur le
systeme immunitaire et de la possibilité d'une aggravation des symptémes(Duntas &
Jonklaas, 2021).

Les similitudes dans les mécanismes biologiques entre I'hyperthyroidie et la COVID-
19 peuvent contribuer a une détérioration de I'état chez les patients infectés par le
virus(Duntas & Jonklaas, 2021).

Le traitement par des médicaments antithyroidiens nécessite des directives précises
en fonction des différents risques et avantages, tels que l'utilisation de faibles doses de
méthimazole ou de doses plus élevées dans un schéma alternatif avec l'ajout de

Iévothyroxine(Duntas&Jonklaas, 2021).

Ces cas de maladie de Basedow présentant une relation temporelle avec I'infection au
COVID-19 suggerent fortement que cette infection pourrait déclencher la maladie. . De
plus, I'état d'hyper-inflammation associé a une infection sévére par le SRAS-CoV-2 aurait
pu déclencher une réaction immunitaire en cascade, entrainant une réactivation de la
maladie de Basedow, comme cela a été observé dans d'autres maladies auto-

immunes(Duntas & Jonklaas, 2021).

Il est intéressant de noter que, bien que I'hyperinflammation induite par le SRAS-
CoV-2 soit principalement médiée par les cytokines Th-1 et I'lL-6, la pathogenése de la
maladie de Basedow semble étre médiée par une réponse auto-immune Th-2. Cela suggére
que le SRAS-CoV-2 peut déclencher la maladie de Basedow en perturbant le systeme
immunitaire chez les personnes predisposées(Duntas & Jonklaas, 2021).

Le protéine ACE2, qui facilite I'entrée du SRAS-CoV-2 dans la cellule hote a l'aide

de la protéine de pointe, peut étre exprimée de maniere différentielle chez les individus
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souffrant de dysfonctionnement thyroidien, ce qui peut aggraver l'infection par le SRAS-
CoV-2. La manipulation des niveaux d’hormones thyroidiennes dans des modéles animaux
peut modifier les niveaux de récepteurs ACE dans le cceur, illustrant le lien entre I'état de
la thyroide et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Il semble ainsi que la glande
thyroide et l'infection virale, avec les réponses inflammatoires et immunitaires associées,
sont engagées dans une interaction complexe. La littérature existante fournit de
nombreuses preuves que le SRAS-CoV-2 pourrait cibler la glande thyroide et 1’ensemble
de I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien, induisant ainsi une thyréotoxicose, une
hypothyroidie et un syndrome de maladie non thyroidienne (NTI)(Duntas & Jonklaas,
2021).

les personnes souffrant de troubles thyroidiens pourraient étre plus susceptibles de
développer des formes graves de COVID-19. Il recommande donc une surveillance
réguliere de la fonction thyroidienne chez ces patients infectés par le virus. Cette
surveillance vise a prévenir toute détérioration de leur état, compte tenu des multiples
effets de ces hormones sur divers systemes corporels et leur impact sur d'autres maladies
telles que le diabete et I'obésité.(Duntas & Jonklaas, 2021) .

Il semble y avoir une corrélation entre le COVID-19 et la thyréotoxicose, en
particulier chez les personnes atteintes de la maladie de Basedow. Les patients présentant
une maladie de Basedow mal gérée semblent étre plus susceptibles de développer une
tempéte thyréotoxique en cas d'infection grave par le SRAS-CoV-2, ce qui peut augmenter
la mortalité associée au COVID-19.(Naguib, 2022).

Des études ont montré que des pourcentages significatifs de patients atteints de
COVID-19 présentaient également une thyréotoxicose, suggérant un lien potentiel entre
I'infection virale et cette condition thyroidienne. Les concentrations élevées d'lIL-6, un
marqueur inflammatoire, semblent étre étroitement associées a la thyréotoxicose, ce qui
pourrait expliquer le lien entre le COVID-19 et le risque accru de développer cette
condition.(Naguib, 2022).

