JOURNAL OF FUNCTIONAL VENTILATION AND PULMONOLOGY J Func Vent Pulm 2012; 3(8): 1-65
© 2012 JEVP. www.jfopulm.com. Print: ISSN 2264-7899. Online: ISSN 2264-0754 DOI: 10.12699/jfvp.3.8.2012.60

CrossMark

CAS CLINIQUE

Hémorragie intra-alvéolaire au cours d’une thyroidite
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SUMMARY

Auto-immune thyroiditis or Hashimoto’s thyroiditis is the most frequent organ-specific autoimmune disease.

A variety of systemic manifestations have been described in association with autoimmune thyroiditis. Although the
possible pathogenesis of these manifestations is not completely established, responsibility of the autoimmunity process is
incriminated: including a role of antibodies, characteristics of autoimmune thyroiditis a possible overlap between autoim-
mune thyroiditis and some autoimmune rheumatic disease and systemic inflammatory reaction associated with thyroiditis.

Among the most frequent systemic manifestations, there are rheumatic and cutaneous disorders. To our knowledge, occur-
rence of isolated alveolar hemorrhage in Hashimoto’s thyroiditis has been never described.

By the way, we report a case of alveolar hemorrhage as a unique systemic manifestation of Hashimoto’s thyroiditis in a 62
year-old woman. Evolution of alveolar hemorrhage was favorable with corticoid and immunosuppressive treatment.

KEYWORDS: Autoimmune thyroiditis, Hashimoto’s thyroiditis, idiopathic haemosiderosis,
pulmonary alveolar hemorrhage

RESUME

La thyroidite chronique auto-immune ou la thyroidite de Hashimoto, est la maladie auto-immune spécifique d’organe la
plus fréquemment rencontrée.

De nombreuses manifestations systémiques ont été décrites comme étant associées aux thyroidites auto-immunes. Elles
sont dominées par les atteintes articulaires, musculaires et cutanées. Si la physiopathologie exacte de ces manifestations
n’est pas totalement élucidée, le role du systéme immunitaire est de plus en plus incriminé: intervention des auto-anticorps
caractéristiques des thyroidites auto-immunes, syndrome de chevauchement entre thyroidite auto-immune et d’autres
maladies systémiques, réaction inflammatoire systémique associée a la thyroidite.

La survenue d’une hémorragie intra-alvéolaire au cours de la thyroidite de Hashimoto en dehors de toute connectivite ou
vascularite n’a jamais été décrite.

Nous rapportons pour la premiére fois 1'observation d'une patiente de 62 ans ayant présenté une hémorragie intra-
alvéolaire comme seule manifestation systémique d'une thyroidite de Hashimoto. L’évolution de 1'hémorragie intra-
alvéolaire sous traitement corticoide et immunosuppresseur était favorable.

MOTS CLES: Thyroidite auto-immune, thyroidite de Hashimoto, hémosidérose idiopathique,
hémorragie intra-alvéolaire
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INTRODUCTION

La thyroidite chronique auto-immune, encore appe-
lée thyroidite chronique lymphocytaire ou thyroidite
de Hashimoto (TH), est la maladie auto-immune
spécifique d’organe la plus fréquemment observée.
Elle est caractérisée par l'association d'une infiltra-
tion lymphocytaire diffuse de la glande thyroide,
d’anticorps antithyroidiens dans le sérum et de si-
gnes cliniques de dysthyroidie de type et d’intensité
variable [1,2].

Méme si les mécanismes physiopathologiques de la
TH ne sont pas totalement expliqués, le role du
systéeme immunitaire est démontré par de nombreux
éléments tels que l'existence d'une activation des
lymphocytes T CD4 [3], I'expression des antigénes
HLA de classe Il induite par linterféron [4], la
stimulation des cellules B auto-réactives [5] et la
régulation cytokinique des voies de 'apoptose [6].

Des manifestations systémiques ont été décrites dans
de nombreuses observations de TH. Elles sont domi-
nées par les atteintes articulaires, musculaires et
cutanées. Ces manifestations systémiques peuvent
étre attribuées a une maladie auto-immune associée
telles qu'un syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS),
une polyarthrite rhumatoide (PR), un lupus érythé-
mateux systémique (LES) ou une sclérodermie systé-
mique (SS) formant dans ce cas un syndrome de
chevauchement. Elles peuvent aussi étre expliquées
par les mécanismes auto-immuns impliqués dans la
genese de la TH.

La survenue d'une hémorragie intra-alvéolaire
(HIA) au cours de la TH en dehors de toute cause
évidente en particulier infectieuse ou immune n’a
jamais été décrite a notre connaissance.

