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Ac : anticorps

Ag: antigene

ATS: antithyroidien de synthese

ADDC : antibody dependant cell ular cytotoxicity
CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
CPA : cellule présentatrice d'antigene

CHU : centre hospitalier universitaire

CTL : lymphocyte T cytotoxique

DIT : diiodatyrosine

ECG : dectrocardiogramme

EGF : epidermal growth factor
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GH : growth hormone (hormone de aoissance)
HLA : human leucocyte antigen

HCG : gonadotrophine chorionique humaine
HTA : hypertension artérielle

INF : interféron

ICA : anticorps anti cellules béta des il 6ts de LANGHERANS
IL : interleukine

IMC : indice de mass corporelle

ICCIDD : international council for control of iodine deficiency disorders



LB : lymphocyte B

LT : lymphocyte B

MIT : monoiodotyrosine

MTAI : maladie thyroidienne aito-immune

MODY : maturity onset diabetes of young

NFS: numération formule sanguine

OMS : organisation mondiale de la santé

PEA : polyendocrinopathie auto-immune

rT3: T3 reverse

R-TSH : récepteur pour la TSH

SIDA : syndrome de I'immunodéficience acquise

Tsab : anticorps gimulant la croissance du tissu thyroidien
TPO : thyroperoxydase

TCR: Récepteur dulymphocyte T

TBlab : anticorps inhibant laliaison dela TSH a son récepteur
TGlab : anticorps inhibant I'adion stimulante de la TSH
Tg : thyroglobuline

TSH : thyreo-stimulating hormon (hormone thyréotrope
TSHus: fraction libredela TSH

TBG : thyroxin binding globulin

TBPA: thyroxine binding prealbumin

T3 : triiodothyronine

T4 : tétraiodothyronine

TRH : thyrolibérine

TNF : tumor necrosis factor

TDCI : troublesdus ala crence en iode
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RESUME : Nous avons éudié I'association diabéte d goitre dans le service de
Meédecine Interne de I'hdpital du point G a Bamako au Mali. Notre é& ude a éé
descriptive, rétrospective d prospective ; sétendant sur une période de 4 ans et six
mois. Elle aconcerné 32 patients.

Nous avons trouvé une prévalence de 0,95% ains qu'une nette prédominance du
sexe féminin avec un sexe ratio de 4,3. I’'age moyen était 50,03 ans. Les sgnes cliniques
étaient dominés par le syndrome polyuro-polydipsique (93,8%), I'amaigrissement
(78,1%) et labaisse de lalibido. Ces sgnes d’abord associés au diabéte, peuvent
masquer une dysthyroidie. 75% des patients avaient un diabete de type 2, 21,9% un
diabete de type 1 et 3,1% un diabéte secondaire au stress34,4% diabétiques classes type
2 avaient un poids normal et un ége situé entre 41-50 ans; il pourrait sagir de sows
type 1.

9,4% des patients ont présenté I'associ ation diabete & hypothyroidie, 37,5%
avaient une association diabéte et hyperthyroidie. Sur des bases cli niques, nous pensons
gue 9,4% présentaient un diabéte de type 1 asocié a une maladie de basedow. Aucun
patient n'avait un diabéte de type 1 associé a une hypothyroidie mais ceci peut étrelié
aux moyens diagnostics ; la plupart des hypothyroidies étant souvent infra cliniques.

L e dosage des anticorps antithyroidiens, des ICA, des anticorps anti GAD et anti
insuline ne seffectue pas au mali. Il nous aurait pourtant permis d' étayer le réle de
I’auto -immunité dans la survenue de ces polyendocrinopathies qui semblent fréequentes
au MALI, pays d'endémie goitreuse.

Mots clés: polyendocrinopathie, auto-immunité, diabéte, goitre.
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INTRODUCTION

Le diabéete et une affection qui malgré les progres de la médecine demeure
grave avec une mortalité élevée a cause de ses complications aigués (coma acido-
cétosique, coma hyperosmolaire) et dégénératives (macroangiopathie d
microangiopathie) (1,2).

Sa définition a été modifiée et simplifiée en 1998 par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMYS) et citée par Grimaldi (3) ; elle est esentiellement biologique: avoir
deux glycémies a jeun supérieuresou egalesa 1,26 g/l (7 mmol/l).

Le gaitre est une hypertrophie de la gande thyroide pouvant traduire une
hyperthyroidie, une hypothyroidie ou une euthyroidie.(4,5)

En 1960, sept pour cent de la population mondiale présentait un goitre. Le
goitre endémique est une manifestation majeure destroubles dus a la carence en
iode (TDCI).(5)

Le diabéte quant a lui atteint plus de 200 mill ions de personnes de part le
monde. On estime que un pour cent dela population malienne et diabétique .(6)

L a coexistence du diabéte @ du goitrefait évoquer une
polyendocrinopathie dont les mécanismes physiopathologiques peuvent étre
multiples, mais de plusen plusle role déter minant des facteurs auto-immuns
dansla survenue des s/ndromes polyglandulaires est éudié et prouveé (7).

Quelques études ont été faites aur I'asociation diabete @ goitre en Europe
et en Afrique.

En France des études ont montré le rdle prédominant des facteurs
héréditaires dans|’association diabéte et hyperthyroidie [8].

En Allemagne Steisset al (9) ont trouvé en 1996 une prévalence de trente
pour cent du goitre chezdes patients présentant un diabéte juvénile detypel.

Au Sénegal, Sidibé EH [10] a effectué une étude sur dix patients présentant
un diabéte et une hyperthyroidie ; tous les patients présentaient un goitre diffus.
Huit sur lesdix ont développé les deux pathologies smultanément.

Au Mali, pays d’endémie goitreuse (4,5), aucune éude n’a été consacrée a
ce sujet; c'est aing qu’il nous a paru opportun de mener ce travail sur
I"association diabéte et goitre en nous fixant les objectifs suivants.
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1. Objedif général

Etudier I'association diabéte d goitre dans le service de médedne interne de
I’hopital du Point G.

2. Objeaifs pédfiques

déterminer la prévalence de I'association dabéte et goitre ;

déaire les aspects cliniques et épidémiologiques de I'association dabéte et goitre ;
identifier les étiologies probables de ces aff ections chez nos patients ;

déaire les traitements eff ectués cheznos patients ;
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| - GENERALITES

A- L es polyendocrinopathies

1. Rappels
1.1 Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

Le complexe majeur d’histocompatibilit & appelé HLA (human leucocyte antigene)
chez I’homme, est situé sur un segment du lras court du chromosome 6. C'est un ensemble
de génes contrélant la capacité d'un individu a produire une réponse immunitaire
appropriée lorsgu’il est exposeé aux diff érents anti genes érangers . Ils sont regroupés en
troisclasses (I, I, 1ll) . La das= | inclut lesgenesHLA-A, B et C; la das 1l ourégionD
est divisée en trois us-régions (DR, DP, DQ) ; la class Il comprend les genes pour
diverses enzymes, des enzymes du complément.(11)

La principale fonction biologique des molécules HLA est la présentation des
antigenes peptidiques aux lymphocytes T (LT ).

Les moléaules de dasse | sont exprimées sur la plupart des cell ules de I’'organisme.
Les molécules de class Il ont une distribution plus restreinte sur les cellules présentant
I'antigene (Ag) aux lymphocytes T CDA4.

Ces molécules fixent des peptides antigéniques du soi et du non-soi. Le complexe
peptide — HLA interagit avec le TCR (récepteur du LT) ; cellesde clase | seliant ala
molécule CD8 et cellesde dasse Il aCD4 .

Certaines aléles HLA sont associés a un risgue accru de certaines maladies auto-
mmunes.

1.2 L’immunité
L'immunité permet a la suite de l'identificaion de molécules antigéniques, le
dédenchement d'une série de phénomeénes cellulaires et humoraux visant a neutrali ser un

éventuel eff et pathogene.

Trois types cellulaires sont impliqués dans I'activité du systéme immunitaire : les
cell ules présentatrices d'antigéne, les cellules eff ectrices et les cdlules cibles.(12)



1.2.1 Cellules présentatrices d’antigéne (CPA)

On regroupe sous ce terme, toutes les cellules capables d'associer aux molécules
d’histocompatibili té de class Il exprimées a leur surface, des gructures antigéniques ou
épitopes susceptibles d'étre reconnues par des cell ules eff ectrices. Les principales sont les
macrophages, il's agissent par phagocytose et dégradation de I'antigéne par des enzymes
lysosomiales; les peptides issus de cdte degradation peuvent se fixer au niveau des
extrémités des molécules de classe Il (13). Apres digestion, I'exocytose conduit a
I'expression au niveau de la nouvelle membrane de la CPA de molécule de clas Il
porteuse de ces épitopes qui vont étre reconnus par les cell ules eff ectrices.

1.2.2 Cellules effedrices

Ce sont essentiellement les lymphocytes B (LB) et T. Ils sont dotés de systemes
spécifiques de reconnaissance des antigenes :

= immunoglobulines de membrane pour lesLB ;
= récepteur pour I'antigene (TCR) pour lesLT.

Ces deux types de récepteurs interagissent avec les antigenes, leur moléaule
présentatrice @ des g/stemes intra ¢ytoplasmiques induisant I'activation des lymphocytes
impli ques.

Ce patrimoine de alules permet d'asaurer la reconnaissance de nimporte quel
antigene. Les modalités slon lesquelles les LB reconnaissent les antigenes ont encore
incomplétement connues. On sait quils expriment des moléaules HLA de dass |l
pouvant leur permettre d'interagir aveclesLT.

Quant au LT, il sefixe au peptide présenté par la molécule de das= Il viale TCR.
Ces interactions vont induire une série d'activités enzymatiques aboutissant a l’adivation
du LT qui se détache aors de la CPA et entame une phase de multiplication cellulaire
accompagnée deffedeurs solubles ou cytok ines (les interleukines, I'interféron gamma, les
facteurs de aoissance).(14)

1.2.3 Cdllulescibles

Il sagit des antigenes qui sont des substances capables de stimuler une réponse
immunitaire c'est -a-dire un procesus biologique complexe impliquant la prolifération de
cellules lymphoides qui synthétisent les molécules de reconnaissance (anticorps et/ou
récepteurs cellulaires) avec lesguelles elles agissent spédfiquement aboutissant a la
destruction des cell ules cibles.

Leur élimination se fait par :
= phagocytose,
» neutralisation par les anticorps,
» intervention des lymphocytes cytotoxiques (CTL) dans le cadre de ’ADCC (antibody
dependant cellular cytotoxicity).



En pathdogie auto-immune, les cellules cibles ot les propres cdlules de I'individu (15)
altérées ou exprimant de fagon incongrue leurs propres composants.

1.3. Les maladies auto-immunes (M Al)

1.3.1 Définitions

Autoanticorps :cesontdesanticorpsproduitsparmindividu
contredesgructuresprésentesdansonorganisme.

Auto antigenes : ce sont les antigenes vis-a-vis desquels snt dirigés les auto anticorps.

Maladieauto -immune :omappellemaladieauto -immuneune
maladiedanslaquelledeslésionsontduesadamiseajeu
d’uneréactionnmmunitairecontredesconstituantsdusoi.(1 1)

OndistinguelesMAInonspécifiquesd'organetouchant
éventuellementplusieursorganes jils'agitdesmaladies
systémiquesetlesMAIspécifiquesd’'organedontlesanticorps
sontdirigéscontredesdéterminantspécifiquesd’unorgane
(ilotsdeLangh eransparexemple).(16)

1.3.2 Etiologie

[l existe une prédisposition génétique puisqu'on retrouve des formes famili ales de
MAI. La meilleure preuve est apportée par les éudes de cncordance entre jumeaux

monozygotes quoique ne dépassant pas 40 %, démontrant ainsi |e réle de certains facteurs
environnementawx.

En effet, il existe une variation de prévaence en fonction des zones geographiques ; lerdle
de certains virus et bactéries est discuté.(17)

De nombreux médicaments peuvent induire la production d’auto anticorps et
provoguer une authentique MAL.

2.Lespolyendocrinopathiesauto -immunes(PEA)

2.1 Définition



Les pdyendocrinopathies auto-immunes (PEA) sont définies comme éant

I'association chez un méme patient de plusieurs affections atteignant

les glandes

endocrines. Neufeld (18) en 1981 les a regroupées en type 1 ou maladie de Whitaker ; type
2 ousyndrome de Schmidt et type 3.

TABLEAU I : ASSOCIATIONS MORBIDES RENCONTREESLORSDES
SYNDROMESDE POLYENDOCRINOPATHIES AUTO-IMMUNES.

PEA 1 PEA 2 PEA 3
Candidose aitanéo- | I nsuffisance surrénalienne Diabete insuli no-
mugueuse dépendant et pathologie

Pathologie thyroidienne auto- |thyroidienne auto-immune

Hypoparathyroidie Immune

Hypogonadisme Diabéte detype 1
Insuffisance surrénalienne

Hypothyroidie Hypogonadisme et pathoogie thyroidienne
auto-immune

Hépatite chronique active |Myasthénie

Maladie d’/Addison Maladie alague

Mal absorption Alopécie

Alopécie Vitiligo

Vitili go Anémie de Biermer

Anémie de Biermer

SOURCE : NEUFELD M et al .Two types of autoimmnune Addison’s didease associated
with dfferent polyglandular autoimmune syndromes.Mededne (Baltimore) 1981 ; 60 : 355-
362. (18)

Les cibles immunologiques snt habituellement les cellules endocriniennes
sécrétrices ; parfois les hormones circulantes ou les récepteurs hormonaux. Ces atteintes
peuvent se manifester de trois manieres diff érentes it par :




= uneinsuffisance hormonale;
= une stimulation de I'organe cible avec production hormonale excessive ;
= un blocage fonctionnel des récepteurs hormonaux par des anticorps.

2.2 Les gigmates d’auto-immunité

Ell es comprennent les lésions tisaulaires, I’existence d'auto anticorps et danomali es
de I'immunité cllulaire.

2.2.1 Lésion destissus

L'atteinte est habituellement restreinte a un seul organe particulier. Le
développement d’'une réaction immunitaire ai sein de l'organe dble est attesté par la
présence dun infiltrat de cellules inflammatoires mononuclées comprenant les
macrophages, des lymphocytes T et B. L'intensité de l'infiltrat est fonction du stade de la
destruction.

