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INTRODUCTION



Introduction générale

Un milliard et demi de personnes environ, soit pres du tiers de la population mondiale,
vivent dans des régions ou sévit la carence en iode (Venkates M., Dunn J.T., 1995).

L’iode est 1’élément clé de la production des hormones thyroidiennes. Lorsque I’iode
pénetre dans la circulation sanguine, la thyroide en préléve la quantité requise qu’elle convertit en
hormones thyroidiennes il est T3 et T4 sont ensuite libérées dans le sang et transportées dans tout
I’organisme. Chaque cellule de chaque tissu et de chaque organe a besoin d’hormones
thyroidiennes. Par exemple, les hormones thyroidiennes aident 1’organisme a utiliser I’énergie et a
maintenir la température corporelle et elles assurent le bon fonctionnement du cerveau, du cceur, des
muscles et des autres organes (Anonyme., 2000).

Au nombre des conséquences qui peut avoir ce qu'il est convenu d'appeler les troubles  de
la carence en iode, il importe de mentionner : Dysfonctionnement de la thyroide (Venkates M.,
Dunn JT., 1995).

Une altération du statut thyroidien peut ainsi affecter le métabolisme basal de I'organisme, le
métabolisme des lipides, mais aussi le systeme cardiovasculaire, la sphére gastro-intestinale, et les
muscles (Hoch F., 1974).

Pour mieux comprendre le physiologie de la glande thyroidienne nous avons sélectionné
quelques cas physiopathologique afin d'étudier I'effet de la perturbation thyroidienne sur le
métabolisme générale.

Pour ce fait, nous avons réparti notre travail en deux grandes parties. En effet, la premiére
partie comporte: La description de la glande thyroidienne et les effets des hormones thyroidiennes
sur le métabolisme générale et la perturbation qui se produisent au niveau de la glande thyroide.

La deuxiéme partie : Présentera les matériels et méthodes ainsi que les résultats de cette
étude, En fin, une conclusion générale avec une perspective sont mise afin de mieux prévenir cette

maladie.
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Chapitre | Description de la glande thyroidiennes

I.1. La glande thyroidienne

1.1.1. Définition

La thyroide est une glande endocrine située dans la région cervicale craniale basse sur la
face antérieure de la trachée et du cartilage hyoide. Elle est richement vascularisée et formée de
deux lobes reliés par un isthme (Avisse et al., 2001). Elle est responsable de la sécrétion des trois
hormones : thyroxine (T4) et la trilodothyronine (T3), dérivés iodés de la tyrosine et la calcitonine
(une hormone polypeptidique). La T4 et la T3 sont produites par les cellule folliculaires, mais la
calcitonine est sécrétée par le cellule C (para-folliculaire), qui impliqué dans I'hémostasie du
calcium (Marshall., Bangert S.K., 2004). (Figure 1)

Glande thyroide

Figure 1 : La glande thyroide (Singer S., Lincke T., 2012).

1.1.2. Anatomie

La glande thyroidienne est située a la face antérieur du cou devant la trachée dont elle est
solidaire (Hamladji R.M., 2004) sous la peau et les muscle: c'est une glande superficielle
facilement palpable. Elle est formée d'un papillon avec deux latéraux par un isthme (Bedrossa A.,
1999), Les lobes thyroidiens mesurent entre 4 et 6 cm de hauteur, et entre 2 et 3 cm de largeur
(Vaubourdolle M., 2007). A I'état normal le corps thyroide pese 25 a 30 g. De couleur jaune rosé
légérement lobulée en surface, la thyroide a une consistance élastique et elle faible. Elle est
enveloppée d'une capsule fibreuse propre, adhérent au tissu glandulaire, Elle est située a l'intérieur
de la gaine thyroidienne, indépendante de la gaine vasculaire, mais rattachée a la gaine viscérale, ce
qui explique sa solidarité & I'axe aérodigestif et sa mobilité avec les mouvements de déglutition
(Lefebvre J et al., 1991).

——
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Chapitre | Description de la glande thyroidiennes

Les glandes parathyroides sont généralement au nombre de quatre, mais il arrive qu'on en
dénombre jusqu'a huit. La paire supérieure se situe sur le tiers moyen de la face postérieure de la

thyroide et la paire inférieure sur le tiers inférieur. (Gullo G., 2005). (Figure 2)

os hyoide

nerf laryngé supérieur
grande corne de I'os hyoide

petite corne de |'os hyoide artére loryngée supérieure

membrane thyro-hyoidienne veine. Iuryngéeﬂ
i : : i cartilage thyroide
aréte médiane du cartiloge thyroide lome latérale du carfilage
thyroide
petite corne du cartilage thyroide pyramide de Lalouette

isthme du corps thyroide

lobe latéral du corps thyroide

Q , _ - : ‘;' trachée

Figure 2 : Anatomie de la glande thyroide (Lacombe M., 2006).
1.1.3. Histologie
Le tissu thyroidien est constitué de lobules formés par la coalescence de 30 & 40 unités
fonctionnelles de base : les vesicules ou follicules. Chaque follicule, grossiérement sphérique et de
taille variable (Lefebvre J et al., 1991), chacun d'entre elles est entourée d'une membrane, sur la
quelle repose une couche de cellules appelées les thyréocytes. Au centre de chaque vésicule se
trouve une substance appelée colloide, qui contient une protéine servant de stockage aux hormones

thyroidiennes: c'est la thyroglobuline (Anonyme., 2007). (Figure 3)

vaisseau
(arrivée de TSH) de TSH

Figure 3 : Disposition histologique de glande thyroidienne (Borel J.P et al., 1997).
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Chapitre | Description de la glande thyroidiennes

1.1.4. Embryologie

Chez I’embryon, la différenciation fonctionnelle de la glande s’effectue au cours du
troisieme mois.

L’embryogenése des noyaux hypothalamique, des cellules hypophysaires thyréotropes et des
cellules folliculaires thyroidiennes est terminée a douze semaines de gestation, mais leur maturation
fonctionnelle se poursuit jusqu’ a la période néonatale.

Dés que les follicules thyroidiens apparaissent, la glande acquiert le pouvoir de concentrer
les iodures qui passent librement la barriere placentaire. La sécrétion des hormones thyroidiennes
apparait dés la vingtieme semaine.

Il existe un passage placentaire des hormones thyroidiennes de la mere, qui pendant les premiers
mois de la grossesse est la source unique d’hormones pour le feetus (Vaubourdolle M., 2007).

1.1.5. Les fonctions

La thyroide est une glande qui produit deux hormones : T3 et T4 sécrétées dans le sang. T3
et T4 exercent leurs effets biologiques sur la quasitotalité des tissus de 1’organisme, et notamment
au niveau du cceur, du muscle, des actions métaboliques...(Boufragech M., 2011). Elle joue un
role important dans la croissance, la lutte contre le froid, I’homéostasie du systéme nerveux
central... (Rahman F et al,. 2001).

La production d’hormones thyroidiennes est contrdlée par une hormone provenant de
I’antéhypophyse elle est la TSH ou hormone thyréotrope qui se fixe sur des récepteurs spécifiques
et stimule la sécrétion de T3 et T4 (Vlaeminck-Guillem V., 2003).

1.2. Les hormones thyroidiennes
1.2.1. Définition des hormones thyroidiennes
o T3etT4

Les hormones thyroidiennes sont des molécules lipophiles considérées comme des
hormones clé dans la modulation de divers processus métaboliques (consommation d'oxygeéne,
métabolisme des lipides, ...) (Dumont J.E., Vassart G.,1995).

La forme active de I’hormone thyroidienne est la 3, 5, 3’ triiodothyronine ou T3. Elle est
produite par la glande thyroide, essentiellement sous la forme d’un précurseur : la 3, 5, 3°, 5’
tétraiodothyronine ou T4 (Laurberg P., 1984) , Ces hormones sont transportées par le sang vers

d’autres organes out issus au niveau desquels elles exercent leurs effets (Anonyme., 2009).
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e Lacalcitonine

La calcitonine est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules para
folliculaires (cellule c) de la thyroide. Antagoniste des hormones parathyroidiennes, elle abaisse les
taux plasmatiques de calcium et de phosphate.

La calcitonine agit sur 1’os et les reins, Elle inhibe la réabsorption du calcium venant de 1’ os,
augmente 1’excrétion de calcium et de phosphate dans les urines .

La libération de calcitonine dépend de la calcémie, la calcitonine est libérée. La libération de
calcitonine est aussi stimulée par certaines hormones digestives comme la gastrine et la sécrétine
contribuant a réduire 1’absorption intestinale du calcium. La calcitonine dont la demi-vie est courte
(environ 10mn) joue un rdle important dans le contréle du métabolisme du calcium
(Gloud D.,2000).

1.2.2. Structure les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes synthétisé et sécrété par la thyroide sont la T3 la T4 et la rT3
qui résultent du couplage des (MIT) (DIT).Ces dernier ont pour structure de base la tyrosine qui est
un acide aminé auquel s‘associent les atomes d'iode sur des sites specifique 3, 5.La structure des
hormones thyroidiennes est la suivantes :

- La T4 : la thyroxine ou 3, 5, 3', 5' tétraiodothyronine résulte du couplage 2 molécules de
diiodotyrosines.

- La T3: La 3, 5, 3'triiodothyronine, c'est 'nomme biologiquement active, elle résulte de
I'association moniiodotyrosines et de la diiodotyrosines, comme elle dérive aussi de la
désiodation périphérique de laT4 par la 5'désiodase.

- LarT3: 3, 3, 5 triiodothyronine ou la reverse T3, c'est la forme biologiquement inactive,
elle dérive de la désiodation de la T4 par la 5 désodase (Leclére J et al., 2001). (Figure 4)
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Figure 4: Structures des hormones thyroidiennes et de leurs précurseurs (Feldman E C.,
Nelson RW., 1996).
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1.2.3. Biosynthese des hormones thyroidiennes

1.2.3.1. Composition des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes requiérent la présence de deux molécules clés qui interviennent
dans leur composition et tout un équipement enzymatique membranaire ainsi qu'une régulation
hormonale centrale et périphérique pour leur synthése.

Les molécules clés sont : I'iode et La thyroglobuline (Tg) (Lacombe M., 2007).

1.2.3.2. La thyroglobuline

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine spécifique majeur pour la gland thyroide,
(MM : 660 KDa). Composé de deux sous unités identiques, elle est sécrétée par thyrocyte
(exocytose) (Abraham L., 2006).

Elle comporte 134 résidus tyrosine (Tyr) dont une vingtaine sont iodés en l'absence de
carence alimentaire. La Tg fixe l'iode sous forme de mono-iodothyrosine (MIT) ou de
di-iodotyrosine (DIT). MIT et DIT sont est peptides, précurseurs hormonaux inactifs.

Bien que constituant essentiel du colloide, la thyroglobuline est également présente dans le

plasma. Elle y pénétre par voie lymphatique (Martin C et al., 2009) (Figure 5)

Biosynthése de la thyroxine

microvillosités

=

colloide

3
[reiosaine |G
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Figure 5 : La synthese et la circulation les hormones thyroidiennes (Epstain O., Bono C., 2000).
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1.2.3.3. Les étapes de biosynthése des hormones thyroidiennes

Elle comport plusieurs étapes et dépend du metabolisme de I'iode et de la thyroglobuline.la
plupart de ces étapes sont stimulées par TSH. (Lefebvre J et al., 1991). L' apport d'iode costitue un
élément essentiel au bon déroulement des différenes étapes de I'normonosynthése.

L'iode est essentiellement d'origine exogoéne, Une faible proportion de I'iode est d'origine
endogéne, principalement par désiodation périphérique des iodothyrosine libérées lors d’hydrolyse
de la thyrogluboline (Ader J et al., 2010).

- Captation de I'iodure

La cellule folliculaire thyroidiennes capte I'iodure circulant (I-) et le concentre contre un
gradient important grace a mécanismee actif :la (pompe a idure).Outre 1aTSH, la captatoin est
soumise a une autorégulation dépendant du contnu en iode de la thyroide.

D'autre ions peuvent etre également captés :petechnetate, sels de brome ou de fluor. A
doses suffisantes, ils sont des inhibiteurs compétitifs de la captation d'ioure. Le thiocyanate, non
capté par la cellule thyroidienne, et le perchlorate peuvent avoir un effet antithyroidien a fortes
doses ;Ces propriétés sont un avantage et parfois un inconvénient (saturation par les sels de fluor,
effet antithyroidien) (Lefebvre J et al., 1991).

- Oxydation de I'iodure et iodation des résidus thyrosyls de la thyroglobuline

L'oxydation de l'iodure en iode actif se fait sous l'influence d'une enzyme, qui est la
peroxydase stimulée par la TSH. L'iodation se fait a partir de l'iode organique pour
former  successivement la  monoiodotyrosine (MIT) et la diiodotyrosine (DIT)
(Hazard J., Perlementer L., 1983).

- Couplage

La thyroide peroxydase intervient également dans le couplage des précurseurs des hormones
thyroidiennes. Le couplage est une étape plus lente qui dure de quelques heures a quelques jours.
Ainsi, un résidu de (MIT) et (DIT) se combinent pour former la (T3) ou la T3 reverse et deux
résidus de diiodotyrosine se combinent pour former la (T4). Les HT ainsi synthétisées restent fixées
sur la thyroglobuline. Lors de déficit transitoire en iode, il y a augmentation de la synthése de T3
par rapport a la T4 pour augmenter le rendement de biosynthése de 1’hormone thyroidienne
biologiquement active (Guyot., Rollin F., 2007).

- Sécrétion

La thyroglobuline iodée est stockée dans le lumen du follicule (colloide) et doit étre recapté
par endocytose fsionnent avec lysosomes présents dans les cellules foliculaires,

permettant la protéolyse de la Tg sous l'effet de peptidase et la Iébération de T4 et T3
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(‘ratio sécrété de T4/T3 de I'ordre de 10/1). L'endocytose de la colloide vers les cellules folliculaires
stimulée par la TSH. (Ader J et al., 2010)

La protéolyse entraine aussi la libération de monoiodotyrosines et diiodotyrosines
( MIT et DIT); celle-ci sont métabolisées au sein des cellules folliculaires thyroidiennes et I'iode est
retenuthyrothyro et réutilisé. Une petite quantité de thyroglobuline passe egélement dans la
circulation sanguine (Marshall W.J et al., 2004) (Figure 6)
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Figure 6 : Représentation schématique des différentes étapes de la biosynthése des hormones
thyroidienne (Vlaeminck-Guillem V., 2003).