Nous rapportons I'observation d’une patiente ayant
présenté une HIA au cours d'une TH.

OBSERVATION

Données cliniques

Mme SH, agée de 62 ans, aux antécédents de diabete
de type 2 insulino-nécessitant a été adressée pour
aggravation récente d’'une dyspnée stade 3. Son
diabete, évoluant depuis 1990, était compliqué d'un
accident vasculaire cérébral ischémique, d'une
cardiopathie ischémique avec triple sténose corona-
rienne, d'une néphropathie et d'une rétinopathie
diabétiques ainsi qu'une hypertension artérielle. Sa
dyspnée, datant de un mois, était associée a une
toux, des crachats hémoptoiques, une fievre chiffrée
a 39°C et une altération de 1'état général. Elle a été
traitée par plusieurs antibiothérapies mais I
évolution clinique a été marquée par 'aggravation
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de la dyspnée. L’examen physique a I'admission de
la patiente a objectivé une fébricule a 37,8°C, une
paleur cutanéo-muqueuse et des rales crépitants fins
aux deux bases pulmonaires. Il n'y avait ni goitre, ni
exophtalmie, ni signes d’insuffisance cardiaque
gauche ou droite.

Examens complémentaires

Les bandelettes urinaires étaient négatives.

La biologie a montré un syndrome inflammatoire
biologique: C-réactive protéine: 104 mg/1, VS: 75
mm, fibrinogene: 5 g/1. La numération-formule san-
guine a révélé une  anémie normocytaire avec une
hémoglobine a 8 g/dl, (VGM: 84fL), des globules
blancs a 11G/1 a prédominance PNN (8,6G/1). 11
n'y avait ni hyper-éosinophilie, ni lymphopénie.

Une insuffisance rénale modérée a aussi été mise en
évidence avec une urée plasmatique a 12,6 mmol/
I (VN, valeurs normales: 2,5 -7,5), une créatinémie a
103 umol/1 (VN: 50 -100) et une clairance de la créati-
ne a 32 ml/mn. La protéinurie des 24 heures était a
0,2 g. Il n'y avait ni hématurie, ni leucocyturie a I'é-
tude cytobactériologique des urines.

Le bilan thyroidien a objectivé une hyperthyroidie
périphérique avec une TSH a 0,06 mUI/1 (VN: 0,3-
5,6) et une FT4 a 41 pmol/1 (VN: 7-23). Il y avait une
hypocholestérolémie a 2,6 mmol/1 (VN: 3,6-5,2) et un
taux normal des triglycérides a 0,8 mmol/1 (VN: 0,6-
1,9). Le bilan d’hémostase était sans anomalie (TP:
100%, TCA M/T: 32/32 sec) et le chiffre des plaquet-
tes était normal.

L’électrocardiogramme a objectivé une arythmie
complete par fibrillation auriculaire (ACFA) rapide a
100 ¢/mn. L’étude de la gazométrie artérielle a l'air
ambiant a montré une hypoxie a 75 mmHg, une
hypocapnie a 32 mmHg et une saturation en
oxygene a 94%.

La radiographie thoracique a montré un émousse-
ment du cul de sac pleural gauche sans cardioméga-
lie, ni images alvéolaires. L’échographie cardiaque a
montré une cardiopathie hypertensive avec une frac-
tion d’éjection du ventricule gauche a 60% sans
valvulopathie, ni thrombus intracardiaque. L’écho-
graphie cervicale a montré une glande thyroide de
taille et d’aspect normaux. Le scanner thoracique a
montré un aspect d'infiltrat réticulo-nodulaire du
lobe moyen et des deux lobes inférieurs associé a une
lame d’épanchement pleural gauche (Figure 1).

La fibroscopie bronchique a montré un aspect ma-
croscopique normal de la muqueuse bronchique. Le
liquide d’aspiration bronchique était clair. L’étude
bactériologique et la recherche du bacille de Koch
dans le liquide bronchique étaient négatives a l'exa-
men direct et a la culture.
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Figure 1. Tomodensitométrie thoracique.
Infiltrat réticulo-nodulaire des lobes inférieurs.

Figure 2. Etude cytologique du lavage broncho-alvéolaire.
Coloration de Perls X 400: nombreux macrophages sont positifs
réalisant un score de Golde a 200.

L’étude cytologique du liquide d’aspiration bronchi-
que a montré un liquide de type inflammatoire sans
cellule maligne. L’étude anatomopathologique de la
biopsie bronchique a objectivé une muqueuse
bronchique inflammatoire sans granulome, ni
nécrose caséeuse. L’étude du lavage broncho-
alvéolaire (LBA) a révélé une formule hyper-
cellulaire faite de nombreux macrophages alvéolai-
res et d’hématies et un score de Golde a 200 faisant
suspecter le diagnostic de HIA (Figure 2).