2.2.2 Lesauto anticor ps
Il en existe plusieurs types :

» |es anticorps anti-organes: les anticorps anti thyroglobuline (antimicrosome) sont
caractéristiques des maladies thyroidiennes auto-immunes. Les anticorps anti 7lots de
Langherans ont retrouvés dans | e diabéte de type 1.(17)

» |es anticorps anti-hormones : des auto-anticorps anti-T3 et anti T4 ont été décrits dans
les thyroidites auto-immunes. Les auto-anticorps anti-insuline sont présents chez 30 a
50 % de diabétiques de type 1 avant insulincthérapie

= |es anticorps anti-récepteurs : dans la maladie de basedow, les anticorps anti-récepteurs
de la TSH sont une caractéristique de la maladie. Dans le cas de I'insuline, certains
anticorps anti-insuli ne reconnaissent le réagpteur de I'insuli ne pouvant ainsi stimuler ou
bloguer I'adion ce I'insuline : ce sont donc des anticorps anti-récepteurs.

2.2.3 L'immunité @lulaire périphérique
L'existence dans le sang périphérique de L T activés traduit la mise en jeu de
I'immunité cellulaire. La sécrétion des auto-anticorps < fait par les L B sous le contréle
desLT.

3. Description clinique



Les polyendocrinopathies les plus fréquentes sont les types 1 et 2 ; eles peuvent
survenir a tout &ge mais le plus uvent sont retrouvées chez les adultes. Dans le type 3,
une atteinte de deux glandes peut survenir de fagon héréditaire dans certaines famill es; il
n'existe jamais un nombre de sites atteints aussi important que lors des PEA detype 2. La
guestion de savoir si ces deux types (2 et 3) doivent étre regroupés us le terme de PEA de
type 2 est largement débattue.(7)

Nousavonsquantanouschoisi denouslimiteraladescription
despathologiesauto -immunessrapportantanotresujet
d’étude.

3.1 Lesdysthyroidies auto-immunes

L’auto-immunité est la cause prédominante de diverses pathologies thyroidiennes.
Plusi eurs auto-anticorps antithyroidiens ont été recensés il sagit des :

anticorps antithyroglobuline (anti-TQ),

anticorps anti hormones thyroidiennes (anti T3 et T4),
anticorps antithyroperoxydase (anti TPO),

anticorps anti récepteursde la TSH (anti R-TSH),
anticorps gimulants,

anticorps inhibant laliaison de TSH a son récepteur,
anticorps dimulant la croissance du tisau thyroidien,
anticorps bloquant I'action stimulante de la TSH.

Ces anti-corps jouent un réle majeur dans la survenue des maladies thyroidiennes auto-
immunes (MTAI). (19)

On dstingue les dysthyroidies auto-immunes spontanées et les dysthyroidies auto-
IMmMmunNes acqui ses.

3.1.1Lesdysthyroidiesauto  -immunesspontanées

Elles comprennent : la maladie de Basedow et les thyroidites lymphocytaires parmi
lesquell es la maladie de Hashimoto, le myxagéme primitif et les formes particuliéres que
constituent les thyroidites du pcst-partum et les thyroidites subaigués.(20)

Ces dysthyroidies entrant dans le cadre des PEA ne semblent pas présenter de
caractéristiques particuli eres.



3.1.1.1 Lamaladie de Basedow

La maladie de Basedow ou maladie de Graves ou de Parry ou de Flgani correspond
a une thyrotoxicose auto-immunitaire. Cest une affection plurifocae asociant une
hyperthyroidie et d’'autres manifestations de fréguence variable : une ophtalmopathie et le
myxoeleme pré tibial.(1,20)

a)_Manifestations cliniques

O Hyperthyroidie basedowienne

La maladie de Basedow est la caise la plus fréquente des hyperthyroidies.
L’hyperthyroidie résulte de la stimulation des cell ules thyroidiennes par les anticorps anti -
récepteurs de la TSH stimulants, agents mitogenes et d’hypertrophie cellulaire. Toutes les
fonctions cdlulaires, métaboli ques et sécrétrices ont activées.

Il existe une prédisposition famili ale, et une discordance est observée entre jumeaux
monozygotes ; discordance quexpliguerait la présence de certains facteurs (facteurs
environnementaux, agents infectieux, stress).

4 OphtalmopathieBasedowienne

Les sgnes cliniques associent :

= |arétradion palpébrale avecl'aspect de regard fixe.

= |'exophtalmie qui correspond a un déplacement en avant du globe oculaire. Elle peut
étre simple sans gravité réelle mais auss étre sévere avec celéme de la conjonctive,
déficits oculomoteurs multiples, résistance ala rétro pulsion, atteinte @rnéenne d
baise de I’acuité visuell e.(17,20)

Les signes sont expli qués mecaniquement par I’hypertrophie des tissus conjonctifs,
graisseux et musculaires retro orbitaires associés a une fibrose qui pousse le globe en avant,
comprime le nerf optique, altere la vascularisation et latrophicité cmrnéenre.

L’orbitopathie basedowienne se produit le plus suvent apres la déclaration de
I’lhyperthyroidie clinique ; elle peut évoluer indépendamment de cette derniére.

4 Lemyxocedémeprétibial

Bien que tres sgnificatif, il est rare. Il Sagit dune infiltration hilatérale de la face
antérieure de lajambe au dessous du genou ; la peau est rose, brill ante, infiltrée et dure en
aspect de peau d’'orange.

4 L'acropathiethyroidienne



Elle est exceptionnelle et associe un épaissssement du derme du rebord radia du
poignet et des doigts, un hppocratisme digita et une périostite du premier métacarpien.

A Autresmanifestations

Certaines manifestations ont été mentionnées: il sagit d'odémes des membres
inférieurs ; d'atteinte du tissu lymphaoide avec hypertrophie de la rate, des ganglions, du
thymus; d'une prise de poids paradoxale surtout chez des jeunes filles boulimiques
perturbées psycho-affedivement.

b)Lescomplications

On retrouve essentiellement des complications cardiaques ou cardiothyréose ; |l
sagit :

= des troubles du rythme (extrasystole, tachycardie paroxystique, flutter et fibrillation
auriculaires) qui comportent un risque emboligene ;

» dinsuffisance cadiaque favorisée par une cardiopathie préexistante & par I'age du
patient. Ell e est d’emblée globale ou rapidement glo balisée ;

» dinsuffisance cronarienne.

L’exophtalmie maligne représente une complication majeure. Il Sagit dune

protrusion exagérée du gobe oculaire genéralement bilatérale dont I'évolution est tres
souvent dissociée de cell e de la thyréotoxicose.

c Anomaliesmmuno -histologiques

Les anticorps gécifiques sont les anti R-TSH présents dans 80-100 % des cas. |l ne
semble pas exister de relation entre le degré de I’hyperthyroidie € le titre d'anticorps ; par
contre les orbitopathies basedowiennes ont plus fréquentes chez |es patients présentant les
plus forts taux de Tsab (thyroid stimulating antibody). Le R-TSH est le lien antigénique
entre orbite et thyroide. (17)

L es anticorps anti-TPO sont également fréquemment positifs

d)Orientationsthérap eutiques

L’hyperthyroidie de la maladie de Basedow est souvent traitée initialement par les
anti thyroidiens de synthese.
La chirurgie thyroidienne ou le traitement par l'iode radioactif sont des alternatives
efficaces mais | e risque d’hypothyroidie ult érieur est grand.

Dans I'orbitopathie sévere, les corticoides, les plasmaphéreses et la cyclosporine
sont utilisés. Il N’y a pas de traitement étiol ogique de type suppresseur actuell ement.



3.1.1.2Lesthyroiditeslymphocytaires  (17,20)

a)Lathyroidit edeHashimoto

Elle peut survenir a tout &ge avec un maximum entre 30 et 50 ans. Des formes
famili ales sont possibles, parfois asciées avec une maadie de Basedow ; le nom de
« hashitoxicose » a été suggéré.

« Manifestationscliniques

Le symptdme principal est un goitre ferme diff us de surface bosselée inddore ; mais
des formes nodulaires, asymétriques ou dauloureuses peuvent sobserver.

L’hypothyroidie est I'expression clinique la plus fréquente de lamaladie maisil peut
exister une authyroidie voire une hyperthyroidie transitoire dans des formes frontieres avec
la maladie de Basedow.

L e goitre évolue habituell ement vers I'atrophie. La maladie peut dans de rares cas &
compliquer de lymphome thyroidien caractérisé par une augmentation brutale du volume
du goitre ou I’'apparition e caractéeres inflammatoires responsabl es de signes compressifs

« Anomaliesmmuno -histologiques

Lesanticorpsantithyroidiensetlesanticorpsanti -
thyroperoxidase(antiTPO)ouwantimicrosomesontprésents
dans%%descasat itretrésélevé ;lesanticorps
antithyroglobulinesontégalementprésents.
Les anticorps anti-TSH sont présents dans moins de 10 % des cas.

Il 'y a pas d’'anticorps de type Tsab ; par contre on peut détecter des anticorps de
type TBlab et des TGI responsables d'un eff et goitrigene.

Histologiquement la maladie est caractérisée par un infiltrat mixte wmposé de
lymphocytes et de macrophages (il semble exister comme dans la maladie de Basedow un
déficit delafonction T suppressive).

- Orientationthéra peutique

La base du traitement reste la correction de I'hypothyroidie lorsqu'elle est présente. Les
Immunaosuppresseurs ne sont pas indiques.

b)Lemyxocedémeprimitif

L’hypothyroidie résulte d’'une atrophie progressve du corps thyroide probablement
liée aladestruction des thyréocytes par |e procesaus auto-immun.



L e tableau histologique est cdui d'une fibrose intense du parenchyme avec quelques
infiltrats lymphocytaires.

c)Lesformesparticulieres

4 Lesthyroiditesdupost  -partum

Elles arviennent chez des femmes sans antécédent thyroidien particulier et
consistent en la survenue transitoire d'une hypothyroidie parfois d'une hyperthyroidie.
Elles pourraient contribuer a expliquer certains troubles psychiques du past-partum,
notamment des s/ndromes dépressfs (Baby blues). Leur reconnaissance impose une
surveill ance pour les grossesss ultérieures car leur caractéere récidivant a chague grossesse
est classique ; elles nt prévisibles par la détection d’'anti -TPO circulants avant le début
ou durant le premier trimestre de la grosseesse et surviennent trois fois plus chez les
femmes présentant un dabete de type 1 suggérant un terrain dysimmunitaire commun.

A Lesthyroiditessub -aigués

Une forme particuli ére est lathyroidite sub-aigué indolore ou silencieuse. |l existeun
goitre ferme, elle débute par une phase d’hyperthyroidie clinique & biologique transitoire
liée a une cytolyse d@ une absence de captage thyroidien de I'iode ; €ell e est habituell ement
suivie par une phase d’hypothyroidie. L'évolution est souvent favorable avec retour en
euthyroidie. On note un infiltrat lymphocytaire. Les anti-TPO sont présents; les anti R-
TSH sont absents

3.1.2 Maladies thyroidiennes auto-immunes iatr ogenes
a) L’iode

L’effet d’une forte surcharge iodéepeut étre neutre, responsable d’hypothyroidie ou
d’hyperthyroidie. On note une prévalence élevée d'hypothyroidie infra clinique associée a
la présence d’'auto anticorps anti thyroidiens chez les habitants de régions exposées a un
apport alimentaire élevé en iode.

La carence iodée relative semble &re un facteur partiell ement protecteur de |'atteinte auto-
immune thyroidienne tandis qu'ell e favoriserait la goitrigenese.(21)

Lors de la supplémentation d'un déficit en iode préexistant, on assste ala recrudescence
des MTALI. Cependant les dysthyroidies dues a des apports iodés élevés nt plus ouvent
li ées & une moindre sécrétion dhormones thyroidiennes par eff et Wolff -Chaikoff.

b) Le Lithium
Le Lithium aurait un eff et direct inhibiteur sur lafonction thyroidienne. 1l agirait par

le biais d'une réention diode intra thyroidien et par stimulation du systeme
immunitaire induisant une prolifération lymphocytaire, la synthese d'immunoglobulines et



de gtokines ; cependant son réle serait plus facilitant quiinducteur puisgue seul 50 % de
dysthyroidies chez des patients traités au Lithium sont réversibles al’arrét du traitement.

c) Cytokines et immunothérapie

La reconstitution incompléte du systeme immunitaire et surtout des mécanismes de
régulation des réponses immunes permettrait |'émergence de cellules T auto réactives donc
d’'une agresson auto -immune.

L'injection de cytokines INFalpha et béta, IL2, GM -CSF (granulocyte macrophage
colony stimulating factor) utili sées dans le traitement de certains cancers et syndromes
myéloprolifératifs induirait I'apparition danticorps antithyroidiens et des dysthyroidies
auto-immunes.

Des cas de maladie de Basedow ont été decrits chez des patients atteints de SIDA
(syndrome de I'immunodéficience acquise ) suite a la reconstitution lymphocytaire induite
par trithérapie intensive.

d) All ogreffe médullaire

Il est possible de transférer la maladie de Basedow comme cédle d’Hashimoto par
all ogreffe de moell e osseuse chez I'homme.(22,23)

e) Irradiation thyroidienne(20)
Il existel'ir radiation par I'iode radioactif et I'irradiation externe :

» |rradiation par I'iode radioactif : il a éé rapporté que I'iode 131 augmenterait e taux
des Tsab et de TBII au cours du traitement de |la maladie de Basedow, bien que de
maniere transitoire.

» |rradiation externe: lirradiation locorégionale comme au cours de la maladie de
Hodgkin est susceptible d'engendrer des manifestations auto-immunes thyroidiennes
tell es que la maladie de Basedow (20 fois plus fréguente dans cette population) ou une
thyroidite sil encieuse avec thyrotoxicose six ans apres I'irradiation.

La prévaence d’anticorps antithyroidiens est cing fois plus élevée ez les enfants
irradiés au cours de l'accident de la centrale nucléaire de Tchernobyl en 1986 que chez
ceux présentant une carence en iode similaire mais sns contamination radioactive.
L'atération des cdlules thyroidiennes par [lirradiation pourrait entrainer leur
reconnai ssance comme « NoN-soi » et leur destruction.

4. Lediabéte des polyendocrinopathies auto-immunes
Le diabéte en cause est le diabéte de type | dans lequel on nde la présence

d'anticorps anti -ilots de Langherans (ICA) dans le sérum responsable de la destruction
progressive et massive des cdlules béta sécrétrices d'insuline. Il existe un autre type de



diabete auto-immun exceptionnel di a I'action bloquante d’anticorps anti -récepteurs de
I'insuline (24).

