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Résumeé

Actuellement, la maladie de la thyroide fait partie des troubles hormonaux les plus couramment
observes dans notre société. Les femmes sont les plus fréquemment atteintes d'hypothyroidie.

Notre travail consiste a réaliser une étude sur la pathologie thyroidienne, 1’hypothyroidie et la
prévalence des troubles thyroidiens chez des sujets qui ont une indication d'un bilan thyroidien. On
se propose pour étudier I’'impact du traitement substitutif sur les troubles métaboliques chez les
femmes. Une étude cas/témoins est menée aupres de 34 femmes dont 17 femmes hypothyroidiennes
sous traitement par I’évothyroxine et 17 femmes témoins. La seconde étude est réalisée sur une
population de 42 femmes (saines et atteintes d’hypothyroidie) afin de déterminer I’effet des
parametres biochimiques sur le métabolisme corporel chez les femmes atteintes d’hypothyroidie.
Pour cela nous avons réalise une étude comparative des teneurs plasmatiques de différentes
parametres biochimiques (la créatinine, le cholestérol, les triglycérides 1'urée et les protéines
plasmatiques) chez des personnes présentant une hypothyroidie sous traitement ou non avec des
témoins saines.

Les résultats montrent qu'un disfonctionnement au niveau de la thyroide entraine des répercussions
directes sur la teneur en créatinine, urée, en plus des lipides et protéines totales.

En conclusion, cette modification est importante et peut altérer le fonctionnement du métabolisme

corporel des patients, ce qui peut induire par la suite d'autres complications beaucoup plus graves.

Mots clés : hypothyroidie, métabolisme, traitement substitutif



Abstract

Currently, thyroid disease is one of the most common hormonal disorders seen in our society.
Women are the most common being with hypothyriodism.

Our work consists of carrying out a study on thyroid pathology, hypothyroidism and the prevalence
of thyroid disorders in subjects who have an indication of a thyroid workup, we prepose to study
the impact of replacement therapy on metabolic disorders in women.

A case / control study was carried out 34 women ,including 17 hypothyroid women treatment with
evothyroxine and 17 control women, and the second study is carried out on a population of 42
women (healthy and with hypothyroidism) to determine the effect of biochemical parameters on
body metabolism in women with hypothyroidism.

To do this, we carried out a comparative study of the plasma levels of different biochemical
parameters (creatinine, cholesterol, triglycerides, urea and plasma proteins) in people with
hypothyroidism under treatment or not with healthy controls.

The results show that a dysfunction in the thyroid has direct repercussions on the content of
creatinine, urea, in addition to lipids and total proteins...

In conclusion, this modification is important and can alter the functioning of the body metabolism

of patients which can subsequently induce other much more serious complications.

Key words: hypothyroidism, metabolism, treatment substitute
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Liste des abréviations

REG : Réticulum endoplasmique HTs
: Hormones thyroidiennes.

L : Lévogyre

T3 : 3, 5,3 -trilodothyronine

T4 : 3, 5,3°,5’-tétraiodothyronine
TAL : Thyroxine libre

T3L : Tri-iodothyronine libre

TAT : Thyroxine libre

T3T : Tri-iodothyronine libre

TG: Thyroglobuline

Na+: Sodium

NIS: Symport sodium/iodure

I1: lon iodure

TSH: Thydroid Stimulating Hormone
TRH: Thyrotropin-releasing hormone
RXR: Retinoid-X receptor

TR: Receptor thyroid

TRE: Thyroid responsive element
ADN: Acide desoxyribonucléique
ARN: Acide ribonucléique

IMC: Indice de masse corporelle
ATP: Adénosine triphosphate TPO:
Thyropéroxydase

H202: Peroxyde d'hydrogéne

KD: kilo dalton

MIT: Mono-iodo-tyrosine

DIT: Di-iodo-tyrosine

LDL: Low density lipoprotein

TG: Triglycérides

HDL.: High density lipoprotein



VLDL: Very Low Density Lipoprotein
LDH: Lactate Déshydrogénase

ADH : Hormone antidiurétique

NADH: Nicotinamide-adénine-di nucléotide
GLDH: Glutamate déshydrogénas

POD: Peroxydase

DAP: Dihydroxyacétone phosphate

G3P: Glycerol3-phosphate

GK: Glycérol kinase

HMG-COA: Hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A
LPL: Lipoproteine lipase

GPO: Glycerol phosphate déshydrogénase
PAL.: Phosphatase alcaline

ALAT: Alanine-Aminotransférase

ASAT: Aspartate-Aminotransférase

TGO: Transaminase glutamo oxaloacétique
TGP: Transaminase glutamo pyruvique anti
NIS : Anticorps anti-Co transporteur Na+/I

ANAS: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

VO,: Volume d’oxygeéne
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Introduction

Le corps humain est un systéme complexe d’organes li€¢s qui doivent fonctionner ensemble.
Le systéme endocrinien joue un réle de premiére importance au sein de I’organisme et la glande

thyroide est I’'un des éléments-clés de celui-ci.

La thyroide est une glande endocrine, de si¢ge cervical qui assure 1’équilibre fonctionnel de
la plupart des organes, elle est constituée en grand partie de follicules thyroidiens, qui sont des
structures microscopiques ayant la forme de sac sphériques, la paroi de ces structure est composée
principalement de cellules folliculaire qui produisent deux hormones : la thyroxine, aussi appelée
tétraiodothyronine ou T4,parce qu’elle contient quatre atomes d’iode et la triodothyronine, ou T3,
qui porte trois atomes d’iode. La T3 et T4 sont aussi appelées hormones thyroidiennes
Ces hormones agissent sur le métabolisme glucidique, lipidique et azoté. D’une maniére générale,
les hormones thyroidiennes stimulent la lipolyse, la glycolyse, la gluconéogenése et la calorigenése
en augmentant la consommation d’oxygene par les cellules. Toutes variations trés subtiles de
sécrétion des hormones thyroidiennes vont avoir des conséquences majeures sur I’ensemble de
I’organisme (Schlienger, 2001).

Les pathologies thyroidiennes sont des troubles endocriniens qui entrainent des conséquences assez
diverses (Thierry et Al, 2005). Telle que I’hypothyroidie, qui provoque un ralentissement des
processus métaboliques en entier (I’hypercholestérolémie induite, LDL ¢levé, ainsi qu’une
diminution de la dégradation des lipoprotéines accompagnée parfois d’une augmentation de
I’aspartate aminotransférase (AST)(Christiane, 2008). hypothyroidie, se définie comme
I’incapacité de la glande thyroide a produire suffisamment d’hormones thyroidiennes associée a une
augmentation de I’hormone stimulant la thyroide (TSH) et qui peut survenir suite a une défaillance
primaire des glandes ou suite a une stimulation insuffisante de la thyroide par I'hypothalamus ou
I'hypophyse engendrant un état d’hypomeétabolisme (Schlienger, 2001 ; David et al., 2012). Elles
sont tres frequentes et touchent les femmes plus que les hommes. (Thierry et Al, 2005)

Le traitement de I’hypothyroidie repose sur une substitution hormonale, en I’occurrence la prise de
lévothyroxine (T4). Il n’est pas nécessaire de prendre également I’hormone la 3, 5,3’-
trilodothyronine (T3), car la 3, 5,3’,5’-tétraiodothyronine (T4) se transforme en T3 dans

I’organisme. Ce traitement est sous forme de comprimé doit se prendre le matin a jeun, a distance



d’une éventuelle prise de calcium ou de fer, qui diminuent I’absorption de la 1évothyroxine et la
dose dépend essentiellement du poids de la personne (Benhaberou-Brun, 2014).

En vue de mieux comprendre 1’évolution de I’hypothyroidie chez les femme qu’elles que soient
sous traitement ou non, cette ¢étude de recherche a pour objectif d’évaluer I'impact de
I’hypothyroidie sur le métabolisme du corps. Pour cela, une étude retrospective cas témoins a été

menée en vue d’évaluer les perturbations des parametres biochimiques associée a I’hypothyroidie.
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I. Laglande thyroide

1. Définition de la glande thyroide

La glande thyroide (du grec « thyreoeides », qui signifie « en forme de bouclier»), c’est 'une
des plus grosses glandes endocrines, c'est-a-dire un organe qui produit des hormones, substances
transportées dans le sang et qui diffusent dans toutes les parties du corps. Elles agissent comme des
messagers, capables d'ordonner des actions a distance de la thyroide. La glande thyroidienne est la
seule glande de ’organisme qui stocke son produit de sécrétion au sein de ses cellules (Sohie et al.,

2007 ; Sanlaville et al.,2012)
2. Anatomie

La thyroide est une glande située dans la partie antéro-inferieure du cou, en avant des six
premiers anneaux de la trachée, sous le cartilage. Elle est constituée par deux lobes latéraux
ovoides, réunis par un isthme duquel se détache parfois un lobe intermédiaire ou pyramide de
L’alouette, vestige de I’embryogenése. Ce qui lui donne globalement la forme d’un H ou d’un
papillon (figure 1). De petite taille, elle mesure 5 a 6 cm de hauteur et d’environ 2 cm de largeur et
d’épaisseur. Son poids moyen est de 30g. Richement vasculariseée, elle recoit de 80 a 120 ml de

sang par minute (Leclére et al., 2001; Tortora et al., 2007).

Thyroide (vue antérieure)

| Lobe droit Lobe gauche
/», Isthme {

P
' ﬁy\midien
- |Thyroide (vue postérieure)
Glandes parathyroides

| \ -

_// Thyroide

Trachée

Figure 1: Anatomie de glande thyroide ( Lauralee , 2015)
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3. Histologie

La thyroide est constituée de lobules, eux-mémes divisés en 20 a 40 follicules. Ce follicule
thyroidien, ou vésicule, est I'unité anatomique et fonctionnelle.
Ces follicules sont constitués d’une paroi épithéliale délimitant un espace rempli par une
substance amorphe appelée colloide.
Deux types de cellule composent 1’épithélium:
» Les cellules folliculaires ou thymocytes, responsables de la synthese des hormones
thyroidiennes;

* Les cellules C ou para folliculaires sécrétant la thyrocalcitonine.

3.1. Les cellules folliculaires

Les cellules folliculaires sont maintenues entre elles par des jonctions serrées, delimitant un
compartiment étanche appelé lumiere folliculaire. Ces jonctions ne sont retrouvées que du coté
apical. Ce sont des cellules qui synthétisent les hormones thyroidiennes. Leur taille et leur
morphologie varient selon I’activité de la glande: une cellule plate est relativement inactive, et une
cellule cubique active (Brouet, 2011).

