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Abstract : Hashimoto's thyroiditis is a chronic inflammatory autoimmune disease, organ-specific due to
autoantibodies against thyroid antigens including thyroid peroxidase and thyroglobulin. This disease may be
complicated by extra-thyroid manifestations such as neurological manifestations. We discuss in this work,
clinical and pathophysiological aspects of neurological involvement (peripheral and central) in Hashimoto's
thyroiditis, and the various complementary examinations and treatments.
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I.  Introduction

La thyroidite de Hashimoto (TH), également appelée thyroidite autoimmune ou encore thyroidite
lymphocytaire, est une pathologie inflammatoire chronique autoimmune spécifique d’organe. Elle a été décrite
pour la premiére fois en 1912 par le japonais Hakaru Hashimoto [1] qui a étudié la thyroide de 4 femmes
thyroidectomisées pour goitre compressif. Elle est caractérisée, histologiquement, par une infiltration
lymphocytaire de la thyroide. La découverte, dans le sérum des patients diagnostiqués pour TH, des
autoanticorps dirigés contre les antigénes thyroidiens notamment la thyroperoxydase (TPO) et la thyroglobuline
(TG) a permis la compréhension du mécanisme pathogénique de cette pathologie. C’est 1’une des causes les plus
fréquentes de ’hypothyroidie primaire. Elle peut s’associer avec d’autres pathologies autoimmunes telles que
diabéte de type I, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséminé, myasthénie, anémie pernicieuse,
etc. Le diagnostic de la TH repose sur 1’élévation, dans le sérum, du taux des autoanticorps anti-TPO et anti-TG
associée a une thyroidite sous forme de thyroide hypoéchogéne hétérogene a I’ultrason [2, 3]. L’étude
histologique n’est pratiquée qu’en cas de nodules thyroidiens avec suspicion d’un cancer thyroidien associé [2].
La fréquence de la TH varie de 1,2 a 5% [3 — 5]. En plus de I’atteinte thyroidienne, la TH peut donner lieu a des
manifestations extra-thyroidiennes telles que les manifestations neurologiques. Ainsi, la premiére description
d’atteinte neurologique de la TH a été rapportée en 1966 par ’anglais Lord Brain et ses alliés [6] qui ont décrit
I’encéphalite de Hashimoto. Depuis cette premiere description, de nombreuses autres observations d’atteintes
neurologiques de la TH ont été rapportées concernant aussi bien les atteintes centrales que périphériques.
Cependant, les atteintes neurologiques périphériques sont trés peu décrites contrairement aux atteintes
neurologiques centrales. Dans certaines situations, les manifestations neurologiques sont révélatrices de la TH.
Dans cette revue, nous décrirons dans un premier temps les données cliniques et physiopathologiques des
atteintes neurologiques de la TH puis dans un second temps les différents examens complémentaires et enfin les
traitements.

Manifestations Cliniques
1.1. Manifestations Neurologiques Centrales

Dans la littérature, les atteintes neurologiques centrales sont les plus fréquemment rapportées dans la
TH avec une prédominance des atteintes encéphaliques désignées sous le nom d’encéphalite de Hashimoto. Les
atteintes médullaires sont extrémement rares.

1.1.1. Encéphalite De Hashimoto (EH)

L’EH est une entité clinique rare, décrite pour la premiére fois en 1966 par Lord Brain et al [6] qui ont
rapporté 1’observation d’un patient de 48 ans qui a présenté 12 épisodes de stroke-like et plusieurs épisodes
d’agitation, de confusion, d’hallucinations, de tremblement quelques mois aprés avoir démarré un traitement par
levothyroxine pour hypothyroidie secondaire a la TH. La prévalence chez les adultes est estimée a 2,1/100000
[7]. L’EH affecte les sujets de tout 4ge avec une prédominance féminine (sex-ratio F/H a 4/1 [8]). La
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présentation clinique est trés polymorphe avec un mode évolutif généralement en poussée — rémission. L’EH
peut se révéler purement par des manifestations psychiatriques notamment la schizophrénie [9], la dépression ou
Panxiété [10 — 12], la psychose aigué [13, 14], état maniaque [15, 16]. Les manifestations psychiatriques
peuvent s’associer avec des troubles neurologiques tels que crises épileptiques généralisées [7, 8, 17 — 19],
myoclonies [7, 19 — 22], ataxie [7,20, 21, 23, 24], déficits neurologiques focaux [6 — 8, 17], troubles phasiques
[6 — 8, 17], états confusionnels [6 — 8, 17], signes extrapyramidaux (mouvements choréiques, hypokinésie,
rigidité, tremblements [18, 21, 22, 25]). Les troubles neurologiques peuvent étre isolés ou s’associer avec des
troubles cognitifs [7, 8, 17, 26 — 29]. Le diagnostic de I’EH repose sur l’association des symptomes
neurologiques et/ou psychiatriques avec une élévation du taux des autoanticorps anti-TPO et anti-TG dans le
sang et le liquide céphalorachidien (LCR) et une hyperprotéinorachie [17, 30]. La détection des autoanticorps
antithyroidiens dans le LCR reste le meilleur argument permettant d’établir un lieu entre I’encéphalopathie et la
TH [30].