5. Etiopathogeénie des dysthyroidies auto-immunes et du diabéte detype 1

Ces pathologies nt caractérisées par la présence d'anticorps gédfiques d’organes
et des marqueurs génétiques HLA declas Il (DR, DQ) ; elles sont surtout en rapport avec
I'antigene HLA -B8. L’association est plus étroite avec I'antigéne HLA -DR3 sauf pour la
thyroidite de Hashimoto qui est associée aDRb. Le diabete de type 1 est également associé
al’antigene DR4.(24,25)

Le pancréas et la thyroide sont infiltrés par des cell ules mononucléées qui sont surtout des
certains facteurs acquis ont été éyalement incriminés puisque la concordance entre jumeaux
homozygotes n'est jamais de 100 %. Il Sagit notamment de certains agents infectieux, du
stress des facteurs psychol ogiques, métaboli ques et nutritionnels (27) .

B- Lediabete
1. Rappel anatomique d physiologique sur le pancréas

1.1 Rappel anatomique

Lepancréasestuneglandesituéamavantdeladeuxieme
vertebredombaire,transversalementdebasenhautet
obliquementdisposéd’avantemarriereddeladroiteversl a
gauche.(1,6)

Son poids est d'environ 70 gammes
Salongueur = 12 cm

Sa hauteur = 4 cm

Son épaisseur = 2 cm



1.2 Rappd physiologique

Cest une glande mixte, ala fois exocrine @ endocrine. Le pancréas endocrine est
représenté par les llots de Langherans qui sont des cdlules disgminées dans le tisa
pancréatique, regroupés en llots composés de trois types de cell ules principales :

» |escellules Alpha 2 secretent le glucagon ;
» |es cellules Béta secrétent I'insuline ;
» |escellules Delta secrétent la gastrine.

L'insuline est une hormone polypeptide dont le précurseur est la pro insuline
dégradée par une protéase e insuline @ peptide c. On estime qu'environ 50 unités
d'insuli ne sont secrétées par jour.

1.2.1 Moded’action del’'insuline

L'insuline et une hormone anabolisante qui participe a toutes les réactions de
synthése de |'organisme. Son action biologique est marguée sur le métaboli sme des li pides,
des protides et des glucides dont il bais® le taux plasmatique. C'est donc une hormone
hypoglycémiante. (1,28)

1.2.2 Régulation dela sécrétion d’insuline
Cette régulation fait intervenir plusieurs g/stémes:

» |es substrats plasmatiques que sont les acides gras, les acides amineés, le glucose:
I'élévation de leur taux plasmatique stimule la sécrétion d'insuline.

= |e systeme nerveux sympathique d parasympathique.

* |les hormones «de ntre régulation»: le glucagon, le cortisol et I'hnormone de
croissance augmentent la sécrétion d'insuline.

1.2.3 Dégradation del’insuline

L'insuline est dégradée dans presgue tous les tissus cibles: le foie, les reins, les
muscles, le pancréss...
Lesyndromed’hypofonctionnementinsuliniquecaractérisépar
labaissedutauxd’insulineplasmatiqueatraineune

augmentationdutauxdeglucosedans lesangappelé
hyperglycémiequi lorsqu’ellesstpermanenteconduitaudiabéte
sucré.

2. classification des diabétes (3, 29, 30)

Il existedeuxgrandsgroupesdediabéetesucré :les
diabetesidiopathiquescomportantiediabéetedetypeletde
type2et lesdiabetesnonidiopathiquesousecondaires.Leterme



dediabetedetypelaétédongtempsutilisécommesynonymede
diabeteinsulinodépendant,lediabéetedetypellcomme
synonymedediabétenoninsulinodépendant
I'insulinodépendancedantlaprésence chezlemaladed’un
risqued’acidocétoseail’absencedetraitementparl’insuline.
Cependant,certainsmaladesapparemmentnon
insulinodépendantsvontévoluerversuneinsulinodépendance
complete jcesontdesaijetsnonobéseschezZlesquelsle
processus auto -immuxddébuteaundgeplusavancédprogresse
lentement.Aladécouverteddeurdiabete,il persiste
suffisammentd’insulinepouréviterlasurvenued’'une
acidocétose.

Pourcetteraison,il aétésuggéréquelestermes
insulinodépendantetnonins ulinodépendantnesoientplus
utilisésmaisremplacérespectivementpardiabétedetypelet
diabetedetype2

3. lediabétedetypel
3.1 pathogeénie

Lorsque le diabéte de type 1 se dédare, plus de 80 % des cellules 3 du pancréas ont

déja été détruites (31). Le diabéte de type 1 est divisé en deux sous-types: d’'une part les
diabetes auto-immuns quel que soit | e degré d'insulinosecrétion résiduell e et d'autre part les
diabétes insuli noprives cétosiques sans marqueurs d'auto -immunité (3). Les diabétes auto-
Immuns en représentent la majorité.
Il doit exister une susceptibilit & génétique. Un des genes porteurs de cette susceptibilit
serait situé sur le chromosome 6 vu la forte asociation entre la présence d'un dabete de
type 1 et certains antigenes leucocytaires humains (HLA) codés par une région du systéme
majeur d’histocomptabilit € située sur ce diromosome. Le rdle de I'environnement, atravers
des virus ou un agent non infedieux est fondamental dans le déclenchement du procesaus
puisque le taux de concordance pour le diabéete est inférieur a 50 % chez des jumeaux,
Monozygotes.

Le pancréas est le siege d’'une réponse inflammatoire ou insulite, lesilots ont infiltrés par
des macrophages et des lymphocytes T activés puis survient une transformation des cellules
(3 qui ne sont plus reannues comme « soi » mais comme des cell ules étrangéres ou « non
soi » par le systéme immunitaire. Des anticorps cytotoxiques apparaisent alors et en
association avec les mécanismes dimmunité cell ulaire détruisent les cellules 3.

3.2clinique



Il débutehabituellementavantli’agede40ans,dans
quelquescasilsurvientau -delade50anschezdeswujetsnon
obeéses(typellentouslowtypel).

Ledébutdessymptomespeutétreaiguavecune soif

accompagnéed’unepolydipsie,unepolyurie(mictions
fréquentes)uneaugmentationdd’appétitavedapertede

poids,letoutsurvenantenquelquesjours.

Dansquelquescaslediabetepeutétrerévéléparl’apparition
d’uneacidocétoseaucoursd’'un emaladieoudasuited’wn

stress.Il existeparfoisunepériodecomplétement
asymptomatiqueappelé&« Ilunedemiel >»,apresunépisode
d’'acidocétose,périodependantlaquelleaucuntraitementn’est

nécessaire.

Lesdiabétiquesinsulinodépendantspeuvent avoirunpoids
normal owunamaigrissementimportantenfonctiondudélai
séparantledébutdessymptomesdudébutdutraitement.

4. diabete de type 2
4.1 pathogénie

Il s'agitd’'unemaladiefamilialemaislesmodesde
transmissionsonten coreinconnus.Lerisquepourlesenfantset
lafratriedemaladesprésentantundiabetedetype2estplus
importantquepouriediabétedetypel.

Aucune relation avec le systéme HLA n'a été mise en évidence et il ne semble pas que les

meécani smes auto-immuns ient impli qués.

La masse des cellules béta du pancréas est intacte. 1l existe deux sortes danomalies de
séguence inconnue : une insulinodéficience et une insulinorésistance au niveau des tissus
cibles; cette insulinorésistance est associée a une diminution du nombre de récepteurs a
I'insuline .1l recouvre deux sous-types: un type avec insulinodéficience prépondérante et

un type avec insuli norésistance prépondérante.



Etape Evénement Ag entou
répons e

1) susceptibilité génétique genes des régions D du systéme HLA
(récepteursdescdlules T ?)

2) événements extérieurs virus ? dimentation ?
3) insulite infiltrationdes
lymphocytesTactives
4) activation ce I'auto -immunité transition soi = non Soi
5) attaqueimmunedescellules B anticorpsanti -llotsimmunité cellulaire
6) d abete sucre destruction de plus de 90 % des cdlules 3
(absence de @ntre balancement des
cellules o)

Schéma n° 1: pathogénie du diabéte detypel

Source: Danid WF. Le diabéte sucré.in Harrisson Medecine interne, treizieme édition,
Paris : Arnette SA 1995.1979-2006.



4.2 clinique

La présentation clinique du diabete de type 2 est diffé&rente de cdle du dabéte de

type 1.
Lessymptomesontmoinsaigusquedansletypel,le
diagnosticestlieplusouventfaitiorsd'uneglycémie
systématiquechezaainmaladeasymptomatiqueoualorsqui
consultepourdesdignesliés ad’hyperglycémie :polyurie,
polydipsie,polyphagie.
Il survientengénéral chezlesujetagé,présentantune
surchargepondérale.

Le diabete de type MODY (maturity-onset diabetes of young) représente 2 a 5% du diabéte
de type 2 (3). Il survient chez des sJjets jeunes qui ne présentent pas de c&ose et on pense
gue sa transmisgon est autosomique dominante.

5. lesdiabétes scondaires

Dans cette atégorie, on retrouve une cuse @pable dinduire ou de révéer la
mal adie diabétique, ell e regroupe une multit ude d'étiol ogies.

» Les maladies pancréatiques particuli érement la pancréatite chronique alcoolique, le
cancer du pancréas, I’némochromatose .

» certaines endocrinopathies (acromégalie, phéochromocytome, le syndrome de
cushing, hyperthyroidie).

» lesdiabétesiatrogénes, secondaires a une corticothérapie, alaprise de mntraceptifs
oraux, de certains anti hypertenseurs .

« de nombreux syndromes génétiques sSaccompagnant dhyperglycémie (les
li podystrophies, les dystrophies myotoniques, |'ataxie-télangiectasie).

» |l peut exister une anomali e quantitative ou qualit ative desrécepteurs al’insuline. La
présence d'anticorps dirigés contre e récepteur entraine une hyperglycémie d
surtout une intol érance.

» Lediabete gestationnel diagnostiqué pour la premiére fois au cours de la grossesse..

6. Traitement
6.1 Traitement médical

L'insuline :l'insulinesstnécessaireautraitementdetousles
maladesdiabétiquesdetypel(insulinodépendants).Cheze
diabétiquedetype2,l’insulineestutilisé&orsdescompl ications
aigués,aucoursdesdresetdescomplicationsdégénératives.
Il enexisteplusieursortes(rapide,semi -lentedretard)sous
formeinjectable.



Lesantidiabétiquesoraux :(28,30,33)

» |es sulfamides hypoglycémiants: leur effet principal est pancréatique ils gimulent la
libération dinsuline a partir des cellules 3 et augmentent le nombre de réaepteurs a
I'insuline au niveau des tissus cibles et I'utili sation du glucose.

» |es biguanides comme la metformine inhibent la néoglucogenése hépatique
augmentent I'activité des récepteurs a lI'insuline et améliore I'utili sation périphérique
du glucose.

» Lesinhibiteurs d’apha glucosidase

6.2 Traitement diététique

Il consistessentiellementenlamisearouted’'urégime
alimentairepauvreen glucoseddanslequel lesprotéines,les
lipidesetleshydratesdecarbonesontassociéspourapporter
chaqugourarationénergétiquedésiréeparjouretenfonction
dupoidsidéal.

Unrégimeestdongproposéatouslesdiabétiques ;cheze
diabétiquedetypeilpeutconstituerleseul traitementsi I’'on
peutobtenirunepertedepoids,l’obésitéinduisantune
insulinorésistance.

L'exercicephysiqueestrecommandédefaconmodéréa
causedesrisquesd’'hypoglycémie,surtoutchezlediabétiquede
typel.

7. Les complications (1,28,31)
Il existe des compli cations aigués et des compli cations chroniques.
7.1 Les complications aigués

on distingue 4 types de complicaions aigués: le coma acdocétosique, le coma
hypoglycémique, le cmma hyperosmolaire et le coma par acidose lactique.

7. 1. Il ecomadaidocétosigue

Il est en rapport avec la carence insulinique profonde responsable d'une production
excessve et compensatrice de corps cétoniques dont I'accumulation entraine une addose
métaboli que, une déplétion sodée et potassque, une hyper uricémie, une réduction de la
consommation d’oxygene par letisau cérébral. |1 peut étre révélateur d’'un diabéte de type 1
jusqua lors méconnu. Il peut apparaitre chez le diabétique cnnu lorsquil néglige
d’aug menter ses doses d'insuline en situation de stress.



Cliniguement, il y a une phase de pré-coma caadérisée par une athénie, un
amaigrisseement rapide, une anorexie, des douleurs abdominales, un syndrome poyuro-
polydipsique, parfois une sensation d'oppresson thoradque.

La phase d'acido-cétose mnfirmée caractérisée par : une dyspnée d’acidose (dite de
Kusamaul), une déshydratation gobale, destroubles dela mnscience (torpeur, obnubil ation

croissante, coma vra), une odeur acéonique de I'haleine, des signes digestifs
(vomissements, douleurs abdominales).

Lediagnosticestposédevantuneglycosuriedune
cétonuriemassiveassociéesaunehyperglycémie.

NB : le momaaddosique non cétosique survient en cas d'insuffisance rénale sevére.

7.1.2le comahypoglycémique

Il est essentiellement en rapport avec un exces en médicaion hypoglycémiante
(sulfamides hypoglycémiants, insuline ). Deux causes ont généralement retrouveées : une
adaptation incorrecte de l'insulinothérapie et un apport aimentaire insuffisant. Ses
manifestations sont liées a I'hypoglycocytie @ a la réaction adrénergique qui lui est
associ ée.

/. 1.3Lecomahyperosmolaire

Il survient en général chez le sujet &gé, diabétique non insuli no-dépendant, volontiers
obese. L’hyperosmolarité est liée aun apport excessf de glucose @ insuffisant d'eau.

Cliniguement on retrouve une paypnée superficielle, une déshydratation massive
surtout intracellulaire, des signes neurologiques variables. Le diagnostic repose sur une
glycosurie masdve sans cétonurie, une glycémie tres élevée > a 33 mmol/l.

/. 1.4Lecomaparacidosdactique

Cest un accident trés grave lié al'utilisation des biguanides dont les contre -
indications ne sont pas respedées dans un contexte d’hypoxie tissulaire.

Cliniguement on a une dyspnée intense, un collapsus cardiovasculaire, I'anurie
sinstall e tres rapidement en quel ques heures.

Biologiquement, la glycémie peut étre modérément augmentée, il ny a ni
glycosurie ni cétonémie significdive ; lalactémie est 10 a 30 fois supérieure alanormale.