3.2. Les cellules C ou para folliculaires

Ces cellules sont beaucoup moins nombreuses que les thyrocytes (moins de 0,1% de
parenchyme thyroidien). Non concernées par 1’activité thyroidienne. Elles sécrétent une hormone
appelée calcitonine, qui a une action hypocalcémiante. Ce taux de calcitonine est utilise comme un

marqueur spécifique du cancer médullaire de la thyroide (voir figure 2) (Brouet, 2011).
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Cellule parafolliculaire

Membrane basale

ellule folliculaire

Follicule thyroidien

Thyroglobuline (TGB)

Figure 2 : Photomicrographie montrant quelques follicules thyroidiens (Tortora et al., 2007)

3.3. Le colloide

Le colloide est une masse pateuse jaune plus ou moins abondante selon I’activité de la glande,

contenue dans la lumiere folliculaire. Elle constitue une réserve d’hormones thyroidiennes (Brouet,

2011).
4. Physiologie

4.1.Les hormones thyroidiennes

La thyroide a une production endocrine double : elle sécréte la calcitonine, par les cellules C
para folliculaires et les cellules folliculaires assurent la production des hormones thyroidiennes sous
forme de tri-iodothyronine (T3) et tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine). Elles possédent une
structure organique commune : la thyronine, dérivant de I’acide aminé tyrosine et comprenant deux
cycles phénols réunis par un pont diphényl-éther. Les hormones thyroidiennes ne différent que par

le nombre et la position des atomes d’iode qu’elles portent (fig. 3) (Wémeau, 2010).
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T4 : tétra-iodo-thyronine ou thyroxine T3:3, 5, 3 tri-iodo-thyronine

Figure 3 : structure des hormones thyroidiennes (Wémeau, 2010)

Dans la circulation sanguine, les hormones thyroidiennes tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4)
et trilodothyronine (T3) sécrétées par la glande thyroide aprés protéolyse de la thyroglobuline sont
présentes sous forme libre (T4L et T3L) et liées a des protéines de transport (T4T et T3T). Seules
les fractions libres des hormones qui représentent 0,03 % de la T4 et 0,3 % de la T3 traversent la
membrane capillaire. Les dosages de T4L et de T3L ont donc une plus grande sensibilité et
spécificité diagnostiques que ceux de T4T et T3T (Gauchez, 2014).

4.2.La biosyntheése des hormones thyroidiennes :

Deux constituants sont essentiels dans la composition des hormones thyroidiennes : 1’iode et la
thyroglobuline.

* L’lode : indispensable a la formation des hormones thyroidiennes constitue aussi un
élément important de sa régulation (Wémeau et al., 2014).

L'iode est un oligo-élément relativement rare, dont les réserves sont faibles dans l'organisme
(10 a 20 mg dans la thyroide). Les besoins varient selon I'age: de 1'ordre de 100 microgramme (ug)
/j chez l'enfant, 100 a 150 ug /j chez l'adolescent et l'adulte et de 100 a 300 pg /j durant la grossesse
et l'allaitement. lls devraient étre couverts par les apports alimentaires (poissons, crustacés, laitages
et sels iodeés).

Depuis 1952, le sel de cuisine est supplémenté en iode (10 a 20 mg par kilo) mais les sels
industriels ne le sont pas. Plusieurs études montrent que les besoins sont insuffisamment couverts en
particulier au cours de la grossesse ce qui justifie une supplémentation. L'iode peut également étre
récupéré a partir des mécanismes de désiodation périphérique et intra-thyroidienne (cycle interne de
I'iode) (Pérez-Martin, 2007).
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* La thyroglobuline est la protéine la plus exprime dans la glande thyroide ou elle
représente le précurseur des
hormones thyroidiennes.
la TG représente 95 % des protéines de la colloide c’est une glycoprotéine, riche en résidus
tyrosyl, de MM= 660000 Da, composée de deux sous —unités identiques comprenant chacune 2748
acides aminés chaque sous unité de 12S réunie forme la Tg de 19 S.la fraction glucidique, 10% de

la molécule est représentée par deux types d’unités saccharidiques A et B (Racadot ,1991).

- / Man
_UnteA  -Asr-GNAcGicNAcMan{ > Man
\ Man
Fuc ;
/ / Man-GicNAc-Gal-NeuNAc
—Unite B —Asn—GIcNAc-GlcNAc—Man\
Man-GlcNAc-Gal-NeuNAc

Figure 4: Les deux types d’unités saccharidiques A et B

Par ailleurs, la cellule folliculaire synthétise la thyroglobuline. Sa fraction protéique est synthétisee
par les ribosomes dans le réticulum endoplasmique granulaire a partir d’acides aminés (tyrosine) du
sang. Puis elle passe dans I’appareil de Golgi ou sa fraction glucidique est synthétisée et s’y ajoute.
Les vésicules golgiennes gagnent ensuite la surface apicale de la cellule et par un mécanisme
d’exocytose déversent la thyroglobuline qu’elles contiennent dans la lumicre du follicule ou elle

contribue a former la colloide (André et al., 2007)

La biosynthése des hormones thyroidiennes se déroule en plusieurs étapes représentées sur la figure
5:



Partie | : Etude bibliographique Chapitrel : La thyroide

I VI DI 3
Colloide Organification . Couplage ’ T4
POl | -
Ole apica :
s (Pendrine ) | TPO .
/ '
I
‘ 4 Pinocytose
\w/ Y
Te o
Lysosome
Hydrolyse
T8 HT
Noyau
; =2 .
Recyclage interne iode
I  Na*
K#
Pdle basal 5 9
{ NIS | ) Na K ATPase C N
ICir(‘L‘Iation sanguine T 1 R \
|- __Na* Na* T3 T4

Figure 5 : Représentation schématique des étapes de biosynthése des hormones thyroidiennes

(Weémeau, 2010)

4.2.1. Pénétration de ’iodure : Symporteur sodium iodure (NIS)

La pénétration intrathyroidienne de 1’iode doit s’effectuer contre un gradient de concentration
(I'iode est 20 a 40 fois plus abondant dans la thyroide que dans le plasma) et contre un gradient
¢lectrochimique (I’ion iodure doit pénétrer dans la thyroide chargée négativement). On a reconnu
tardivement que ce transport actif, saturable, n’est permis que par le couplage au sodium (Na) grace
a un transporteur membranaire : le symporteur sodium iodure (Wémeau, 2010).

Cette glycoprotéine de 85 kD posséde 13 domaines transmembranaires et permet le transport actif
de I’iode dans la glande thyroide et dans de rares tissus extrathyroidiens

(NIS est situé dans la membrane basolatérale des thyrocytes et permet ainsi de concentrer 30 a 60

fois I'iodure dans le thyrocyte par rapport a la concentration circulante contenue dans le

10
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compartiment sanguin (Weiss et al., 1984; Kaminsky et al., 1994). Il assure, ainsi, le transport actif
de I'iode du sang vers I’intérieur du follicule.)

Dans ce mécanisme actif, I’énergie est apportée par un flux entrant de Na+ dont le gradient
¢lectrochimique est maintenu par la pompe Na+/K+ ATPase. Ce mécanisme est saturable puisqu’en
présence d’une surcharge iodée, le trouble de l’organification de I’iodure décrit par Wolff et
Chaikoff entraine une accumulation d’iode non organifié qui réduit I’influx d’iodure. Cet effet est
transitoire car si ’apport excessif d’iode se prolonge, la glande reprend une hormonosynthése quasi

normale : un échappement a I’effet Wolff-Chaikoff ( Wémeau, 2010)

4.2.2. Transport apical de I’iode

L’iode intracellulaire est ensuite transporté a travers la membrane apicale afin d’enrichir le colloide
au sein de la lumiére folliculaire. Plusieurs protéines sont mises en jeu.

Tout d’abord la pendrine, dont le géne PDS (Pendred Syndrom Gene) a été cloné en 1997, cette
protéine de 780 acides aminés possede 11 a 12 domaines transmembranaires, se situe au pole apical
du thyrocyte, constitue un transporteur d’anions qui semble impliqué dans I’efflux passif de 1’iodure
vers la lumiere folliculaire.

L’Apical lodide Transporter (AIT) qui présente 70 % de similitude avec le NIS a été caractérisé
plus récemment. Localis€ au pdle apical, il contribuerait aussi au transport passif de 1’iodure

(Wémeau, 2010).

4.2.3. Oxydation des iodures et iodation de la thyroglobuline

Avant I’iodation des résidus tyrosine, il existe une étape indispensable: I’oxydation de I’iodure I par
la thyroperoxydase pour obtenir une espéce oxydée réactive I+. Les ions I+ se substitueront a des
atomes d’hydrogéne contenus dans les résidus tyrosine.

La thyroperoxydase ou TPO est une enzyme clef, localisée au niveau des microvillosités de la
membrane apicale des thyrocytes. Elle n’est active qu’en présence de peroxyde d’hydrogéne ou
H,0, (Brouet, 2011).

Puis I’iodure oxydé est fixé sur ’acide aminée tyrosine de la Tg (115 résidus tyrosine par molécule
de Tg). Il y a formation de monoiodotyrosine MIT et de diiodotyrosine DIT. Cette réaction

nécessite aussi la présence de TPO (Ader et al., 2006)

4.2.4. Couplage
11
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Il conduit & la formation des thyronines ou hormones thyroidiennes (T3et T4). le couplage
d’une molécule de MIT avec une molécule de DIT donne la triiodothyronine ou T3 (3,5, 3
‘trilodothyronine) et le couplage de deux molécules de DIT conduit & la formation de la thyroxine
ou T4 (3, 5, 3°, 5’tétraiodo-thyronine). Les T3 etT4 ainsi formée restent donc toujours fixées sur la
protéine porteuse d’origine c’est a dire la Tg.

La thyroperoxydase catalyse également le couplage des iodotyrosines entre-elles pour former
des iodothyronines : la T3 et laT4 ou la thyroxine ou encore la T3-reverse, hormone inactive (Kim
et al., 2010) (figure 6 ).

L'activité de la TPO est stimulée par la TSH et inhibée par un exces d'iode ou par les
antithyroidiens de synthese.