Ce diagnostic a alors été retenu devant la dyspnée,
I"hémoptysie, les rales crépitants a I’auscultation pul-
monaire, 'anémie, le syndrome interstitiel au scan-
ner thoracique et les données de I'étude cytologique
du LBA. Il n'y avait pas de signes extra-pulmonaires
associée a cette HIA tels qu'un rash malaire, un pur-
pura vasculaire, une arthrite, une atteinte ORL, ou
d’atteinte rénale de type glomérulaire.

Les anticorps antinucléaires et anti-phospholipides

étaient négatifs. La recherche des anticorps anti-
membrane basale, anti-cytoplasme des polynucléaires

62 VOLUME 3 - NUMERO 8

neutrophiles et d'une cryoglobulinémie était
négative. Le complément n’était pas consommé.

Concernant 'hyperthyroidie périphérique, il n'y
avait ni exophtalmie, ni goitre vasculaire et les anti-
corps anti-récepteurs de la TSH étaient négatifs. Une
thyroidite auto-immune (TAI) type TH a alors été
retenue devant la présence d’anticorps anti-
peroxydase (anti-TPO) a 200 mUI/I (VN inférieure a
150). Les anticorps anti-thyroglobulines étaient a 50
mUI/1 (VN inférieure a 100).

Traitement

Devant la gravité du tableau clinique avec en parti-
culier une hypoxie avec désaturation en oxygene,
elle a été traitée par oxygénothérapie, p-bloquants et
benzylthiouracile.

Une corticothérapie et un traitement immunosup-
presseur ont été rapidement instaurés. La patiente a
recu 1g de méthylprédnisolone par jour pendant
trois jours relayés par la prednisone a la dose de
1mg/kg/j pendant 4 semaines et associés a 6 bolus
bimensuels de cyclophosphamide relayé ensuite par
azathioprine a aussi été instauré.

L’évolution

L’évolution clinique et biologique de la patiente était
favorable avec amélioration de la dyspnée et dispari-
tion du syndrome inflammatoire biologique. L'hé-
moglobine de controle était a 12g/dl. L’évolution de
I'hyperthyroidie a aussi été favorable avec dispari-
tion de I’ACFA et retour en rythme sinusal mais aus-
si 'obtention d'une euthyroidie clinique et biologi-
que (TSH: 2.1 mUI/1, FT4: 5.81 pmol/1).

DISCUSSION

Les causes des HIA sont nombreuses et variées,
comprenant des causes immunologiques (HIA
immunes) et des causes non immunologiques (HIA
non immunes) [7]. Parmi les causes non immunes,
un rétrécissement mitral ou une insuffisance ventri-
culaire gauche par le biais d'une hypertension
veineuse peuvent étre a l'origine d'une HIA [8]. La
présence d’'une cardiopathie ischémique avec triple
sténose coronarienne et d'une ACFA rapide par
cardiothyréose dans notre observation n’ont pas été
incriminées comme cause de I'HIA devant les
données échocardiographiques.

De nombreux agents médicamenteux ou toxiques,
non retrouvées chez notre patiente, sont incriminés
dans la survenue d’HIA tels que la D-pénicillamine
(trolovol®) ou 'amiodarone (cordarone®) [9] mais
aussi l'inhalation de certains toxiques comme la
cocaine [10]. De multiples autres causes a l’origine
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d’hémorragie alvéolaire sont inventoriées, tumorales
[11-13] et infectieuses (leptospirose) [14] ou certaines
viroses comme la grippe maligne et les hantavirus
[15]. La présentation clinique et la résistance de la
symptomatologie a plusieurs antibiothérapies a large
spectre ainsi que la négativité des examens bactério-
logiques du liquide bronchique et du LBA n’étaient
pas en faveur des étiologies infectieuses.

La liste des HIA d’origine immune est longue, bien
qu’en réalité trois causes prédominent: les vasculari-
tes, la maladie de Goodpasture, et les connectivites.
Les HIA immunes réalisent le plus souvent un
syndrome pneumo-rénal, caractérisé par un des
éléments de la triade suivante: protéinurie (entre 1 et
3 g/24 h), une hématurie, et/ou une insuffisance
rénale rapidement progressive [16].

Le diagnostic d'une vascularite systémique sous
jacente a cette HIA chez notre patiente telle qu'une
maladie de Wegener ou une polyangéite microsco-
pique était peu probable. Il n'y avait, en effet, ni
atteinte cutanée a type de purpura vasculaire, ni
signes ORL, ni atteinte rénale de type glomérulaire,
ni hématurie et ni insuffisance rénale rapidement
progressive. D'autre part, la négativité des anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, de
la cryoglobulinémie et I’absence de capillarite et de
granulome vasculaire ou extravasculaire a la biopsie
bronchique était contre I'hypothese d"une vascularite
systémique.