Le mécanisme pathogénique exact de ’EH reste encore mal élucidé. Cependant, 3 hypothéses
physiopathologiques ont été proposées. La premiére hypothese décrit le rdle des autoanticorps anti-TPO et/ou
anti-TG interagissant avec les antigenes cérébraux [30 — 32]. Cette hypothése reste incertaine non seulement en
I’absence de corrélation entre la concentration des anticorps antithyroidiens (anti-TPO et anti-TG) et la sévérité
de I’EH [33] mais aussi I’association fréquente de ces autoanticorps dans d’autres pathologies telles que maladie
d’Alzheimer, sclérose en plaques [31, 32]. Cependant, cette hypothése autoimmune pourrait étre réconfortée par
la découverte des autoanticorps dirigés contre la protéine 36 kDa qui est un antigéne neuronal présent au niveau
du cortex cérébral [34]. Ces autoanticorps anti-kDa ont été retrouvés chez un patient avec EH, mais qui n’ont
pas été retrouvés chez un patient témoin avec TH sans EH [34]. Le deuxiéme mécanisme physiopathologique
évoque la théorie de vascularite cérébrale par réaction immunologique croisée des autoanticorps antithyroidiens
interagissant avec les antigénes des vaisseaux sanguins cérébraux de petite ou taille moyenne [30]. Cette théorie
vasculaire est étayée par la découverte des autoanticorps dirigés contre ’extrémité NH,-terminale de 1’alpha-
énolase (NAE) qui est un antigene présent au niveau de la thyroide et des vaisseaux sanguins cérébraux [8]. Ces
autoanticorps anti-NAE ont été retrouvés dans 83% des patients avec EH et seulement 12% des patients avec
TH sans EH [35, 36]. Ceci pourrait supposer que la présence de ces autoanticorps a une grande spécificité pour
I’EH. En outre, la mise en évidence a ’autopsie de I’infiltration lymphocytaire des artérioles, des veinules, de la
substance blanche, du cortex et des leptoméninges étaye également la théorie de vascularite cérébrale [37 — 39].
Cependant, cette théorie de vascularite cérébrale autoimmune est critiquée en raison de I’absence d’anomalies
neuroradiologiques chez certains patients avec EH. Le troisieme mécanisme physiopathologique évoque le rdle
toxique de la TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone) sur 1’encéphale [40]. Cette hypothése a été suspectée
devant la survenue des tremblements et des myoclonies provoqués par les injections de TRH chez les patients
avec EH [32, 40].

Le terme d’EH a été controversé et d’autres appellations ont été proposées. Ainsi, le terme de “’steroid-
responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT)’” a été proposé [7, 41] du fait de la
régression des signes neurologiques sous corticothérapie mais aussi en ’absence de thyroidite associée dans
certains cas d’EH rapportées. Cependant, vu que le cas original d’EH rapporté Lord Brain [6] ne répondait pas a
la corticothérapie ainsi que d’autres cas rapportés [31], le terme de SREAT était abandonné. Caselli et al [42]
ont proposé le terme de ‘’nonvasculitic autoimmune inflammatory meningoencephalitis (NAIM)”. Ce terme a
également été abandonné car il inclut les méningoencéphalites secondaires au lupus érythémateux systémique,
Goujerot-Sjogren, etc. En fin, le terme d’EH reste le terme le plus approprié.