Ces résultats soulignent l'importance de surveiller attentivement la fonction
thyroidienne chez les patients atteints de COVID-19, en particulier ceux souffrant de
maladies thyroidiennes préexistantes telles que la maladie de Basedow. Une gestion
appropriée de la maladie de Basedow pourrait aider a atténuer les risques de complications

thyroidiennes graves associées a l'infection par le SRAS-CoV-2.(Naguib, 2022).
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Chez les personnes atteintes de la COVID-19, certaines études ont observé une
diminution légere et temporaire de la concentration de I'normone thyréostimulante (TSH)
dans le sang, ce qui pourrait étre interprété comme une hyperthyroidie. Cependant, cette
baisse pourrait étre attribuée a une maladie non thyroidienne appelée "ESS" (en anglais,
EuthyroidSick Syndrome), qui est une réponse normale du corps & des conditions
médicales graves telles que la COVID-19.(Naguib, 2022).

Une étude récente comparant des patients atteints de pneumonie légére et de
pneumonie sévere a COVID-19 a révélé que 13 % des patients atteints de pneumonie
sévere présentaient une hyperthyroidie (6,4 % manifeste et 5,6 % subclinique), tandis que
cette prévalence était plus faible chez les patients atteints de pneumonie Iégere. Une autre
étude a révélé que 7 % des patients atteints de COVID-19 présentaient des caractéristiques
de thyréotoxicose, avec des concentrations faibles de TSH et/ou des concentrations élevéees
de FT4 (hormone thyroidienne libre).(Naguib, 2022)

Il est également important de noter que les patients atteints de COVID-19 et de
thyréotoxicose ont un risque accru de complications, notamment de fibrillation auriculaire
et d'événements thromboemboliques. De plus, ces patients présentent un taux de mortalité
a I'hdpital plus élevé et une durée de séjour plus longue par rapport aux patients atteints de
COVID-19 dont la fonction thyroidienne est normale. Ainsi, la thyréotoxicose semble
jouer un réle cliniquement significatif dans le contexte de la COVID-19 et peut avoir des
effets néfastes sur les patients.(Naguib, 2022)

Les patients atteints de thyréotoxicose peuvent présenter un risque accru de
complications liées a une infection, telles qu'une tempéte thyroidienne. Pour réduire ce
risque, il est fortement recommandé de bien contréler la thyréotoxicose. Il est intéressant
de noter que la fonction thyroidienne s'améliore parallelement aux améliorations des
symptdmes liés au COVID-19, suggérant que le virus peut perturber la fonction

thyroidienne en augmentant la production de cytokines pro-inflammatoires.
(Naguib, 2022)

Des études ont montré que la thyréotoxicose n'a pas d'effet négatif sur les résultats du
COVID-19, mais si elle n'est pas traitée, elle peut entrainer des complications telles qu'une
hypertrophie ventriculaire gauche et une insuffisance cardiaque congestive, ce qui pourrait
aggraver les résultats du COVID-19(Naguib, 2022).
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Dans le cas de I'hyperthyroidie subclinique, les concentrations de marqueurs du
dysfonctionnement endothélial dans le sang, tels que I'lL-6, I'lL-12, I'lL-18, le fibrinogene,
etc., sont élevées, ce qui pourrait induire une hypercoagulabilité caractéristique du
COVID-19 et augmenter le risque de complications cardiovasculaires. Il est également
important de noter que la T4 active les plaquettes sanguines, ce qui pourrait contribuer a la
coagulation pathologique observée lors d'une infection au COVID-19(Naguib, 2022).

111.3.8.3. Le covid-19 et I'hypothyroidie

Des études suggérent que le virus peut affecter la glande thyroide de plusieurs
manieres, y compris des affections liées a la thyroide telles que la thyréotoxicose (taux
élevés d'hormones thyroidiennes) et la thyroidite. La recherche suggére que la
thyréotoxicose est I’affection la plus courante chez les personnes atteintes de COVID-19,
mais il existe également de rares cas d’hypothyroidie (faibles taux d’hormones
thyroidiennes). Des études montrent également gu'il existe une possibilité de développer
une hypothyroidie en raison de I'effet du virus sur le systtme immunitaire, mais cet aspect
nécessite encore des recherches plus approfondies. Cette étude examine des cas spécifiques
de patients ayant développé une hypothyroidie apres avoir contracté le COVID-19 et met

en évidence des formes rares d’effet sur la thyroide(Duntas & Jonklaas, 2021).