Les connectivites telles qu'un LES associé ou non a
un syndrome des anticorps anti-phospholipides, une
PR, une SS ou une polymyosite ont aussi été
incriminées dans les HIA immune [17-20]. Chez
notre patiente, 'absence de rash malaire, de photo-
sensibilité, de sérite et la négativité des anticorps anti
-nucléaires, des anti-phospholipides ainsi que la
normalité des fractions du complément étaient tous
des arguments contre I'hypothése d'une connectivite.

Enfin, la maladie a anticorps anti-membrane basale
ou le syndrome de Goodpasture dans sa forme pul-
monaire isolée sans atteinte rénale peut étre cause de
HIA. L’absence de signe anatomopathologique a la
biopsie bronchique mais aussi la négativité des anti-
corps anti-membranes basales rendent ce diagnostic
peu probable. Dans notre observation, le diagnostic
de HIA «idiopathique » repose sur le caractére isolé
de celle-ci et I'absence d’arguments cliniques, biolo-
giques ou histologiques en faveur d'une vascularite
ou d"une connectivite [21].

L’origine immune de 1'HIA idiopathique parait la
plus vraisemblable. Plusieurs arguments plaident en
faveur de cette hypothese: 1'évolution de certaines
HIA considérées initialement comme idiopathiques
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vers une maladie systémique comme un LES, une
granulomatose de Wegener ou une PAN [22-24],
I'association des HIA idiopathiques avec des
maladies immunes telles qu'une maladie cceliaque
ou anémie hémolytique auto-immune [25-27] et I’
efficacité des corticoides voire des immunosuppres-
seurs.

Dans une étude concernant 34 cas de HIA avec capil-
larite pulmonaire prouvée histologiquement, une
maladie systémique a été retrouvée dans 21 cas: un
syndrome de goodpasture (4 cas), une maladie de
Wegener (11 cas), une vascularite systémique
nécrosante non classée (3 cas), un LES (2 cas), une PR
(1 cas), une arthrite chronique juvénile séronégative
(1 cas). Une maladie auto-immune limitée & un ou
deux organes a été mise en évidence dans 9 cas: un
cas de néphropathie a Ig A, 3 cas de gloméruloné-
phrite idiopathique dont 2 avec complexes immuns
circulants et 5 cas de syndrome pneumo-rénal non
classé [28].

La survenue simultanée de la TH et de la HIA
illustrée par notre observation fait discuter du
caractere fortuit ou non de cette association. Compte
tenu de leur fréquence, les TAI se trouvent souvent
associées a d’autres pathologies dys-immunitaires ou
non. Le caracteére fortuit ou non de ces associations et
leur signification physiopathologique ont été
largement étudiées mais sans que les biais méthodo-
tions les mieux caractérisées sont celles des TAI et
des maladies auto-immunes spécifiques d’organe,
notamment dans le cadre de polyendocrinopathie
auto-immune principalement de type 2.

Les TAI s’associent fréquemment au LES [30], a la PR
[31] et au SGS [32]. L'association d'une HIA a une
TAI a été rapportée dans deux cas de maladie de
Basedow [33-34]. Des manifestations atypiques des
TH ont aussi été décrites telles que 1'encéphalopathie
de Hashimoto avec ou sans troubles psychiatriques
[35] indépendamment de la prise d'iode et non liée a
I'état fonctionnel thyroidien. Cette encéphalopathie
est caractérisée par la présence d'un infiltrat lym-
phocytaire objectivé aux biopsies cérébrales et une
bonne réponse a la corticothérapie. Un cas mortel de
myocardite lymphocytaire aigue associée a une TH a
aussi été décrit [36].

Si les manifestations systémiques décrites au cours
des TH sont diverses, le lien causal avec la patholo-
gie thyroidienne reste discuté. Plusieurs arguments
plaident en faveur de la responsabilité des
mécanismes impliqués dans I'auto-immunité, plutot
que celle liée a la dysfonction thyroidienne: certaines
manifestations systémiques surviennent méme
chez les patients euthyroidiens, certaines sont plus
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fréquentes chez les patients ayant une hypothyroidie
d’origine auto-immune par rapport a ceux ayant une
hypothyroidie sans thyroidite auto-immune.

Il est utile de connaitre ces associations, d’une
part pour mettre en place dans certains cas un
dépistage et d”autre part en raison des possibilités
thérapeutiques.

CONFLIT D’INTERET
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