1.1.2. Atteintes Médullaires

Les atteintes médullaires dans la TH sont rares et trés peu décrites dans la littérature. Ces atteintes
peuvent étre isolées [43] ou s’associer avec I’EH [44]. Le tableau clinique peut étre celui d’une myélite aigué
transverse [45] ou de myélopathie progressive [7, 43, 44, 46]. A I’imagerie par résonance magnétique (IRM), les
Iésions médullaires apparaissent en hypersignal T2 [43 — 45], pouvant se rehausser aprés I’injection du
gadolinium [44]. Cependant, Kayal et al [46] ont décrit un cas de myéloneuropathie avec IRM médullaire
normale bien que I’atteinte médullaire était cliniquement indiscutable. Tout comme I’EH, le diagnostic de
myélopathie secondaire a la TH repose sur I’élévation du taux des autoanticorps antithyroidiens dans le sang et
le LCR associée a une hyperprotéinorachie.

Au plan physiopathologique, les atteintes encéphaliques et médullaires ont un mécanisme pathogénique
similaire impliquant soit le réle des autoanticorps antithyroidiens interagissant avec les antigénes de la moelle
spinale ou des vaisseaux sanguins spinaux de petite taille ou moyenne, soit le role toxique de la TRH.

1.2. Manifestations Neurologiques Périphériques
1.2.1. Polyradiculoneuropathies Ou Polyradiculonévrites Aigués (PRNA)

Les PRNA type Guillain-Barré sont les atteintes neurologiques périphériques les plus fréquemment
rapportées dans la TH. L’étude électrophysiologique révéle essentiellement les formes démyélinisantes [47 —
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50]. Les formes axonales sont rares [51]. Un cas de syndrome Miller-Fisher associé a une TH a été rapporté par
Polizzi et al [47]. Les PRNA peuvent étre isolées ou s’associer avec I’EH [51]. La dissociation
albuminocytologique dans le LCR avec 1’élévation du taux des autoanticorps antithyroidiens dans le sang
permettent de faire le diagnostic.

Du point de vue structural, les membres plasmiques des thyrocytes et des cellules neuronales sont tres
riches en gangliosides. Ainsi, ces gangliosides sont susceptibles de donner lieu a la production d’autoanticorps
interagissant par réaction croisée avec les cellules neuronales générant la pathogénie des PRNA et certaines
neuropathies notamment la neuropathie motrice multifocale [50].

1.2.2. Polyradiculonévrites Chroniques (PRNC)

Quelques observations de PRNC été décrites dans la littérature associées a une TH [52, 53]. Elles peuvent étre
démyélinisantes [53] ou axonales [52]. Un cas de PRNC démyélinisante associée avec I’EH a été décrit par
Sheng et al [53].

1.2.3. Polyneuropathie Axonale
Kayal et al [47] avaient rapporté un cas de polyneuropathie axonale associée a une myélopathie réalisant le
tableau de myéloneuropathie.

1.2.4. Neuropathie Motrice Multifocale (NMM)

La NMM est une neuropathie autoimmune asymétrique caractérisée par un déficit moteur pur
d'évolution progressive associé a des crampes et de fasciculations, débutant et prédominant aux membres
supérieurs [54, 55]. L’étude électrophysiologique met en évidence la présence de blocs de conduction partiels et
multifocaux sur les nerfs moteurs pouvant s'accompagnent de ralentissements focaux des vitesses de conduction
motrices et de signes de dénervation. La NMM est fréquemment associée avec des autoanticorps anti-
gangliosides. Ces gangliosides sont des acides sialiques présents en grande abondance dans les membranes
neuronales du systéme nerveux. La présence des autoanticorps anti-gangliosides chez les patients avec NMM
suggére le mécanisme pathogénique autoimmun. L’association de NMM avec la TH a été décrite pour la
premiére fois en 2002 par Toscano et al [54]. Depuis cette premiére description, 2 autres observations ont été
rapportées [55, 56]. Le rble des autoanticorps dirigés contre les gangliosides thyroidiens interagissant avec les
nerfs explique mécanisme pathogénique liant la NMM a la TH.