Il a été signalé dans certaines études des cas d'hypothyroidie primaire associée au
COVID-19. Plus specifiqguement, 5,2 % des patients inclus dans I'étude de Lania et al. ont
développé une hypothyroidie. Les auteurs ont également constaté que le taux de mortalité a
I'ndpital était plus élevé chez les patients hypothyroidiens atteints de COVID-19 que chez

les patients ayant une fonction thyroidienne normale(Scappaticcio et al., 2021).

De méme que pour la thyréotoxicose, bien que peut-étre dans une moindre mesure,
I'nypothyroidie pourrait avoir un impact négatif sur I'issue du COVID-19. Dans une autre
étude menée par Muller et al., deux cas d'hypothyroidie primaire dus a une thyroidite auto-
immune chronique (CAT) ont été enregistrés parmi les patients atteints de COVID-19
admis dans des unités de soins de haute intensité. Il semble que dans ces deux cas,
I'nypothyroidie primaire se soit développée pendant l'infection au COVID-19 et a persisté
apres la sortie de I'ndpital. Un cas d’hypothyroidie primaire manifeste, causé par une CAT,
a eégalement eté rapporté par Tee et al. sept jours apres la guerison d'un cas léger de
COVID-19.il existe des preuves suggérant qu'une hypothyroidie primaire pourrait survenir

pendant ou apres une infection a COVID-19(Scappaticcio et al., 2021).
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L'hypothyroidie centrale est une condition définie biochimiquement par une faible
concentration de FT4 (thyroxine libre) avec une TSH (thyroidstimulating hormone)
anormalement basse ou normale. Des altérations hormonales compatibles avec une
hypothyroidie centrale secondaire a une lésion causee par le SRAS-CoV-2 au niveau de
I'nypothalamus ou de I'hypophyse de l'axe HPT (hypothalamus-pituitary-thyroid) ont

rarement été décrites(Scappaticcio et al., 2021).

Dans I'étude menée par Chen et al., I'nypothyroidie centrale a été diagnostiquée chez
2 a 6 % des patients hospitalisés pour une forme sevére de COVID-19, qui présentaient une
concentration basse de FT4 avec une TSH basse ou normale. Apres la guérison du
COVID-19, une inversion de ces changements hormonaux s'est produite, mettant en
évidence les effets aigus ou transitoires plausibles du COVID-19 sur [l'axe
HPT(Scappaticcio et al., 2021).

L'hypothyroidie résulte d'une inflammation auto-immune chronique de la glande
thyroide, due a une sécrétion réduite des hormones FT3 et FT4, et nécessite un traitement
substitutif a vie. L'infection par le CoV-19 a été associée a de nombreuses complications
dans tous les systemes organiques, tant pendant la phase aigué de l'infection que dans la
période post-COVID. Il y a eu une différence significative dans le nombre de patients
présentant une hypothyroidie en 2020 et 2021 par rapport a 2019. La dose moyenne de
Iévothyroxine par patient n'a pas différé statistiquement entre les trois années, ni entre les
patients malades et ceux qui n'ont pas contracté le COVID-19(Burekovic et al., 2022).

Le lien entre le COVID-19 et diverses maladies auto-immunes affectant la glande
thyroide et d'autres systéemes du corps fait I'objet de recherches. Une possible explication
est le mimétisme moléculaire induisant une activation des voies immunitaires. De plus, une
Iésion primaire de la glande thyroide elle-méme peut jouer un rdle dans les troubles
thyroidiens chez les patients atteints de COVID-19, y compris la thyroidite subaigué, la
thyroidite auto-immune et d'autres formes atypiques de thyroidite. Le dysfonctionnement
des hormones thyroidiennes peut aggraver les résultats cliniques, en particulier dans des
maladies graves telles que le syndrome de détresse respiratoire aigué, une complication
majeure du COVID-19. En outre, I'enzyme de conversion de l'angiotensine 2, présente
dans la glande thyroide, est utilisée par le SRAS-CoV-2 pour l'entrée et la réplication

virale(Burekovic et al., 2022).
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111.3.8.4. Le COVID-19 et la thyroidite subaigué et atypique