7.2 Les complications chroniques



Elles nt regroupées en deux grands groupes: la microangiopathie & la
macroangiopathie diabétiques.

a)Lamicroangiopathie

Il s'agitdescomplicationspécifiquesdudiabeteques ont:
larétinopathie,laglomérulopathieetlaneuropathiediabétiques.
Leursurvenuedleurévolutivitésontdépendantesdeaduré
dudiabeteddudégréd’équilibreglycémique.L’hyperglycémie
chroniquesstresponsabledesperturbationsdela
microcirculation.

b)Lamacroangiopathie

Il sagit de I'atteinte des arteres musculaires allant de I'aorte jusqu’aux petites artéres
distales d'un diametre supérieur a 200 micrométres. Elle asocie deux pathologies
artériell es I'athérosclérose et I'artériosclér ose et peut se traduire diniquement par :

» desacddents vasculaires cérébraux,

* ['ischémie myocardique le plus ouvent sil encieuse,

» linsuffisance ardiaque et I'artérite desmembres  inférieurs.



TABLEAU Il : CARACTERISTIQUES GENERALESDU DIABETE
DE TYPE 1 ET DU DI ABETE DE TYPE 2

TYPEL TYPE2
L ocali sation du géne responsable chromosome 6 inconnue
Age de début <40 ans > 40 ans
Morphotype normal atrésamaigri
obeése
Insulineplasmatique basseounlle

normaleouélevée

Glucagomnplasmatique élevé,sensibled’insuline
élevé,résistanta’insuline

Complicationsaigués acidocétose
comahyperosmolaire

insulinothérapie répondeur
répondeurarésistant

Sulfamideshypoglycémiants nomrépondeur(s)
répondeur

Source: Daniedl WF. Le diabéte sucré. in Harrisson Medecine interne, treizieme édition,
Paris : Arnette SA 1995.1979-2006



C- Legaitre
1. Rappels sur lathyroide
1.1 Anatomie (5,20)

Situation : le arps thyroide est une glande endocrine impaire & médiane située dans la
région sous hyoidienne du cou, alapartie antéro-latérale delaloge viscérae, en avant dela
trachée.

Morphologie: il est formé de deux lobes latéraux, verticaux réunis par un isthme
horizontal. L’ensemble de face a la forme d'un H majuscule. La pyramide de lalouette ou
lobe pyramidal est inconstante ; le lobe droit est souvent plus volumineux que le gauche.
L'isthme répond habituellement aux 2°™ et 3™ anneaux trachéaux.

Dimensions : le volume de la thyroide est variable d'un individu a un autre. En moyenne,
Ses mesures ont :

Longueur :

lobe latéral droit : 3cma7cm

lobe latéral gauche: 3cm a6 cm

Largeur : 3a4cm

Epaissur:1a2cm

L’isthme mesure 1 cm de largeur, 5 cm de hauteur.

Aspect : le parenchyme thyroidien a une @loration rose rougeétre (brun-rougeétre), de
consistance molle et fiable, de surface lisse |égérement lobulée. Son poids normal est de 30
grammes.

Le corps thyroide est solidaire de I'axe laryngo-trachéal dont il suit les mouvementslors de
la déglutiti on.

La thyroide est entourée d'une mince capsule fibreuse adhérente a la glande, qui déli mite
les lobules thyroidiens. Sous cette capsule se trouvent les vaisseaux thyroidiens.

a) Innervation

Lathyroide recoit :

» une innervation parasympathique par les filets des nerfs laryngés inférieurs droits,
inférieur gauche & supérieure.

* une innervation sympathique par les ganglions cervicaux supérieurs et moyens
accompagnant le trgjet des artéres thyroidiennes supérieures et inférieures.



b) Vascularisation

C'est laglande la plus vascularisée. La vascularisation artériell e est assurée par :

= deux artéeres thyroidiennes supérieures.
= deux artéres thyroidiennes inférieures.
» une atere thyroidienne moyenne inconstante.

La vascularisation veineuse : les veines forment un important plexus a la surface de
la glande, plexus qui se draine par trois groupes de veines :

» |esveinesthyroidiennes supérieures.
= |esveines thyroidienne moyennes.
» |esveinesthyroidiennes inférieures.

c) Lymphatiques thyroidiennes

L e réseau sous capsulaire nait a partir d'un réseau cepill aire situé ala périphérie des
vésicules thyroidiennes. De e réseau partent les trones coll ecteurs médians et latéraux
isolant les zones de drainage droite gauche & médiane.

Dans I'ensemble @es troncs collecteurs sont satellites des veines thyroidiennes et se
confinent & deux groupes ganglionnaires principaux :

» |esganglions latéraux et antérieurs de lachaine jugulaire.
» |esganglions prétrachéaux et récurrentiels droit et gauche.

d) Organisation générale

Laglandethyroideestento uréd’unecapsuleconjonctive
ddlaquellepartentdescloisonsfibreusesquidélimitentdansle
parenchymedespseudolobulesdedimensionsirrégulieres ;
chaquedobuledantformédeXadfollicules.
Lefolliculethyroidienestl’'unitéonctionnellede laglande ;de
formesphérique,creusede30a5@® U,sacavitécontientune

substanceprotéique :colloide.
1.2 Physiologie (20,22)
LaTSH,l'iodure,certainescytokines,certainsfacteursde

croissancedneurotransmetteursinteragissentpourmoduler
I'activitédelathyroide.



a)L’hormonethyréotropeouTSH

LaTSHthyroid -stimulatinghormone)synthétiséau
niveaudd’hypophyseantérieuresstieprincipal agent
régulateurdelaglandethyroide.Apreésliaisomunrécepteur
spécifique,ellecontrol easécrétiondeshormones
thyroidiennes.Elleconstitudefacteurclédeaprolifération
cellulaireetassurdadifférenciationduthyrocyte.
Lamesuredesontauxplasmatiquepermetdedistinguerles
déreglementsliésa’organecible.LaTRH(thyrot ropin-releasing
hormone)facteurhypothalamiquedleshormonesthyroidiennes
régulentsasécrétionselonmécanismederetroinhibition.

b)Modulationpardesneurotransmetteurs

LaTRHouwthyrotropinreleasinghormoneancoreappelé
thyrolibérine,es tureurotransmetteurocalisédans
I’hypothalamusqui stimuldalibérationdelaTSH.Salibération
subitdesvariationsnycthémeérales j;ainsi letauxmaximunesta
18heuresetleminimunabheures.

Lanoradrénalineagitauiveaudd’hypothalamusp arla
stimulationddaproductiondelaTRH.Lorsdd’expositiomau
froid,I'augmentationddaTSHetdeshormonesthyroidiennes

estsecondairedadibérationdenoradrénaline.

Ladopaminedlesagonistesdopaminergiquesexercentun
effetinhibiteur directauwiveaudd’hypophysetandisqueles
antagonistes(dompéridone,métoclopramide)augmententle

tauxdeTSH.

Lasomatostatinedsesanaloguesinhibentlasécrétionetla
réponsedelaTSHiaTRH.

c)Modulationpard’autreshormonesquearSH

LaGH(Growthhormone)hormonedecroissancestimulea
croissancedeacellulethyroidienne.

Lesoestrogenesontuneffetstimulantenaugmentantienombre

derécepteurTRHauiveauypophysaire(d’'owweréponselr SH
daTRHplusimportantechezlafe mmequechez’’homme).
Lesandrogénesonteux,uneffetinverseacelui des
oestrogénes.
L'HCElagonadotrophinechorioniquehumaine)ahaute
concentrationstimuleacellulethyroidienne.Safaibleaffinité



pourlerécepteurddalTSHexpliquequesesef fetsne
deviennentsignificatifsquependantlagrossesse.Cette
hormonepeutcauserunehyperthyroidiedanslecasdumole
hydatiforme.

d)Controledelathyroidepariescytokines

Plusieurscytokinesaffectentlathyroidehumaine
I'interleukineI(Il ;)stimulelacroissancedesthyrocytesetles
différencie.

Letumornecrosisfactor(TNF)inhibdaproliférationetia
différenciationduthyrocyte ;demémequd’interferongamma.
Leroledescytokinesdanslapathogenésedd’hypothyroidiea

laquelle aboutissentlesthyroiditesestpossible.

L'invasiondelaglandeparieslymphocytesetmacrophages
pourraitentrainerdes®crétionslocalesimportantesetrendre
comptedezoneslocaliséesd’hypofonction.

e)Controlepardesfacteursdecroissance

Certainsfacteursdecroissanceagissentsurlahyroide
I’'EGF(épidermal growthfactor)dédifférencidesthyrocytes,le
FGF(fibroblastgrowthfactor) etl’insulinlikegrowthfactor
favorisentladifférenciationdesthyrocytes.

f)Modulationddathy roideparl’iodure

L'iodejouanrolefondamental dansl’élaborationdes
hormonesthyroidiennes,somapportestassurépar
I"'alimentationsousformed’iodeminéraleouwrganique.Sa
concentrationestplusimportantedanslesproduitsmarinset
dépendde lacompositiondd’eauetdusol pourlesautres
nutriments.L’eauwdemercontient50 -60ugd’iode/litre,la
concentrationdansl’eaudoucecorrespondacelledusol etest
fréquemmentfaible.
Omdmetquesomapportjournaliervarieentre50et3Dug
aveaunemoyennecompriseantrel00etl1 Mug,bienquece
besoinvarieafonctiondd’ageetdesdiversesconditions
physiologiques.Somabsorptionestpresquetotale(90% )etson
éliminationurinaire(150 -200ug/jour).(5,20)
Lesourcesextra -alimentairesdd’iodesontreprésentéesparia
désiodationtissulairedeshormonesthyroidiennesetparla
déshallogénationintra -thyroidiennedesiodo -thyroxines.



LaglandethyroidenormalecontientenvironlOmgdiode.
Presquetoutl’iodethyroidienestsousf ormeorganique(l »).
L'iodurestuneformechimiquedd’iodeorganique,c’estl’anion
I'.Lecaptagedietransportactifd’iodurepariaglandesont

inversementproportionnelsa’apportiodélimentaire.

L'iodureexercesoncontroletoniquenégatifs urlathyroidepar
plusieursmécanismesimpliquantsonpropremétabolisme

inhibition aigué du transport de I'iodure ;

inhibition aigué de I'oxydation de I'iodure et de la synthese des iodothyronines (eff et
« Wolff-chaikoff ») ;

inhibition retardée du transport de I'iodure ;

inhibition de la sécrétion thyroidienne.

1.3 Biosynthése des hor mones thyr oidiennes

Leshormonesthyroidiennesontsynthétiséesauseind’un
précurseurmacromoléculaire,lathyroglobuline(Tg),protéine
spécifiquededa glandethyroide.C’'estlesupportdela
biosynthesedeshormonesthyroidiennesetleurformede
stockagedanslaglande ;elleststocké&danslaumiere
folliculairegconstitueb¥aesprotéinesducolloide.

La biosynthese des hormones thyroidiennes fait intervenir un grand nombre de
processus cellulaires, elle se fait en 6 éapes: la cptation, I'oxydation, le cuplage,
I'organification, la protéolyse d la déshal ogénation des iodotyrosines.

1.3.1Lacaptationthyroidienne

L a captation thyroidienne de I'ilode inorganique du plasma se fait essentiell ement par
transport actif. Sa clairance est de 10 a 40 mi/mn.
La quantité d'iode captée peut atteindre 70 pg/jour. Le transport iodé est supporté par une
| écithine fonctionnant sous I'adion d'une Atpase non spécifique et stimulée par la TSH.

1.3.20xydationdesiodureseniodemoléculaire

Sous I'eff et d’enzymes oxydatives principalement de la peroxydase, les iodures ont
transformés en iode moléculaire (1?). Cette réaction est auss stimulée par laTSH et inhibée
par un exces d'iode ou des antithyroidiens de synthese.

1.3.3Couplage/organificationdestyrosines

L’iodation des résidus tyrosines de la thyroglobuline a partir de I'iode inorganique
aboutit alaformation de la monoiodotyrosine (MIT) et la diiodotyrosine (DIT).



La triiodothyronine (T3) et la téraiodothyronine résultent respedivement du
couplage d'une molécule de MIT avec une molécule de DIT et de deux molécules de DIT.

La thyroide sécréte tous les jours 80 micro grammes de T,, son taux est 10 a 20 fois
supérieur a celui delaTs.

1.3.4Protéolyse

La thyréoglobuli ne subit un clivage protéolytique. Les produits de cette dégradation
sont les amino-acides, des hydrates de cabone, les thyronines iodées (T, et T3) et les
tyrosinesiodées (MIT et DIT). Les hormones thyroidiennes pourront étre déversées dansle
sang apres cette protéolyse enzymatique. Des quantités mesurables de T, et T libres sont
trouvées dans le tisau thyroidien par contre les MIT et DIT ne sort présentes gu'al’état d e
traces.

1.3.5Ladéshalogénationdesiodotyrosines

La MIT et la DIT libérées lors de la protéolyse ne quittent pas le folli cule ; sous
I’action d’'une iodotyrosine désiodase (enzyme membranaire dont I'action est nulle sur les
iodothyronines), elles aubissent une déshalogénation et sont transformées en tyrosine et
lodure. L'iodure passe dans la lumiére du follicule pour servir a nouveau de substrat
d'iodation.

Plusieurs facteurs exogénes peuvent entraver la biosynthése des hormones
thyroidiennes, entre autre I'iode administré aforte dose, les antithyroidiens de synthése, des
thiocyanates et des perchlorates.

1.4 Transport plasmatique des hor mones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes déversées dans le sang capill aire périfolli culaire sont
transportées par des protéines plasmatiques specifiques que sont : la thyroxine-binding
globulin (TBG), la thyroxine-binding preabumin (TBPA), l'dbumine & certaines
lipoprotéines. Leur fonction principale est le contrdle de lafraction li bre des hormones.

LaTBG joue un role prédominant et possede une affinité élevéepour la T,.
La TBPA ou transthyrétine joue un role esentiel dans le transport de la vitamine A ; elle
n'apparait comme éément fondamental dans la régulation de la concentration plasmatique
de T, qu’en cas d'absence de la TBG. Elle aune grande dfinitéaveclaT .

L’albumine a une affinité faible pour la T 4 et n'influence guere les taux circulants
des hormones thyroidiennes.

1.5Transformatiortissulairedeshormonesthyroidiennes

LaT, et laTs sont désiodées et désaminées dans de nombreux tissus notamment les
reins et le foie. Ce dernier est le siége de processus de conjugaison et des autres étapes du
cataboli sme des hormones thyroidiennes (HT).