Il'y a trois possibilités de couplage (Carric, 2010):

* MIT + DIT (MIT sur le DIT) = Tri iodotyronyle = T3

* DIT + DIT = Tetra iodotyronyle = T4
* DIT + MIT (DIT sur le MIT) =reverse T3 (rT3)

Résidu 3-MIT
I
oc\ = oc\
I e
(}H—CH,——:\‘T “ﬁ——y - CH—CH, Résidu Atanpe
HN e 1] HN
I
Thyropero;
{TPO}
3 . 3 g
oc —
OC\ x AN
£H—CHy d= GH—CH; o—{ H—oH
et
HN E HN = =%
| 1 | 1 [
Résidu 3.5-DIT Résidu 3.5.3"-Tri-odo-Thyronyss

Figure 6 : Le couplage des iodotyrosines par thyroperoxydase (Carric, 2010)

4.2.5. Libération des hormones thyroidiennes

La libération des hormones thyroidiennes dans la circulation sanguine met en jeu une
microendocytose de la thyroglobuline du colloide vers la cellule épithéliale. Il se forme des
gouttelettes de colloide contenant la thyroglobuline iodée. Ces gouttelettes fusionnent avec des
lysosomes, dans lesquels I’hydrolyse par des enzymes protéolytiques permet la libération des
hormones thyroidiennes T3 et T4. 80% des T3 libérées provient de la transformation de T4 en T3

par désiodation sous I’influence de la 5’-désiodase, I’iodure ainsi libéré peut étre récupéré pour une
12
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nouvelle synthése hormonale. Le recyclage de I’iodure est régulé par les besoins périphériques en
hormones thyroidiennes. Enfin, la T3 et la T4 diffusent a travers la membrane basale pour rejoindre
la circulation générale, ou elles sont transportées par des protéines plasmatiques, pour atteindre les

tissus cibles périphériques (Massart et al., 2006)

5. Transport des hormones thyroidiennes
Les hormones thyroidiennes circulent principalement sous forme liée. La fraction libre, seule
biologiquement active, représente pour la T4 0,03% de la T4 totale et pour la T3 0,3% de la T3
totale. Elles sont liées a des protéines de transport d'origine hépatique essentiellement I'albumine,
la pré albumine ou la Thyroid Binding Pre Albumine (TBPA) et la Thyroide Binding Globulin
(TBG) qui est la principale proteine de transport fixant presque 75% de la T4 (Tahboub et al.,
2009). Seul la fraction libre de ces hormones est biologiquement active et peut penétrer dans les
cellules (Tab.01)
Tableau 1 : Principales caractéristiques de la T3 et de la T4 (Larsen et al., 2003 )

Caracteristiques T4 T3 (valeurs moyennes)
Taux de production :
c Nmol/j 110 50
. Pourcentage par la 100 20
thyroide
Activité biologique 0.3 0.1
Concentration sérique :
. Totale (nmol/l) 100 1.8
. Libre (pmol/l) 20 5
Fraction hormone libre (%) 0.02 0.3
Volume de distribution (L) 10 40
Fraction intracellulaire (%) 15 64
Demi-vie (jours) 6.7 0.75

13
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6. Catabolisme des hormones thyroidiennes

La désiodation de la T4 ne représente qu’une étape particuliere du processus plus général du
catabolisme des HT. Elle assure 80 % de la dégradation de la T4 ( Wémeau, 2014). La désiodation
périphérique est le fait d’enzymes :

- la 5’ désiodase qui permet la conversion de T4 en T3 et dont il existe plusieurs types :

La 5 désiodase de type 1, retrouvée dans le foie, le rein, la thyroide et de nombreux
autres tissus periphériques, est fortement modulée par I'état nutritionnel.
La 5° désiodase de type 2 est présente dans le systeéme nerveux central, 'hypophyse et
la thyroide. Son activite est majorée en cas d'hypothyroidie de facon a couvrir les besoins du
systéme nerveux central en hormones actives.

- la 5 désiodase transforme la T4 en T3 reverse, inactive (Pérez-Martin, 2007).

thyroide

*100 %

20 % 6 %

T4 »
_ (75 a 100 ﬁ rT3

5' désiodase H9/) 5 désiodase

Durée de vie

24 h 6-7]

Figure 7 : Représentation schématique de la désiodation (Pérez-Martin, 2007)
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L’autre voie métabolique du catabolisme des hormones thyroidiennes étant représentée par la
glucuronoconjugaison, la sulfoconjugaison, la décarboxylation, la désamination, et le clivage du

pont éther entre les deux anneaux.

7. Régulation de la synthese des hormones thyroidiennes

La régulation de la production des hormones thyroidiennes est sous la dépendance du couple
hypothalamo-hypophysaire. La TSH ou thyréostimuline est une glycoprotéine de 211 acides
aminés constituee de deux sous-unités a et  dont la production est favorisée par la TRH
hypothalamique. Elle possede un effet trophique sur le développement de la thyroide et un
effet stimulant sur la production hormonale (intervenant a toutes les étapes de sa
biosynthése) (Wémeau, 2014).

Les hormones thyroidiennes exercent un retrocontrdle négatif sur leur propre production en
inhibant la sécrétion de TRH et de TSH ainsi que les cellules folliculaires elles-mémes
(Weémeau, 2010)

L, . Hypothalamus =€

N 7 —
v + TRH

A Hypophyse ==
-+ l TSH

Thyroide
+ l
eMc T4 + T3
_

Figure 8 : Régulation de la production des hormones thyroidiennes (Gauchez, 2014)
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Par ailleurs, le statut nutritionnel influence également la fonction thyroidienne, en particulier le
catabolisme des hormones en cas de jetne, de dénutrition ou d’hypercatabolisme, la 5° désiodase est
inhibée avec diminution des taux sanguins de T3 et augmentation de ceux de T3 reverse
(PérezMartin, 2007).
Autres facteurs régulant la fonction thyroidienne :

0 Lasomatostatine, La dopamine et glucocorticoides

O la baisse de la TSH dans certaines situations de stress tels 1’anorexie mentale, les maladies

générales et les troubles psychiatriques.
O lasérotonine, la vasopressine, la cholecystokinine et certaines cytokines sont aussi capables

d’influencer la sécrétion de TSH.

8. Mecanismes d'action des hormones thyroidiennes
Apres passage transmembranaire (et éventuellement conversion de T4 en T3), les hormones
thyroidiennes vont agir a différents niveaux :
- Sites d’actions nucléaires : La T3 se lie a un récepteur cytosolique nucléotrope ; le
complexe entre dans le noyau et participe a la régulation de I'expression génique
- Sites d'actions extra nucléaires : La T3 exerce des actions membranaires avec un effet
facilitateur du metabolisme cellulaire (potentialisation des récepteurs adrénergiques et
des pompes ioniques, facilitation du passage de substrat énergétiques tels que le glucose
et les acides aminés).
Elle exerce également des effets au niveau de la mitochondrie avec augmentation de la calorigénése

et de la VO2 ( volume d’oxygene :consommation d’O2) (Pérez-Martin, 2007).

9. Effets biologiques des hormones thyroidiennes

9.1 Effets physiologiques
Les hormones thyroidiennes agissent sur de nombreux organes (figure 09), leur sécrétion est

indispensable au développement et au maintien de I’homéostasie (Tramalloni et Monopeyssen,

2005).

16
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- AU cours de la vie embryonnaire et feetale

La thyroide maternelle assure les besoins de I’embryon jusqu’a la dixiéme semaine de vie
intrautérine et elle passe librement la barriére placentaire. La thyroide foetale va ensuite devenir
fonctionnelle.
Le role des hormones thyroidiennes est important au niveau de la croissance osseuse et surtout de la
maturation nerveuse. Tout déficit d0 a une carence maternelle ou embryonnaire peut se manifester
par un retard de développement psychomoteur. Le dépistage de I’hypothyroidie néonatale est
essentiel afin de corriger trés précocement le déficit (Tramalloni et Monopeyssen, 2005).

9.2 Effets métaboliques
Les hormones thyroidiennes augmentent tous les métabolismes. Elles sont de ce fait:

- Thermogéniques (base de I’ancien test diagnostique étudiant le métabolisme de base);

- Hyperglycémiantes (elles majorent l'absorption intestinale de glucides et favorisent la
production étatique de glucose).

- Hypolipidémiantes (avec une augmentation de la synthese de cholestérol mais également
de sa dégradation hépatique, une augmentation de la lipogénese et de l'oxydation des
acides gras libres, elles exercent un effet hypocholestérolémiant. Aussi, devant toute
Hypercholestérolémie, il convient de rechercher des signes d’hypothyroidie).

- Proteolytiques, (les hormones thyroidiennes augmentent la synthese protéique mais ont
également un effet catabolisant, qui devient prépondérant a doses supra physiologiques).

- Osteolytiques (Tramalloni et Monopeyssen, 2005).

9.3 Effet sur le systéme nerveux central
Les HT favorisent la myélinisation des fibres nerveuses et stimulent le développement et la
croissance des axones, des corps cellulaires et des dendrites (Masson, 2014).

9.4 Effet sur les muscles squelettiques
La carence en HT entraine une augmentation du volume et de la consistance des muscles
squelettiques donc la contraction est ralentie alors que dans I'hyperthyroidie cette contraction se fait
a une vitesse presque normale mais est relativement inefficace.
L'administration a un hypothyroidien de faible dose d'HT augmente l'efficacité du travail
musculaire, alors que de fortes doses la diminue (Pérez-Martin, 2007).

9.5 Effet cardio-vasculaire
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Les HT augmentent le débit vasculaire et surtout le rythme cardiaque. Elles imitent un état
hyperadrénergique en stimulant les récepteurs B-adrénergiques du myocarde. L'effet cardiaque est
couplé a une vasodilatation périphérique due a l'augmentation du métabolisme de tous les tissus et a
la calorigenese (Masson, 2014).

9.6 Effet sur le systeme digestif
Les HT favorisantes accélérations de la motricité et du et transit intestinal.

9.7 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 diuréese
hydrique (Masson, 2014).
Les HT participent a la régulation de I'hématopoicse et du métabolisme du fer, I’hypothyroidie

s’accompagnant d’une anémie (Pérez-Martin,2007).
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Figure 9 : Axe hypothalamo-hypophysaire-thyroide et réles multiples des hormones thyroidiennes (Masson,
2014)
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1. Définition
L'hypothyroidie est une des maladies endocriniennes les plus fréquentes (2 & 3% de la
population). peut se définir comme étant une sécrétion insuffisante d'hormones thyroidiennes
(Triodo tyronine et tyroxine) par la glande thyroide .Ce défaut de sécrétion peut-étre di a une
anomalie de la glande elle-méme, auquel cas on qualifie I'nypothyroidie primitive ou
périphérique, ou il peut étre causé par une anomalie des structures hypothalamo-hypophysaire
intervenant dans l'axe thyréotrope, situation dans laquelle on parle d'hypothyroidie secondaire

ou centrale (ladsous ,2010).

2. Epidémiologie
L’hypothyroidie augmente avec I’age et sa prévalence mondiale est estimée a 4,3 % (Garber
et al.,, 2012). De méme cette pathologie est plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes et on estime sa prévalence avec une prédominance du sexe féminin est de 4 a 8 %)
dans le champ des patients ce qui représente 2 a 3 femmes pour 1 homme (Roberts et
Ladenson, 2004 ; Bachlelot et al., 2011). Cette répartition est due a des interactions
hormonales que les femmes connaissent a différentes périodes de leur vie, en particulier

pendant la ménopause (Gallois, 2008; Reid et al., 2010).