1.2.4. Excrétion des hormones thyroidiennes

Les hormones libérées par 1’action protéolytique passent dans la circulation générale et se
fixent en grande partie sur des molécules de transport (Combrisson H., 2003).

1.2.5. Transport des hormones thyroidiennes

La majeure partie des hormones thyroidiennes circule dans le sang fixé a des protéines de
transport d’origine hépatique (Rahman F et al,. 2001).75% de T.B.G. (Thyroid Binding Globulin),
15% de préalbumine (appelée aujourd’hui transthyrétine) et 10% d’albumine. La forme libre est
quantitativement trés faible (3/1 000 pour T3 et 3/10 000 pour T4), mais elle est la plus importante
du point de vue physiologique : elle pénetre dans les cellules, produit I’action biologique et permet
la régulation (Combrisson H., 2003).
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- La Thyroxine-Binding Globulin ou TBG

La TBG est une al-glycoprotéine acide synthétisée par le foie. Elle a un poids moléculaire
De 54000 Da. Elle possede un seul site de fixation, dont I’affinité pour T4 est supérieure a celle
pour T3 environ cent fois inférieure a celle de la TTR. La concentration plasmatique en TBG est
d’environ 0.16 mg/mL et sa demi-vie est d’environ 5 jours (Cavalieri R.R., 1975).

- La transthyrétine ou TBPA

La TTR est une protéine homotétramérique de 55kDa synthétisée par le foie et les plexus
choroides. Elle posséde deux sites de fixation des HT. Sa concentration plasmatique est environ 20
fois supérieure a celle de la TBG, sa contribution au transport des HT est cependant moins
importante

- L'albumine

L'albumine est une proteéine de 69 kDa synthétisée par le foie. Elle lie de fagcon non
specifique et non saturable un grand nombre de substances dont des hormones et des xénobiotiques
possédant une région hydrophobe. La liaison des HT a I'albumine n'est pas spécifique. L'albumine a
une faible affinité pour la T3 et la T4 mais sa forte concentration plasmatique (Latham M., 2001).

Tableau 1 : Hormones thyroidiennes et proteines porteuse (Bedossa A., 1999)

TBG TBPA
Thyroxine Thyroxine binding | ALBUMINE FRACTION
binding globuline prealbumine LIBRE
globuline transthyrétine
T4 % Hormone 75280 % 15220 % 5310% 0.03 %
lige Affinité 210" Mm* 10° M 210°M*
T3 % Hormone 752480 % <10 % 10 % 0.03 %
lige Affinité 10°M* s10°M* 410°M*

1.2.6. Régulation les hormones thyroidiennes

1.2.6.1. La chimie de la TSH

La TSH humaine est une glycoprotéine qui contient 211 résidus acide aminés, mais aussi
des hexoses, des hexosamines et de I'acide sialique. Elle comporte deux sous-unités, appelées a et .
La sous unité a est codé par géne sur le chromosome 6 et la  par un géne sur le chromosome 1.
Dans les cellules thyréotropes, les sous-unités o et B s'unissent d'une fagon non covalente
(Anonyme., 2005)

La TSH est sécrétée en permanence, sont taux plasmatique est de 0.15 a 4.9 pU/ml (TSH

ultrasensible). Elle exerce une action sur le nombre et la taille des cellules folliculaires
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thyroidiennes, augmentant ainsi le poids de la gland. Elle stimule toutes les étapes de fabrication de
T3 (triiothyronine) et de T4 (thyroxine). La sécrétion des iodothyronines (T3 et T4) est sous le
contrdle de la TSH ou thyréostimuline, secrétée par I'nypophyse (Nguyem S., 2008)

1.2.6.2. L'axe hypothalamo-hypophyso-thyroide

Les relations entre I'axe hypothalamo-hypophysaire et la thyroide sont les plus importantes
(Coujard R et al., 1980). Les récepteurs hypothalamiques de I'normone thyroidienne détectent une
diminution de la concentration en hormone circulante. Il en résulte la libération par I'nypothalamus,
dans le systeme veineux porte, de I'hnormone (TRH) libérant la thyrotrophine antéhypophysaire. La
stimulation des récepteurs de la TRH, au niveau des cellules thyrotrophes hypophysaires, entraine la
libération de thyrotrophine ou thyréostimuline (TSH) dans le systéme veineux général. La TSH
stimule la libération de I'normone thyroidienne par la glande thyroide. L'hormone thyroidienne agit
sur les tissus cibles et exerce aussi une rétroaction négative sur I'nypothalamus et I'hypophyse.

L'hypothalamus et I'hypophyse renferment aussi des récepteurs de I'hormone thyroidienne,
méditant une rétroaction inhibitrice de I'hormone circulante. L'hormone thyroidienne est mise en
réserve dans les follicules de la glande. La TSH stimule I'endocytose des réserves de thyroglobuline
et la libération de I'hormone dans la circulation. L'érosion des bords des réserves de thyroglobuline
résulte de leur résorption par les cellules bordant le follicule thyroidien (Cheymol G., 1999).
(Figure 7)

Figure 7: L'axe hypothalamo-hypophyso-thyroide (Randall D et al., 1999).
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1.2.6.3. Mécanisme de régulation les hormones thyroidiennes

La thyroide est un gland hypothalamo-hypophyso-dépendante dont la sécrétion est soumise
physiologiquement au contrdle de TSH. Elle fonctionne selon un mécanisme de " feed-back "
(rétrocontrole ) négatif (Lefebvre J et al., 1991), classique par les hormones thyroidiennes libres
sur la sécrétion de I’hormone hypophysaire TSH et sur la libération de la neurohormone
hypothalamique TRH. Ainsi, une diminution des concentrations plasmatiques des hormones
thyroidiennes libres entraine une réduction du contrdle négatif qu’elles exercent sur la sécrétion de
TSH et de TRH, qui va aboutir a une augmentation de la sécrétion de TSH et de TRH et donc de T4
et de T3 (Openheimeir J.H., 1968). (Figure 8)
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Figure 8 : Régulation thyroidiennes (Anonyme., 2009).

Outre la régulation centrale, il existe un type de régulation unique a la glande thyroide, qui

lui donne la capacité de se protéger contre des excés d’iode :
o Effet Wolff-Chaikoff

De fortes doses d’iode inhibent 1’organification en T3 ou en T4,les précurseurs ne sont plus couplés.
Cet effet, appelé « effet Wolf-Chaikoff », est le mécanisme majeur de protection contre la formation
excessive d’hormones thyroidiennes, qui est indépendant de la TSH. L’effet Wolff-Chaikoff
nécessiterait la formation de composés iodés (lipides iodés ou iodolactones) dont le mode d’action
n’est pas encore bien établi.
La plupart des effets inhibiteurs de 1’iodure nécessitent la participation de la TPO, et I’iodure n’a
plus d’effets s’il est administré en association avec des antithyroidiens de synthése bloquant
I’activit¢é de la peroxydase, comme le MMI (methylmercapto-imidazole ) ou le PTU
(propylthiouracile) (Vaubourdolle M., 2007).
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1.2.7. Catabolisme des hormones thyroidiennes

Les HT sont dégradés au niveau du foie et du rein. L'iode est éliminé en majeur partie dans
les urines, mais aussi par les matiéres fécales, la peau, le poumon et la sécrétion lactée; il est
également récupéré par la thyroide (Nguyen H., Bourrouina R., 2008).

La durée de demi-vie de la T3 est de l'ordre d'un jour, celle de la T4 de l'ordre d'une
semaine. Ces hormones subissent 2 types de réaction:

- réaction de glucorono- (surtout T4) ou sulfo- (surtout T3) conjugaison hépatique et
excrétion des conjugués dans la bile; Une proportion variable est hydrolysée par les
glucurunidases et sulfatase dans la lumiere intestinale et est réabsorbée dans un cycle
entérohépatique (Oudet P., 2005).

- réaction de transamination et décarboxylation en acides iodoacétique (TRIAC) et
tétraiodoacetique (TETRAC) qui sont ensuit désiodés ; I'iode est eliminé dans les urines oureprispar
la thyroide (Leo K., 1970). (Figure 9)
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Figure 9 : Catabolisme des hormones thyroidiennes (Vaubourdolle M., 2007).

1.2.8. Réle des hormones thyroidiennes

- Effet sur la synthese et la sécrétion de TSH

La cellule thyréotrope hypophysaire est une cellule cible des hormones dont I'action est
d'inhiber la sécrétion de TSH, La T4 exerce un rbéle majeur de suppression de la sécrétion apres
conversion intra pituitaire en T3. La T3 lie aux récepteurs nucléaires hypophysaires diminue
dabord la sécrétion, puis la synthese de TSH. Le complexe T3-récepteur agit directement sur les
génes codant pour les sous-unités a et § (Vaubourdolle M., 2007).

- Effets sur le métabolisme

L’action générale des hormones thyroidiennes est de stimuler les métabolismes. Elles
augmentent en effet la consommation d’oxygéne dans tous les tissus et la production de chaleur par

I’organisme en favorisant la thermogenése inhérente aux réactions métaboliques (Silva J-E., 1995).
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Elles sont hyperglycémiants en accélérant notamment 1’absorption intestinale de glucose et
en accroissant la glycogénolyse (Yen P.M., 2001).

D’une fagon générale la tyroide active les processus de combustion au niveau cellulaire ;
elle fait en quelque sorte tourner plus vite la « centrale thermique » humaine. Ainsi :
« Energétique : Elle augmente I’énergie libérée par les cellules, ou I’administration d’hormones
thyroidiennes I’augmente. Ces processus sont mesurés par le métabolisme de base qui est diminué
en cas d’hypofonctionnement thyroidien et augmenté en cas d’hyperfonctionnement de la glande
(Lacombe M., 2006).
* Des glucides : les hormones thyroidiennes en exces ou en défaut provoquent des modifications
des tests d’exploration de la glycémie. Mais les effets ne sont en général pas évidents car d’autres
hormones a effet rapide (catécholamines, insuline...) corrigent trés vite les ecarts de glycémie
(Cano N et al., 2007).
» Des lipides : les hormones thyroidiennes ont un effet lipomobilisateur. En effet, les
hypothyroidiens ont une tendance a la prise de poids et les hyperthyroidiens maigrissent
(Combrisson H., 2003).
* Des protéines : les hormones thyroidiennes interagissent avec de nombreux genes codant dans le
métabolisme protéique. Il en résulte une accélération des synthéses et des catabolismes avec une
balance azotée négative en cas d'excés hormonales (Cano N et al., 2007).
* De I’eau et des ions : les hormones thyroidiennes interviennent dans le métabolisme de I’eau de
facon beaucoup moins importante que la vasopressine et I’aldostérone. Cependant en hypothyroidie,
on observe une rétention d’eau et d’ions dans le secteur extracellulaire. L’administration de
thyroxine s’accompagne d’une forte diurese par augmentation de la filtration glomérulaire et
diminution de la réabsorption tubulaire de I’eau (Combrisson H., 2003).
« La cholestérol : les hormones thyroidiennes diminuent les niveaux circulants de cholestérol. Cette
baisse précede l’augmentation du métabolisme, ce qui indique qu’elle ne dépend pas d’une
stimulation de la consommation d’O». la baisse du cholestérol plasmatique est due a une plus grande
formation des récepteur LDL du foie. Laquelle favorise une meilleure extraction hépatique du
cholestérol circulant (Mallay D., 2000).
« Effet sur la fonction rénale
Les HT augmentent le taux de filtration glomérulaire et le débit sanguin rénal. Cependant, en exces,
elles diminuent la capacité de concentration hydrique du rein. Elles maintiennent donc une
diurése hydrique. L'hypothyroidie s'accompagne d'opsiurie, parfois associée a une hyponatrémie
(Martin C et al., 2006).
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- Effets sur la croissance et le développement du systeme nerveux central

Chez le feetus et le nourrisson, les hormones thyroidiennes jouent un réle fondamental dans
I’apparition des points d’ossification et la croissance. Elles stimulent 1’ossification et la croissance
linéaire des os, en présence d’hormone de croissance (GH). Les HT sont également indispensables a
la maturation du systéme nerveux centrale (myelinisation, développement des axones ...)
Les HT favorisent la pousse des poils et des ongles et la croissance des dents (Lacombe M., 2006).

- Effet sur I'activité cardiaque

L'hormone thyroide renforce 1'effet des catécholamines sur le coeur ; elle accélere et stimule
sa force de contraction d’ou I'augmentation du débit cardiaque ( Sherwood L., 2006).

- Effet sur le tractus digestif

Les hormones thyroidiennes augmentent l'efficacité d'absorption de tous les nutriments
notamment celle d'iode qui intervient dans la synthese des hormones thyroidiennes et le trame
osseuse (Ader J et al., 2010).

- Effet sur le tissu osseux

Les hormones thyroidiennes agissent sur la croissance et la maturation osseuse en synergie
avec I'normone de croissance (GH) et les facteurs de croissances qu'elles stimulent.
Elle stimule la maturation du cartilage et son ossification (Heffner et al., 1989).

- Effets viscéraux

Voici quelques exemples des effets des hormones thyroidiennes sur les viscéres (Ader J et
al ., 2010) :
 effets cardiovasculaire : les hormones thyroidiennes augmentent le rythme cardiaque, la
conductivité et la contractilité myocardique, sensibilisent le myocarde a 1’action des catécholamines
et diminuent la résistance vasculaire périphérique.
* accélération de la motricité et du transit intestinale.
* accélération de la vitesse de contraction et de décontraction musculaire.