1.2.5. Atteintes Musculaires

Les myopathies sont trés freqguemment décrites dans ’hypothyroidie. Elles se caractérisent par une
faiblesse musculaire associée a des myalgies et des crampes avec une élévation des enzymes musculaires
(créatine kinase, lactate déshydrogénase, glutamooxaloacétate transférase). L’étude électromyographique met en
évidence la présence des potentiels polyphasiques de courte durée et de faibles amplitudes. La biopsie
musculaire montre une atrophie des fibres musculaires de type | et Il avec des lésions de la desmine, une
raréfaction des mitochondries et granulations du glycogéne, sans infiltrats inflammatoires interstitiels ni nécrose
des fibres musculaires éliminant les myosites et polymyosites inflammatoires. Seules quelques observations de
myopathies des membres associées a la TH ont été décrites dans la littérature [57, 58]. Les myopathies oculaires
sont les plus fréquemment décrites dans la TH, réalisant un tableau d’ophtalmopathie [59 — 61]. La prévalence
de I’ophtalmopathie dans la TH est estimée & 34% [59]. Du point de vue structural, les muscles oculaires sont
tres riches en calséquestrine et flavoproteine qui sont des antigénes membranaires. Une réaction immunologique
croisée des autoanticorps antithyroidiens interagissant avec ces antigénes est suspectée dans la pathogénéese des
myopathies oculaires [59].

Il.  Examens paracliniques

2.1. Explorations Thyroidiennes
2.1.1. Examens Biologiques

Les anticorps anti-TPO sont les meilleurs marqueurs biologiques permettant d’établir le diagnostic de
la TH. lls sont retrouvés dans 86 a 100% des cas chez les patients avec TH [3, 17, 62] tandis qu’ils sont
extrémement rares dans le groupe contrdle [17].
Les anticorps anti-TG ont une sensibilité variant de 60 a 80% [17, 62] et sont peu spécifiques a comparer les
anti-TPO, car ils sont retrouvés chez beaucoup de personnes du groupe contréle [17].

2.1.2.  Echographie Cervicale

L’échographie cervicale ou 1’ultrason permet non seulement d’évaluer 1’échogénicité de la thyroide mais aussi
elle permet d’apprécier le volume la thyroide. L’ultrason permet également de guider la ponction biopsie
thyroidienne en cas de nodules avec suspicion de cancer thyroidien associé. L’aspect typique de la TH a
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’ultrason correspond a une thyroide hypoéchogéne hétérogéne [2, 3]. Cependant, I’ultrason peut s’avérer
normal et le diagnostic de la TH se fait soit grace a I’élévation du taux des anti-TPO, soit a I’étude histologique.

2.1.3. Autres Examens
Ponction biopsie thyroidienne, le dosage des hormones thyroidiennes, la TSH, anticorps anti-récepteurs de la
TSH, scintigraphie thyroidienne.

2.2. Explorations Neurologiques
2.2.1. Etude Du Liquide Céphalorachidien (LCR)

La détection des autoanticorps antithyroidiens dans le LCR est le meilleur argument permettant de faire
un diagnostic certitude d’atteinte neurologique de la TH. lls sont retrouvés dans 62 a 75% des cas [17].
Cependant, I’absence de ces autoanticorps dans le LCR ne compromet pas le diagnostic. Ainsi, de nombreux cas
d’EH ont été rapportés avec absence des autoanticorps antithyroidiens dans le LCR [63 — 66]. La présence des
bandes oligoclonales a été déecrite chez certains patients avec EH [8, 17, 21]. L’étude du LCR peut également
révéler une hyperprotéinorachie [8, 21, 49, 50, 67], synthése intrathécale, une petite pléiocytose lymphocytaire
[17].

2.2.2.  Electroencéphalogramme (EEG)

Les anomalies EEG dans I’EH sont non spécifiques. L’anomalie la plus fréquemment décrite est le
ralentissement de ’activité électrique, de rythme delta. Le ralentissement peut étre continu ou intermittent,
diffus symétrique ou asymétrique, ou encore focal. Des anomalies épileptiques partielles, secondairement
généralisées ou généralisées ont été décrites [8, 17]. Des ondes lentes triphasiques, des frontal intermittent
rhythmic theta-delta activity (FIRTA ou FIRDA) et des periodic lateralized epileptiform discharges (PLEDs)
peuvent également se voir dans I’EH [8, 68 — 70].

2.2.3. Electromyogramme (EMG)

Dans les atteintes neurogénes périphériques, ’EMG permet de préciser le mécanisme Iésionnel (axonal
ou démyelinisant). Il permet également de préciser le type d’atteinte (NMM, PRN ou neuropathie). Les
anomalies EMG décrites sont non spécifiques.