2.1.Déficit en hormones thyroidiennes ou hypothyroidie

Le déficit en hormones thyroidiennes peut étre secondaire :

° a une atteinte primitive de la glande thyroide (insuffisance thyroidienne primitive ou

hypothyroidie primaire, périphérique.

° a une atteinte hypothalamo-hypophysaire (insuffisance thyréotrope ou hypothyroidie

secondaire ou centrale)( Jacques ,2011).

2.1.1.Atteinte primitive de la glande thyroide :

-La TSH est élevée (par levée du rétrocontrole négatif des hormones thyroidiennes sur la TSH

hypophysaire), ce qui pose le diagnostic :

v' sila T4 libre (fT4) est normale, on parle d’hypothyroidie fruste (ou infraclinique) ; la

TSH est alors peu élevée, le plus souvent entre 4 et 10 mUI/ L ;
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v’ si la fT4 est basse, on parle d’hypothyroidie patente ; la TSH est alors plus élevée,
supérieure a 10 mUI/L.
L’hypothyroidie primaire est la plus fréquente (environ 2 %) ; la prévalence de

I’hypothyroidie est plus importante chez les femmes.

Par la généralisation du dosage de la TSH, le mode actuel de découverte le plus fréquent est le
bilan systématique ou le bilan pour asthénie. L hypothyroidie est le plus souvent fruste.

2.1.2 Atteinte hypothalamo-hypophysaire :
La fT4 est basse et la TSH est :

% soit basse, soit normale, donc inadaptée au taux bas de fT4 (ce qui témoigne de
I’origine hypothalamo-hypophysaire) ;

% soit légérement ¢élevée : dans ce dernier cas, la TSH est biologiquement inactive (d’ou
I’hypothyroidie) mais immun réactive (donc dosable) ; elle reste inférieure a 10-12
mUI/L. Elle contraste alors avec une fT4 franchement basse.

C’est le couple fT4 et TSH qui pose le diagnostic. Le picge diagnostique est une TSH normale

ou une TSH comprise entre 4 et 10 mUI/L, qui fait faussement conclure a une hypothyroidie

primaire fruste.

L’insuffisance thyréotrope est beaucoup plus rare que I’hypothyroidie primaire, avec une
prévalence estimée a 0,005 %. Elle constitue moins de 5 % des hypothyroidies. Il existe le
plus souvent un contexte de pathologie hypophysaire qui permet de poser le diagnostic
(Jacques,2011).

3. Signes cliniques de ’hypothyroidie

Les signes cliniques de I’hypothyroidie sont tres vari€s, et touchent le corps humain dans son
ensemble car la thyroide est le régulateur central de notre organisme. Beaucoup sont liés a

I’état d’hypo-métabolisme résultant de la carence hormonale.

Ce dysfonctionnement thyroidien se traduit par une infiltration cutanéo-muqueuse de
substances riches en polysaccharides acides, une dépilation, une grande fatigue physique et
psychique, qui s’ajoute a une éventuelle dépression, des palpitations, un essoufflement et un

ralentissement du transit (Willem, 2010; Garber et al., 2012).
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La forme ultime de I’hypothyroidie, rarement rencontrée a notre époque, est le coma
myxoedemateux. Il se présente comme un coma de profondeur variable, aréflexique mais avec
des crises de convulsion dans presque 1 cas sur 5. L’hypothermie est associée a une
bradycardie et a une bradypnée. Sa mortalité est proche des 20% (Willem, 2010). Le tableau

suivant représente les différentes manifestations liées a I’hypothyroidie.

4. Autres anomalies biologiques

1. Anomalies hématologiques : Des anémies de tout type peuvent étre observées, souvent
macrocytaires. L hypothyroidie peut alors révéler une anémie de Biermer associée dans le
cadre d’une polyendocrinopathie auto-immune : ’anémie de Biermer doit €tre suspectée si

la macrocytose ne regresse pas avec le traitement de I'hypothyroidie.

Des troubles de la coagulation par défaut d’adhésivité plaquettaire ainsi que des anomalies des

facteurs de I’hémostase peuvent également étre retrouvés.

2. Anomalies ioniques et métaboliques : Ces anomalies sont les suivantes :

» Hypercholestérolémie (LDL) quasi constante en hypothyroidie patente, plus
rarement hypertriglycéridémie (VLDL) par diminution de la dégradation des
lipoprotéines ;

» Augmentation des CPK par infiltration des fibres musculaires, avec parfois
augmentation des ASAT, de la LDH ; myoglobine, créatinine.

* Hyponatrémie de dilution (opsiurie, augmentation de I’ADH.

» Hyperuricémie, en particulier chez les hommes ;

* Tendance a ’hypoglycémie

» Hyperprolactinémie, surtout chez la femme jeune ;

* Diminution des marqueurs d’imprégnation périphériques en hormones

thyroidiennes.
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Tableau 2 : Conséquences de I’hypothyroidie sur différentes fonctions et organes (Metais,

1989)
Fonctions et organes Conséquences de I’’hypothyroidie
Consommation d’oxygéene (foie, rein, muscles | du métabolisme de base
squelettiques et cardiaque
Muscles squelettiques Faiblesse, hypotonie, Hypotrophie
Appareil cardiovasculaire ldu débit cardiaque
| de la tension artérielle |
du pouls
Tube digestif f | de I’appétit
| du transit intestinal
| de la vitesse d’absorption de certains nutriments
Thermogenése Hypothermie, frilosité, thermophilie
Croissance staturo-pondérale Taille réduite 1
masse corporelle
Tissu cutané Myxoedéme, Peau seche et froide.

A la lumiére de ces données, plusieurs facteurs peuvent déclencher 1’hypothyroidie
qu’elle soit réversible ou non réversible. Une infection, une maladie auto-immune, une
grossesse, une radiothérapie, I’exposition a 1’iode radioactif, une défaillance de I’axe
hypothalamo-hypophysaire ou bien des prises de médicaments peuvent engendrer une
hypothyroidie. Si les signes cliniques de I’hypothyroidie sont multiples c’est que les
hormones thyroidiennes contribuent au maintien de I’homéostasie de I’organisme, leurs

actions s’exercent sur différents organes et tissus (muscle, cceur, foie, rein, tissu adipeux
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5. Physiopathologie de I’’hypothyroidie
L’hypothyroidie est due a une carence en T3 et en T4 par destruction ou inhibition de la
glande thyroide (Hazard et Perlemuter, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter, 2002). Elle peut étre
due soit a une affection de la thyroide dite hypothyroidie périphérique dont Environ 50 %
sont d’origine auto-immune comme la thyroidite d’Hashimoto, mais aussi, secondaires au
traitement d’une hyperthyroidie par I’iode radioactif, la chirurgie ou les antithyroidiens de
synthése dans environ 40 % d’entre elles ; soit, plus rarement et dans des cas particuliers, a un
déficit de stimulation hypophysaire causant un déficit en TSH ce qu’on appelle hypothyroidie

centrale (Hennen, 2001; Duranleau et al., 2012).
6. Les différentes origines de I’’hypothyroidie
6.1.L hypothyroidie d’origine thyroidienne

L’hypothyroidie primaire concerne 0,4% de la population générale, en particulier les femmes

a des périodes comme la grossesse, le post-partum, ou encore la ménopause (Willem, 2010).
Selon I’origine de I’hypothyroidie on distingue :

1.Les hypothyroidies d’origine auto-immune
Une hypothyroidie spontanée est freqguemment due a une auto-immunité. L’atteinte

thyroidienne peut étre isolée, ou atteindre d’autres organes provoquant un diabéte de type I,

une insuffisance surrénalienne, une ovarite auto-immune, etc...
On distingue :

- la thyroidite lymphocytaire chronique a forme atrophiant ou myxcedéme idiopathique
postménopausique. La thyroide s’atrophie progressivement, provoquant une hypothyroidie

irréversible.

- la thyroidite de Hashimoto dans laquelle I’hypothyroidie apparait le plus souvent

progressivement.

- la thyroidite auto-immune asymptomatique (sans goitre ni anomalie hormonale), qui

est biologiquement caractérisée par la présence d’anticorps anti-thyroidiens.

2.La thyroide du post- partum
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L’hypothyroidie apparait autour du cinquiéme mois apres 1’accouchement dans 5 a 10% des

cas. Elle fait suite a une courte période d’hyperthyroidie.

Elle se résout spontanément dans la grande majorité des cas en quelques semaines ou mois,

mais la thyroide s’atrophie dans environ 1 fois sur 10, rendant I’hypothyroidie définitive.

3.L’hypothyroidie par anticorps bloquants

Plusieurs dizaines d’années aprés une hyperthyroidie due a la maladie de Basedow,
I’hypothyroidie s’installe fréquemment, causée par des anticorps anti-récepteurs de la thyroide

non pas stimulants, mais bloquants.

4. La thyroidite subaigué De Quervain

Dans la phase aigue de thyroidite, il s’agit d’une thyréotoxicose. Mais en phase de
récupération, I’hypothyroidie peut se rencontrer pendant quelques semaines ou quelques mois,

rarement définitivement.

5. Les hypothyroidies d’origine iatrogéne
Elles se rencontrent aprés des traitements chirurgicaux ou médicamenteux :
- Aprés post-thyroidectomie totale ou partielle. Dans le premier cas, elle sera définitive,

imposant une hormonothérapie substitutive. Dans le deuxieme, I’effet est variable selon le

volume thyroidien retiré.

- Apreés traitement par iode radioactif, une hypothyroidie transitoire peut survenir dans

les semaines qui suivent et qui peut-étre définitive parfois plus de 10 ans apres le traitement.

- Apres radiothérapie de la région cervicale (cancer ORL par exemple), I’hypothyroidie

est possible encore des années apres.

- Apres traitement par I’amiodarone (CordaroneR ), dont un comprimé apporte plus de
500 fois la quantité d’iode journaliere recommandée. Elle disparait généralement apres

I’¢élimination de la surcharge iodée.

- Sous traitement par le lithium (troubles maniaco-dépressifs), dans environ 10% des
patients, surtout chez les femmes. Le lithium inhibe la lyse de la thyroglobuline et diminue

donc la production d’hormones thyroidiennes.
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6.2.L’hypothyroidie d’origine centrale

Beaucoup plus rare que I’hypothyroidie d’origine thyroidienne, I’hypothyroidie d’origine
centrale est rarement isolée et s’accompagne d’autres troubles hypophysaires. La thyroide

fonctionne au ralenti par défaut de stimulation hypothalamo-hypophysaire (Gallois, 2008).