» Relation entre covid et thyroidite subaigué

Plusieurs études ont montre une relation entre l'infection au COVID-19 et la SAT.
Bien que I'étiologie et la pathogenése de la SAT ne soient pas entierement caractérisées, il
est largement reconnu qu'elle est causée par une infection virale ou une inflammation post-

virale, en particulier chez les personnes génétiquement prédisposées(Naguib, 2022).

Les infections virales peuvent déclencher des maladies thyroidiennes en libérant des
antigenes résultant de la nécrose ou de l'apoptose, ce qui entraine des altérations des
antigénes ou un mimétisme moléculaire. Cela provoque la libération de cytokines et de
chimiokines pro-inflammatoires et/ou déclenche I'expression anormale de I'antigene
leucocytaire humain de type DR (HLA-DR) et l'activation des récepteurs de type péage
(TLR)(Naguib, 2022).

Il a été suggeré que les cytokines jouent un role dans le développement de la
thyroidite et des poussees auto-immunes de la thyroide. Chez les patients atteints de
COVID-19, les maladies thyroidiennes auto-immunes latentes, telles que la thyroidite de
Hashimoto, peuvent devenir manifestes en raison de la synthése d'autoanticorps par les
lymphocytes T auxiliaires (Th) de type 2 et de I'immunité cellulaire de type Thl. Des
études antérieures ont montré que la thyroidite pendant le COVID-19 peut étre déclenchée
par une augmentation de la sécrétion d'IL-6 et/ou par les effets cytotoxiques des
lymphocytes T dans un état d'hyperinflammation. En raison de ce déséquilibre
immunitaire, les patients atteints de maladies auto-immunes de la thyroide peuvent
présenter une forme plus grave de COVID-19 que les personnes en bonne santé, en raison
de concentrations plus élevées d'IL-6 et de TNF-a dans leur sérum. Cependant, chez les
patients prédisposés, le SRAS-CoV-2 peut perturber l'immunotolérance, entrainant le
développement d'une thyroidite a médiation immunitaire, lI'aggravation d'une maladie
thyroidienne existante ou la réapparition d'un dysfonctionnement thyroidien
antérieur(Naguib, 2022).

Pendant la COVID-19, les caracteristiques cliniques de la thyroidite comprennent
une prévalence plus élevée chez les femmes, une incidence accrue d'arythmies telles que la
fibrillation auriculaire, et une fréquence élevée de thyroidite silencieuse (indolore). La
lymphocytopénie, une anomalie hématologique fréquente chez les patients atteints de
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SRAS-CoV-2, peut entrainer une réduction de l'infiltration lymphoplasmocytaire de la
glande thyroide et atténuer la douleur dans la région cervicale antérieure. Sur le plan
hormonal, une "thyrotoxicose T4" peut résulter de la lyse des cellules thyroidiennes,
libérant ainsi des hormones thyroidiennes pre-synthétisées, et d'une diminution de I'activité
de la déiodinase, entrainant une baisse de la concentration en T3 (Naguib, 2022).

L'étude a porté sur plus de 100 patients hospitalisés avec une forme séveére de
COVID-19, analysant leur hormone stimulant la thyroide (TSH) et d'autres indicateurs.
Elle a révélé une fréquence élevée de thyroidite chez ces patients, avec une récupération de
la fonction thyroidienne aprées la maladie, bien que des signes de thyroidite persistaient
chez certains, méme apres 12 mois. L'absorption thyroidienne de technétium ou d'iode était
également altérée chez certains patients a long terme. Les implications cliniques a long

terme restent inconnues(Shauny De Donder,2022).