- Effet sur la gestation et lactation et cycle cestral

Les cellules folliculaires thyroidiennes feetales acquicrent la capacité a concentré I'iode et a
synthetiser des hormones thyroidiennes dés la premiére semaine de gestation Préalablement, les
besoins hormonaux du feetus, notamment pour 1'ontogenese cérébrale, sont assuré par la production

maternelle sont impliquées dans la croissance et la maturation feetales (Wemeau J.L., 2010).
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- Effets sur la reproduction

La thyroide agit sur la fonction de reproduction principalement par le biais de la prolactine
stimulée par la TRH hypothalamique en entrainant une hyperprolactinémie, cet effet est amplifié
lors de I'hypothyroidisme qui se caractérise par I'élévation des concentrations de la TRH.
Elle peut agir aussi par un autre mécanisme qui consiste a l'interférence des hormones thyréotropes
et thyroidiennes avec celles de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (Heffner et al., 1989).

- Effets les hormones thyroidiennes sur le développement embryonnaire et feetal

Chez I’homme, les conséquences d’un déficit embryonnaire ou feetal en hormones
Thyroidiennes se remarquent essentiellement au niveau du squelette et du systeme nerveux. Dans
I’0s, elles apparaissent plus nécessaires a 1’ossification qu’a la croissance Dans le systéme nerveux,
les hormones thyroidiennes jouent un rdle fondamental dans la différenciation et la migration
neuronale, la différenciation gliale et la synaptogenése (Leonard J.L., 2008).

1.2.9. Modes d’actions des hormones thyroidiennes

1.2.9.1. Actions génomiques des hormones thyroidiennes

Au niveau du noyau, les hormones thyroidiennes exercent leur activité de contréle de
I’expression des génes par I’intermédiaire des récepteurs nucléaires thyroidiens (Yen P.M., 2001).
Il existe deux types de récepteurs des hormones thyroidiennes codés par des génes distincts mais de
grande homologie : les génes TRa (ou c-erbAa) et TR (c-erbAp). Localisés respectivement sur les
chromosomes 17 et 3 (Vlamink-Guillem V., 2002). La nature de la réponse transcriptionnelle est
déterminée par le type cellulaire, I’environnement du promoteur et le statut hormonal. Dans la
plupart des cas, les TRs sont des répresseurs transcriptionnels en absence de la T3 ou de la T4 et
deviennent des activateurs aprés liaison de leur ligand. L’affinité de la T4 pour les
TRs est beaucoup plus faible que celle de la T3, ce qui fait de la T3 le ligand naturel des TRs
(YenY etal., 2006).

1.2.9.2. Actions non génomiques des hormones thyroidiennes

Les actions des hormones thyroidiennes n’impliquent pas forcément les TRs nucléaires et
sont dans ce cas non génomiques. Les mécanismes de ces actions non génomiques dépendent de
systemes cellulaires de transduction du signal et de la présence de nouveaux récepteurs thyroidiens
a la surface des cellules, de TRp extranucléaires ou de dérivés de TRa.
Cependant, les actions des hormones thyroidiennes qui débutent de maniére non génomique par
I’intermédiaire d’un récepteur a la surface de la cellule peuvent aboutir a des événements complexes
nucléaires et cellulaires. L’action des hormones thyroidiennes peut s’exercer sur la mitochondrie en

induisant I’expression de protéines mitochondriales codées par le génome nucléaire ou le génome
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mitochondrial, impliquées dans les réactions enzymatiques énergétiques de la mitochondrie
(Davis P.J et al., 2008).
1.2.10. Valeurs normales des hormones thyroidiennes
Sont détaillées au tableau suivant:
Tableau 2 : Valeurs normales des HT (Rouquette., 2002).

TSH ultrasensible (TSH us) De 1a 60 ans: 0.25a6 mU / L
Aprés 70 ans: 0.25a9 mU/L
Thyroxine libre (T4 libre) 7-23ng/L (9-29pmol/L)
Thyroxine totale 40-130pg/ (51-168 nmol/L)
Tri-iodothyronine libre (T3 libre) 2.6 ng/L (3-9 pmol/L)
Tri-iodothyronine totale (T3 totale) 0.5-2ug/L (0.75-3 nmol/L)

1.2.11. Facteurs de variations

- Age

Chez le nouveau-né, on observe un pic néonatal de TSH a lI'accouchement. Ce pic serait lié a
une adaptation physiologique de la thermogenése et la réponse cardiovasculaire, qui sont deux
mécanismes importants de la transition intra et extra-utérine. Le taux de TSH se stabilise au niveau
de celui de l'adulte au cours des premieres semaines de la vie. Le dépistage néonatal de
I'nypothyroidie se fait au troisieme jour de la vie et s‘appuie sur le dosage de TSH effectué sur
quelques gouttes de sang prélevée au talon du beébé. Chez I'enfant, il existe une sécrétion
préférentielle de 1aT3 par rapport & I'adulte. Chez la personne agée, on observe souvent une T3
basse, mais qui est le plus souvent en relation avec un mauvais état général ou la prise de
médicaments inhibant la désiodation de T4 en T3 (Vaubourdolle M., 2007).

-Influence du sexe et des sécrétions gonadiques

Chez le male et la femelle, on ne constate pas de différence significative pour les
concentrations de T4 et T3, excepté pendant la période du cycle cestral. On observe souvent une
hypothyroidie chez le male castré, qui rétrocéde par injection d'androgénes. Chez la femelle, sous
I'action de la progestérone, T3 et T4 sont augmentées pendant le dioestrus, comparativement aux
périodes d'anoestrus, ou de lactation. Les cestrogénes (en concentration élevée pendant le prooestrus
et l'estrus) et la progestérone (en concentration ¢levée pendant le dioestrus et la gestation)
influencent l'affinité des protéines de transport plasmatique des HT, ce qui se traduit par une

augmentation des concentrations sérique de T4 totale et T3 (Rodolphe W., 2002).
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- Le moment de la journée

Certaines études ont démontré une influence du moment de la journée sur les concentrations
en hormones thyroidiennes, tandis que d’autres ont démontré le contraire. Selon les premieres, le
taux de T3 était plus élevé le matin (8h) et plus bas la nuit (24h) et inversement pour T4 :
T4 est élevé en fin de journée (16h) et bas le matin (4h). Toutefois, I’absence de variation des taux
d’hormones thyroidiennes ne concerne que deux moments de la journée (entre 8h et 10h et
entre 17h et 18h), cette observation ne peut pas étre généralisée sur une période de 24h
(Vaubourdolle M., 2007).

-L’alimentation

Une ration riche en glucides rapidement assimilables provoque des modifications des taux
d’HT circulantes : le taux de T4 augmente rapidement puis diminue progressivement alors que le
taux sérique de T3 augmente a son tour. Cette observation pourrait étre due a une sécrétion
d’insuline provoquée par la richesse du repas en glucides ; I’insuline activant les enzymes de
conversion de T4 en T3. T3 exerce alors un feed-back négatif sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaireet sur la thyroide, inhibant la sécrétion de T4 par la thyroide. Contrairement
aux glucides, les lipides et les protéines alimentaires n’affectent pas les taux de T3 et T4
(Bouché C et al., 2002).

- Rythme circadien

La TSH est sécrétée selon un rythme circadien avec un pic nocturne (valeurs maximales
entre 23 heures et 4 heures). Le profil de sécrétion de la TSH établi sur 24 heures met en évidence
la pulsatilité de la sécrétion de TSH, avec 9 a 17 pulses par jour. La pulsatilité est médiée par des
signaux venant des noyaux suprachiasmatiques de I'hypothalamus (Vaubourdolle M., 2007).

- La période du cycle ceestral

Une étude sur neuf juments a permis de montrer que le taux de T4 reste significativement
constant au court des différentes phases du cycle cestral, bien qu’on puisse observer une diminution
du taux de T4 apres 1’ovulation.

- La gestation

L’influence exercée par la gestation sur les concentrations en hormones thyroidiennes n’a
pas été établie avec clarté. Certains chercheurs ont tout de méme mis en évidence une légére

augmentation des taux de T3 et T4 pendant la gestation (Sojka J., 1993).
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1.3. L'iode

1.3.1. Définition de | ‘iode

L’iode est un élément chimique appartenant a la famille des halogénes qui peut exister sous
forme minérale et organique (Pigree G et al., 1991). Présent dans le corps humain en trées faible
quantité (15 a 20 mg chez I’adulte).

L'iode pur est une molécule diatomique de formule 12. On ne le trouve pas sous cette forme
dans la nature, cependant il existe sous forme d'iodures (Na I, Mgl2, etc.) dans I'eau de mer, I'eau
douce et les eaux saumatres. C'est un élément chimique nécessaire a la synthese des hormones de la
glande thyroidienne: 65% de la masse de la thyroxine et 58% de la masse de la triiodothyronine
sont constituées d’iode.et qui a par ailleurs en médecine diverse utilisations, notamment comme
antiseptique (Naudin C et al., 2002).

Il faut noter que les besoins en iode varient en fonction de 1’age ou de situations particuliéres
comme la grossesse :

*70a 150 pg/ jour enfant entre 1 et 14 ans

* 150 pg / jour adolescent et adulte

* 200 ug/ jour grossesse et allaitement

Ainsi, la thyroide capte I’iode disponible dans I’organisme pour produire les hormones T3
et T4 (Anonyme., 2009).

1.3.2. Caractéristiques physicochimiques

De numéro atomique 53 et de masse molaire 126,9. L’iode (I) se situe a I’intersection de la
ligne V et de la colonne 17 de la classification périodique des éléments. Il appartient a la famille des
halogénes ; ce n’est pas un métal. On le trouve sous forme solide a I’état naturel.
Etymologigquement, iode dérive du grec « iodes », qui signifie « violet ». Ceci fait référence a la
couleur de cet élément a 1’état gazeux (Budavari S et al., 1996).

1.3.3. Source alimentaires

L'iode est largement présent dans les rochers et la terre. Sa concentration dans les plantes
dépend du sol sur lequel elles ont été cultivées. Cela n'a pas de sens de fournir la concentration en
iode des aliments puisqu'elle varie considérablement.

L'autre source alimentaire de I'iode sont des poissons de mer et les produits a base poisson,
les crustacés, les algues marines.

Dans de nombreux pays ou le goitre est fréquent, les autorités ont entrepris I'iodation du sel,

stratégie qui a permis de réduire les troubles liés au déficit en iode. Cet iode est ajouté au sel sous
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forme d'iodure de potassium, mais I'iodate de potassium s'est avéré plus stable en climat chaud et

humide. Le sel iodé constitue alors la principale source d'iode alimentaire (Latham M., 2001).

1.3.4. Métabolisme de ’iode

|~ Désiodase _ Désiodase

Captation 1§ - T4 »rT3
|- I
T3 . T4
Peroxydase Cathepsine
| 3
Ala g
| MIT—
|+ Cathepsine DIT
DIT—
Al wca—
Préthyroglobuline Thyroglobuline

Figure 10 : Métabolisme de I'iode (Raisonnier A., Wright F., 2002).

 La captation des iodures, grace a un transport actif, est 1’étape-clé du métabolisme des
hormones thyroidiennes. Certains anions sont des inhibiteurs compétitifs des iodures (ex:
thiocyanates, chlorates, goitrine)

* L’iode est d’abord oxydé par une peroxydase. Lors de la synthése de la préthyroglobiuline,
les radicaux de tyrosine sont iodés en monoiodotyrosine (MIT) puis diiodotyrosine (DIT).

¢ Certains radicaux de MIT ou de DIT, perdent leur noyau aromatique iodé, qui est transféré
sur la fonction phénol d’autres radicaux MIT ou DIT selon les réactions suivantes :

DIT + DIT — T4 sur la thyroglobuline DIT + MIT — T3 sur la thyroglobuline. Des
cathepsines lysosomiques activées par la TSH, hydrolysent la thyroglobuline pour libérée les
hormones T4 et T3 ainsi que des iodopeptides (jusqu’a 3500 d).

* La 5 désiodase produit la T3 ou 3°, 3, 5-trilodothyronine, seule forme active reconnue par
le récepteur. La rT3 (5°, 3, 5-triiodothyronine) est présente dans la circulation mais inactive, tout
comme les MIT et DIT.

» Les désiodases périphériques permettent le recyclage de I’iode circulant en vue de sa
recapture par la glande. Une partie de ces molécules iodées est éliminée dans les féces
(Raisonnier A., Wright F., 2002).
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1.3.5. Réle de I'iode

L'iode est un minéral essentiel a I'organisme et sa seule fonction connue est de participer a la
synthese des hormones thyroidiennes a partir de la thyroglobuline.

Les hormones thyroidiennes contenant de l'iode sont la triiodothyronine, aussi appelée T3,
et la thyroxine ou T4; la synthese de la T3 requiert la présence du sélénium. Ces hormones jouent
un rble de premier plan dans le métabolisme énergétique cellulaire et sont essentielles a la
croissance, au développement et a la reproduction. Plus particulierement, elles participent a la
régulation de la thermogenése, de la synthese protéique et du métabolisme basal, et elles
interviennent dans le métabolisme neuromusculaire (Latham M., 2001).

1.3.6. Carence en iode

La carence en iode réduit la production d’hormones thyroidiennes et se manifeste par le
goitre et la fertilité et est associée a une augmentation de la mortalité feetale; les enfants nés de
meéres atteintes de carence souffrent de crétinisme, une condition qui se caractérise par un retard
mental et physique, par des troubles neuromusculaires et par la surdité (Ferland G., 2003).

Parmi ces conséquences: mentionnons: arriération mentale, autres défauts dans le
développement du systéme nerveux, goitre (tuméfaction thyroidienne), lassitude, atrophie de la
croissance, défaillance reproductive, mortalité infantile accrue, et stagnation économique.
(Dunn J.T et al., 1995)

Tableau 3 : Troubles dus a la carence en iode (Boudak A., 1999).

Age de survenue des Trouble de carence iodée survenu
troubles
Feetus Avortements.

Augmentation de la mortalité périnatale
Crétinisme endémique neurologique et myxoedémateux.

Retard de développement cérébral.

Nouveau né Petit poids a la naissance.
Goitre.

Hypothyroidie.

Enfant Augmentation de la
et adolescent mortalité infantile.
Goitre.

Hypothyroidie congénitale ou acquise.

Retard de développement physique et mental.
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Adulte Goitre et ses complications.
Hypothyroidie notamment gravidique.
Retard mental.

Hyperthyroidie iatrogene.