7. Autres thyroidites
La thyroidite infectieuse (d’origine bactérienne ou parasitaire) et la thyroidite de
Riedel(thyroidite fibreuse compliquant parfois une thyroidite d’Hashimoto) s’accompagnent
inconstamment d’hypothyroidie.

8. Les causes de I’’hypothyroidie
Les principales causes de 1”’hypothyroidie sont les suivantes :
- D’origine auto-immune.

- Certains médicaments peuvent bloquer la production des hormones thyroidiennes (ex :

lithium, interférons, médicaments antithyroidiens).

- Inflammations de la thyroide (thyroidites) peuvent causer une hypothyroidie.

- Différents traitements utilisés pour d’autres maladies de la thyroide (hyperthyroidie, nodule

ou cancer) (Leux, 2012)
- Traitement a I’iode radioactif ou une opération chirurgicale de la thyroide.

- La carence en iode (composant principal des HT) (Perlemuter, 2003).

- Le tabagisme durant I’allaitement : il est possible que le tabagisme de la mere diminue la
quantité d’iode passant dans le lait maternel ; ce qui pourrait affecter la fonction

thyroidienne de son bébé (Leux, 2012)..

- Des carences nutritionnelles : particulierement : en iode, (composant principal des HT)

(Perlemuter, 2003) ; en sélénium, et en zinc.
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9. Les factures de risques

Les facteurs de risques pour une hypothyroidie sont :

* Le sexe féminin (en particulier aprés 50 ans).

» La carence alimentaire en iode.

» Lagrossesse (car les besoins en HT augmentent durant cette période).

* Les antécédents personnels ou familiaux de maladies de la thyroide ou de

maladies auto immunes (diabéte de type 1, insuffisance des glandes surrénales).

* Les tumeurs de ’hypophyse. (Thomas, 2003)
» Personnes ayant des parents au premier degré souffrant de maladies auto immunes

de la thyroide. (Fischli, 2012).

10. Cas particulier : hypothyroidie durant la grossesse

10.1. Complications maternelles : Ce sont : HTA, preéclampsie, fausse couche,
hémorragie du post-partum.

10.2. Complications feetales : Si I’hypothyroidie est présente au ler trimestre (thyroide
feetale non fonctionnelle, le feetus dépend donc des hormones maternelles), il existe un risque
de troubles du développement neuro-intellectuel (méme pour une hypothyroidie maternelle

fruste) ; une hypotrophie est également possible.

10.3. Particularités biologiques : Le diagnostic est parfois compliqué par la baisse
physiologique de la fT4 tout au long de | grossesse, qui peut faire conclure a tort a une
insuffisance thyréotrope. Il faut se fier a la TSH, la situation la plus fréquente étant une

hypothyroidie primaire.
11. La relation d’hypothyroidie et quelques parametres
biochimiques
11.1. Cholestérol et Triglycérides

Certains états peuvent causer des taux élevés de triglycérides (TG), le plus souvent

I’hypothyroidie car elle ralentit le métabolisme global et provoque une accumulation de TG.

L’hypothyroidie a des effets synergiques sur les parameétres lipidiques, notamment sur la

diminution du cholestérol totale et LDL (Muller et al., 1995).

28



Partie | : Etude bibliographique chapitre 11 : L’hypothyroidie

En résumé I’hypothyroidie modifie le profil lipidique de maniére endogéne. Ces modifications
sont représentées par une augmentation du cholestérol total, des triglycérides accompagnés de
I’aggravation du risque athérogéne sont indépendantes de tout apport nutritionnel qu’il faut

aussi prendre en considération.

11.2. Protéines totales

Les HT circulent avec des protéines qui ont pour fonction de les lier. La thyroide secrete les
HT qui stimulent les cellules afin qu’elles produisent des protéines. Quand cette glande se
dérégle, donc sa provoque un deréglement dans la détermination du taux métabolique dans le

corps. Donc la variation du taux de T3 et T4 est liée a la variation du taux des protéines.
11-3. Les parameétres de fonction rénale

Il existe une relation étroite entre la glande thyroide et les reins. Les hormones thyroidiennes
jouent un réle important dans le développement et la physiologie du rein, ce dernier est a son
tour nécessaire pour la sécrétion, le, le métabolisme et 1’émanation des hormones

thyroidiennes (Piglesias et Diez, 2009).

* Créatinine

L’hypothyroidie est associée a une é€lévation constante du niveau de la créatinine sérique,
vraisemblablement due a une diminution de la filtration glomérulaire ; et démontre que c’est

un changement réversible qui se développe rapidement (Kreisman et al., 1999).

* L’urée
Constitue un déchet de métabolisme issu de dégradation et de I'utilisation des protéines de
I’organisme. L’urée produite doit étre éliminée au niveau des reins. La quantité d’urée est

déterminée lorsque les reins n’ont plus la capacité a les éliminer ; donc elle est élevée en cas

d’hypothyroidie et d’insuffisance rénale (Saldman, 2013).
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12. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique d’hypothyroidie repose sur [’¢lévation de la TSH (thyroid
Stimulating hormone), qu’il y ait ou non abaissement de la T4 libre. Dans le cadre d’une

simple suspicion clinique, I’intérét d’un dosage couplé de T4 libre est discutable.

Le risque de méconnaitre une insuffisance thyroidienne d’origine haute est négligeable en
I’absence de contexte clinique évocateur (syndrome tumoral hypophysaire, autres signes

d’insuffisance antéhypophysaire).

En cas d’¢lévation de la TSH, un dosage de contrfle associé a un dosage de la T4 libre est
justifié.

Le dosage de la T3 libre n’a pas d’intérét diagnostique dans I’hypothyroidie. Un taux abaissé
se retrouve dans de nombreuses affections non endocriniennes (cirrhose hepatique,

dénutrition...) responsables d’un syndrome de T3 basse, sans qu’il y ait hypothyroidie.

Le test a la TRH (thyrotropin releasing hormone) a perdu son intérét depuis I’avenement des

dosages de TSH ultrasensibles (Popelier et Delbot, 1998).

Le dosage des anticorps antithyroidiens confirme la thyréopathie auto-immune. Les anticorps

antiperoxydase sont plus spécifiques que les anticorps antithyroglobuline.

Le dosage de I'iodurie des 24 heures authentifie une surcharge iodée. Il s’agit d’un examen

non remboursé par la Sécurité sociale, qui n’est pas réalisé par tous les laboratoires.

La difficulté¢ du recueil urinaire des 24 heures justifie qu’on le couple au dosage de la

créatininurie afin de le valider.
Le dosage de I’iodémie n’a pas d’intérét diagnostique (Popelier et Delbot, 1998).
13. Traitement

Les patients qui doivent étre traités sont ceux dont I’hypothyroidie est confirmée et
symptomatique. Le traitement est substitutif. L instauration de I’hormonothérapie

(1évothyroxine) est progressive jusqu’a ce que les doses normalisent le taux de TSH
(Babaramallard, 2010).

Il consiste le plus souvent en un apport de lévothyroxine qui est une substance synthétique

identique a la T4 endogéne. Sa demi-vie plasmatique est de six a sept jours, ce qui explique
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I'absence de symptémes d'hypothyroidie en cas d'oubli du médicament pendant quelques
jours. Lors d'administration par voie orale, I'absorption digestive est d'environ 80% mais peut
diminuer en cas de prise concomitante de nourriture, ce traitement est indiqué a vie dans
toutes les hypothyroidies cliniques. La posologie initiale de Iévothyroxine est variable suivant

le poids et la sévérité des symptomes.

Associée a un régime alimentaire riche en iode, sélénium et zinc (poisson de mer, fruits de

mer...etc) (Solange,2010).
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l. Dosage de quelques parameétres biochimiques chez les femmes
atteintes d’hypothyroidie

I-1  Protocole expérimental (A) selon Benasid, (2013)

1. Le choix de la population

Cette étude été réalisé au niveau de la wilaya de Tlemcen: la population choisie été constituée
de 42 femmes &gés de 30-55 ans divisées en deux groupes:

« . Groupes témoins de 20 femmes en bonne santé, ne présentant aucune pathologie
» Groupes atteintes de I'hypothyroidie de 22 femmes ont été sélectionnés au niveau de

service de médecine nucléaire (CHU de Tlemcen).

Les caractéristiques de la population étudiée prises en considérations sont: L'age, la taille, le

poids et I'indice de masse corporelle (IMC : poids/taille?).

v" Remarque: sont exclus de cette étude tous les cas ayant une insuffisance rénale

ou étant sous traitement (lévothyroxine)

2. Prélevement et préparation des échantillons

Les prélevements sanguins ont été effectués le matin a jeun, sur la veine du pli du coude. Le
sang prélevé été récupéré sur tubes secs. Tous ces tubes sont étiquetés et répertories de
maniére precise. Apres coagulation, le sang prélevé sur tubes secs été t centrifugé a 3000 tours
/ min pendant 10 minutes a température ambiance. Le sérum récupéré a été utilisé pour les

dosages biochimiques.
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3. Dosages de quelques parameétres biochimiques
3.1 -Dosage de la glycémie

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en présence
d'une enzyme, la glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et
peroxyde d'hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un
chromogéne (Le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rose. La coloration obtenue est
proportionnelle a la concentration en glucose présente dans I'échantillon. La lecture se fait en
spectrophotométrie a une longueur d'onde de 505 nm (Kit SPINREACT).

3.2 -Dosage de la créatinine

Les méthodes les plus utilisées pour la détermination de la créatininémie reposent sur la
réaction de Jaffe (kit SPINREACT). Le principe général de cette méthode consiste a mesurer,
a 492 nm, l'intensité de la coloration du complexe jaune formé par la créatinine et l'acide
picrique en milieu alcalin a 30 secondes puis a 90 secondes. La concentration de créatinine est

proportionnelle a l'intensité de la coloration.

3.3 -Dosage de I'urée
Leur dosage est effectué par la méthode enzymatique et colorimétrique basée sur Il'action

spécifique de l'uréase qui hydrolyse I'urée en ammoniac et en dioxyde de carbone.

Uréase

Urée —> (NH,'), + CO;

Nitroprusuate

NH,;" + Salicylate + CIONa » Indophénol

Les ions ammonium forment ensuite avec le chlore et le salicylate un complexe coloré vert.
L'absorbance est mesuré a 580 nm et l'intensité de la coloration est proportionnelle a la
concentration de l'urée (kit CHRONOLAB).
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3.4 -Dosage de I'acide urique

Le dosage de I'acide urique se fait par la enzymatique et colorimétrique (kit CHRONOLAB)
basé sur l'action de I'enzyme l'uréase qui est convertie L'acide urique en allantoine et en
peroxyde d'hydrogene, qui sous l'influence catalytique de la peroxydase, oxyde acide 3,5-
Dichloro-2- hydroxy benzene sulphonique (DCPS) et 4-aminophénazone (4-AP) pour former

un composé quinone-imine rouge-violet.