La thyroidite subaigué (SAT), également connue sous le nom de thyroidite de De
Quervain, est une maladie thyroidienne qui se résout spontanément, causée par un
processus inflammatoire d'origine virale ou post-virale. La douleur au niveau du cou est le
symptome principal de ce syndrome, d'ou l'autre synonyme "thyroidite subaigué
douloureuse”. Aucun antécédent de maladie thyroidienne auto-immune ou de
dysfonctionnement n'a été observé dans tous les cas. La preuve de l'infection par le SRAS-
CoV-2 a été établie par la détection de I'ARN viral dans les prélévements oro-pharyngés ou
naso-pharyngés, ainsi que par la quantification des 1gG et IgM spécifiques dans le

sérum.(Scappaticcio et al., 2021).

Les symptdmes tels que les douleurs au cou, souvent confondus avec un mal de
gorge courant de la COVID-19, ainsi qu'une tachycardie persistante méme apres une
amélioration clinique de la COVID-19 et I'élimination d'autres causes cardiaques, devraient
susciter des soupcons de SAT liée au COVID-19. Il est essentiel que les cliniciens gardent
cela a I'esprit pour une gestion appropriée des patients présentant ces symptdmes post-
COVID(Scappaticcio et al., 2021).

L'étude menée par Lania et al. a révélé qu'un pourcentage significatif de patients
hospitalisés pour COVID-19 dans des unités de soins non intensifs (soit 20,2 %) ont été
affectés par une thyréotoxicose, sans ressentir de douleur au cou. Cela suggére

probablement la présence de patients (Scappaticcio et al., 2021).
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» Thyroidite atypique

atteints de thyroidites (silencieuses), ou en d'autres termes, des cas de thyroidites

destructrices sans symptomes de douleur au cou(Scappaticcio et al., 2021).

L’absence de cervicalgie et la positivité des TPOAb sont deux caractéristiques
principales de la thyroidite indolore, qui permettent de la distinguer de la thyroidite

subaigué (Scappaticcio et al., 2021).

La thyroidite atypique (AT) est une forme de thyroidite subaigué (SAT) qui se
manifeste sans douleur au cou et est observée chez les patients atteints de COVID-19
admis en unité de soins intensifs (HICU) et dans le cadre du syndrome de thyroide non
euthyroidien (NTIS). Biochimiquement, I’AT se caractérise par de faibles concentrations
de TSH et de FT3 ainsi que des concentrations normales ou élevées de FT4, ce qui lui vaut

le synonyme de « thyrotoxicose a thyroxine » (Scappaticcio et al., 2021).

Comme mentionné précédemment, chez les patients atteints de COVID-19 sévere,
I’absence de douleur au cou peut étre due a une lymphopénie. Miiller et ses collégues ont
observé que 15 % des patients atteints de COVID-19 admis en USI souffraient de
thyroidite atypique. Contrairement a la SAT classique et a la SAT liée au COVID-19, I’AT
était plus fréquente chez les patients de sexe masculin. Cette différence pourrait
s’expliquer en partie par les variations des réponses immunitaires associées a I’ACE2 au

niveau thyroidien entre les sexes (Scappaticcio et al., 2021).

Le développement de I’AT pourrait avoir contribué¢ a des conditions cliniques plus
critiques par rapport aux patients admis en HICU en 2019. Cela souligne 1I’'importance de
comprendre les diverses manifestations de la thyroidite chez les patients atteints de
COVID-19 pour une prise en charge appropriée (Scappaticcio et al., 2021).

111 .3.8.5.Syndrome de maladie non thyroidienne (NTIS) et COVID-19

Cette condition a été appelée « syndrome de faible T3 », « syndrome de maladie eu
thyroidienne » ou « syndrome de maladie non thyroidienne ». Le T3 inversé élevé (rT3) a
longtemps eté considéré comme une autre caractéristique du NTIS(Rossetti et al., 2022).