21

——
| —



CHAPITRE I1I:
LES MALADIES
THYROIDIENNES



Chapitre 11 Les maladies thyroidiennes

11.1. Dysfonctionnement de la thyroide
Les dysfonctionnements de la thyroide sont plus fréquents chez les femmes que chez les
hommes, et sont encore plus chez les femmes enceintes et les nouvelles mamans. Il est cependant
important de noter que des troubles de la thyroide affectent également des hommes, des enfants et
des adolescents. Les personnes particulierement a risque sont celles qui : (Anonyme., 2010).
* ont des antécédents familiaux de thyroidite (inflammation de la glande thyroide).
* souffrent d’un diabéte de type 1 ou de toute autre maladie auto-immune.
* sont agées de plus de 50 ans ou sont des femmes a I’age de la ménopause.
* ont été opérées de la thyroide.
* ont une trisomie 21 ou un syndrome de Turner.
* ont regu un traitement par iode radioactif.
* ont été exposées a des traitements par rayons X ou radiations au cou.
* sont blanches ou asiatiques ; ces populations sont exposées a un risque plus élevé
comparativement a d’autres.
11.2. Types de perturbations thyroidiennes
11.2.1. Hyperthyroidie
11.2.1.1. Définition
Egalement appelée hyperfonctionnement de la thyroide, I'hyperthyroidie est une maladie
métabolique fréquent, caractérisée par une production excessive d’hormones thyroidiennes (T3
etT4). Les femmes sont davantage concernées par cette maladie (5 fois plus de femmes atteintes que
d’hommes) entre 20 et 50 ans (Mallard B., 2010).
11.2.1.2. Etiologie
o Maladie de basedow : cest la forme plus fréquente dhyperthyroidie, marquée par
I'association de signes thyroidiens et signes extra thyroidiens, en particulier oculaires. Elle touche
surtout la femme. C'est une affection immunologique avec prédisposition héréditaire. La
triade hyperthyroidie, signes oculaires et goitre vasculaire affirme la maladie de basedow
(Anonyme., 2007).
o La thyroidite subaigué
o La thyroidite iatrogéne (Amiodarone) (Mallay D., 2000).
o  Causes rares: (Brassier A et al., 2008).
- Tumeur trophoblastiques
- Adénome hypophysaire thyréotrope

- Thyréotoxicose gestationnelle transitoire
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11.2.1.3. Diagnostic
11.2.1.3.1. Clinique (Somogyi A et al., 2006)
¢ Signes généraux
- asthénie
- amaigrissement
- thermophobie
- polydipsie
e Signes cardio-vasculaires
Tachycardie permanente et parfois : hypertension artérielle, souffle systolique, dyspnée
deffort.
e Signes neuromusculaire
Les signes retrouvés sont les suivants :
- un tremblement diffus mais prédominant aux extrémités, rapide, permanent et
exagéré par les émotions.
- une amyotrophie prédominant sur les racines avec diminution aux de la force
musculaire objectivée par le signe du tabouret
- une rapidité et un raccourcissement de la durée de la recherche des réflexes
ostéo-tendineux.
¢ Signes neuropsychique
- Baisse de la libido, irrégularités menstruelles, voire aménorrhée, sont les
retentissements de la maladie ou niveau de la sphéere génitale.
- nervosité, agitation, labilité thymique, dépression
e Autre signes:
Signes digestifs : diarrhée motrice
Signes cutanés : alopécie, mélanodermie
Signes oculaires : rétraction palpébrale supérieur avec asynergie oculopalpébrale
e Complications possible
- cardiothyréose avec trouble du rythme, insuffisance cardiaque a débit élevé.
- crise aigue thyréotoxique: exacerbation de I' ensemble des symptémes avec fiévre et
déshydration.

23

——
| —



Chapitre 11 Les maladies thyroidiennes

11.2.1.3.2. Biologique

e Biologie spécifique

o) TSH freinée
o) T4 libre élevée (T3 libre aussi, mais dosée dans des situations rares)
o auto-anticorps positifs en fonction des étiologies:

- Anti-récepteur de la TSH

- Anti-thyropéroxydase

- Anti thyroglobuline

¢ Biologie non spécifique

- leuco neutropénie

- hypercalcémie

- hyperglycémiant

- triglycérides et cholestérol diminués
11.2.1.3.3. Scintigraphie thyroidienne
L'hyperthyroidie est la seul indication résiduelle de la scintigraphie (Brassier A et

al., 2008).

11.2.1.4. Traitements
11.2.1.4.1. Médicaments

e Thérapeutique adjuvantes

- sédatifs et anxiolytique

- bétabloquant : ils sont en fait plus qu'adjuvants, puisqu’il agit, en partie sur la
conversion périphérique de T4 en T3. Le plus utilisé est le propranolol (Avlocardyl), a la dose de
1a3 comprimés/jour, soit 40 a 120 mg/jour, répartis dans la journée compte tenu de sa courte demi-
vie. Il faut en respecter la contre-indication : asthme, ulcere et bloc auriculo-ventriculaire.

e Thérapeutique antithyroidiennes

o lode minéral : solution de Lugol (1= 1g, IK= 2g, eau quantité suffisant pour:20ml).
La posologie est progressive, pour atteindre 3 fois XV a XX gouttes/jour. L'efficacité est certaine,
rapide, mais souvent courte.

o Carbonate de lithium : traitement uniquement réservé & certaines formes
particulieres. La posologie est en moyenne de 3 comprimés (250 ou 300 mg), sous surveillance de
la lithémie (efficace entre 0, 6 et 1, 2 mEq) (Lefebvre J et al., 1991).

o Antithyroidiens de synthése (ATS) :
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- carbimazole (Néomercazole) : comprimé a 5mg et a 20 mg
- benzylthiouracile ( Bacdéne): comprimé a 25 mg.
- propylthiouracile (PTU): comprimé a 50 mg, disponible seulement dans les
pharmacies hospitaliéres ( Bedrossa A., 1999).
11.2.1.4.2. Traitements radicaux
e Traitement chirurgical

Une thyroidectomie partielle, ou subtotale peut é&tre préconisee pour traiter des
hyperthyroidies notamment chez les patients porteurs de goitre volumineux ou lors de la
coexistence de nodules froids. Les risques de la chirurgie sont I'nyperparathyroidie et la paralysie
récurrentielle (Petit J-M et al., 2005).

e Traitement isotopique
irathérapie par iodel31 pour Basedow, goitre multinodulaire ou nodule toxique:

- Contre-indication : enfant, grossesse en cours ou voulue dans I'année.

- Effet secondaire: hypothyroidie augmentant avec les années (Somogyi A et
al., 2006).

11.2.2. Hypothyroidie

11.2.2.1. Définition

un maladie définie par un carence en hormones thyroidiennes (thyroxine et
triiodothyronine).

L'hypothyroidie est assez fréquente chez l'adulte d'un certain age et touche davantage la
femme que I'homme(Naudin C., Grumbach R., 2002). s'observant dans plusieurs affections: le
myxcedéme de l'adulte (par atrophie thyroidienne), les thyroidites chronique ( par fibrose
progressive auto-immune), et plus rarement les troubles de I'normonosynthése, habituellement dans
I'enfant (Anonyme., 2007).

11.2.2.2. Etiologie

Les causes d'hypothyroidie sont les suivantes :

e Un myxcedeme primitif ou atrophie thyroidienne idiopathique : étiologie la plus fréquente,
preférentiellement féminine ;

¢ Des hypothyroidies post-thérapeutiques survenant apres : une chirurgie de la thyroide, un
traitement par l'iode radioactif ; une radiothérapie cervicale externe;

e Une hypothyroidie dorigine iatrogene causée par: une chirurgie de la thyroide, un

traitement par l'iode radioactif, une radiothérapie cervicale externe ;
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e Une hypothyroidie secondaire : due a une diminution de la sécrétion de TSH et lié a une
insuffisance hypophysaire (Malard B., 2010).

e Thyroidite de Quervain : Une phase dhypothyroidie transitoire ou definitive peut suivre la
phase de thyrotoxicose.

elLors de la grossesse : Elle nécessite une prise en charge précoce compte tenu des
conséquences foetales.

e Centrales : insuffisance antéhypophysaire d'origine tumorale, post chirurgicale, au
cours dune hypophysite auto-immune ou dans le cadre dune sarcoidose, dune amylose
(Lariven S., 2010).

11.2.2.3. Diagnostic

11.2.2.3.1.Clinique (Somogiyi A et al., 2006).

¢ Signes généraux
- asthénie, hypothermie, frilosité
- prise de poids modérée, anorexie
e Myxedeme
- infiltration cutané muqueuse, voix rauque, macroglossie, ronflements, hypoandie;
- face arrondie, extrémités épaissies
¢ Signes neuropsychique
- ralentissement psychomoteur, dépression ;
- ROT lent, syndrome du canal carpien.
e Autres sighaux

- signes cardiovasculaires : bradycardie.

signes musculaire : crampes, myalgies.

signes digestifs : constipation.

signes cutanés : peau pale seche, dépilée (sourcils..), alopécie.

signes sexuels : baisse de la libido, troubles des regles, galactorrhée, hypofertilité

11.2.2.3.2. Complications

e Coma myxedémateux

Il s'agit d'une complication rare mais sévere d'une hypothyroidie méconnue ou traitée,
menacant le pronostic vital. Le coma pet étre une complication d'une maladie intercurrent (infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral, pneumonie, par ex ) ou étre provoqué par la prise de

certains médicaments comme les sédatifs (Weitten T., 2004).
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L'hypothermie  s'accompagne de bradycardie, convulsion possibles, hyponatrémie,
hémodilution  facteurs déclenchant possible: infection, traumatisme, froid, traitement
sédatif..(Bouché C et al., 2002)

e Cardiovasculaire (Bedossa A., 1999)

- Troubles de conduction par infiltration des voies de conduction : bloc de bronche, blocs
auriculo-ventriculaires, rares et régressifs sous traitement substitutif.
- Insuffisance coronaire surtout:
Plus fréquente chez [I'hypothyroidien que chez les témoins appariés (role de
I'hypercholestérolémie, de I'anoxie tissulaire)
Souvent asymptomatique en raison de la diminution du débit cardiaque et de la
consommation en 0. du myocarde ;
Risque de se démasquer sous traitement substitutif.
- Péricardite et myocardite myxcedémateuses, généralement bien tolérées
11.2.2.3.3 Biologie

TSHT3, T4:

si TSH élevée, T3 T4 basses : hypothyroidie périphérique

si TSH élevée, T3 T4 normales : hypothyroidie périphérique compensée ou infra-clinique

si TSH normale, T3 T4 basses : hypothyroidie d'origine centrale

si TSH normale, T3 basse, T4 normale : syndrome de basse T3 ou prise d'amiodarone

si TSH élevée, T3et T4 élevees : syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes.

Si la TSH est élevee, il convient alors de doser les Ac anti Thyroperoxydase, Ac anti
Thyroglobuline : leur positivité signe le diagnostic de thyroidite d'Hashimoto (Lariven S., 2010).

11.2.2.4. Traitements Spécifique de la cause

Rarement possible : (Somogiyi A et al., 2006)

-Arrét d'un médicament causal (si possible).

- Supplémentation iodée si carence.

-Traitement d'une tumeur ou d'une ou d'une maladie infiltrative.
-Anti-inflammatoire si thyroidite subaigué.

11.2.2.4.1. Moyens des hormones thyroidiennes

e La Thyroxine

- La LT4 doit étre préférée a La LT3 dont la demi-vie est plus courte : nécessité de plusieurs
prises quotidiennes, Pics plasmatiques brutaux indésirables.

- La demi-vie de la T4 est de I'ordre de 8 jours et une seule prise quotidienne est suffisante.
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- Les doses sont fonction du degré de I'hypothyroidie.du but therapeutique recherché et du
poids du patient (elles vont en général de 75 a 200 pg /j) On utilise.

- Levothyrox: (comprimés a 25, 50, 75, 100, 150 pg).

- L Thyroxine: (comprimées a 100 pg gouttes:1 goutte=Sug, ampoules injectables a 200ug).

e La Tri-iodothyronine (LT3)

-La LT3 n'a qu'une seule indication : replacement temporaire de la T4 arrétée 1 mois avant
scintigraphie du corps enter a L'iode 131. (Cancers thyroidiens aprés thyroidectomie totale) Sa
demi-vie courte permet de ne l'arréter que 15 jours avant I'examen. (Bedossa A., 1999).

11.2.2.4.2. Indication

Tout hypothyroidie non fruste (JT4L) et parfois en cas dhypothyroidie fruste en fonction
des symptdmes et des risques.

Durée : souvent a vie (sauf surcharge ou carence iodée et certaines thyroidites).

11.2.2.4.3. Coma myxceedémateux

Le coma myxcedémateux est une urgence médicale, dont la moralité atteint les 50 % dans
certaines seéries. Une assistance circulatoire et ventilatoire est souvent nécessaire. Il faut avant tout
corriger I'hypoglycémie, lutter contre I'hypothermie et recherche toutes les causes déclenchates
possibles afin de les traiter de maniere appropriée. (Weitten T., 2004).

11.2.3. Nodules thyroidiennes

11.2.3.1. Définition

Un nodule thyroidien est une Iésion située dans le parenchyme thyroide qui se distingue du
reste du parenchyme par palpation ou par échographie. Un nodule peut étre solitaire ou multiple et
il peut étre partiellement ou entierement kystique. La prévalence des nodules est variable allant de
30 a 40 % dans des séries d’autopsie et de 16 a 67 % dans une population non sélectionnée
(Thalmann S., Meier C.A., 2008). En effet, les études anatomopathologiques mettent en évidence
a 1’autopsie un ou plusieurs nodules chez la moitié des sujets adultes de 60 ans, sans pathologie
clinique thyroidienne (Daumerie Ch et al., 1991). Leur fréquence s’éléve avec 1’age (environ 10 %
par tranche de 10 ans) et ils sont plus souvent retrouvés chez la femme et dans les régions
déficientes en iode. lls peuvent étre détectés par palpation avec un seuil de sensibilité de 1 a 2 cm
qui est dépendante de 1’examinateur ou par ultrason cervical (Thalmann S., Meier C.A., 2008).