Une grande partie de la T3 plasmatique provient de la monodésiodation de la T4 qui
aboutit a la formation d'une molécule de T 3 et une de rT; (Ts-reverse) selon que I'atome
d'iode soit en pasition50u 5.

La T3 possede une intense activité biologique al'inversedelarT 3, de méme quelle
aune action plus rapide et plus puissante que la T .

1.6Actionsnultiplesdeshormonesthyroidiennes

1.6.1Effetsdeshormonesthyroidiennessurledéveloppement

Le développement implique deux phénomenes : un phénoméne de maturation et un
phénomene de croissance. Les hormones thyroidiennes jouent un réle qualitatif essentiel
dans le procesaus de différenciation et exercent un contrle quantitatif dans diverses
réactions enzymatiques. Elles interviennent donc dans la mise en route, au cours du
dével oppement, de programmes de maturation spécifiques a certains organes et al’age ans
qu'aleur amplificaion.

Une carence hormonale entrainera un retard de maturation épiphysaire a la naissance chez
le fatus ; un excés hormonal I'accéd ére.

L’induction des facteurs de croissance, le développement du cerveau paraissent en relation
direde avecl'éat thyroidien.

Les rbles respectifs de I'hormone de croissance @ des hormones thyroidiennes dans le
processus de maturation et de croissance osseuse sont intimement imbriqués. Les
hormones thyroidiennes favorisent la maturation du cartilage au niveau de I'épiphyse et le
processus d'osdgfication.

1.6.2Fffetsdeshormonesthyroidiennessurlemétabolisme

O Effets aur la consommation en oxygene, la production ce chaleur et d énergie

Les HT régissent le métaboli sme basal, stimulent la production d'énergie auss bien
au repos que durant I'exercice musculaire. Elles exercent un réle permissif sur I'action
calorigénigue des catécholamines ; en effet, les animaux hypothyroidiens exposés au froid
meurent d’hypothermie malgré une production accrue de norépinéphrine.

O Effets aur le métabali sme des protéines

Les HT stimulent la synthése des protéines et accélerent leur catabolisme. Leur
carence provogue une diminution de la synthese et de la dégradation des protéines.

O Effets aur le métabali sme des li pides

Les hormones thyroidiennes adivent la lipogénese par I'induction de la synthése
d’enzymes lipogéniques (I'acétyl -CoA carboxylase, I'enzyme malique) ; elles gimulent la
lipolyse @ I'élévation du taux des addes gras libres par I'intermédiaire d’'une augmentation
du nombre des récepteurs B-adrénergiques induites par lesHT.



Lacarence en HT entraine une élévation destaux sanguins de cholestérol et de LDL.
A Effets aur e métaboli sme des glucides

Les HT augmentent |'absorption digestive du glucose expliquant I’accélération de la
phase ascendante de la courbe d’hyperglycémie provoquée par voie orale dez les
hyperthyroidiens.

Elles accroissent la glycogenadyse, la production hépatique du glucose, ainsi que la

consommation par |e muscle de glucose.

EllesaccroissentlenombreetlatailledesilotsdeLangheranset
accélerentlemétabolismedd’insuline.

La réduction du coefficient d'assimil ation glucidique ez les hypothyroidi ens peut réveéler

un diabete sucré infraclinique jusgua lors méconnu qui se traduira par une hyperglycémie

modeérée.

1.6.3Actionviscéraledeshormonesthyroidiennes

Les hormones thyroidiennes apparaissent comme un \gritable accélérateur
métaboli que de I'organisme. |l existe une action directe stimulante de |a trii odothyronine
sur I'ensemble des réaepteurs de type B (béta), phénomene qui semble expliquer la
sensibilit € du tisau cardiaque, musculaire, digestif et nerveux.

Leur effet viscéral est répertorié dans le tableau suivant. Chez le fotus et le nourrisson,
elles jouent un rble essentiel dans la maturation du systéme nerveux et I'apparition des
points d'osgfication.

2. Mécanismes et aspects de la goitrigénese (20 ,4)

Le goitre est une augmentation du volume de la thyroide. Il se définit selon des
critéres:

= @liologiques :goitre congénital, par carence eniode, par des substances goitrigenes.
= épidémiologiques : goitre endémique ou sporadique

= fonctionnels : goitre toxique, non toxique.

= morphologique : diffus, nodulaire, coll oide, hyperplasique

Classiguement on considére gue le goitre résulte de la réduction du pouvoir de
synthése des hormones thyroidiennes due soit :
» alinsuffisance d’iode ;
» alaprésence dinhibiteurs ;
= aun déficit enzymatique ou aladestruction partielle du parenchyme.

La TSH est dors scrétée @ plus grande quantité; la sensibilité des cellules
thyroidiennes est accrue. La glande sadapte par hypertrophie et hyperplasie de ses cellules
entrainant son élargissement. De nombreuses substances influencent la multi pli cation ou la
diff érenciation des cell ules thyroidiennes ; des facteurs de aoissance (insuline-like growth
factor, EGF, ...) ; desimmunoglobulines ; I'insuline stimulent leur prolifération.



TABLEAU 11

: ACTION VISCERALE DESHORMONES THYROIDIENNES

HYPERTHYROIDIE HYPOTHYROIDIE
Coer Tachycardie débit cadiaque | Bradycardie
augmenté trouble du rythme| Débit cardiague diminué
(tachycardie) Blocs auriculo-
ventriculaires
Muscles Myasthénie Myotonie
Décontraction rapide Crampes
(réflexogramme urt) Décontraction lente
Systeme Nervosité Apathie
nerveux Agressivité Ral entissement
Hyperémotivité Dépresson
Confusion
Tubedigestif | Diarrhée Constipation
Thermogenése | Sueur, soif, chaleur Hypothermie
Moiteur des mains Frilosité
Thermophobie
Hématopoiése | Leucopénie, neutropénie (par exces| Anémie (macrocytaire par
de ctabolisme) thrombopénie insuffisance de
production)

SOURCE : Hazard J ,Perlemute L.
Abrégé d’ endocrinologie . Deuxieme élition .Paris: Masson et Cie, 1983 .547p.(1)




3. Diagnostic clinique

En pratique, toute thyroide dont les lobes sont plus volumineux que la phalange

distale du pouce du sujet examiné est considérée comme goitreuse. Le diagnostic est posé a
I'ingpection et surtout ala pal pation.

Techniqued’examen_ :I'examinateurestemarrieredusujet,
assisoudebou tselonsataille,latétedlecoud’abordala

verticaleensuiteamextension.Il examindarégionthyroidienne,

puispalpesimultanémentetdélicatementaved’indexetle
majeurtoutenfaisantdéglutirlesujet.

Par cette technique, on pourra gprécier :

le caractére diffus ou nodulaire ;

la mobili té ala déglutition ;

la consistance éastique, ferme ou dure ;

le volume et les dimensions par la mesure du tour de cou ;

le caractére plongeant, battant, voire la perception dun thrill ou d'un souffle.

Dansle cadre de 'OMS, la dasdfication suivante dite de Perez a &€ proposee :
stade O : sujet non goitreux, dont la thyroide n'est pas palpable ou bien dont le volume
de dhacun des |obes n'excede pas le volume de |a derniére phalange du pouce du sujet

examiné.

stade 1a: sujet goitreux dont la thyroide est palpable, dépasse le volume de la derniere
phalange du pauce du sujet examing, mais n'est pas visible latéte en extension.

Stade 1b : sujet dont la thyroide est palpable, est visible |a téte en extension mais non
visible latéte en position normale.

stade 2 : goitre visible en pasition normale de la téte ,mais non visible a distance.
stade 3 : goitre volumineux visible a plus de dng métres.

L’ International Council For Control of lodine Defi ciency Disorders (ICCIDD) en

1994 a propose une dassfication plus smplifiée:

-goitre non visible
-goitrevisible



4. Le goitre endémique

Une zone est définie comme atteinte de goitre endémique lorsque plus de 10 % de la
population présente un gatre. Sa cause principale est la défiscience iodée.

L’iode étant apporté quotidiennement par I'alimentation, il a été démontré le role
adjuvant de goitrigenes d'origine alimentaire : le mill et, le manioc, le sorgho, le cassava,
des végétaux de lafamill e des cruciféraceées (chou, chou-fleur, navets).

La grossesse et également un facteur d’'aggravation ce la crence puisquele
augmente la dairance rénale de I'iodure et |es besoins physiol ogiques en iode nécessaire au
développement du fotus.

4.1 Effetsdestroubles dus a la carence en iode (voir tableau suivant).

4. 2Dysthyroidiesetsurchargaodee

Les causes de surcharge iodée sont multiples; il peut sagir des aiments iodés
(supplémentation en iode du sel et du pain, certaines cremes et péatisseries épaissies avec
des adjuvantsiodés). Dans ces cas la surcharge sélimine en quelques jours.

Il peut sagir de surcharges iodées pharmacol ogiques
» Les produits de contraste radiologiques; les opacifiants utilisés pour les
chaoégystographies; I'huile iodée (le lipiodol ultrafluide) a dimination tres lente
(parfois des années) utilisé lors des lymphographies, de la myélographie @ de la
prophylaxie du goitre endémique.
= De nombreux médicaments iodés: antiseptiques iodés, I'iodure de potassium utili sé
comme expectorant, I’amiodarone (cordarone), le lugol.

En général, seuls les produits d'élimination prolongée peuvent provoquer une hyper
ou une hypothyroidie que la thyroide soit normale ou non; ceux déimination rapide
n'induisent pas de dysthyroidie dhez un patient dont la fonction thyroidienne est normale.



TABLEAU IV : LESEFFETSDESTDCI AUX DIFFERENTS AGES

o Prématurité
Fodus * Anomalies congénitales

* Augmentation de lamortalité pé&rinatale
* Augmentation de lamortalité infantile
) » Crétinisme neurologique

Nouveau-ne « Déficience mentale

e Surdi-mutiteé

» Diplégie spastique

o Strabisme

» Crétinisme myxeodémateux

e Nanisme

» Goitre néo-natal

» Hypothyroidie néonatale

» (Goitre avec ses complications
Jeune enfant et adolescent * Hypothyroidie juvénile

o Altération du développement mental
» Retard du ddveloppement mental

» (Goitre avec ses complications

* Hypothyroidie

Adulte « Altération du dével oppement mental
e Diminution du rendement au travalil

» Vidllissement précoce

* Avortement et stérilité chezlafemme

Slon I' International Council for Countrol of lodine Deficiency Disorders (ICCIDD).




5. Legaitre sporadique

Par définition, c'est une pathdogie qui touche moins de 10 % de la population dune
méme région. Il s agit d’'un goitre simple sans hyperthyroidie, souvent avec hypothyroidie
et non lié aun processus inflammatoire ou néoplasique qui survient preférentiell ement chez
lafemme . Les facteurs génétiques jouent un réle important ; la transmisson seff ectuerait
sur le mode autosomique récessf. |l peut sagir de I'augmentation réversible du volume de
lathyroide lors de la puberté dans les deux sexes et lors de lagrosesse thez lafemme.

6. Goitre des maladies thyroidiennes (34)
6.1 Goitrediffus

Legoitred iffusestuneaugmentationduvolumede
I'ensembledeathyroide,paraugmentationduombredes
thyréocytes(goitresimple)ouparinfiltrationthyroidienneau
coursdespathologiesauto -immunes,nutritionnelles,
inflammatoires etnéoplasiques.
Les etiologies les plus fréquentes ont I’hyperthyroidie basedowienne d les troubles dus a
la caence en iode chez le sujet jeune. Cependant, on le retrouve également au cours de
I'hyperplasie toxique de la thyroide, de la thyroidite subaigué de De Quervain (goitre
douloureux apparu au déoours d'une infedion virale).

Ungoitrediffuspeutétreassociéaunehypothyroidie :au
coursdeathyroiditedeHashimoto etdesgoitresiatrogenes.

6.2Nodulethyroidien

Il s'agitd’unetuméfactionlocalisédarrondied ucorps
thyroidebienindividualiséparmapportauresteduparenchyme,
soitsolitairesoitmultipleformédefolliculeshétérogenes
remaniésouventbéninsauseind’ungoitremultinodulaire.

Onlepercoitsouslaformed’unehypertrophieantéro -
cervicalemobileadladéglutition.Onconsiderehabituellement
qu’'urodulenedoitétreprisenchargeques’il mesureuncm

aumoins.

Laplupartdesnodulesthyroidiensontbéninsbienqu’ils
suscitentlapeurducancer.Laseulecertitudediagnostiquesst
anatomopathologique.



7. Complication d’un goitre (20,34)

Un goitre peut présenter plusieurs types de compli cations entre autres :

> Des sgnes de compression : dysphagie, dysphonie, dyspnéeinspiratoire de repos;

» une strumite dgué;

> des nodules et kystes : aprés une longue période d’évolution, le goitre sporadique
devient nodulaire et/ou kystique ;

» Une eophtalmie et un retrédssement de la fente papébrale par compresson du
sympathique cervical ;

> une hyperthyroidie ou une hypothyroidie ;

» une transformation maligne avec ou sans metastase.

8. L es examens complémentaires

a)Examensbiologigues

les dosages hormonaux : le dosage des hormones thyroidiennes circulantes T4 libres, T3
et de I’hormone thyréotrope (TSH ultrasensible) a la recherche d'une dysthyroidie est
indispensable ; dans certains cas on peut faire le test au TRH.

I'lodurie de 24 heures.

le dosage des anticorps antithyroidiens, de lathyroglobuline.

les témoins d'un syndrome inflammatoire (VS, NFS, protéines de I'inflammation :CRP

).

b)Lesexamensmorphologiques

I'’échographie thyroidienne qui confirme le siege de la tuméfaction ; objective le
nombre de nodule, le caractere solide (échogene) ou liquidien (kystique), homogene ou
hétérogene d@ permet d'évaluer le volume de la glande.

la scintigraphie a I'iode radioactif (iode 131 ou iode 123) ou au technétium 99 m qui
devrait étre systématique en cas de goitre nodulaire aTSH basse.

latomodensitométrie.

C) examens histol ogiques

la ponction thyroidienne al’aiguill e fine pour cytologie
I'anatomie pathol ogique de la thyroide.



9. Les moyens thérapeutiques

Ce sont esentielement :

» [’hormonathérapie thyroidienne (Lévothyrox , L Thyroxine) pour freiner la TSH est le
traitement le plus classque du goitre surtout hypothyroidien.

» [|'i ode radioactif.