_ _ Uricase
Acide urique + 2H20 + O2 7 Allantoine + 002 + 2H202

2H202 + 4-AF + DCPS & Quinone-imine + 4H20

L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d'acide urique présent et est

mesurée a une longueur d'onde égale a 520 nm.
3.5 -Dosage de protéines totales

La méthode de dosage des protéines totales est basée sur les modifications de la réaction de
Biuret (kit SPINREACT). Dans cette réaction, la solution proteique est traitée a l'aide d'ions
de cuivre dans un milieu tres alcalin.

Les ions Cu*? réagissent créant des liens peptides entre les atomes d'oxygéne carbonyle et

d'azote amide afin de former un complexe coloré bleu-violet appelé Cu-protéine.

2+

Protéine totale + Cu 5 Complexe ('u—pmtcin;ﬁ

La quantité de protéine totale présente dans I'échantillon est directement proportionnelle a

I'absorbance du complexe Cu-protéine mesuré a 540 nm
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Il.  impact de traitement substitutif sur les troubles métaboliques
chez les femmes atteintes une hypothyroidie

11.1 Protocole selon Messaoudi, (2019)

1. Le choix de la population

Ce travail a été réalisé au niveau de laboratoire centrale de I’établissement hospitalier (EH) du
docteur Ben ZERDJEB de Ain Témouchent. Cette étude a porté sur un échantillon de 34
femmes (17 témoins ,17 atteints d'une hypothyroidie et sous traitement de I'évothyroxine) sont
écartés de cette étude toutes femmes enceintes ayant un diabéte, une insuffisance rénale, un
état inflammatoire, un cancer ou tout autres pathologies chronique et dans chaque dossier sont
relevés les parameétres suivants : L’age, la taille, le poids, la durée de traitement et la dose

I'évothyroxine prise.

2. Prélevements et preparation des échantillons

Les prélevements sanguins sont était effectués sur les femmes au niveau du la veine du pli du
coup apres 12 heures de jelne, récupérer dans des tubes héparines et étiquetés et répertoriés
précisement. Ces derniers sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 10 min. Le plasma est

récupéré en vue des dosages des différents parametres biochimiques.

3. Les paramétres biochimiques

En plus des analyses précédents (la premiere étude : dosage de glycémie, urée, créatinine,...), la

deuxiéme étude s'appuyait sur d'autres analyses médicales :
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3.1. Détermination des paramétres lipidiques

1.Dosage du cholestérol total

Le dosage du cholestérol total est réalise par méthode enzymatique et colorimétrique, Le
cholestérol présent dans I’échantillon donne lieu a un composé coloré, selon la réaction

suivante :

Esters cholestérol + H,O - o > Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O2 ;-95'—0-9—> 4-Cholesténone + H202

2 H,O, +Phénol + 4-Aminophénazone ﬂ» Quinonéimine + 4H,0

La concentration en quinoné-imine colorée est mesurée a 510 nm, elle est proportionnelle a la

concentration du cholestérol total présent dans 1’échantillon (Kit Spinreact, spain).

2.Dosage de triglycérides
= Principe

Les triglycérides sont hydrolysés par la lipoproteine lipase (LPL) en glycérol et en acides gras.
Le glycérol est ensuite phosphorylé en glycérol-3-phosphate par I'ATP dans une réaction
catalysée par la glycérine kinase (GK). L'oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par
la glycérol-phosphate-oxydase (GPO) pour former du phosphate de dihydroxyacétone et du
peroxyde d'hydrogéne (H202).

En présence de peroxydase (POD), le peroxyde d'hydrogene agit sur le couplage oxydatif du
4-chlorophénol et de la 4-aminophénazone pour former un colorant Quinone imine de couleur
rouge .

L'augmentation de l'absorbance est directement proportionnelle a la concentration de

triglycérides dans I'échantillon.

3.Dosage de HDL (High Density lipoprotein)

Dans les laboratoires de biologie médicale, les techniques de dosage utilisées pour mesurer le
HDL-cholestérol peuvent étre séparées en deux groupes; les techniques par précipitation

sélective et les techniques homogenes (Mesmoudi, 2014). Les lipoprotéines de trés faible
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densité (VLDL) et faible densité (LDL) du sérum ou plasma se précipitent avec le
phosphotungstate en présence d’ions magnésium.

Apreés leur centrifugation, le surnageant contient les lipoprotéines de haute densité (HDL). La
fraction de cholestérol HDL est déterminée en employant le réactif de I’enzyme cholestérol

total (Kit Spinreact, spain).

4.Dosage de LDL-cholestérol ( Low Density lipoprotein)

Dans 87 % des cas, la concentration en LDL-cholestérol est calculée indirectement par
I’utilisation de 1’équation de Friedewald, autres techniques de dosage enticrement
automatisées également appelées « techniques homogénes » sont utilisées par 13 % des
laboratoires de biologie médicale (Heuillet, 2015). Dans cette étude le LDL plasmatique est

calculé utilisant I’équation de Friedewald.
3.2.Détermination des parametres hépatiques

1.Dosage de TGO (Transaminase glutamo oxaloacétique)

Détermination cinétique de [’aspartate amino transférase (AST), initialement appelée
transaminase glutamate oxaloacétique (GOT) repose sur la catalyse du transfert réversible
d’un groupe animique de I’aspartate vers 1’alpha-cétoglutarate pour former de glutamate et

d’oxalacétate.

Aspartate+ a-Cétoglutarate —ASI~») Glutamate + Oxalacétate

Oxalacétate + NADH + H* —.M—)H > Malate + NAD*

L’oxalacétate produit est réduit en malate en présence de la malate-déshydrogénées (MDH) et
NADH, La diminution dans la concentration de NADH mesurée a une longueur de 340 nm
photométriqguement est proportionnelle a la concentration catalytique de GOT (ASAT) dans

I’échantillon (Kit Spinreact, spain).

2.Dosage de TGP(Transaminase Glutamo Pyruvique)
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Détermination cinétique de [’alanine amino transférase (ALT), initialement appelée
transaminase glutamique pyruvique (GPT) repose sur la catalyse du transfert réversible d’un
groupe animique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate pour former le glutamate et de pyruvate.

Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate déshydrogénase (LDH) et NADH

Alanine + a-Cétoglutarate N Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + H* 2 N Lactate + NAD*

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriqguement a une longueur de

340 nm, est proportionnelle a la concentration catalytique de GPT (ALAT) dans
I’échantillon(Kit Spinreact, spain).
3.Dosage de PAL( Phosphatase Alcalin)

La phosphatase alcaline catalyse I’hydrolyse de p-nitrophényl phosphate a pH 10.4 pour donner

le p-nitrophénol et le phosphate selon la réaction suivante :

p-Nitrophénylphosphate + HO; — oy, p-Nitrophénol + Phosphate

La formation de p-nitrophénol est mesurée photométriqguement a une longueur de 405 nm, ou
elle est proportionnelle a ’activité catalytique de la phosphatase alcaline dans 1’échantillon

(Kit Spinreact, spain).

4.Dosage de GGT( Glutamyl transpeptidase)

Détermination cinétique de la gamma-glutamyl transférase (GGT) qui catalyse le transfert
d’un groupe glutamyl du-glutamyl-p-nitroanilide a I'accepteur glycylglycine, selon la réaction

suivante :

; — —
y--L-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + Glycyliglycine — LI

r-L-Glutamyl-glycyiglycine + 2-Nitro-5-aminobenzoic acid
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Le taux de formation d'acide 2-nitro-5-aminobenzoique, mesuré photométriquement a une
longueur de 405nm, est proportionnelle a la concentration catalytique de-GT présent dans

I'échantillon(Kit Spinreact, spain).

3.3.Dosage de la bilirubine directe

La bilirubine est convertie en azobilirubine par le diazonium de I’acide sulfanilique, la
réaction est instantanée en milieu aqueux pour la bilirubine directe. L’intensité¢ de la couleur
formée est proportionnelle a la concentration de la bilirubine présente dans 1’échantillon qui

est mesuré & une longueur de 630nm (Kit Spinreact, spain).

3.4.Détermination de I'albumine

L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légérement acide, entrainant un
changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, L’intensité de la
couleur formée est proportionnel a la concentration d'albumine présente dans 1’échantillon

testé, qui est mesure a une longueur de 630nm (Kit Spinreact, spain).

3.5.Détermination des proteines totales
L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH Iégérement acide, entrainant un

changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert bleute.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration d'albumine présente dans

I’échantillon testé, qui est mesuré a une longueur de 630nm (Kit Spinreact, spain).

3.6.Dosage de la TSH ( Thyroide Stimulating Hormon) T3 et T4

Le dosage de ces trois hormones se fait par ’analyseur Mini Vidas : automate qui permet de
déterminer les taux sériques de T3, T4 et TSH, par la réalisation des tests sérologique en
utilisant la méthode enzymatique par immun capture avec détection t Student pour les
différents paramétres. Les différences sont considérées significatives a * P< 0,05, **P<0,01,
***pP< (,001.
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I11. RESULTATS

1) Les Résultats Obtenus par ’étude (A4)

1. Caractéristiques de la population étudiée

Tableau 3 : Les caractéristiques de population étudiée

Caractéristiques femmes femmes
Témoins Hypothyroidiennes

Nombre

20 22
Age (ans) 44+£11.73 47,316% 14.07
Poids (kg) 72545 +12.85 77.833+17.83
IMC (kg/m2 , 26.347+4.34 30.560+8.59*
TSH (mU/ml) 2,09+£0.5 19.03+6.01***

Les résultats obtenus montrent qu’il n'existe aucune différence significative concernant
I'age, le poids et la taille. Par contre, l'indice de corporelle (IMC) est augmenté
significativement chez les patientes comparées aux témoins. Chaque valeur représente la
moyenne + I'écart type ou le nombre au sein de la population étudiée. La comparaison des

moyennes entre les patients et les témoins été effectuée par le test «t» de Student.

2. Paramétres biochimiques

Les résultats des parametres biochimiques sont regroupés dans le tableau 5 suivant :
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Tableau 4 : Valeurs moyennes des parametres biochimiques

Paramétres Femmes témoins Femmes hypothyroidiennes
biochimiques

Glucose 0,941+0,109 1,208+0,2*

Protéines totales 63,477+7,334 66,589+7,617*

Acide urique 4,138+0,592 4,252+0,692

L'urée 17,765+3,741 26,06 1+5,832***
Créatinine 0,424+0,103 0,507+0,129* *

3.Déterminations des altérations métaboliques

3.1-La teneure sérique en glucose

Nos résultats montrent qu’il y a une augmentation significative de la glycémie chez les patientes

présentant une hypothyroidie comparées aux témoins.
3.2-La teneure sérique en protéines totales

La teneur serique en protéines totales presente une augmentation significative chez les femmes
hypothyroidiennes para port aux témoins.