11.2.3.2. Fréquence

Tres grande fréquence : nodules cliniques palpables dans 4 a 5 % de la population générale,

nodules infra cliniques mis en évidence a I'échographie dans plus de 50 % de la population de 60
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ans. La fréquence des nodules augmente avec l'age, les femmes sont plus touchées que les hommes
( Olivier C., 2005).
11.2.3.3. Types de nodules (Leferbvre J et al., 1990)
e Nodules isofixation :
Captant I'isotope de la méme facon que le tissu thyroidien normal avoisinant. Ce nodules
inconstamment s'effacer a la L-T3.
¢ Nodule hyperfixant qui est de deux types :
- nodule chaud, hyperfixant, non exinctif pour le reste du parenchyme thyroidien qui
reste visible.
- nodule chaud, hyperfixant, extinctif pour le reste du parenchyme thyroidien.
¢ Nodule hypofixant: ne captant pas l'isotope ou nodule froid. La ponction du nodule
est nécessaire pour savoir s'il s'agit d'un nodule plein, solide ou d'un nodule a contenu liquidien .
11.2.3.4. Examens et test
e Examen clinique Il précise :
- La consistance : Molle kyste hématique ou hematocéle ; Dur cancer de la thyroide.
- La sensibilité¢ a la pression en faveur d'un nodule inflammatoire (thyroidite) ou d'un
saignement (hématocele).
- La mobilit¢ : un nodule adhérent aux plans profonds est tres suspect d'étre une
tumeur maligne.
- La présence d'adénopathies suspectes homolatérales dures fixées cancer de la thyroide.
- L'existence d'un goitre associé.
- L'existence de signes d'’hypo ou d'hyperthyroidie.
e Examens biologies
o TSHus :
- Examen a réaliser en 1 intention devant tout nodule thyroidien car il fournit une
orientation décisive.
. Basse : hyperthyroidie.
. Elevée : hypothyroidie.
o NFS, VS, CRP:
Syndrome inflammatoire en cas de thyroidite subaigué.
o Calcitoninémie :
Elevée en cas de cancer médullaire de la thyroide.

o Anticorps antithyroperoxydase :
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Présents a un titre élevé en cas de thyroidite de Hashimoto (Berrebi W., 2005).

11.2.3.5. Diagnostic

En pratique, le diagnostic est évoqué a la palpation dans 4 a 7% des cas. Il est confirmé a
I’échographie. Dans 20 a 40% des cas, le nodule est de découverte fortuite a 1’échographie (doppler
carotidien).

Les nodules thyroidiens palpables (> 1cm) doivent étre explorés

o 30% sont retrouvés chez les personnes > 70 ans
o 2% avant 20 ans
o 5% chez I'adulte

Les nodules infracliniques (< 1 cm), découverts a l'occasion d'un examen pour une autre
cause (40% aprées 50 ans), ne justifient aucune exploration complémentaire (Wémeau J.L., 2011).

11.2.3.6. Traitement

Dépend de la nature du nodule :

o Nodule toxique ou prétoxique : chirurgie ou iode radioactif
o Nodule avec cytologie bénigne :
- Surveillance

- Traitement frénateur de LT4 peu efficace
- Chirurgie si augmentation de volume, géne fonctionnelle

o Suspicion de cancer : chirurgie (Lehot J.J et al., 2010)

11.2.4. Goitre

Le goitre est une augmentation du volume de la thyroide
- Diffus, ferme, lisse, homogéne, de volume habituellement modeéré
- Vasculaire, siége d’un souffle et d’un thrill (frémissement a la palpation )
- Indolore, sans troibles de compression.
- Inconstant (Leguerrier A.M et al.,1990) (Figure 11)

Figure 11 : goitre lisse bombant dans la région cervicale antérieure (Epstein D et al., 2000).
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11.2.4.1. Signe extra thyroidiennes (pathognomonique)
o Ophtalamopathie
Une exophtalamie bilatérale (yeux exorbités) et symétrique permet de porter le diagnostic.
Elle s’accompagne de signes qui accentuent 1’aspect tragique du regard :

- Rétraction de la paupiére supérieure
- Fixité du regard
- (Edéme palpébral
- Pigmentation palpébrale
- (Edéme conjonctival (Lefebvre Jetal., 1991).( Figure 12)

A3 A7 N /AT TR
i~ L ™
& b

a A

Figure 12 : Rétraction palpebrale bilatérale chez un patient atteint
de maladie de basedow (Lissauer T et al.,1998).
. La dermopathie ("'myxceedéme prétibial')
- Exceptionnelle
- De méme nature que l'orbitopathie et spécifique de la maladie de Basedow
- Se manifeste par un placard rouge, surélevé, induré de la face antérieure des jambes,
parfois de chevilles.
o Acropachie basedowienne :
Infiltration des doigts génant 1’extension, hippocratisme digital (Malard B., 2010).
11.2.4.2. L’examen complémentaire
e [’¢lévation des anticorps antirécepteurs de la TSH est un argument biologique majeur.
e Les anticorps antithyroperoxidase et antithyroglobuline sont souvent positifs mais non
spécifiques de la maladie de Basedow.

e La scintigraphie, non obligatoire dans une forme typique
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e Lec scanner orbitaire montre [’épaississement des muscles orbitaires et du

tissu cellulograisseux rétro-orbitaire. Il permettra de mesurer et de juger de 1’évolution

(Raverot G., 2005).

11.2.4.3. Cause
Il existe 3 causes principales : (Lefebvre J et al., 1991)

Les facteurs immunitaires, a I’origine de la maladie de basedow

- Un stress brutal qui est un phénoméne déclencheur
Une forte tension mentale qui stimule de facon brutale et prolongée le systéeme

immunitaire.
11.2.4.4. Traitement
o Traitement symptomatique
- Repos, éventuellement arrét de travail

- Anxiolitique : benzodiazépine
- Beta bloquants: Le propranolol (AVLOCARDYL) a la posologie normalisant le

pouls. (Malard B., 2010).
- Contraception efficace chez la femme jeune
o Traitement spécifique
o Antithyroidiens de synthése (ATS):
- Per os
- Doses fortes pendant 1 mois puis diminution progressive des doses
- Toujours en premiére intention, sauf en cas de surchage iodée (a discuter pour

I’hyperthyroidie a la Cordarone* de type | (Brassier A et al., 2008 ).
- Méthimazole (Néomercazole)* ou propylthiourayle* (PTU).
- Si grosseuse : Néomercazol* contre-indiqué; PTU a employer avec précaution

(Malard B., 2010).
o Traitement chirurgical ;
Une thyroidectomie subtotale peut étre proposée jeunes ne répondant pas au traitement

medical (Lefebvre Jetal., 1991).
o Traitement par radioiode (irathérapie) :
- Administration d’une dose d’iode 131, apres calcul de la dose nécessaire.

- Pas de grossesse dans les 6mois suivants.
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- Contre-indication en cas de surcharge iodée (Brassier A et al., 2008).
11.2.4.5. La maladie de Basedow
- La plus fréquente des causes d'hyperthyroidie. Atteint dans certaines séries 1, 9% des
femmes et 0, 4% des hommes (soit 1% de la population). Touche surtout la femme jeune (30 ans).
- Maladie auto-immune dle a des anticorps stimulant le récepteur de la TSH
(Anonyme., 2004).
- Goitre parfois soufflant
- Ophtalamopathie (nécessité d’avoir un suivi ophtalamologique +++) :
v Exophtalalmie bilatérale, axile, non pulsatile, indolore et réductible.
v Syndrome papépro-rétractile.
v Rétraction de paupiere.
v Asynergie oculo-palpébrale lors du regard vers le bas.
- Evolue spontanément par poussees suivies de rémissions (Brassier A et al., 2008).
11.2.4.5.1. Clinique
La maladie de Basedow caractéristique par :
= syndrome de thyrotoxicose
Présents a des degrés divers, s'associent de plusieurs troubles qui fait évoqué le diagnostique
de I’hyperthyroidie par ordre de fréquence de croissent :
v Troubles cardiovasculaires (Bouché C et al., 2002 )
- Tachycardie permanente
- Palpitation
- Trouble de rythme cardiaque
- Insuffisance cardiaque.
v Troubles neuropsychiques (Somogyi A et al., 2006)
- Tremblements, des extrémités le plus souvent, rarement généralise, régulier, permanent.
- Emotivité, instabilité, nervosité, insomnie, agressivité, agitation psychomotrice.
- Des états confusionnels : maniaque, mélancolique, délirant peuvent étre observés.
v Troubles musculaires
- Fatigabilité a I’effort avec atteinte des racines des membres.
- Myasthénie proximale (signe du tabouret) avec fonte musculaire parfois spectaculaire
au niveau scapulaire (sujet agé).
v Trouble digestifs : Diarrhée motrice par poussées (Epstein D., 2000).
v Trouble endocriniens : (Bouché C et al., 2002 ).

33

——
| —



Chapitre 11 Les maladies thyroidiennes

° Baisse de la libido
° Trouble de la menstruation
. Gynécomastie chez I’homme

11.2.4.5.2. Traitements (Brassier A et al., 2008).

- traitements médical initial pendant 9 a 12 mois.

- en cas d'échec ou de récidive, traitement radical par iode ou par chirurgie.

- surveillance : clinique et hémogramme

11.3. Le cancer de la thyroide

11.3.1. Définition

Les cancers de la glande thyroide sont moins répandus que les autres formes de cancer. Le
plus fréquent, I'adénocarcinome papillaire, Ce type de cancer commence durant l'enfance ou début
de I'dge adulte et reste localisé; cependant, s'il n'est pas traité, il finit par métastaser. Son évolution
est plus maligne chez les personnes agees.

L'adénocarcinome folliculaire apparait généralement apres 40 ans. La tumeur est encapsulée
et de texture élastique ou caoutchouteuse a la palpation. Ce cancer se propage par voie hématogene
aux os, au fois et aux poumons. Son pronostic est plus sombre que celui de I'adénocarcinome
papillaire.

On soupcgonne un cancer quand on décele a la palpation une masse solitaire, dure et fixe les
autres formes de cancer thyroidien sont le cancer médullaire et le cancer anaplasique; leur pronostic
est trés sombre (Hacckley J.C.,1997).

11.3.2. Causes du cancer de la thyroide

La plupart des gens qui développent un cancer de la thyroide sont ages de 25 a 65 ans. Les
femmes sont plus souvent atteintes que les hommes.

Le cancer de la thyroide n'est pas attribuable a une causes unique mais certaines facteurs
augmentent le risque de développer la maladie :

- Exposition a un rayonnement :

Lors d'une radiothérapeute a la téte et au cou durant I'enfance (Anonyme., 2008).

- Les facteurs hormonaux

Le risque de cancer de la thyroide pourrait chez la femme étre corréle de maniére
significative avec le nombre d’enfants (Fauconnier S., 2006).

11.3.3. Symptdme du cancer de la thyroide
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Le cancer de la thyroide est souvent asymptomatique durant ses premiers stades de
développement. A mesure que la tumeur grossit, les signes et symptdmes suivants peuvent se
manifester :

-bosse a I’avant du cou.

-enflure des ganglions lymphatiques du cou.

- enrouement ou autres modification de la voix.

- difficulté a avaler ou a respirer.

- douleur persistante a la gorge ou au cou.

D’autres problémes de santé peuvent étre a ’origine des mémes symptomes, notamment
une infection ou un goitre. Des analyses poussées permettront de poser un diagnostic
(Anonyme., 2008).

11.3.4. Types de cancers thyroidiens

o Les cancers papillaires

Les cancers papillaires sont de loin les plus fréquents. Les cellules ont des noyaux dont les
caractéristiques permettent de les reconnaitre sur la cytologie. Ils sont souvent multifocaux.

Les métastases sont essentiellement ganglionnaires et se développent d’abord dans les
ganglions proches de la thyroide puis dans les ganglions plus éloignés. Les métastases a distance
sont rares et siégent au niveau des poumons.

o Les cancers folliculaires

Les cancers folliculaires (également appelés cancers vésiculaires) sont moins fréquents. Il
peut étre difficile, méme a I’examen au microscope de les différencier des adénomes folliculaires.
Les métastases ganglionnaires sont rares et a distance sont peu fréquentes et siegent au niveau du
squelette et des poumons ( Schlumberger M., 2007)

o Le cancer anaplasique

Survient surtout chez la personne agée. Il se traduit par une augmentation rapide et
douloureuse de la thyroide. C'est un cancer rare (moins de 5% des cancers de la thyroide) dont
I'évolution est plus grave.

o Le cancer médullaire

Représente 5% des cancers de la thyroide ; il peut survenir a tous les ages. Des formes
familiales existent. C'est un cancer qui se développe a partir des cellules C de la thyroide. Lorsque
les cellules cancéreuses ont perdu les caractéristiques des cellules normales, on parle de
cancer peu différencié et lorsque cette perte est totale de cancer indifférencié ou anaplasique
(Schlumberger M., 2007).
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11.3.4. Traitements des cancers thyroidiennes
e Le traitement chirurgical
e Les traitements complémentaires

a) La radiothérapie externe se justifie lorsque I'exérése est incomplete ou a
plus fort raison impossible. Les cancers indifférenciés seront donc pratiquement tous soumis a ce
traitements. Le champ d'irradiation correspondra a la région cervical avec les aires ganglionnaires
latéro-cervicales et la région médiastinale supérieure. Les doses sont de 50 Grays avec surdosage
de 5 Grays environ sur le résidu tumoral.

b) Le traitement a I'iode 131a pour but d'éliminer les résidus thyroidiens apres
traitements chirurgical. Ce traitement est habituellement entrepris dans les formes glandulaires,
différenciées du cancer de la thyroide (cancers papillaires et vésiculaires). Ce traitement est
impeératif lorsqu' il y a une extension métastatique initiale et lorsque I'exérése du tissu tumoral n'a
pas été complete. Ce traitement qui consiste en [l'administration d'une dose de l'ordre de
100millicures d'iode 131 permettra également la réalisation d'une scintigraphie corporelle totale a la
recherche d'éventuelles métastases fixant I'iode. Il a également le mérite, en supprimant tout trace
de tissu thyroidien dans la région cervicale, de faciliter la surveillance ultérieur de ces malades
notamment en ce qui cancer différencié de la thyroide.

c) La chimiothérapie concerne surtout les cancers indifférenciés de la thyroide,

en association avec la radiothérapie externe: adriamicine et cisplatine (Bergerat J.P et al., 1996).
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I.1. Présentation de lieu d’étude :
Notre travail a été sur un groupe de population, au sein de laboratoire d'analyses
hématologique de pharmacie AZIZI Ahmed et pharmacie LACHAARI Omar.
e Analyse au laboratoire
Au laboratoire, les analyses sont basées essentiellement sur la réalisation des examens
biologiques (biochimiques et hormonologiques et hématologiques) qui permettent de confirmer

I'existence d'un taux perturbé des hormones thyroidiennes.
1.2.Matériel biologiques

Tableau 4 : Nombre de groupes malades (hypothyroidiennes ou hyperthyroidiennes) et

groupes sains

Groupes Malades (hypothyroidiennes ou Sains
hyperthyroidiennes)

Les femmes 13 9

Les hommes 5 3

1.3. Matériel de laboratoire:
- Alcool a 70 ou antiseptique similaire.
- Garrot.
- Coton sec.
- Aiguilles et seringues stériles.
- Tubes a essais.
- Gants de caoutchouc
- Micropipettes (10ml, 25 ml, 100 ml, 50 ml, 500ml 1000ml).
- Spectrophotometre.
- Centrifugeuse.
- Portoirs.