» |es médicaments a action antithyroidienne :

% les antithyroidiens de synthese ;
I'ilode stable (lugol) n'est plus préconise.
» les corticoides;
s lelithium.
La chirurgie thyroidienne : ell e constitue un traitement radicd et est indiquée devant les
goitres volumineux compressfs, devant un caractere dinique suspect du nodule

(consistance dure, caractére fixe, adénopathies suspectes, augmentation rapide du volume).

*

%
o
%
o
%

Pour beaucoup, |a thyroidectomie subtotale constitue le traitement de la maladie de
Basedow apres retour al’euthyroidie.



I -METHODOLOGIE
1. Letyped’enquéte

Nous avons eff ectué une enquéte descriptive, rétrospective et prospective .
2. Lieu del’enquéte

Elle sest effectuée dans le service de médecine interne de I’hdpital du Point G a
Bamako au Madli.

3. Duréedel’enquéte

L’étude rétrospective sest étendue de Janvier 1997 a décembre 1999 ; et I'étude
prospective de Janvier 2000 ajuin 2001 :soit 4 ans et 6 mois.

4. Lespatients

4.1 Criteresd’inclusion
Les criteres d'inclusion ont été :

4.1.1 cliniques
L es patients atteints de diabéte d@ présentant un goitre hospitali sés ou suivis dansle
service de médecine interne ; quels que soient I'age et le sexe.

4.1.2 paracliniques
Les patients ayant bénéficié d'un dosage de la glycémie ,de I’hormone thyréotrope
(TSH) ;de la tétraiodothyronine (T4) notamment de leur fraction libre;et chez qui une
échographie thyroidienne ,une &hographie pancrédique ont été eff ectuées.

4.2 Criteresdenon inclusion
N’ont pas éé inclus dans I'éude :
= |es patients diabétiques ne présentant pas de goitre.
= |es patients non dabétiques avec goitre.

» Les patients diabétiqgues avec goitre mais nayant pas bénéficié du bilan
complémentaire sus-cite .



5. Méthodes
5.1 Variablescliniques
Lespatientsontsubitunexamencliniquecomprenant

» l'interrogatoire alarecherche des facteurs de risque , des antécédents famili aux de ces
deux pathologies, laprise ou nan de sel iode par le patient et des sgnesfonctionnels du
diabéte et du gaitre.

= ['examen physique a ncerné tous les organes mais I’accent a été mis ur I’examen de
lathyroide qui sest eff ectué comme suit :

% L’examinateur se placait derriére le patient asds la téte en position
anatomique en le faisant déglutir puis éventuellement en décubitus dorsal,
téte en extension. A I'aide de I'index et du majeur des deux mains il
palpait la loge thyroidienne située a la face antérieure du cou, évaluant
ains la consistance du goitre, I’existence ou non de nodule, sa mobili t€, son
homogénéité, son caractere vasculaire ou pas, sa symétrie d ses
dimensions (par la mesure du tour de @u ;encm) .

XN recherchait auss des adénopathies périphériques notamment
cervicales.

5.2 Variables paracliniques

Chaque malade a bénéficié:
D’examens biologiques : glycémie; créatininémie; proténurie de 24h; acétonurie;
glycosurie ; dosage des hormones T4 et TSH ; un hémogramme ains qu'une cytoponction
thyroidienne dont la lecture sest faite dans le service danatomie pathologique du CHU
d’Angers en France.

D’examens radiologiques : échographie thyroidienne et pancréatique; une
radiographie du thorax de face @ de profil ; un éledrocardiogramme (ECG) et d'un fond
dod.

6. Analyse des données

Les données ont été recuellli es al’aide d’'une fiche d’'enquéte individuell e .
Les sisies et I'analyse ont été faites aur EPI info dans sa version 6.0.



Il —-RESULTATS

Notredudeaétédescriptive, rétrospectivedprospective.

Elles’estétenduedelanvierl ®aluin2001.3dossiersont
étécolligésdont®répondaientauxcritéresd’inclusion
55%maladeshospitalisésetconsultésdansnotreservice

pendantlamémepériode ;soituneprévalencede0,95%.

1 —donnéesocio -démographiques

Tableau 5 :Répartitionselonlesexe.

sur

Sexe Effectif Pour centage
Féminin 26 81,2
Masculin 6 18,8
Total 32 100

Lesexeratioétaitde4,3enfaveurdesfemmes.

Tableau 6 : Répartition en fonction destranches d’age.

Tranched' age (en Effectif Pour centage

année)

21-30 2 6,2

31-40 5 15,6

41-50 11 34,4

51-60 8 25
61 et plus 6 18,8
Total 32 100

Les sijetsagésde4l a 50 axs emblaient érelesplusreprésentés (34,4%)



Tableau 7 : Répartition en fonction del’activité du patient .

Activité Effectif Pourcentage
Ménagere 19 59,4
Controleur du trésor 3 9,4
Retraité 2 6,3
Couturiére 2 6,3
Enseignant 1 3,1
I ngénieur 1 3,1
Chauffeur 1 31
Comptable 1 3,1
Sage-femme 1 3,1
Vétérinaire 1 3,1
Total 32 100

59,4% des patients étaient des ménager es

Tableau 8 : Répartition en fonction del’ethnie.

Ethnie Effectif Pour centage
Bambara 9 28,1
Peulh 8 25
Sarakolé 4 12,5
Malinké 4 12,5
Sonrai 3 94
Autres 4 12,5
Total 32 100

L’ethnie bambara semblait étre la plus représentée (28,1%) suivie del’ethnie peulh
(25%)
Autres: Senoufo; Bozo ; Maure; toucouleur.



Tableau 9 : Répartition en fonction du lieu de résidence.

Lieu Effectif Pour centage
Bamako 19 59,4
Sikasso 3 9,4
Kayes 3 9,4
Ségou 2 6,25
M opti 2 6,25
Tombouctou 1 3,1
Abidjan 1 31
Koulikoro 1 3,1
Total 32 100

59,4% de patientsrésidaient a Bamako

Tableau 10 : répartition en fonction du statut du patient.

Statut Effectif Pour centage
Externes 21 65,6
Hospitali sés 11 34,4
Total 32 100

65,6% des patients étaient des externes et 34,4% hospitali sés.

2 - clinique



Tableau 11 : Répartition en fonction des antécédents(ATCD) familiaux de diabéte et
de goitre.

Antécédents famili aux Effectif Pour centage
Goitre 8 25
Diabéte 7 21,9
Diabéte + goitre 5 15,6
Pasd' antécédent 12 37,5
Total 32 100

15,6% avaient une notion famili ale de diabéte @ de goitre .25% avaient une notion
famili ale de goitre et 21,9% de diabete.

Tableau 12 : Répartition selon la préaesson du goitre & du diabéte.

Dated' apparition Eff ectif Pour centage
Goitre avant diabete 23 71,9
Simultanément 3 9,4
Goitre aprés diabéte 6 18,7
Total 32 100

Dans 71,9% des cas le goitre survenait avant le diabéte .
Dans 18,7% c'était le diabéte qui survenait avant et dans
9,4 % les deux pathologies survenaient concomitamment.



Tableau 13: répartition en fonction du type de diabéte & des ATCD familiaux

diabéte Typel Type?2 secondaire Total
ATCD
Diabéte | 1 6 7
Goitre 1 7 8
Diabetetgaitre 5 5
Pasd’ATCD 5 6 1 12
Total 7 24 1 32

5/7 diabétiques de type 1 n’avaient pas d’antécédent familial de diabéte ni de gaitre.
18/24 diabétiques de type 2 avaient un ATCD familial .

Tableau 14 : Répartition en fonction de la prise ou non de sel iodé par le patient

Mode Effectif Pour centage
Ne savaient pas 18 56,2
Disaient prendre du 8 25
sel non iodé
Disaient prendre du 6 18,8
sdl iodé
Total 32 100

18 malades ne connaissaient pasla nature du sel qu’ils consomment.

Tableau 15 : Répartition en fonction des médicaments pris avant la consultation.

Médicaments Effectif Pour centage
Aucun 21 65,6
Oestroprogestatifs 5 15,6
Diur éiques 4 12,5
lode(lugol) 2 6,3
Total 32 100

65,6% des patients ne prenaient aucune medication avant la consultation.
15,6% ont signalé la prise d’oestroprogestatifs ;et 6,3 % avaient prisdu lugal




Tableau 16 : Répartition en fonction de I'indice de masse corporel.

IMC Sy et Effectif Pour centage
< 185 Maigre 3 9,4
185 - 25 Normal 16 50
25 - 30 Surpoids 8 25
30 - 40 Obésite légere 5 15,6
Total 32 100

50% des patients éaient de poids normal ;40,6% avaient un IMC supérieur a
25 ;9.4% étaient maigres

Tableau 17 : Répartition en fonction du motif de mnsultation.

Motif de consultation Effectif Pour centage
Syndrome polyur o-polydipsique 8 25
| nfection du pied 5 15,6
Goitre 5 15,6
amaigrissment 4 12,5
Paresthésies des membres 2 6,3
inférieurs
Vertiges 2 6,3
palpitations 2 6,3
Constipation 1 3,1
Diarrhéeliquidienne 1 3,1
Coma acidocétosique 1 3,1
Apathie 1 3,1
Total 32 100

les motifs de consultation lesplusfréquentsont été :le syndrome polyuro-
polydipsique (25%), une infection du pied et le goitre (15,6%).



Tableau 18 : Répartition en fonction du mode de découverte du diabéte.

Mode Effectif Pour centage

Syndrome polyur o-polydipsique 19 59,4
Paresthésies des membres 9 28,1
inférieurs

Infection du pied et/ou dela main 3 9,4
amaigrissment 2 6,2
Bilan pré-opératoire 2 6,2
Bilan systématique 1 3,1
Coma acido-cétosique 1 3,1
Baiss del’acuité visuelle 1 3,1
Bilan de grossss 1 3,1

Lediabéte a éé découvert a la suite d’'un syndrome polyur o-polydipsique dans 59,4%
des cas.
N.B : plusieurs patients avaient deux modes de découver te.



Tableau 19 : Répartition en fonction des sgnes cliniques.

Si gne Effectif Pour centage
Polyurie 30 93,8
Polydipsie 30 93,8
Amaigrissement 25 78,1
Baise delalibido 23 71,9
Asthénie 19 59,4
Emotivité 15 46,9
Polyphagie 14 43,8
Palpitations 14 43,8
Irritabilité 12 37,5
Hyper sudation 11 34,4
Tremblements 10 31,3
Anxiété 9 28,1
Insomnie 9 28,1
Thermophobie 7 21,9
Constipation 7 21,9
Signe de tabour et 6 18,8
Diarrhée 4 12,5
M ains chaudes 4 12,5
Moiteur des mains 3 9,4
Prurit 3 9,4
Anorexie 2 6,3
Frilosité 2 6,3
Mainsfroides 1 3,12

Cliniguement, la polyurie (93,8%), la polydipsie, I'amaigrissement (78,1%) et la b
de la libido (71,9%) étaient les signes les plus retrouvés.



Tableau 20 : Répartition en fonction des anomalies oculaires.

Signe oculaire Effectif Pour centage

Rétinopathie diabétique 7 21,9
Paleur conjonctivale 5 15,6
Cataracte 4 12,5
Exophtalmie bilatérale 3 9,4
(Edeme palpébral 2 6,3
glaucome 1 3,1
Cécité mono latérale 1 3,1
Total 32 71.9

Larétinopathie diabétique a étéretrouvée chez 21,9% des patients. nous avons
obj ectivé une paleur conjonctivale dans 15,6% des cas.

Tableau 21: Répartition en fonction de la consistancedu goitre.

Consistance Effectif Pour centage
Ferme 24 75
Molle 4 12,5
Dure 4 12,5
Total 32 100

Legoaitre avait un caractéreferme dans 75% des cas.



Tableau 22 : Répartition en fonction du caractére du goitre.

Caractéristique Effectif Pour centage
Nodulaire 18 56,2
Diffus 14 43,8
Total 32 100

Le goitre était nodulaire chez56,2% des malades et diffus dans 43,8% des cas.

Tableau 23 : Répartition selon la consistance et le caractere du goitre.

Caractere Nodulaire Diffus
N % N %
Molle 1 3,1 3 9,4
Ferme 13 40,6 11 34,4
Dure 4 12,5 0 0
Total 18 56,2 14 43,8

40,6% des goitres étaient fermes et nodulaires.

34,4% étaient ferme d diffus.




Tableau 24 : Répartition selon letype de diabéte.

Diabete Effectif Pour centage
Detype 2 24 75
Detypel 7 21,9
Secondaire 1 3,1
Total 32 100

75% des patients avaient un diabéete de type 2; 21,9% un diabéte de type 1 et
seulement 3,1% un diabéte secondaire.

Tableau 25 : Répartition en fonction du type de diabéte et du caractere du gaitre.

\%\ Diffus Uninodulaire |Multinodulaire Total
diabéet % % % N %
7

N N N
Typel 6 18,8 1 31 0 0 21,9
Type?2 7 21,9 8 25 9 28,1 24 75
Secondaire 1 3,1 0 0 0 0 1 3,1
Total 14 43,8 9 28,1 9 28,1 32 100

28,1% des malades avaient un diabéte de type 2 et un goitre multinodulaire.

3 - Examens complémentaires



Tableau 26 : Répartition en fonction de I’équilibre glycémique.

Equilibre glycémique Eff ectif Pour centage
Hyperglycémie 30 93,8
Nor moglycémie 1 3,1
Hypoglycémie 1 3,1
Total 32 100

30 patients aur 32 soit 93,8% avaient une hyperglycémie a I’entrée.

était considérée cmmme hyper glycémie une glycémie supérieure a 1,26g/|
Comme nor moglycémie une glycémie entre 0,70 et 1,10g/I
Comme hypoglycémie une glycémie inférieure a 0,70g/l

Tableau 27 : Répartition en fonction de I’ état thyroidien.

Etat thyroidien Effectif Pour centage
Euthyroidie 17 53,1
Hyperthyroidie 12 37,5
Hypothyroidie 3 9,4
Total 32 100

53,1% des malades avaient une aithyroidie, 37,5% une hyperthyroidie et 9,4 une
hypothyroidie.
L état thyroidien a été apprécié grace au dosagedelaFT4 et dela TSHus.

normes

FT4:7,4-194ng/l
TSHus: 0,2 —4,5muUl/I

Euthyroidie: FT4 et TSHus danslesnormes

Hypothyroidie: FT4 abaisse , TSHuséevée
Hyperthyroidie: FT4 élevée TSHusbasse

Tableau 28 : répartition en fonction du compte rendu de la radiographie du thor ax



résultat effedif pour centage
nor mal 29 90,6%
cardiomégalie 2 6,3%
Pneumopathie banale 1 3,1%
total 32 100

Tableau 29 :répartition en fonction de’'ECG

Résultat effedif pour centage

Normal 16 50
Tachycardie 12 37,5
Bradycardie 3 9,4
Extrasystoles 1 3,1
total 32 100

L’ ECG était normal dans la moitié des cas. La tachycardie était présente chez 12
malades (37,5%) et la bradycardie dhez3 patients (9,4%).