Chez les patients atteints de COVID-19, Les NTIS peut étre directement causée par

une infection des cellules thyroidiennes par le SRAS-CoV-2. Pendant ce temps, les patients
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atteints de COVID-19 avaient des taux sériques de TSH et de TT3 inférieurs a ceux des
témoins sains et des patients atteints de pneumonie non-COVID-19 . Il a été démontré que
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) 2, un récepteur important dans la
pathogenése du COVID-19, est exprimée dans les tissus thyroide . Par conséquent, la
glande thyroide pourrait étre 1’'une des cibles endommagées par le SRAS-CoV-2. (Zou et
al., 2020) tempétes de cytokines étaient tres fréquentes chez les patients atteints de
COVID-19, en particulier dans les cas graves, caractérises par la libération incontrolée et
excessive de médiateurs inflammatoires entrainant une inflammation systémique écrasante
et méme un dysfonctionnement de plusieurs organes .Les réponses inflammatoires
semblaient étre plus fortes chez les patients atteints d’NTIS, avec des niveaux plus élevés
de CRP et de vitesse de sédimentation érythrocytaire . Il est bien connu que les cytokines
sont les molécules clés impliquées dans la coordination des réponses hormonales,

immunitaires et inflammatoires aux stimuli stressants (Zou et al., 2020).

L’augmentation des cytokines inflammatoires peut entrainer la suppression de
I’activité centrale de la TSH et des 5’-déiodinases. Les résultats ont indiqué que les
patients ESS étaient plus susceptibles de présenter des symptomes de fiévre que les
patients non ESS. L’invasion du SRAS-CoV-2 provoquant une hyperthermie peut entrainer
une régulation négative de ’activité des 5’-déiodinases, entrainant une diminution des taux
de T3. Parallelement, le bilan azoté négatif et la consommation corporelle liés a la maladie
peuvent également entrainer une diminution des taux sériques de protéines de transport des
hormones thyroidiennes, inhibant ainsi le transport de la T4 dans les tissus producteurs de
T3. Les effets des médicaments sur la fonction thyroidienne ne doivent pas étre ignorés.
Les glucocorticoides et la dopamine peuvent inhiber la sécrétion de TSH par ’hypophyse
et I’absorption de T4 par les tissus périphériques. De méme, 1’amiodarone et les agents
béta-bloquants peuvent supprimer 1’activit¢ de la déiodinase et par conséquent la
production de T3, contribuant ainsi a une diminution des taux sériques de T3. De plus, les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont capables d’augmenter de maniére
transitoire les taux d’hormones thyroidiennes libres en empéchant leur liaison aux
protéines de transport plasmatique . Etant donné que les fonctions thyroidiennes de nos
patients ont été évaluées a 1’admission, des études complémentaires incluant les effets des
médicaments sur la fonction thyroidienne sont impératives pour démontrer 1I’impact de la

pharmacothérapie COVID-19 sur le développement de I’ESS(Zou et al., 2020).
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Conclusion

La pandémie de COVID-19 a eu des répercussions significatives sur la santé
thyroidienne. Les infections virales, en particulier le SARS-CoV-2, ont démontré un
potentiel d’affecter la fonction thyroidienne direct ou indirect telles que les cytokines
inflammatoires, le stress chronique et les effets de certains médicaments de covid-19,
induisant des conditions telles que la thyroidite subaigué, Le syndrome de maladie non
thyroidienne et I’hypothyroidie central.la majorité des études actuelles sont basées sur des
observations a court terme, ce qui limite notre compréhension des effets a long terme du
COVID-19 sur la thyroide. Pour pallier ces limitations, des recherches futures devraient se
concentrer sur des études longitudinales afin d’évaluer les effets a long terme de I’infection
au COVID-19 sur la santé thyroidienne. Il est également crucial d’explorer les mécanismes
sous-jacents par lesquels le virus influence la fonction thyroidienne. Des efforts accrus sont
nécessaires pour développer des protocoles de diagnostic précoce et de gestion du COVID
long, notamment en ce qui concerne les complications thyroidiennes. En conclusion, une
compréhension approfondie des interactions entre le COVID-19 et la thyroide est
indispensable pour améliorer les soins aux patients et préparer les systemes de santé a faire
face a de futures pandémies. La mise en place de stratégies efficaces de suivi et de gestion
des affections thyroidiennes post-COVID est primordiale pour atténuer les impacts a long

terme sur la santé publique.
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