1.4. Méthodes
1.4.1. Prelevement du sang

o Identifier le patient et le laisser prendre une position convenable.

e Placer un garrot bien serré sur le bras (au-dessus du pli du coude). Il est important de réduire le
flux sanguin veineux dans la zone de ponction, d’élargir les veines et de les rendre proéminentes
et palpables.

e Demander au patient de serrer le poing.
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e Nettoyer le point de ponction avec de I’alcool a 70% et le sécher avec une gaze stérile.

Pratiquer la ponction avec 1’aiguille de la seringue.

Note : s’assurer que I’endroit de la partie biseautée de 1’aiguille se trouve dans I’alignement des

marques de graduation de la seringue.

Aspirer doucement le sang a I’aide de la seringue pour obtenir I’échantillon. Le garrot doit étre
retiré quand le sang comment a pénétrer dans la seringue.
Appliquer un tampon de coton sur le point de ponction et retirer doucement 1’aiguille.
Reboucher ’aiguille, la retirer de I’embout de la seringue et transférer lentement le sang dans un
tube a essais contenant de 1’anticoagulant pour la FNS et les tests hormonaux et des autres ne le
contiennent pas pour le test biochimique.
Me¢élanger correctement le sang avec ’anticoagulant en agitant doucement.

Etiqueter les tubes ( Aymayehu G et al., 2003).

1.4.2. Méthode de dosage des paramétres BIOCHIMIQUES

Les paramétres biochimiques étudiés sont dosés par la spectrophotometrie.

1.4.2.1. Méthode de dosage de glucose

) Principe

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :

Glucose oxydase

Glucose + O+ H, O — 5 gluconate + H,0,

Péroxydase

2 H,0, +Phénol+Amino-4 phénazone —____5 (monoiomino-p-benzoquinone)-
4 phénazone+ 4 H,0O (Dingeon B., 1975).

o Réactifs

Réactif 1 Tampon Tris pH=7 100 mmol/l
Solution tampon Phénol 0,3 mmol/l
Réactif 2 Glucose oxydase 10000 U/
Enzymes Péroxydase 1000 U/l
Amino 4 -Antipyrine 2,6 mmol/l
Réactif 3 Glucose 100  mg/dl
Standard 1 g/l
5,56 mmol/l

o Echantillons

Sérum (non hémolysé)

Plasma recueilli sur fluorure-héparine ou héparine-iodacétate (non hémolysé)
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o Mode opératoire
Longueurd’onde : ........................ 505 nm (492-550)
Température @ ........ccoevvvvnieeiinennnnn. 37°C (20-25°C)
CUVE & i 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Blanc Standard Echantillon
Standard - - 10ul --
Echantillon -- -- 10pl
Réactif de travail 1ml 1ml 1 ml

Mélanger, lire les DO aprés une incubation de 10 minutes a 37 °C ou 30 mn a
20-25 °C. La coloration est stable 30 minutes.

o Valeurs usuelles
Serum, plasma 70-150  mg/di
0.70-1.05 g/l

3.89-5.84 mmol/l (Dingeon B., 1975).
1.4.2.2. Méthode de dosage de I'Urée

o Principe

L’urée est dosée en cinétique selon la réaction suivante :
Uréase

Urée + H,O _ > 2NH3 + CO,

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol) dont I’intensité est proportionnelle a
la concentration en urée.

o Réactifs
Réactif 1 Tampon
Réactif 2 EDTA 2  mmol/l
Salicylate de sodium 60 mmol/l
Nitroprussiate de sodium 32 mmol/l
Uréase 30000 U/
Phosphate pH 6,7 60 mmol/l
Réactif 3 Etalon urée 0,50 o/l
8,325 mmol/I
Réactif 4 Hypochlorite de sodium 40 mmol/l
10x[] Hydroxyde de sodium 150 mmol/I
o Echantillons

Sérum, plasma recueilli sur héparine.

Urine diluée au 1/50 avec de 1’eau distillée.
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o Mode opératoire

Longueurd’onde @........ccooiiiiiiiiiiiiiea 590 nm (578 Hg)

Temperature :.........ooevviiiiiiiiiie i, 25-30-37°C

UV 1t 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Blanc Etalon Echantillon

Etalon -- 10ul --
Echantillon -- -- 10pl
Reéactif de
travail A 1ml 1ml 1ml
Mélanger, incuber 5 min. a 37° C ou 10 min. a 20-25°C. Ajouter ensuite.
Réactif 4 | 1ml | 1ml | 1ml
Mélanger, incuber 5 min, a 37°C ou 10 min. & 20° - 25°C.
Lire contre le blanc.
Stabilité de la coloration 2 heures a 1’abri de la lumiére

o Valeurs usuelles
Sérum, plasma 0,10 -0.50 g/l
10-50 mg/100ml
1,7-8,3 mmol/l (Berthelot., 1958).

1.4.2. 3. Méthode de dosage de cholestérol

) Principe

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinoneimine est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et du amino 4 antipyrine en présence de
phénol et de peroxydase. Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase
Esters de cholestérol + H,O ————> Cholestérol +Acides gras

Cholestérol oxydase
Cholestérol + O, — > Cholesténe- 4-one - 3 + H,0,

Péroxydase
H,O, + Phénol + Amino- 4 — antipyrine — 5 Quinoneimine rose

La quantité de quinoneimine formée est proprotionnelle a la concentration de cholestérol.

° Réactifs
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Réactif 1 Pipes pH 6.9 90  mmol/l
Solution tampon Phenol 26 mmol/l
Réactif 2 Cholesterol oxydase 300 U/l
Peroxydase 1250 U/l

Cholesterol esterase 300 U/l

Amino-4-antipyrine 0.4 mmol/l

Réactif 3 200  mg/dl
Standard 2 o/l
5.1 7 mmol/l

o Echantillons

Sérum

Plasma recueilli sur héparine

o Mode opératoire
Longueur d’onde :.......ccooovvevvevieniecrceenens 505 nm (500 - 550)
TemMPArature ©.......ccccveveieieeee e 37°C
CUVE fiiiiiie ettt 1 cm d’épaisseur

Ajuster le zéro du spectrophotomeétre sur le blanc réactif.

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10ul - -
Echantillon -- -- 10ul
Réactif de travail 1ml 1ml 1 mil

Mélanger, lire les densités optique apres une incubation de 5 min. a 37°C.

La coloration est stable 30 minutes.

e Valeurs usuelles
Cholestérol total

- Adulte (avant 30 ans): 155a2,0 gl

4352 mmol/Il

- Risque modéré: 2a25 g/l

52a6,4 mmol/Il

Cholestérol estérifié: 65— 75 % (Muller C., 1998)

1.4.2. 4. Méthode de dosage de triglycérides
o Principe
Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :

Lipoprotéine lipase
Triglycérides ——— > Glycerol + Acides gras
Glycérokinase, Mg++
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Gylcérol + ATP — 5 Glycérol -3-P + ADP
Glycérol-3- Phosphate oxydase
Glycérol-3-Phosphate + 0, —— > H,0, + Dihydroxyacétone-P

Péroxydase
H,O, + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol —— > Quinone rose +H,0
. Réactifs
Réactif 1 Tampon pipes pH 7,2 50 mmol/Il
Solution tampon Chloro-4-phénol 2 mmol/I
Réactif 2 Lipoproteine lipase 150000 U/
Enzymes Glycérokinase 800 u/l
Glycérol 3-P-Oxydase 4000 U/l
Péroxydase 440 U/l
Amino-4-antipyrine 0,7 mmo/|
ATP 0,3 mmol/l
Réactif 3 Standard glycérol 200  mg/dl
Standard (en trioleine) 2 g/l
2,28 mmol/l
) Echantillons
Sérum, plasma recueilli sur héparine.
) Mode opératoire
Longueur d’onde :.......cccoeveiiviieniiniienn. 505 nm (490-550)
TempPArature ©......cccceeereeeniens s 37°C
CUVE feeieeiiie ettt e 1 cm d’épaisseur
Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif.
Blanc Standard Echantillon
Standard -- 10pl - -
Echantillon -- - - 10ul
Reéactif de travail 1 ml 1 ml 1 ml

Mélanger et lire les DO apres incubation de 5 min a 37°C ou de 10 min a 20-25°C. La coloration est
stable 30 minutes.

. valeurs usuelles
Femmes 04al3 g/l
045a15 mmol/Il
Hommes 05a15 g/l

06a1,7 mmol/l (Muller C., 1998).

1.4.3. Dosage des paraméetres HORMONALES
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e 1.4.3.1. Méthode de dosage De TSH, T3, T4 (Pearce C.J., Byfeild P.G.H., 1986).(Green
E.D., Baenzier J.U., 1988).

VIDAS (TSH, T3, T4) est un test quantitatif automatisé sur les instruments de la famille
VIDAS, permettant la détermination immunoenzymatique de I'hormone (thyréotrope humaine
"TSH", la triiodothyroninr libre "T3", la thyroxine libre "T4") dans le sérum ou le plasma humain
(héparinate de lithium) par technique ELFA (Enzyme Linked Fluoescent Assay).

1.4.3.2. Réalisation du TEST (TSH, T3, T4)

e Sortir uniquement les réactifs nécessaires, les laisser 30 minutes a température ambiante
avant utilisation.

e Utiliser une cartouche "TSH" ou "T3" ou "T4" et un cdne "TSH" ou "T3" ou "T4" pour
chaque échantillon, contréle ou calibrateur a tester. Vérifier que le sachet de cbnes a été
refermé complétement aprées chaque utilisation.

e Le test identifié par la code "TSH" sur I'instrument. Le calibrateur identifié obligatoirement
par "S1", doit étre utilise en double. Si le contréle doit étre testé, il sera identifié par C1.

e Sinécessaire, clarifier I'echantillon par centrifugation (test T3, T4).

e Homogénéiser a l'aide d'un agitateur de type vortex le calibrateur, le contrble et les
échantillons (pour sérum ou plasma separé du culot).

e La prise d'essai du calibration, du controle et des échantillons est de 200 pl pour le test
"TSH" (100 pl pour le test T3 ou T4)

e Placer dans Il'instrument les cones "TSH" et les cartouches "TSH". Vérifier la concordance
des codes (couleurs et lettres) entre le cone et la cartouche.

e Démarre lanalyse (voir Manuel d'Utilisation). Toutes les étapes sont gérées
automatiquement par l'instrument.

e Reboucher les flacons et les remettre a la température préconisée apres pipetage.

e Les résultats sont obtenus en 40 minutes environ. A la fin de I'analyse, retirer les cénes et les
cartouches de I'instrument.

e Eliminer les cbnes et les cartouches utilisés dans un récipient approprié.
1.4.3.3. Valeur Usuelles
e Valeur usuelles™ TSH ™

Euthyroidie : 0.25-5 plU/ml.
Hyperthyroide : <0.15 plU/ml.
Hypothyroidie : > 7 plU/ml.
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e Valeur usuelles " T3 "
4-8.3 pmol/l.
1-2 pg/l
e Valeur usuelles " T4 ™"
9-20 pmol/l.
50-140 pg/l (Borel J et al., 1998).
1.5. Méthode d’analyse statistique
L'évaluation statistique est effectuée par le test T de student. Les résultats sont donnés sous forme
de moyennes et écart-types (ES) pour 30 personnes réparties en 22 femmes et 8 hommes
(12 Malades et 18 Sain).
Alors, on utilise un logiciel MINITAB et EXCEL qui nous aide a faire les tests.
NS: Différence non significative P > 0.05
*: Différence significative P < 0.05
**. Différence hautement significative P < 0.01

***. Différence hautement significative P < 0.001
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Chapitre 11 Résultat et Discussion

I1.1.Résultats

11.1.1. Effet des hormones thyroidiennes sur le métabolisme général selon I'état
physiopathologique

Nous avons choisi un échantillon comprenant deux groupes 18 sains et 12 malade, cette
échantillon a subi des analyses hormonologiques (T3, T4 et TSH), les résultats sont présentés dans
le tableau 5.

Tableau 5 : Le taux de TSH (ulU/ml), T3 (pmol/l), T4 (pmol/l) chez des sujets sains et

malades.
Sain (n=18) Malade (n=12)
Moy+ES Moy+ES
TSH 1.95+0.23 22.98+9.09"
T3 5.23+0.25 4.06+0.48
T4 12.84+0.85 9.01+#1.19"

*: Différence significative P < 0.05

**: Difference hautement significative P < 0.01

25 7

20 A

15 7

— Malade

10 1 Sain

TSH 13 T4
ulU/ml pmol/l pmol/l

Figure 13: La concentration des hormones thyroidiennes chez les deux sexes malades et
sains.