4 — Diagnostic définitif

Tableau 30: Répartition en fonction du d iagno stic définitif.



Qoitre

N % N % N %
Hypothyroidien 0 0 3 9,4 0 0
Euthyroidien 4 12,5 13 40,6 0 0
Hyperthyroidien 3 9,4 8 25 1 3,1
Total 7 21,9 24 75 1 3,1

Nous avonsretrouvé |’association :

Diabéte detype 2 + euthyroidie chez 13 patients
Diabete de type 2 +hyperthyroidie chez 8 patients
Diabéte de type 2 +hypothyroidie chez 3 patients

Diabete detype 1 + euthyroidie ez 4 malades
Diabete detype 1 +hyperthyroidie ez 3 malades

Diabéte seoondaire + hyperthyroidie ez 1 patient.



5- complications

Tableau 31: Répartition en fonction des complications aigués du diabéte.

Complication Effectif Pour centage
Hypoglycémie 6 60
Acidocétose 3 30
Hyperosmolarité 1 10
Total 10 100

10/ Zpatientsontprésentédescomplicationsaiguésoitunpourcentagede
31,3.

60% des complications aigués étaient des hypoglycémies, 30% une acidocétose.

Tableau32 : Répartitionenfonctiondescomplicationsc hroniquesdudiabéte.

Conplications Effectif Pour centage
Neuropathie 14 50
Rétinopathie 7 25
Néphropathie 1 3,6
HTA 5 17,8
ArtéritedesMembresinférieurs 1 3,6
Total 28 100

28 patients ont présenté des complications chroniques it 87,5% des cas.
50% de ces complications étaient représenté par la neuropathie, et 25% par la
rétinopathie.



6 - Traitement et évolution

Tableau 33: Répartition en fonction des traitements regus par patients.

Traitement Effectif Pour centage

Régimediabétiqu e 32 100
Repos 15 46,9
Insuline retard 14 43,8
Sulfamides 13 40,6
hypoglycémiants
ATS 12 37,5
biguanides 10 31,2
Insuline ordinaire 9 28,1
L evothyrox 7 21,9
Béta-bloqueur 6 18,8
anxiolytiques 5 15,6
chirurgie 4 12,5

Touslesmalades (100%) ont suivi le réegime diabétique. 46,9% ont nécessité un repos.

Tableau 34 : Répartition selon I’évolution.

Evolution Effectif Pour centage
Favorable 26 81,3
Perdu devue 5 15,6
Déces 1 3,1
Total 32 100

L’évolution a été favorable dans 81,3% des cas.
Un déces a été observé a la suited’une acidocé&ose .
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IV-COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Notre travail a mnnu plusieursinsuffisancesliées a:

I'impossibilit € d'eff ec tuer certains examens complémentaires au Mali notamment

- les dosages d'auto anticorps antithyroidiens et anti il ots de Langherans ;

- le dosage de I’'hémogl obine glucosylée, de I'insulinémie, la microproténurie ;

- lalecture des cytol ogies thyroidiennes qui seffedue a ANGERS en France € dont
beaucoup de patients n'ont pu bénéficié ;

- la scintigraphie thyroidienne qui n'a é&é df ectuée dez aucun patient.

I nsuffisances liées également au colt de la prise en charge des patients ; les dosages
hormonaux thyroidiens ne seff ectuant que dans les laboratoires d'anal yses prives.
Plusieurs dossers rétrospectifs étaient incompl ets et ne rempli ssaient pas nos critéres
d'inclusion.

Cependant, la protéinurie de 24 heures, lacréaininémie, lefond dod et I'ac étonurie
nous ont permis de déceler les complicaions liées au diabéte.
L’échographie thyroidienne nous a permis de dassr les goitre en goitre diffus,
uninodulaire ou multinodulaire.

1 —épidémiologie
1-1 prévalence

Durantlapérioded’étude,53patient sontprésenté
I'associationdiabetedgoitre ;seul 32remplissaientnos
critéresd’inclusionsoituneprévalencehospitaliérede0,95%.
Nousn’avonspastrouvédeprévalenceévaluéeparlesautres
auteursaurl’associationdiabétedgoitre.Sidibé(1 0)aétudié
I'associationdiabétedhyperthyroidiechezlDpatientsaurun
total del100@dossiers.

1-2 I’age

latranche dége de 41 a50ans parmi nos patients représente 34,4% et cdle de 21a 30
ans seulement 6,2% soit une moyenne de 50,03 ans. Dans la littérature, il est dit que les
PEA peuvent survenir a tout age mais surtout a I'ége alulte. Sidibé (10) trouve une
moyenne de 60,6 ans dans une &ude sur |’association diabéte de type 2 et hypothyroidie.
Quant a Kusaka (35), il trouve une moyenne de 53 ans pour I’association diabéte et maladie
de Basedow .



1-3 lesexe

L’association diabéte et goitre prédomine dhez les patients de sexe féminin avec un
sexeratio de 4,3.
Cette prédominance féminine est signalée par Sidibé (10) et Hirbli(36), autant pour le
goitre que pour les PEA. Komiya (37) trouve un sexe ratio de 1,1 dans I'étude diabéte de
type 2 et maladie de Basedow .

1-4 Profession

Les ménageres semblent étre les plus représentées it 59,4%. L’ethnie majoritaire
semble @re Bambara. Ceci constituerait un biais de recrutement .
Les régions les plus touchées ont celles de Koulikoro, Mopti et Kayes zones de
prédil edion du goitre endémique au Mali .(38)
La majorité des patients résidaient a Bamako ; ceci peut sexpliquer par le fait que notre
lieu d’étude soit un centre de référence.
Nous n'avons recense aucun patient venant de Gao ni de Kidal et daill eurs toutes les
études au Mali montrent que le goitre y est sporadique.(5)
65,6%des patients sont des consultants externes.

2 —clinique

On note la présence d'antécédent familial de goitre et de diabéte chez 15,6% de
patients ;celui de goitre chez 30,6% de patients . 32,5% de patients ont un antéaadent
famili al de diabéte dont 18,8% sont diabétiques de type 2 ; .Dans la série de Assan (7) ,la
notion famili ale de diabéte est estimée a40% ;26,5% dans celle de Sidibée (10) qui trouve
une notion famili ale de goitre dez 20% de patients (2 cas sur 10) .

Komiya (37) trouve 26,5% dantécédent familia de diabete dans son éude sur
hyperthyroidie et diabéte de type 2. Hamada (39) trouve une note famili ale chez la moitié
des patients diabétiques et dans la quasi totalit é des malades atteints d’hyperthyroidie .
Dans notre étude le goitre précede le diabete dans 71,9% des cas. Les deux pathologies
surviennent simultanément chez 3 patients (9,4% ) ; le diabéte précéde le gaitre seulement
dans 18,7% descas. Ceci est tres diff érent de e que rapporte Sidibé (10). Dans n étude
le diabéte précéde le goitre chez 2 patients sur 10,8 fois sur 10 il y'a concomitance. Dans
la littérature également il est stipulé que dans les PEA, le diabéte précéde le plus souvent
les autres pathol ogies associ ées telles que le goitre, I'insuffisance surrenalienne, lamaladie
caliague, I'anémie pernicieuse.... ou alors ell es son t découvertes smultanément.

Dans notre dude 56,2%des patients ne connait pas la nature du sel quils consomment ;
seuls 18,8% sont sirs de prendre du sdl iode.

Il ya une notion de prise d'oestroprogestatifs dans 5 cas (15,6%), Sidibé (10) trouve ce
facteur de risque dhez 10% de ses diabétiques.

50% de nos patients ont un poids normal ,13 patients soit 40,6% ont un IMC supérieur a
25; seul 9,4% sont maigres. Komiya (37) sur 49 patients diabétiques de type 2 et
présentant une maladie de Basedow, seul 8,2% ont un IMC >25.

Les motifs de mnsultation sont variés mais dominés par le syndrome polyuro-
polydipsique (25%), le goitre (15,6%) et une infection du pied (15,6%). Ces motifs sont



auss variés chez Sidibé (10) qui retrouve une polyurie polydipsie dans 5 cas sur 10; un
goitre dans 2 cas ; un amaigrissement dans 2 cas et obésité dansuncas.

Dans 59,4% des cas, le mode de découverte du diabéte est un syndrome polyuro-
polydipsique ; suivi des paresthésies des membres inférieurs chez 28,1% de patients ce qui
signe une complication reurologique du dabéte ésoluant le plus uvent chez le diabétique
de type 2 de fagon insidieuse. Dans I'étude de Sidibé (10), le syndrome poalyuro-
polydipsique vient également en téte des modes de decouverte du diabéte suivi de
I'amai grissement.

Cliniguement les signes sont dominés par ceux du diabéte : un syndrome polyuro-
polydipsique (93,8%) et I'amaigrissement (78,1%). Cooppan (40) et Sidibé (10) retrouvent
I'amaigrissement au premier plan dans I’'asociation diabéte et hyper thyroidie.

71,8% de patients sgnalent une baisse de leur libido ; nous navons pas trouve d'étude en
faisant cas.

Le goitre est ferme et nodulaire dans 40,6% des cas et diffus chez 43,8% des
patients ceci est diff érent du résultat de Sidibé (10)qui trouve que tous s patients ont un
goitre diffus. Mais il faut signaler néanmoins que dans notre éude 6 sur les 7 diabétiques
de type 1 ont un goitre diffus.

Plusieurs anomali es oculaires ont été enregistrées : larétinopathie diabétique (21,9%
) la cataracte chez 4 patients (12,5% ), I'exophtalmie chez 3 patients (9,4% )et un cas de
cécité mono latérale, un cas de glaucome. Selon Femann (41) un agent, le VEGF (vascular
endothelial growth factor) serait responsable de néovascularisation et de la perte de vision
chez le diabétique. || a egalement décrit de vrais cas de glaucome dcez des patients
présentant une orbitopathie thyroidienne a&sciée a une hypertension oculaire liée ai
diabete. Sidibé é/oque un cas de rétinopathie et 3 cas de Gtaracte dans n étude .

3-L es examens complémentair es

30 patients (93,75%) avaient une hyperglycémie a l'entrée, un (3,1%) une

normoglycémie & un (3,1%) une hypoglycémie. L’état thyroidien a é&é gprécié par le
dosage des hormones FT4 et TSH us, nous avons donc décelé 12 cas d’hyperthyroidie
traduits par une TSHus en dessous de la norme (0,27-0,47micro untés/ml) et une FT4
élevée (norme :8-25 picomol/l) .
Pour 17 patients, ces dosages éaient dans les normes.3 patients avaient une TSHus é évee
et une FT4 abaissée Chez SIDIBE, 8/10 patients avaient une hyperthyroidie biologique,
pour les deux autres, il sest basé sur des arguments clinique ; tous s malades présentai ent
une hyperglycemie.

La cytoponction thyroidienne a éé eff ectuéedans notre service thez 7 patients; les
lames ont é&té luesa Angers : 2 sont revenues non représentatives et 5 ont conclu a un goitre
coll oide. Nous n'avons pas retrouvé cet examen chez d'autres auteurs.



Kenn cité par Sidibé (42) a étudié I'utili té d'un depistage par tests de la fo nction
thyroidienne avec recherche d’auto -anticorps anti-thyroide ; utilit € se basant sur le fait que
sur 371 patients diabétiques de type 1 ;19% ont des auto- anticorps antithyroide positifs .

Kusaka (35) estime que la mesure d’anticorps anti GAD (glutamate décarboxil ase)
peut faire la distinction entre I'origine immunologique ou fortuite de I'association dabéte
et maladie de Basedow. Maugendre @ al (24) auss pensent que le développement de test de
détection des anticorps anti GAD permettrait e dépistage de fagon rapide tout sujet atteint
d'une endocrinopathie auto —immune et d'envisager la surveill ance des sjets positifs .

Les auto anticorps ont dosés par |es méthodes suivantes :

» Immunofluorescence (IF)
» Radio-immunodosage (RIA)
» ELISA(immuno-adsoption sur plague)

4-Etiologie probables.

Devant I'absence de dosages d'auto anticorps, nous évoquons devant des arguments
cliniques que:

12 patients ont une hyperthyroidie (37,5%) avec

o 3 cas(9,4%) de diabéte de type 1 associés probablement a une maladie de Basedow
car présentant un goitre diffus, une exophtamie d@ des signes de thyrotoxicose .
Maugendre @ al (24) ont trouvé une fréguence de 1.7% de diabéte chez 600 patients
porteurs de maladie de Basedow ; association bien documentée € tres fréquente au
cours des PEA detype 2.

* Uncas(3,1%) de diabéte secondaire au stress(suite au déces de son pere) asocié a
une hyperthyroidie aété observé.

» 8 cas (25%)de diabéte de type 2

17 patients ont une euthyroidie (53,1%) probablement lié aun goitre endémique .
o 4(12,5%) diabétiques de type 1
» 13(40,6%) diabétiques de type 2

Nous n'avons enregistré aucun cas de diabéte de type 1 associé aune hypothyroidie
tout comme Wong en chine (43) dans une étude sur 33 diabétiques de type 1.

3 patients avaient une hypothyroidie (9,4%)
* Tous les 3 éaient des diabétiques de type 2 ;dont une est probablement d'origine
iatrogéne aar survenue gores thyroidedomie d les deux autres nous les avons asocié
a un syndrome polyendocrinien déficitaire vu la forte note famili ale .Selon Cardoso
et coll. il existerait une tres grande fréquence des hypothyroidies infracli niques chez
le diabétique (42).

Dans I'étude de Sidibé tous les diabétes sont idiopathiques :3 dabétiques de type 1
et 7 diabétiques de type 2 ,et I'hyp erthyroidie éait d'origine auto-immune sur des bases
cliniques dans 9 cas (gaitre diff us ,exophtalmie) .Dans lanbtre ,7 diabétiques ont detype 1
(21,9%) et 24 dabétiques de type2 (75%) dont 11 (34,4%) sont de poids normal et ayant un
age situé entre 41 et 50 ans ont-il s donc réell ement des type 2 ou des dowstype 1 ? Sidibé



(10) rapporte que dans une étude japonaise, les diabétiques de type 1 ayant des aff ections
thyroidiennes auto-immunes ont caradérisés par une install ation tardive du diabéte.