3.3-La teneure sérique en créatinine

Chez les patientes présentant une hypothyroidie, la teneur sérique en créatinine présente une

augmentation tres significative para port aux témoins

3.4-La teneure sérique en urée

Nos résultats montrent qu’il y a une augmentation hautement significative en urée chez les

patientes présentant une hypothyroidie comparées aux témoins.
3.5-La teneur sérique en acide urique

Nos résultats ne montrent aucune différence significative chez patientes présentant une
hypothyroidie comparées aux témoins.
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2) Les Résultats Obtenus par ’étude (B)

1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 6.

L’analyse de cette derniére montre qu’il n’existe aucune différence significative concernant

T4 et l'indice de masse corporelle (IMC), par contre I'4ge, T3 et la TSH montrent une

différence hautement significative chez les patientes comparées aux témoins.

Tableau 5: Les caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Femmes hypothyroidiennes Femmes témoins
traités

Nombre 17 17

Age(Années) 49 + 7,97 36,05 +12,69

IMC(kg/m?) 28,69 + 4,59 27,41 £ 3,83

TSH 3,64 £2,13*%** 1,44 £0,71

T3 1,42 +0,53** 3,05+0,98

T4 8,56 £1,18 8,90 + 2,56

Chaque valeur représente la moyenne * I'écart type ou le nombre au sein de la population
étudiee, IMC : indice de masse corporelle (Poids(Kg)/Taille2 (m2) ; thyroid stimulating
hormone ; T3 : 3, 5,3 -triiodothyronine ; T4 : 3, 5,3°,5’-tétraiodothyronine. La comparaison
des moyennes entre témoins et femmes hypothyroidiennes sous traitement est effectuée par le
test « t » de Student aprés analyse de variance : ***P<0,001 : différence hautement

significative
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2. Parameétres biochimiques
Les résultats sont regroupés dans le tableau 7 suivant:

Tableau 6: Parameétres biochimiques chez les femmes témoins et les femmes atteintes

d’hypothyroidie.

Parametres Femmes témoins Femmes
hypothyroidiennes traités

Glycémie 0,84+0,114 0,88+0,118
Urée 0,260,093 0,29+0,086**
Créatinine 6,98+1,01 8,29+1,43
Cholésterol total 1,88+0,31 1,96+0,37
Triglycérides 1,00£0,349 1,68+0,65***
HDL-C 0,63+0,21 0,60+0,18
LDL-H 0,96+0,33 0,99+0,42
TGO 17,17+5,33 16,10+5,89
TGP 8,29+7,06 11,746,53
GGT 19,05+6,59 25,8+10,49
P-AL 143,82+31,60 160,88+59,65
BiLD 2,89+2,02 3,42+1,67
Protéines totale 76,51+4,65 76,07+6,49
Acid urique 36,86+8,72 43,649,15
Albumine 42,82+3,7 40,22+9,48
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3.Déterminations des altérations métaboliques
3.1.Teneurs seériques en triglycérides et cholestérol total chez les femmes témoins et les

femmes hypothyroidiennes traitées :

Une augmentation hautement significative de la teneur sérique en triglycéride est notée chez les
patientes comparées aux femmes témoins (P<0,001). En revanche, la teneur sérique en

cholestérol est similaire entre les deux groupes.

3.2.Teneurs seriques en HDL-C et LDL-C chez les femmes témoins et femmes

hypothyroidiennes traitées :
Les teneurs relatives en HDL-C et LDL-C sont similaires entre les deux cas.
3.3.Teneurs sériques en TGO et TGP chez les femmes témoins et les femmes atteinte
d’hypothyroidie :
Les teneurs sériques relatives en TGO et TGP sont similaires entre les deux groupes.

3.4.Teneurs sériques en GGT, PAL et bilirubine directe chez les femmes témoins et les

femmes atteintes d’hypothyroidie :

Une augmentation significative de la teneur en GGT est observée chez les patientes comparées
aux temoins (P<0,05). En revanche. La teneur sérique en PAL et en bilirubine directe sont

similaires entre les deux groupes.

3.5.Teneurs sériques en urée et en créatinine chez les femmes témoins et les femmes
atteintes d’hypothyroidie :
La teneur sérique en créatinine est significativement augmentée chez les patientes comparees

aux témoins (P<0,05). Cependant la teneur sérique en urée est similaire entre les deux

groupes.
3.6.Teneurs sériques en glucose chez les femmes témoins et les femmes atteintes
d’hypothyroidie :

Une teneur sérique similaire en glucose est observée entre les patientes et femmes témoins.

3.7.Teneurs plasmatiques en protéine total et albumine chez les femmes témoins et les

femmes atteinte d’hypothyroidie :

On remarqgue que les teneurs sériques en protéines totales et en albumine sont similaires entre les

patientes et les femmes témoins.
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3.8.Teneurs plasmatiques en acide urique chez les femmes témoins et les femmes atteinte
d’hypothyroidie :
Une augmentation significative de la teneur en acide urique chez les patientes comparées aux

femmes témoins (P<0,05).
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Discussion



La tyroide est une glande endocrine situee a la base du cou agissant sur le métabolisme de la
plupart des cellules de I’organisme par conséquence les troubles de la thyroide sont les
deuxiemes troubles endocriniens les plus fréquents chez les femmes, aprés le diabete.
(ACOG, 2002)

En effet, toute perturbation de fonctionnement thyroidien entraine des anomalies au
niveau du métabolisme corporel comme c’est le cas chez les hypothyroidiens. (Silva, 1995)
L'hypothyroidie désigne I'nypofonctionnement de la glande thyroide. Il est responsable d'une
diminution de la production des hormones thyroidiennes, et de ce fait d'un état
d'’hypométabolisme. ( Wémeau, et al .2014),

Plusieurs travaux ont montrés que la fréquence de cette maladie augmente avec 1’age
(Wemeau, 2002), et la moyenne d’age de survenue est de 60 ans, mais on observe un pic
d’incidence au moment de la ménopause (Brouet, 2011), ce qui explique la différence
hautement significative entre 1’age des femmes atteinte d’hypothyroidie (P<0,001) et celui des
femmes témoins.

D’une maniere général ,Les HT contrélent le métabolisme des glucides, des lipides
(cholestérol, TG) et de I’azote (urée, créatinine)... (Ganong, 2005) .ils stimulent la lipolyse,
la glycolyse et la gluconéogenése.

Dans le cadre de notre étude, nous avons discuté et étudié les résultats biochimiques partagés
entre les deux études.

Les hormones thyroidiennes affectent le métabolisme du glucose via plusieurs mécanismes,
en cas de dysfonctionnement de la thyroide, I'équilibre homéostatique du glucose est rompu.
En effet, en cas d'hypothyroidie, le métabolisme du glucose est affecté bien que son impact
clinique est moins évident (Brenta, 2010) .Concernant la fonction des cellules béta, des taux
d'insuline plasmatique basale, normaux ou réduits, ont été décrits dans I'hypothyroidie, de
plus, une diminution de I'élimination du glucose chez les personnes atteintes d”hypothyroidie
comparer aux témoins a été démontrée par technique de clamp. Ces résultats sont tout a fait
compatibles avec I'idée d'une production de glucose endogene atténuée a I'état
hypothyroidien, ce qui expligue la diminution des besoins en insuline chez les patients
diabétiques atteints d'hypothyroidie (Hidakel et al., 2005 ; Brenta,2010) ;celui-ci explique la
augmentation significative de la glycémie chez femmes hypothyroidiennes par port aux
témoins qui montre dans les résultats obtenus dans premiere étude

Parmi les stratégies d'intervention dans ce cas, L'hypothyroidie est traitée classiqguement avec
doses de 1évothyroxine. D’aprés Hansudirya et ces collaborateurs, la glycémie a jeun demeure
inchangée apres le traitement de substitution (Handisurya et al., 2008), ces résultats sont en
accord avec les résultats obtenus par la deuxieme étude ou la glycémie été similaire entre les
femmes hypothyroidie sous traitement et témoins
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L’acide urique provient de la dégradation de certains éléments dans 1’organisme. Il constitue
le terme ultime du catabolisme des purines : bases puriques, nucléosides et nucléotides.
L’¢élimination de 1’acide urique se fait par voie rénale au 2/5, et digestive au 1/5. L’uricémie
dépend des apports exogenes, du métabolisme endogene et de la capacité d’excrétion urinaire
de I’acide urique dont une partie provient du catabolisme des nucléoprotéines alimentaires
(Merriman & Dalbeth, 2010). L’hypothyroidie peut causer 1’hyper-uricémie due a la baisse du
débit de filtration glomérulaire (I1zzedine & Deray, 2011).

Cependant les résultats obtenus dans premiere étude ne montrent aucune différence entre
femmes témoins et hypothyroidiennes concernant I’acide urique. Ceci peut étre expliqué par
deux mécanismes de correction d’une hyperuricémie chronique : I’augmentation de
I’excrétion intestinale de 1’acide urique et la baisse de production de 1’acide urique résultant
d’une réduction de I’activité de la xanthine oxydase (Rosolowsky et al., 2008).

Par ailleurs, les résultats de deuxieme étude montrent que la teneur plasmatique en acide
urique est significativement élevée chez les femmes présentant une hypothyroidie méme si les
patientes sont sous traitement.

Ces reésultats, sont en accord avec la suggestion de izzedine et ces collegues en 2011 ou ils
montrent que 1’association de 1’hypothyroidie et ’hyper uricémie pourrait étre due a une
diminution du débit plasmatique et excrétion d'urate.

Lorsque I’HT est sécrétée moins qu’avant chez les patients hypothyroidiens, le volume de
sang diminue. Ainsi les tissus rénaux auront une inflammation due a un manque de sang et
d'oxygéne. L’inflammation rénale peut conduire a la rupture de la membrane de filtration des
reins. Au fil du temps, les cellules de rein de plus en plus sont affectées. Ainsi, le rein ne peut
pas filtrer les substances toxiques et I'exces d'eau.

La créatinine est un des produits finaux du métabolisme. Chez les personnes normales, peut
étre éliminée par les reins dans l'urine.

Cependant, il est trés fréquent pour les personnes souffrant d'hypothyroidie davoir des
dommages aux reins ; insuffisance rénale : qui se traduit par des diminutions rénales du débit
Sanguine et par conséquence une élévation réversible de la créatinine sérique.

Les résultats montrent des modifications en teneur plasmatique en créatinine entre les femmes
non traitées par rapport aux femmes témoins. Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par
Anaes, (2000) qui montrent que la créatinine au niveau des reins des hypothyroidiens ne peut
pas étre bien déchargée et ¢ca provoque une élévation du taux de créatinine.