Les résultats obtenus présentés dans le tableau 5 et la figurel3 montrent qu'il y a une
augmentation de fagon significative (P<0.05) du TSH, T3 et une augmentation de fagcon hautement

significative (P<0.01) du T4 chez les malades par rapport aux sains
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11.1.1.1. Effet des perturbations thyroidiennes sur la glycémie

Afin d'évaluer le taux de glycémie chez les personnes ayant des perturbations au niveau des
hormones thyroidiennes, nous avons choisi un échantillon comprenant deux groupes 18 sains et 12
malade, cette échantillon a subi des analyses biochimique (la glycémie), les résultats sont présentés

dans le tableau 6.

Tableau 6 : Le taux de Glycémie (g/l) chez des sujets sains et malades.

Sain (n=18) Malade (n=12)
MoyzES Moy+ES
Gly 1.06+0.09 1.03+0.10"°

NS : différence non significative P > 0.05

1.5 ~
1 -
Malade
0.5 A Sain
0 T 1
Gly
g/l

Figure 14 : la concentration de la glycémie (g/l) chez les deux sexes malades et sains.

Les résultats obtenus présentés dans le tableau 6 et la figurel4 montrent qu'il n'y a aucune
variation significative (P>0.05) sur la concentration de glucose chez les malades par rapport aux
sains

11.1.1.2. Effet des perturbations thyroidiennes sur le bilan rénal

Pour but d'étudier le role des hormones thyroidiennes sur la fonction rénal, nous avons fait
des analyses sur des personnes malades et sains, parmi ceux-ci il y'a l'urée, Les résultats obtenus
sont présentés dans le tableau 7.

NB: nous n'avons pas pu faire tout le bilan rénal, car les réactifs indisponibles.
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Tableau 7: Le taux de l'urée (g/l) chez des sujets sains et malades.

Sain (n=18) Malade (n=12)
Moy+ES Moy=+ES
urée 0.33+0.08 0.24+0.01"

*** - Différence trés hautement significative P < 0.001

1 —
0.5 1 Malade
Sain
J
0 T 1
Urée
g/l

Figurel5 : La concentration de 1’urée (g/1) chez les deux sexes malade par rapport aux
saines.

Les résultats obtenus présentés dans le tableau 7 et la figurel5 montrent qu'il y a une
diminution trés hautement significative (P< 0.001) de la concentration d’urée chez les malades par
rapport aux sains.

11.1.1.3. Effet des perturbations thyroidiennes sur le bilan lipidique

Nous prenons le cholestérol et le triglycéride comme parametres pour évaluer le statut
lipidigue dans le cas des perturbations thyroidiennes (T3, T4 et TSH), les résultats de ces analyses
sont présentés dans le tableau 8.

Tableau 8 : Le taux de cholestérol (g/l) et triglycérides (mg/l) des groupes (d’hommes et

femmes ) chez des sujets malades et sains.

Sain (n=18) Malade (n=12)
Moy+ES Moy=+ES
Chol 1.52+0.07 2104022
TG 0.76+0.06 0.98+0.0.15"

*** . différence trés hautement significative P <0.001
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25 A

15 -

Malade

Sain

Chol TG
g/l mg/I

Figure 16: La concentration de cholestérol (g/l) et TG (mg/l) chez les deux sexes malades
par rapport aux sains.

Les résultats obtenus de tableau 8 et de figure 16 montrent il y a une augmentation trés
hautement significative (P< 0.001) de la concentration du cholestérol et triglycérides chez les
malades par rapport aux sains.

11.1.2. Effet des hormones thyroidiennes sur le métabolisme général en fonction du sexe

11.1.2.1. Chez la femme

Les analyses faites précédemment sont appliqués chez des personnes de sexe féminin, nous
avons choisi un échantillon comprenant deux groupes 13 sains et 9 malade, cette échantillon a subi
des analyses hormonologiques (T3, T4 et TSH), les résultats sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 9 : Le taux de TSH (ulU/ml), T3 (pmol/l), T4 (pmol/l) chez des sujets femmes

malades et sains.

Femme Sain (n=13) | Femme malade (n=9)
Moy+ES Moy+ES

TSH 1.76+0.23 28.5+11.7°

T3 5.07+0.28 3.63+0.53"

T4 12.25+1.12 8.54+1.55

*: Différence significative P < 0.05
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30

25

20

15 A ® Malade

10 W Sain

TSH T3 T4
wlU/ml pmol/l pmol/l

Figure 17: La concentration des hormones thyroidiennes chez des sujets femmes malades

et sains.

Les résultats obtenus de tableau 9 et de figure 17 montrent il y a une variation de fagon
significative (P<0.05) du TSH, T3, T4 chez les malades par rapport aux sains.
11.1.2.1.1. Effet des perturbations thyroidiennes sur la glycémie

Tableau 10 : Le taux de glycémie (g/l) chez des sujets femmes malades et sains.

Femme Sain (n=13) | Femme malade (n=9)
Moy+ES Moy+ES
Gly 1.15+0.11 0.94+0.06"

*. différence significative P < 0.05

1.5 -
1 - = Malade
= Sain
0.5 1

Gly
g/l

Figure 18: La concentration de la glycémie (g/l) chez les femmes malades et saines.
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Les résultats obtenus de tableau 10 et de figure 18 montrent il y a une augmentation de fagon
significative (P<0.05) de la concentration de glucose chez les femmes malades par rapport aux
femmes sains.

11.1.2.1.2. Effet des perturbations thyroidiennes sur I’urée

Tableau 11: Le taux de l'urée (g/l) chez des sujets femmes malades et sains.

Femme Sain (n=13)

Femme malade (n=9)

Moy+ES

Moy=ES

urée

0.31+0.08

0.24+0.01

*** - Différence trés hautement significative P < 0.001

Malade

05 1 Sain

Urée
g/l

Figure 19 : la concentration de I’urée (g/1) chez les femmes malade par rapport au sain.

Les résultats obtenus de tableau 11 et de figure 19 montrent qu’il y a une diminution trés
hautement significative (P< 0.001) de la concentration d’urée chez les femmes malades par rapport
aux sains a été observé.

11.1.2.1.3. Effet des perturbations thyroidiennes sur le bilan lipidique

Tableau 12 : Le taux de cholestérol (g/l) triglycérides (mg/l) chez des sujets femmes

malades et sains.

Femme Sain (n=13) | Femme malade (n=9)

Moy+ES Moy+ES
Chol 1.57+0.04 1.95+0.20
TG 0.65+0.11 1.3240.22"

*: différence significative P < 0.05

*** . Différence trés hautement significative P < 0.001
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1.5 A

1 Malade
Sain

0.5 -

Chol 6
g/l mg/|

Figure 20 : La concentration de cholestérol (g/l) et TG (mg/l) chez les femmes malade par

rapport aux sains.

Les résultats obtenus de tableau 12 et de figure 20 montrent il y a une augmentation trés
hautement significative (P< 0.001) de la concentration du cholestérol et une augmentation de fagon
signification (P<0.05) de la concentration triglycérides chez les malades par rapport aux sains est
observée.

11.1.2.2. chez I'homme

Les analyses faites précédemment sont appliqués chez des personnes de sexe I'homme, nous
avons choisi un échantillon comprenant deux groupes 5 sains et 3 malade, cette échantillon a subi
des analyses hormonologiques (T3, T4 et TSH), les résultats sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 13 : Le taux de TSH (ulU/ml), T3 (pmol/l), T4 (pmol/l) chez des sujets hommes

malades et sains.

Femme Sain(n=5) Femme Malade(n=3)
Moy=ES Moy£ES

TSH 2.42+0.57 6.44+0.06

T3 5.61+0.49 5.39+0.75

T4 14.38+0.73 10.44+0.88"

*: différence significative P < 0.05
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15 7

10 -

B Malade

1 Sain

TSH T3 T4
plU/ml pmol/l pmol/l

Figure 21 : La concentration des hormones thyroidiennes chez des sujets hommes malades

et sains.

Les résultats obtenus présentés dans le tableau 13 et la figure 21 montrent il y a une
augmentation de facon tres hautement significative (P<0.001) du TSH, et qu'il y a aucune variation
significative (P<0.05) du T3, ainsi il y a une variation significatif (P<0.05) du T4 chez les hommes
malades par rapport aux sains.

11.1.2.2.1. Effet des perturbations thyroidiennes sur la glycémie

Tableau 14 : Le taux la glycémie (g/l) chez des sujets hommes malades et sains.

Femme Sain(n=>5) Femme Malade(n=3)
Moy+ES Moy+ES
Gly 0.84+0.04 1.27+0.41"°

NS : différence non significative P > 0.05

1.5 7

m Malade

1 Sain
0.5 4

Gly
g/l

Figure 22 : La concentration de la glycémie (g/lI) chez homme malades et sains
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Les résultats obtenus présentés dans le tableau 14 et la figure 22 montrent il n'y a aucune
variation significative (P<0.05) de la concentration du glucose chez les hommes malades par
rapport aux sains.

11.1.2.2.2. Effet des perturbations thyroidiennes sur I'urée

Tableau 15 : Le taux de l'urée (g/l) chez des sujets hommes malades et sains.

Homme Sain(n=5) | Homme Malade(n=3)
Moy=ES Moy+ES
Urée 0.230.01 0.27+0.03"°

NS : différence non significative P > 0.05

15 1

1 Malade

Sain

0.5

Urée
g/l

Figure 23 : La concentration de ’'urée (g/l) chez 'hnomme malade par rapport aux sains

Les résultats obtenus présentés dans le tableau 15 et la figure 23 montrent il n'y a
aucune variation significative (P<0.05) de la concentration d'urée chez les hommes malades par

rapport aux sains.

REMARQUE : nous n'avons pas trouvé des échantillons pour le dosage de cholestérol chez les
hommes.

11.2. Discussion
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Les déreglements de la glande thyroide se traduisent par un fonctionnements excessif ou
insuffisant de la glande et entrainants de graves troubles métaboliques. Les femmes sont plus
touchées que les hommes et les personnes habitants dans les régions du monde éloignées de la mer,
dont I'alimentation est pauvre en iode, sont particulierement affectées ou la sécrétion excessive
d'hormones thyroidiennes, appelée hyperthyroidie, se manifeste par différents symptdmes comme
formation d'un goitre, grande faiblesse, sensation de chaleur..etc. et la sécrétion insuffisants
d'’hormones thyroidiennes, appelées hypothyroidie, peut résulter d'une anomalie congeénitales , d'une
thyroidite chronique, d'une carence en iode..etc. Les principaux symptomes sont cedéme du visage,
frilosité, yeux bouffis, constipation asséchements et épaississements de la peau ..etc. Si elle n'est pas
soignée a temps, une hypothyroidie grave chez le nouveau né entraine un retard irréversible du
développement physique (petite taille, proportions anormales) et psychomoteur.(Encyclopédie
familiale de la santé., 2010)

Les résultats montrent obtenir qu'il y a une augmentation TSH et diminution de T3 et T4

cause la perturbation thyroidienne. La présence d'un effet clair des hormones thyroidiennes sur le
métabolisme général. Au cours de notre étude, nous notons I'effet de cette perturbation selon I'état
physiopathologique, il existe une diminution au niveau de la concentration de lI'urée a cause de la
perturbation hémodynamique et vasculaire sur le glomérule, la fonction tubulaire et la balance
hydro-sodée ainsi que des troubles électrolytiques notamment des dysnatrémies (lglesias P.,
Diez JJ., 2009).
Aussi l'existence de la perturbation des bilans lipidique traduit par un changement au niveau de la
cholestérolémie qui peuvent contribuer a leur diagnostic des hormones thyroidiennes qui stimulent
la synthese hépatique du cholestérol, mais augmentent encore d'avantage son catabolisme. T3
participe au controle de 'HMG  CoA-réductase, I'enzyme limitant de la synthése endogéne du
cholestérol, augmente la synthése des récepteurs membranaires aux LDL et accroit le catabolisme
des LDL. La synthése hépatique des triglycérides est majorée du fait d’une disponibilité en acide
gras libres et en glycerol (Leverve X et al., 2001). En revanche, il n'y a pas des modifications
importante au de la concentration de la glycémie car d’autres hormones a effet rapide
(catécholamines, insuline...) corrigent trés vite les écarts de glycémie (Combrisson H., 2003).

Nous avons aussi étudié I'effet des hormones thyroidiennes sur le métabolisme général en
fonction du sexe. Il existe chez la femme un taux de glycémie élevé en faisant diminuer

probablement son catabolisme (Kachar R., 1997).
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Nous avons constaté que la concentration de l'urée diminue et la concentration de
cholestérol augmente Ces résultats sont la méme interprétation précédente. .chez I'nhomme il ne y'a

pas de changement au niveau de la concentration de la glycémie et l'urée.
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Résumé

Conclusion générale

Les maladies de la thyroide sont nombreuses et peuvent conduire a un manque
(hypothyroidie) ou au contraire @ un exces d'’hormones thyroidiennes (hyperthyroidie). Dans
certains cas, la thyroide peut augmenter de volume et former un goitre.

Ou ceux-ci des perturbations qui affectent sur le métabolisme et aussi sur plusieurs des
fonctions de I'organisme.

La glande thyroide a besoin d'une petite quantité d'iode pour fonctionner correctement, mais
un taux élevé d'iode peut stopper la libération excessive d'hormones. Le traitement par l'iode est
donc une option, mais il est seulement approprié pour un usage a court terme ou pour contréler
rapidement I'nyperthyroidie.

Les analyses des résultats des enquétes effectuées dans notre travail ont révélé que les
maladies de la thyroide sont devenues dans une large propagation dans la région d 'EL-OUED.

D'aprés ces résultats on a pu constater les perturbations thyroidiennes affectent surtout le
taux de l'urée et le bilan lipidique.

Pour réduire les maladies de la thyroide, on devrait maintenir la stabilité de l'iode nécessaire
de synthése des hormones thyroidiennes qui régulent principalement le métabolisme, ¢’est-a-dire
notre utilisation de 1’énergie, donc notre poids, notre énergie, notre humeur, notre température
corporelle, notre fonction musculaire, le fonctionnement du cceur et des vaisseaux, la beauté de
notre peau, de nos cheveux, de nos ongles, la solidité de nos os ou de nos dents. Leur production est
régulée par la TSH, une hormone produite par I’hypophyse. La thyroide agit partout dans
I’organisme, des erreurs de diagnostics sont fréquentes : une hypothyroidie peut ainsi étre
confondue avec une dépression, une fibromyalgie ou se manifester via des symptémes inhabituels

(troubles du rythme cardiaque, constipation, etc).
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Résumé

Résumé

Les hormones thyroidiennes sont trés importantes dans le fonctionnement de la glande
thyroidienne et sur le métabolisme général (elles nécessitent de I'iode pour leur synthese). Ainsi, il y
a une relation entre la perturbation thyroidienne et la carence iodée. L objectif de cette étude et
I’évaluation des perturbations thyroidiennes sur la métabolisme générale et donc la santé humaine ;
Notre expérimentation a été réalisée sur 30 personnes 12 malades et 18 témoins (des personnes
sains) sur lesquelles on a fait le dosage des paramétrés biochimiques et hormonologiques.