Le aractere insulinodépendant du dabete n'étant pas toujours évident d'emblée
lorsguil sagit d’'un sujet de la maturité sans déficit pondéral avec une perte de poids
lentement progressve.

5 -Traitement

Pour normali ser leur glycémie, nous avons eu recours :
> al régime diabétique pour tous les patients. Aucun na été éuilibré par le régime
seul ;danslasérie de Sidibé (10), 2 patients sur 10 sont équili brés par le régime seul

> aux antidiabétiques oraux (sulfamides hypoglycémiants et /ou biguanides) chez les
diabétiques de type2 ; respectivement 13 patients (40,6%) et 10 patients (31,25% ).
> al'insuline (retard et/ou ordinaire) chez les diabétiques de typel (18,8%). Sept
diabétiques de type 2 (18,8%) ont eu besoin dinsulinothérapie pour un meil leur
contréle métaboligue. Dans I'étude de Hirbli (36) 71% de patients étaient traités a
I'insuline..
Pour la prise en charge de la dysthyroidie,,
> les antithyroidiens de synthese ont éé la base du traitement des 12 hyperthyroidiens
(37,5% ).
> lelevothyrox a éé administré aux hypothyroidiens ou en complément aux ATS.
> Nous avons eu recours ala dirurgie chez 4 patients ( 12,5%) pour goitre mmpressif
chez 3 (9,4%) et pour traitement de la maladie de Basedow dans un cas (3,1%) .

6- Complicationsetévol ution
6-1complicationsaiguésdudiabéete

31,3%des patientsont présentéunecomplicationaigué.
Elles semblent dominées par les hypoglycémies (6 sur 11).
Assan(7)aétudiélesrisquesconférésaudiabétedetypelpar
lespolyendocrinopathies jilpen sequ’ellespeuventfavoriserdes
hypoglycémies it par décompensation d’'une crise aigué
thyrotoxique, soit par déficit des hormones de contre
régulation caronmterait undéficitacquisdelasécrétionde
glucagonchezuntiersdesdiabétiquesdetype lapresquelques
années.Hirbli (36)pensequequand’hypothyroidie

sedéveloppechezlesdiabétiques, leurbesoineninsuline
diminue jils présentent doncfréquemment des hypoglycémies.
Dans notre&ude, elles étaient effectivement iatrogénes mais
pasf orcémentliéesaunehypothyroidie.

3 patients (9,4%) ont présentéuneacidocétosedont un
avecoma. Sidibé(10)signaleaussi3casd ‘acidocétosedans



sonétudeainsiqu’ucasd’hypoglycémieavecoma.Coopanet
al (40) ont trouvé 2cas d’acidocétos edansunesériede?
patients.

6-2complicationsthroniquesdudiabéte

87 ,5% des patients présentaient une complication
chronique soit B patients aur 32. Laneuropathiediabétique
vient au premier plan (43,8%) suivie de la rétinopathie
diabétique( 21,9%).Lesautresauteursnesesontpaspenchés
spécifiquementsurcetaspectdusujetmaisplusieurs( )
estiment que la microangiopathie rétinienne & rénale, la
neuropathie & la macroangiopathie sévére seraient la
conséquenced’'incontrolemét aboliquemal aisédufaitdela
polyendocrinopathie.

6-3complicationsliéesaladysthyroidie

Nousavonsrecenséuncasdetroublesdurythmecardiaque
atyped’extrasystolesetdesdgnescompressifsliésauvolume
dugoitrechez3patients(9,4%).

6-4évolution

81,3%desmaladesonteuueé/olutionfavorablec’est -a-
direune bonne compliance au traitement, uneréductiondes
plaintes fonctionnelles et une netteaméliorationdeleur état
glycémique. L’hyperthyroidie ¢ le diabéte sucré associés
entraineraientuneaméliorationdel’équilibreglycémiqueapres
correctiondel’hyperthyroidiesurtoutlorsquelediabeteprécede
oucoexisteavecl’hyperthyroidie quiseulinduituneintolérance
auglucosechezlesaijetsayantdescellulesbétapancréatiqu es
intactes
(4). Pandolfi (44)rapporteuncas de maladiede Basedow
associéaudiabetedanslequelunesécrétionpartielled’insuline
estretrouvéapresrestaurationde’euthyroidie.

CependantSpatientsontperdusdevue.
Nousavonsenregistréun casdedécessoit3,1%descasala
suite d'in coma acido cétosique. Selon Assan (7), tncoma
acidocétosiquepeuts’associeraunecriseaiguéhyrotoxique le
coma persisterait quand seule I'acidocétose est traitée par
insulinothérapie tandis que I'admin istration de Propyl -Thio-



Uracileparsondegastriquepermettraituréveilrapide ;Lazano
(10) pensequel’associationd’unethyrotoxicoseawndiabéte
sucrésurwunterrainauto -immuaggraveraitladéshydratation
etl’hypercétogénéseaucoursdd’acidoc étose.

Quant a nous, nous ne pouvons dire que notre patient
faisaitunecrisethyrotoxique ;toujoursest -l quelesdosages
hormonauxfaitsquelquesmoisplustotétaientenfaveurd’une
euthyroidie ; nous avons lié cela a une grande instabilité
glycémiqueobservéaucoursdesonlospitalisationetliépeut -
étre a la présence d’auto anticorps. Pour trancher ces cas
d’'urgence métabolique complexe, Assan (7) a proposé de
préleverdusangsansretarderletraitement, pourlesdosages
hormonauxultérieurs.
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V- CONCLUSI ON ET RECOVIVANDATI ONS

L’association diabéte sucré et fréguente et a été soulignée par quel ques auteurs
(7,10,35,36,37,40 ). En fait |es mécanismes en sont multi ples, d'ordre immunitaire mais
auss métabolique surtout dans le cadre de I'association diabéte @ hyperthyroidie. La
coexistence d’'un diabéte auto -immun et de la maladie de Basedow, de méme quune
thyroidite est bien établi e et entre dans le cadre des polyendocrinopathies auto-immunes
admis dans |a classification de NEUFELD (tableau n°1: ref 18 ). Dans naotre étude, la
prévalence de I'association diabéte d goitre est de 0,95% dans le service de Médecine
Interne de I'hépital du point G et I'absence de moyens diagnostics tel que le dosage des
auto anticorps anti-thyroidiens et anti ilots de Langherans nous permet de dire que cette
prévalence est sous estimée Nous avons note une note famili ale des deux pathologies chez
15,6 % des malades. Le gaitre précéde | e diabéte dans 71,9% des cas .Cliniquement, les
symptémes du diabéete sont au premier plan. Le régime diabétique aété la base du
traitement chez tous les malades. Les hypog ycémies représentait 60% des compli cations
aigués et étaient iatrogenes et la neuropathi e diabétique 50% des complications chroniques.

Le Mali éant un pays dendémie goitreuse laforte association diabéte de type2 et
goitre (75%) nous parait plutot fortuite ; il n"'en demeure pas moins que presgue la moiti é
(34,4%) des patients avaient un pads normal et un &ge comprisentre 41 et 50 ans; le
dosage des anticorps anti lots de LANGERHANS nous aurait permis de mieux les classer.
Quant al’association goitre d diabéte de typel(21,9%), ell e permet de soupconner
I'existence d’'une polyendocrinopathie .Au terme de aette éude nous pouvons donc donner
les recommandations suivantes :

Auxpraticiens
» Chez le diabétique : une maladie thyroidienne auto-immune doit étre recherchée par
un examen rigoureux de la thyroide (palpation, dosage de laTSH, T4, T3 devant un
amaigrissement, un syndrome polyuro-polydipsique, une apathie ,une tachycardie) et
chez ceux présentant une résistance au traitement antidiabétique habituel et ce
dautant plus qu'il existe d es antécédents famili aux de dysthyréose ou de goitre.

» Un contrdle glycémigque cheztout patient présentant une dysthyroidie.

» Unesurvelll ance des diabétiques classés de type 2 ayant un poids normal, présentant
un amaigrissement progressif car il pourrait sagir d'un slow type 1 et nécessiter une
insulinothérapie avie.

> L’introduction dans la pratique courante hospitali ére : des dosages immunologiques
(auto anticorps antithyroidiens, auto anticorps anti ilots de Langherans) ; du dosage
delamicro abuminurie @ de I’némoglobine glyquée, de I’examen du fond dod
etc.



Auxautorités

> Doter les structures sanitaires de référence de matériel pour examens eécifiquestels
que : le dosage des fractions li bres d’hormones thyroidiennes (FT4 et TSHus), la
scintigraphie thyroidienne, I'insulinémie, le dosage des auto anticorps (
antithyroidiens, anti lots de Langherans, anti-insuline, anti GAD).

> Déveopper et encourager |le domaine de I'immunologie dans la prise en charge des
patients présentant des gigmates d’auto -immunité .

Au terme de cetravail, nous s1ggérons qu'une autre éude sur I'asociation
diabéte et goitre soit menéequi prenne en compte nos insuffisances et
recommandations afin daméliorer les résultats .
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FICHE D’ENQUETE

Numeéro de la fiche I
Service Médecine interne

Hospitalisé O
Externe O

N O e
PO e
Age (I
Sexe MOFO

Ethnie

a. bambara O c.peulh 0O e. sarakolé O g. autre O

b. malinké O d. sonrhai O f.dogon O

Originge gEOOIaPNIGUE e e e e e e
LieU de rESIdENCE e e e

Motif de CONSUITALION e e e e e
Mode de découverte du diabete ..o
Année de découverte du diabéte AN
Date d'apparition du goitre L]

ANTECEDENTS FAMILIAUX DE

Oui Non
Diabéte O O
Goitre O O
ANTECEDENTS MEDICAUX
Oui Non
Personnels O O

Familiaux O O

ANTECEDENTS CHIRURGICAUX

Opacification radiologique datant de moins de 3 mois Oui O Non O
Mode de vie
Oui  Non

Alcool O O

Cola O O

Tabac O O

Thé O O

Sel iodé O O

Selnoniodé O O

Régime alimentaire riche en substances goitrigénes Oui O Non O



Traitements suivis jusqu’alors et leur nature

Oui Non
Contenant l'iode O O
Diurétique O O
Corticoides O O
Oestroprogestatifs O O
Autres facteurs de risques [ O

A. Signes fonctionnels et généraux

Oui Non
Polyurie O |
Polydipsie O |
Polyphagie O O
Amaigrissement O O
Asthénie O O
Irritabilité O O
Emotivité O O
Anxiété O O
Agitation psychomotrice O O
Hypersudation O O
Tremblements O O
Baisse de la libido O |

Taille
Poids
PIB
IMC
TO

B. Signes physiques

Pouls (batts/min)

TAC
TAD

Oui Non Oui
oMmI O O Tachycardie O
Souffe @O O Extrasystoles O
La thyroide

Oui Non
Goitre diffus O
Goitre nodulaire 0O
Goitre soufflant |

anoano

Thrill & la palpation
Mesures du nodule
Tour du cou

Les yeux

CLINIQUE

Oui Non
Thermophobie O O
Signe du tabouret O O
Anorexie O O
Prurit O O
Diarrhée O 0O
Constipation 0O 0O
Palpitations O O
Frilosité O O
Moiteur des mains O 0O
Mains froides [ |
Mains chaudes O O
Insomnie O O
||
|||
|||
||
|__l,_l
|||
||
||
Non Oui Non
O Bradycardie O O
[ Eréthisme cardio-circulatoire O 0O

Consistance

Oui Non
Molle | O
Ferme | O
Cartonnée | |
Pierreuse (dure) O O



Non
Exophtalmie

Ictére

Paleur conjonctivale
Conjonctives colorées
Autres signes oculaires

I:IElElElElg
aooon

Les examens complémentaires

Biologie

IS
Glycemie (MMOI/) ... e e et e et e e e e e e e e amee e e

L@ == 1] 1 T= 2101
AZOTEIMIE ... e e e e
Protéinurie de 24 h ..o e e s
o= o 10 1= P
1Yot 1T U ] =

NS YA T PP
Cytoponction thyFrOTAIENNE ... .o e e e e

Radiologie

Echographie thyroTdIENNE ........coiiiie e e e e e e
Echographie panCréatiqUe ...........ccooiureniiciiii e e e et e e e
Radiographie du thorax de faCe .......cc.iiiiiiiii e e e

Autres

O R
(0] 8T 1o o : T

Traitements

pd

on Dose ..ccovvvmvnene. Durée ................
Insuline retard

Insuline ordinaire

Biguanides

Sulfamides hypoglycémiants
Inhibiteurs alpha glucosidases
Régime diabétique

Repos

Anxiolytiques

Beta-blogquants
Antithyroidiens de synthése
lode radioactif

Traitement hormonal
Chirurgie

ooooooooooooaQ
od0oOoooooooon

Evolution évolution de I'exophtalmie
Favorable O

Déces O

Perdu de vue O

Complications

Métaboliques



Oui Non

Acido-cétose 0O
Hyperosmolarité O O
Hypoglycémie O
Infectieuses Oui O Non O
Vasculaires Oui O Non O

Microangiopathie

Oui Non

Rétinopathie O O
Néphropathie O O
Neuropathie O O

Macroangiopathie
Insuffisance coronnaire O
AVC |
Artérite des membres inférieurs 0O
HTA 0O
Autres

Oui Non

Cataracte O O
Glaucome O O
Décollement rétinien O O
Diagnostic définitif
DIabete dE tYPE .ov it e e e et hyperthyroidie O

Hypothyroidie O
Euthyroidie O



LE SERMENT D’HIPPOCRATE
En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples, devant I'effigie d'Hippocrate, je
promets et je jure, au nom de I'Etre supréme, d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans

I'exercicede la M édecine.

Je donnerai mes ins gratuits a I'indi gent et n'exigerai jamais un salaire ai-dessus de mon travail, je

ne participerai a aicun partage dandestin dhonoraires.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui Sy pass, ma langue tara les

secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a orrompre les moers, ni afavoriser le aime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de dass sociae

viennent sinterposer entre mon devoir et mon petient.

Je garderai | e respect absolu de lavie humaine des la anception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les lois

de I'humanité.

Respedueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai reque

de leur pére.

Que les hommes m'ac@rdent leur estime s je suisfidéle ames promesses.

Queje sois couvert dopprobre & méprisé de mes confreres s j'y manque.