Dans les atteintes musculaires, ’EMG met en évidence la présence des potentiels polyphasiques de courte durée
et des amplitudes faibles. Ces anomalies confirment 1’atteinte myogene, mais elles ne sont pas spécifiques.

2.2.4. Neuroimagerie

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) peut s’avérer normale dans certains cas d’EH [8, 20] ou
de myélopathie [46]. Au niveau cérébral, les anomalies révélées par I'IRM sont des hypersignaux focaux ou
diffus de la substance blanche cérébrale ou cérébelleuse, 1’atrophie cérébrale ou cérébelleuse, des lésions
ischémiques vasculaires, rehaussements leptoméningés [8, 17, 18, 71, 29]. Ces anomalies sont non spécifiques
et le diagnostic doit se faire devant un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et neuroradiologiques. Au
niveau spinal, on retrouve des hypersignaux en T2 pouvant se rehausser aprés injection de gadolinium [43 — 45].
Ces anomalies remnographiques disparaissent genéralement aprés le traitement.
Le SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography) peut étre normal ou mettre en évidence une
hypoperfusion cérébrale focale ou diffuse. Le PET scan peut révéler un hypométabolisme globale ou localisé [8,
17].

2.2.5. Autres Examens

Les autoanticorps anti-NAE sont retrouvés dans 65 a 83% des patients avec EH et seulement dans 12%
chez les patients du groupe contréle [17, 35, 36].

La biopsie cérébrale met en évidence I’infiltration lymphocytaire des artérioles, des veinules, de la
substance blanche, du cortex et des leptoméninges [37 — 39]. Mais ces infiltrations lymphocytaires sont non
spécifiques.

La biopsie neuromusculaire montre une atrophie des fibres musculaires de type I et Il avec des lésions de la
desmine, une raréfaction des mitochondries et granulations du glycogéne, sans infiltrats inflammatoires
interstitiels ni nécrose des fibres musculaires [57, 58].

I11.  Traitements
3.1. Traitements A Viser Neurologique
Dans les atteintes neurologiques centrales, les bolus intraveineux de fortes doses de methylprednisolone
restent le traitement de premiére intention [17, 31], permettant une rémission spectaculaire. Les bolus
intraveineux de methylprednisolone sont, par la suite, relayés par une corticothérapie orale au long cours. En cas
d’inefficacité ou d’intolérance ou contre-indication a ce traitement, d’autres traitements peuvent étre utilisés
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notamment les immunosuppresseurs ou rituximab [8, 17, 31, 33]. Les immunoglobulines et les échanges
plasmatiques ont également été proposés [62, 69], puis par la suite un traitement de fond sera démarré.

Dans les atteintes neurogénes périphériques, les échanges plasmatiques ou immunoglobulines polyvalentes
intraveineuses sont les traitements les plus utilisés [47, 50, 51, 54, 56]. La corticothérapie orale a été aussi
proposée d’emblée [49, 53]. Reisin et al [56] avaient d’emblée instauré un traitement de fond par
immunosuppresseur chez leur patient avec NMM. Par contre, Toscano et al [54] avaient mis leur patient avec
NMM sous immunosuppresseur apres avoir présenté une rechute. Il n’existe pas de consensus sur le traitement
des complications neurologiques périphériques de la TH. L’instauration d’un traitement doit étre discutée cas
par cas. Les antiépileptiques sont prescrits en cas de crises épileptiques.

3.2. Traitement Substitutif
Ce traitement est administré en cas d’hypothyroidie associée.

Déclaration D’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intérét en relation avec cet article.
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Résumé

La thyroidite de Hashimoto est une pathologie inflammatoire chronique autoimmune spécifique
d’organe due a des autoanticorps dirigés contre les antigénes thyroidiens notamment thyroperoxydase et
thyroglobuline. Cette affection peut se compliquer de manifestations extra-thyroidiennes telles que les
manifestations neurologiques. Nous aborderons dans ce travail, les données cliniques et physiopathologiques
des atteintes neurologiques périphériques et centrales de la thyroidite de Hashimoto, puis les différents examens
complémentaires et traitements.
Mots-clés : thyroidite autoimmune, complications neurologiques, systéme nerveux central, systéme nerveux
périphérique.
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