Les résultats obtenues dans la présente étude montre que les perturbations des hormones
thyroidienne n'a aucune effet sur la glycémie chez les personnes ayant des perturbations
thyroidiennes. Ainsi, la concentration d'urée diminue chez les personnes malades par rapport aux
sains. Nous avons noté aussi une augmentation du taux du bilan lipidique chez les personnes
malades par rapport aux sains.

En fin, la présente étude suggere que les perturbations les hormones thyroidiennes ont des
effets indésirable sur le métabolisme et le fonctionnement de certaines systémes biologiques ce qui
menacent la santé humaine. Toutefois des nouvelles études sont nécessaires pour consisté et
confirmé les effets des ces perturbations sur des autres voies métaboliques et systémes biologiques
et de préciser le type de risque provoquer chez les personnes malades( hypothyroidiennes ou

hyperthyroidiennes ).
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ANENEXES




Annexe 01 : Les effets physiologiques des hormones thyroidiennes (Anonyme., 2005).

Tissus cibles Effets Meécanismes
Augmentation du nombre I'affinité des
Chronotrophe o
récepteurs B-adrénergique.
Augmentation de la réponse aux
Ceeur catécholamines circulantes. Augmentation de
Inotrophe la proportion des chaines lourdes a de la
myosine ( celles qui une plus grand activité
ATPasique)
Tissu adipeux Catabolique Stimulation de la lipolyse
Muscle Catabolique Augmentation de la dégradation des protéines
] Promotion de la croissance et du
Os Développemental

développement cérébral normale.

Systéme nerveux

Développemental

Promotion du développement cérébral normal

Intestin

Métabolique

Augmentation du taux d'absorption des

glucides

Lipoprotéines

Métabolique

Stimulation de la formation des récepteurs
LDL

Autres

Calorigénique

Stimulation de la consommation d'oxygéne
dans les tissus métaboliqguement actifs
(exceptions: testicule, utérus, ganglions
lymphatique, rate, adénohypophyse)

Augmentation du métabolisme.
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Annexe 02 : Caractéristique des hormones thyroidiennes (Vaubourdolle M., 2007),(Ader J et al.,

2010)
T3 T4
Action Rapide Plus lente
Demi-vie 24 h 7j
Affinité pour le récepteur | +++ +
Origine 80 %: conversion périphérique thyroidienne exclusive
de T4etT3
Espace de distribution | 9 37
(litres)
Constante d'épuration (%) | 11 % 69 %
par jour
Forme totale circulant
100 nmol/l 2 nmol/l
(concentration moyenne)
Forme libre circulante 10-30pmol/I 3-6 pmol/Il

Annexe 03 : Comparaison entre le maladie de basedow et goitre nodulaire toxique. (Epstein D.,
2000)

Maladie de Basedow Goitre nodulaire toxique
Sexe femme>> Homme Femme=Homme
Signes Tres frequentes Moins séveres
Oculaires Exophtalmie
Goitre Diffus, souffle, vasculaire | Parfois multinodulaire
Tachycardie, fibrillation, Angine de poitrine insuffisance
Coeur o . N
auriculaire cardiaque conjestive
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Poids Perte de poids possible Amaigrissement souvent sévere

Annexe 04 : Aspects cliniques et traitements des cancers de la thyroide (Gurnell M., 2009).

Type de cancer | Signe clinique Traitement

Croissance la plus lente de tous les | La thyroidectomie totale est
cancers thyroidiens. Bien que recommandée pour toutes les
I’extension aux ganglions tumeurs, excepté les plus petites,
lymphatique cervicaux ne soit pas | suivie d’une dose suppressive d’iode
exceptionnelle, les métastases extra | radio-actif, puis d’un traitement
Papillaire ganglionnaires sont rares suppresseur par T4 a vie, Dans cette
situation, la thyroglobuline
représente un marqueur tumoral
utile. Le déces lié au cancer ne
survient que dans 10% des cas avec
un suivi de 20ans

Forme agressive, avec extension Forme de mauvais pronostic malgré
rapide et douloureuse de la masse I’association de chirurgie,
Anaplasique thyroidienne, dans sa présentation radiothérapie, avec seulement
classique quelques patients en vie apres 6a8
mois.

Forme agressif que les carcinomes | Forme thyroidectomie totale peut
papillaire ou vésiculaire, mais étre curative dans les stades

moins que les anaplasiques.Invation | précoces, d’ou I’intérét d’un

locale et dissémination a distance dépistage chez les proches de sujets

Médullaire par voie lymphatique et sanguine. atteints de NEM. Radiothérapie
Associé aux syndromes de NEM-2 | chimiothérapie sont souvent peu
efficaces ; la survie a long terme est
variable
Forme thyroidienne localisée ou Pronostic et réponse a la
Lymphome lymphome disséminé a localisation | radiothérapie et a la chimiothérapie
thyroidienne variables

Annexe 05 : Composition et reconstitution des réactifs du coffret (60 test). (Green E.D., Baenzier

J.U., 1988).
60 cartouches TSH | STR | Préts a I'emploi.
60 cones TSH SPR | Préts I'emploi.
2%30 Cones sensibilisés par des immunoglobulines monoclonales de
souris anti-TSH.
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Contr6le TSH C1 | Reprendre par 3 ml d'eau distillée. Attendre 5 a 10 minutes puis
1”3 ml (Iyophilisé) homogenéiser. Apres reprise, stable 14 jours a 2-8°C ou jusqu'a
la date de péremption du coffret a — 25 + 6°C. cycles de
congélations/décongélations possibles.

Sérum humain* + TSH humaine + conservateurs.

L'intervalle de confiance en " pl U/ml" (micro-unité
internationale par millilitre) est indiqué sur la carte MLE avec la
mention: " Control C1 Dose Value Range".

Calibrateur TSH S1 | Reprendre par 2 ml d'eau distillée. Attendre 5 a 10 minutes puis
12 ml (lyophilisé) homogénéiser. Apres reprise, stable 14 jours a 2-8°C ou jusqu'a
la date de péremption du coffret a — 25 £ 6°C. 5 cycles de
congélations/décongélations possibles.

Sérum de veau + TSH humaine + conservateurs.

La concentration en pl U/ml est indiquée sur la carte MLE avec
la mention: "Calibrator (S1) Dose value”. L'intervalle de
confiance en "Relative Fluorescence Value "est indiqué sur la
carte MLE avec la mention :

"Calibrator (S1) RFV Range"

Diluant TSH 1x3 R1 | Prétal'emploi.

ml (liquide) Sérum de veau + azoture de sodium 0, 9 g/l.

1Carte MLE (Master Lot | Spécification des données usine nécessaires a la calibration du
Entry) test : Se référer au manuel Utilisateur pour la lecture.

1Notice

Annexe 06 : Description de la cartouche TSH (Green E.D., Baenzier J.U., 1988).
Puits Réactifs

1 Puits échantillon.
2-3-4-5 Puits vides.

Conjugue: immunoglobulines monoclonales de souris anti-TSH manquées a la

phosphatase alcaline + azoture de sodium 1 g/l (400 pl).

Tampon de lavage : phosphate de sodium (0.01 mol/l) ph 7, 4 + azoture de
sodium 1 g/l (600 pl).

Tampon de lavage : diéthanolamine* (1.1 mol/l soit 11.5 %, ph 9, 8) + azoture
de sodium 1 g/l (600 pl).

Cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0.6 mmol/Il)
10 + diéthanolamine**(DEA) (0.62 mol/l soit 6.6 7, ph 9.2) + azoture de sodium 1
g/l (300 pl).

* Réactif NOCIF :

- R 48/22 : nocif : risques d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée

7-8

par ingestion.
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- R 41 : risque de Iésions oculaires graves.

- S 26 : en cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avec
de I'eau et consulter un spécialiste.

- S 46 : en cas d'ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer
I'emballage ou I'étiquette.

**Réactif IRRITANT :

- R36 : irritant pour les yeux.

- S 26 : en cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avec de
I'eau et consulter un spécialiste.

e Annexe 07 : Composition des réactifs du coffret (Pearce C.J., Byfeild P.G.H., 1986).

60 cartouches FT3 STR | Préts a I'emploi.

60 cbnes FT3 SPR | Préts I' emploi

2*30 Cones sensibilisés par de la triiodothyronine.

Controle FT3 C1 | Prétal'emploi.

130 ml (liquide) Sérum humain* +L-triiodothyronine + azoture de sodium 1g/I

L'intervalle de confiance en pmol/l est indiqué sur la carte
MLE avec la mention: " Control C1 Dose Value Range".

Calibrateur FT3 S1 | Prétal'emploi.

1"2ml (liquide) Sérum humain* L-triiodothyronine + azoture de sodiumlg/I.
La concentration en pmol/l est indiquée sur la carte MLE avec
la mention:

"Calibrator (S1) Dose value". L'intervalle de confiance en
"Relative Fluorescence Value "est indiqué sur la carte MLE
avec la mention :

"Calibrator (S1) RFV Range"

1Carte MLE (Master Spécification des données usine nécessaires a la calibration du
Lot Entry) test :

Se référer au manuel Utilisateur pour la lecteure.

1Notice

Annexe 08 : Description de la cartouche FT3 (Pearce C.J., Byfeild P.G.H., 1986).

Puits Réactifs

1 Puits Echantillon.

2-3-7 | Puits vides

Conjugué: anticorps anti-T3 ( mouton) marqué a phosphate alcaline +azoture de

> sodium 19/l (600ul)

Tampon de lavage: Tris(0.05mol/l), Na Cl PH 7.4+ azoture de sodium 1g/l (600u)).

70

——
| —



Tampon de lavage: Tris-Tween (0.05mol/l), Na Cl PH 7.4+ azoture de sodium 1g/I
(600u}).

Tampon de lavage : diéthanolamine * (1, 1 mol/l soit 11.5%, Ph 9.8)+ azoture de
sodium 19/l (600ul)

9 Puits vide

Cuvette de lecteur avec substrat : 4 méthyle-ombelliferyl phosphate (0.6 mmol/l) +
10 diéthanolamine (DEA**) ( 0.62 mol/l soit 6.6%, PH 9.2) + azoture de sodium 1g/I
(300ul)

Réactif NOCIF:

-R 48/22: risques d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée ingestion.

-R 41: risque de lésions oculaires graves.

-S 26: en de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avec de l'eau et
consulter un spécialiste

-S 46: en cas de contact d'ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer I'emballage
ou l'etiquette.

Réactif IRRITANT:

-R 36: irritant pour les yeux.

-S 26: en cas de contact avec les yeux, laver immediatement et abondamment avec de l'eau et
consulter un spécialiste pour plus d'informations, consulter la fiche de données sécurité disponible
sur demande.

Annexe 09 : Composition des réactifs du coffret (60 tests). (Pearce C.J., Byfeild P.G.H., 1986).

60 cartouches STR | Prétes a I’emploi.

FT4

60 Cones FT4 SPR | Prétes a I’emploi.

2x 30 Cone sensibilisés par des anticorps polyclonaux de lapin anti-T4.

Calibrateur Cl | Prétes a I’emploi.

FT4 Sérum humain + L-thyroxine + azoture de sodium (1g /).

1x2 ml L’intervalle de confiance en pmol/l est indiqué sur la carte MLE avec

(liquide) la mention : "control C1 Dose value range.”

Calibrateur S1 | Prétes a I’emploi.

FT4 Sérum humain + L-thyroxine + azoture de sodium (1g /1).

1x2 ml La concentration en pmol/l est indiquée sur la carte MLE avec la

(liquide) mention : "Calibrator (S1) Dose Value .”L’intervalle de confiance en
"Relative Fluorescence Value "est indiqué sur la carte MLE avec la
mention : " Calibrator(S1) RFV Range ".

1Carte MLE ( Master Spécifications des données usine nécessaires a la calibrator du test : se

Lot Entry) référer au Manuel Utilisation pour la lecture.

Notice
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Annexe 10 : Description de la cartouche FT4. (Pearce C.J., Byfeild P.G.H., 1986).

Puits Réactifs
1 Puits échantillon.
2-3-4 Puits vides.
5 Conjugué : dérive de la T4 marqué a la phosphatas alcalinne + azoture de
sodium 1g/I (600pul).
5 Tampon de lavage : tris, NaCl (0.05 mol/l) pH 7.4 + azoture de sodium 1g/I
(600pl).
. Tampon de lavage tris tween, NaCl (0.05 mol/l ) pH 7.4 + azoture de
sodium 1 g/l (600pl).
8 Tompon de lavage : diéthanolamine* (1.1 mol/l soit 11.5%) pH 9.8 +
azoture de sodium 1 g/l (600 pl).
9 Puit vide
Cuvelte de lecture avec substrat : 4-Méthyl-ombelliefeyl phosphate (0.6
10 mmol/l) + diéthanolamine** (0.62 mol/l soit 6.6% pH 9.2) + azoture de
sodium 1 g/l (300 pl).

* Réactifs NOCIF :

- R48/22 : Nocif : risques d’effets graves pour la santé en cas d’exposition prolongée par ingestion.
- R 41 : Risque de Iésions oculaires graves.

- S 26 : en cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avecde 1’eau et
consulter un spécialiste.

- S46 : en cas d’ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer I’emballage ou

I’étiquette.

** Réactif IRRITANT :

- R 36 : irritant pour les yeux

- S 26 : en cas de contact avec les yeux, laver immédiatement abondamment avec de I’eau et
consulter un spécialiste.

Pour plus d’informations, consulter la fiche de données sécurité disponible sur demande.
Annexell: Technique de prélevement de sang.