Aussi, les résultats marquent une diminution significative chez les femmes traitées par rapport
aux non traitées. La teneur en créatinine sérique méme apreés traitement par la thyroxine était
supérieure a l'intervalle de référence chez les patients atteints d'hypothyroidie (Schmid et al.,
2004).
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De nombreuses pathologies affectant les reins ou le foie peuvent modifier la concentration
d’urée dans le sang. Lorsqu’il y a une augmentation de production d’urée par le foie ou une

diminution de I’excrétion par les reins, les concentrations en urée dans le sang augmentent.
(Meier, 2001).

L’urée est une substance trés riche en azote, constitue un déchet de métabolisme issu de
dégradation et de I'utilisation des protéines de I’organisme. L’urée produite doit étre ¢liminée
au niveau des reins. La quantité d’urée est déterminée lorsque les reins n’ont plus la capacité a
les éliminer ; donc elle est €levée en cas d’hypothyroidie et d’insuffisance rénale (Saldman,
2013).

L’urémie désigne le taux d’urée dans le sang. Par extension, on parle d’urémie chronique ou
aigue lorsque le taux dans le sang est anormalement élevé (Saldman, 2013).

Des études montrent une corrélation significative entre la fonction thyroidienne et le
métabolisme de I'azote, caractérisées par une augmentation de la synthése de l'urée par le foie
avec une augmentation de l'activité des enzymes du cycle de l'urée chez les hypothyroidies
(Marti et al., 1988).Ce qui est en accord avec les résultats de premiére étude qui montrent une
augmentation significative chez les patientes hypothyroidiennes comparées aux témoins.
Aussi, les femmes traitées ont une teneur plasmatique en urée diminuée en comparaison avec
les femmes non traitées, ce qui nous explique la stabilité d'¢limination de I'urée sous I'effet de
I'évothyroxine.

En revanche, le taux sérique moyen de l'urée n’était pas significativement plus élevé chez les
sujets atteints hypothyroidie compares aux sujets témoins (Mamatha et al., 2016). Ce qui est
en accord avec les résultats de deuxiéme étude car la teneur sérique en urée était similaires
entre les deux groupes.

Centaines protéines sont présentes dans le plasma appelées protéines totales. La majorité des
hormones thyroidiennes sériques (95 a 99%) sont liées aux protéines porteuses qui sont toutes
synthétisées dans le foie. Les HTs stimulent la synthese ainsi que la dégradation des protéines
et les variations des taux de T3 et T4 sont liés aux variations du taux des protéines
(Schlienger, 1996). De méme, une augmentation significative de la teneur en protéines totale
est observée chez femmes hypothyroidiennes comparées aux témoins au moment de
diagnostic (Davidson et al., 2013).

Les résultats de premiere étude montrent une augmentation significative de la concentration
de protéines totales chez les femmes hypothyroidiennes comparées aux témoins. Ces résultats
sont en accord avec les travaux de Davidson et al., (2013) qui ont remarqué une élévation de
la protéine C réactive plasmatique chez les personnes présentant une hypothyroidie.
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En revanche, dans la deuxiéme étude, des teneurs sériques similaires en protéines totales ont
été notées chez les femmes sous traitement et témoins, ce qui signifie que les troubles associés
a ’hypothyroidie peuvent étre rétablis apres traitement.

De plus, il a été montré la présence de certaines perturbations des paramétres biochimiques
chez les femmes hypothyroidie méme sous traitement. Le métabolisme lipidique est le plus
influencé par les hormones thyroidiennes. En effet, I’hypercholestérolémie touche 90% des
patients atteint d‘hypothyroidie (Staub et al., 1992 ; Duntas, 2002).

Des études antérieures ont montré que chez ces patients les taux sériques du cholestérol total,
TG et LDL-C étaient significativement augmentés, alors que le taux de HDL-c était diminués
(Jung et al., 2017).

D’aprés Jiang et Al,(2017) ,ors du traitement par la thyroxine des femmes
hypothyroidiennes, le taux sérique du cholestérol total était réduit a une concentration presque
normale. Ce qui pourrait étre le résultat d'une réduction ou d’une élimination accrue de la
concentration du LDL-cholestérol puisque la substitution de la thyroxine diminue a la fois le
LDL-cholestérol et Apo lipoprotéine B si le nombre de récepteurs LDL est réduit (Al-khodair
et al.,, 2017). Ceci suggere qu’il peut y avoir un effet bénéfique de la thyroxine sur la
réduction du taux du cholestérol total, ce qui concorde avec les résultats obtenus dans la
deuxiéme étude ou les teneurs en cholestérol total été similaire entre les deux groupes.

De méme, il a bien été démontré que le traitement par thyroxine améliore légerement les taux
de HDL-C, LDL-C et TG (Brenta et Fretes, 2014) ce qui est en accord avec les résultats
concernant les teneurs sériques en HDL-C, LDL-C similaires entres les deux groupes.

En revanche, on ce qui concerne les teneurs seriques en triglycérides les résultats ne
concordent pas avec cette méme étude car une augmentation hautement significative a été
notée chez les femmes atteintes d’hypothyroidie comparées aux femmes témoins.

Un dysfonctionnement de la thyroide peut perturber la fonction hépatique car le taux normal
d’hormones thyroidiennes est important pour le bon fonctionnement du foie (kumarkalita et

al., 2016).

En effet, il a été prouvé que I'hypothyroidie peut affecter directement la structure et la
fonction hépatique car elle peut modifier le taux de certaines enzymes telles que ALP, AST,
ALT et GGT. En effet, I'nypothyroidie peut étre associée dans certains cas a un ictere
cholestatique attribué a une réduction de I'excrétion de bilirubine et de la bile. Dans
I'nypothyroidie, l'activité de la bilirubine UDP-glucuronyl transférase est diminuée, ce qui
entraine une réduction de l'excrétion de la bilirubine.

Il existe une augmentation significative des paramétres biochimiques de la fonction hépatique
AST, ALT et ALP chez les patients hypothyroidiens lors du diagnostic (Malik et Hodgson,
2002). Aussi, des études récentes ont montré que les anomalies hépatiques associées a une
hypothyroidie peut étre réversible par un traitement sur quelques semaines avec de la
thyroxine (Huang et Liaw, 1995., Inkinen et al., 2000 ; Malik et Hodgson, 2002).
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Ce qui explique les résultats obtenus, car les teneurs plasmatiques en AST, ALT et ALP sont
similaires entre les deux groupes, par contre, une augmentation significative dans la teneur
plasmatique en GGT chez les femmes hypothyroidiennes a été notée comparées aux témoins.

Apres cette évaluation des parametres biochimiques, les teneurs plasmatiques en glucose, en
acide urique, en triglycérides et en cholestérol montrent que 1’hypothyroidie a des effets
nefastes sur le métabolisme endocrine, et toute perturbation de fonctionnement thyroidien
entraine des anomalies au niveau du métabolisme corporel du patient (Partmann et
Giusti,2007).
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Conclusion



La thyroide intervient sur 1“ensemble du fonctionnement de 1“organisme par la synthése de
deux hormones. Il existe de nombreuses pathologies perturbant cette synthese hormonale et
réduisent I'activité de la glande, les hypothyroidies,

L*hypothyroidie est une pathologie qui fait partie des dysfonctionnements thyroidiens. Elle se
définit par une diminution de la sécrétion d“hormones thyroidiennes associée a une
augmentation de la  Thyroid-Stimulating-Hormone (TSH) engendrant un état
d“hypométabolisme. Cette pathologie augmente avec 1“age et sa prévalence mondiale est
estimée a 4,3 % ; Les femmes présentent 4 a 5 fois plus de risque d“étre atteintes
d“hypothyroidie que les hommes a cause des interactions hormonales qu“elles connaissent a
différentes périodes de leur vie, en particulier pendant le cycle menstruel, la grossesse,
I“accouchement, I“allaitement, la pré-ménopause et la ménopause.

En raison du dysfonctionnement de la glande thyroide, la production endogene d“hormones
thyroidiennes reste insuffisante. Les manifestations cliniques de cette insuffisance peuvent
varier considérablement car les récepteurs des hormones thyroidiennes sont présents dans la
plupart des organes et des tissus du corps, ce qui résulte un profond Impact sur le
métabolisme.

C'est dans cette approche que nous avons essayé de mettre en évidence l'impact de
I“hypothyroidie sur le métabolisme du corps par le dosage de quelques paramétres
biochimiques (paramétres lipidiques : TG, cholestérol, HDL, LDL; paramétres hépatiques :
TGO, TGP, PAL, urée, créatinine, protéines totales..) chez la population atteinte de
I'hypothyroidie par rapport aux témoins et aussi une autre population de femmes
hypothyroidiennes sous traitement pour voir aussi l'effet de médicaments sur 1“évaluation des
teneurs plasmatiques différents.

Les résultats des études révelent des teneurs plasmatiques élevées en urée, créatinine chez les
femmes atteintes d“hypothyroidie comparées aux témoins. Le métabolisme protéique ainsi
que le bilan rénal semblent subir des modifications métaboliques liées a I'hypothyroidie.

L*hypothyroidie, peut étre controlée avec des doses quotidiennes de lévothyroxine aussi
faibles que 25 a 50 pg. Le but est de maintenir le niveau de TSH dans les limites de la
normale. Non seulement les niveaux d“HTs sont régis par des mécanismes de rétroaction
sensibles et complexes, mais ils sont également soumis a l'influence de la maladie, de
I“alimentation et de I'utilisation de médicaments concomitants.

Tandis que 1“hypothyroidie peut étre contrdlée avec des doses quotidiennes de
I“évothyroxine. Le bilan métabolique chez les femmes sous traitement indiqué aussi la
présence de certaines perturbations, c“est le cas de la créatinine, protéines GGT et “acide
urique. Ces perturbations reflétent plusieurs altérations métaboliques chez les femmes
hypothyroidiennes. Un suivi et une prise en charge est nécessaire dans le but de prévenir les
effets néfastes des dommages du métabolisme corporel.
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Annexes

Contexte : ce questionnaire est destiné aux femmes atteintes d"hypothyroidie

1) Identification de la malade:..... ..o
2) Ageiinnnnnne assstsshssiasaty AokheasasaoeARIIIEERAROSNED sasees
3) Poids :
4) Taille :

5) IMC (Rg/m2):.ccviinriinnssrnnsann

6) Age de découverte de la maladie.......oooviiiiiniiininnini

7) Nombre denfant i ...ooovvivivniinnnns shidbediiiisnanna

6) Fausse couche : oul

Non

7) Prise de pilule contraceptive : Oui Non
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12) Durée de consommation de la méme dose :

3 mols

Hmois

9 mols

12 mols

Exercer une activité physique :
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