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Résumé

La thyroide est une glande endocrine indispensable pour notre organisme, elle est
responsable de la synthése des hormones thyroidiennes, qui jouent un réle trés important dans
la régulation de plusieurs fonctions dans le corps.

La vitamine D joue un réle bien plus ubiquitaire dans le métabolisme. Sa principale
fonction est d'augmenter les concentrations de calcium et de phosphore dans le sang.

L’insuffisance en vitamine D, devenue un probléeme mondial de santé, a été observée
dans certains troubles auto-immuns préconisant un réle de I’hypovitaminose D dans
I’apparition et la progression de ces maladies auto-immunes. Par ailleurs, il a été rapporté que
les patients atteints d’hypothyroidie, avaient des niveaux de vitamine D plus faibles.

L’objectif de notre étude est de déterminer I’interrelation entre 1’apparition de
I’hypothyroidie et la carence en vitamine D notamment chez la femme enceinte.

Nos résultats ont montré qu’un taux sérique inférieur en vitamine D provoque une
hypothyroidie qui peut causer les effets de 1’é1évation de la TSH chez la femme enceinte
conduisant a des risques sur la grossesse, risques périnatals et risques sur le développement

neurocognitif du feetus.

D’autre part, on a constaté dans notre cas, que les patients les plus toucheés

d’hypothyroidie sont les sujets agés et les femmes enceintes.

La prédominance de rl'hypovitaminose D pourrait s’expliquer par une faible
exposition au soleil, des apports alimentaires moindres en vitamine D et en calcium, les

besoins journaliers sont parfois supérieurs aux apports quotidiens recommandés.

Mots clés : Vitamine D, Thyroide, Hypothyroidie, Hypovitaminose D, TSH.



Abstract

The thyroid gland is an essential endocrine gland for our body, it is responsible for the
synthesis of thyroid hormones, which play a very important role in the regulation of several
functions in the body.

Vitamin D plays a much more ubiquitous role in metabolism. Its main function is to

increase the concentrations of calcium and phosphorus in the blood.

Vitamin D deficiency, which has become a global health problem, has been observed in
some autoimmune disorders advocating a role of hypovitaminosis D in the onset and
progression of these autoimmune diseases. In addition, it has been reported that patients with
hypothyroidism have lower levels of vitamin D.

The objective of our study is to determine the interrelationship between the onset of
hypothyroidism and vitamin D deficiency especially in pregnant women.

Our results have shown that a lower serum vitamin D level causes hypothyroidism
which can cause the effects of elevated TSH in pregnant women leading to risks on
pregnancy, perinatal risks and risks to the neurocognitive development of the fetus.

On the other hand, we found that the patients most affected by hypothyroidism are the
elderly and pregnant women.

The predominance of hypovitaminosis D could be explained by low sun exposure,

lower dietary intakes of vitamin D and calcium, daily needs are sometimes higher than the

recommended daily intakes.

Keywords: Vitamin D, Thyroid, Hypothyroidism, Hypovitaminosis D, TSH
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CYP27A1: 25 hydroxylase.
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DIT: Diiodothyrosine.
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FT3: T3 libre.

FT4 : Thyroxine libre.

FTC : Le cancer folliculaire de la thyroide.

g : Gramme.

GT: glande thyroide.

H202: peroxyde d’hydrogéne.
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HIV : Virus de lI'immunodéficience humaine.



HTA : Hypertension artérielle.

HT: Hormone thyroidienne
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Introduction

La thyroide est une petite glande endocrine en forme de papillon, située a la base du
larynx et le long de la trachée. Elle produit des hormones thyroidiennes - la thyroxine (T4) et
la trilodothyronine (T3) - qui sont chargées de réguler de nombreuses fonctions critiques dans
le corps. Elle régule le rythme respiratoire, le métabolisme et la gestion du poids, la fréquence
cardiaque, la croissance et le développement, les fonctions reproductives, le cycle menstruel

et méme le taux de cholestérol (Mavromati, 2019).

Les pathologies thyroidiennes, dues principalement a la sensibilité accrue de la glande
thyroide aux différentes perturbations internes et externes pouvant interférer avec son
fonctionnement normal, s’apparentent le plus souvent a deux complications majeures, en

I’occurrence :

e L'hyperthyroidie qui est un probleme ou la glande thyroide surcharge et fabrique
plus d'hormones thyroidiennes que ce dont le corps a besoin.
e L'hypothyroidie qui un probléme dans lequel la glande thyroide est insuffisante et ne

produit pas suffisamment d'hormones thyroidiennes (Mavromati, 2019).

Il est a noter que I’hypothyroidie est la pathologic hormonale la plus fréquente, surtout dans
la population féminine. Les progres de recherche récents ont permis d’étre plus précis dans la
prise en charge de cette entité, et plus particulierement de sa forme infra-clinique chez le

patient agé et la femme enceinte (Mavromati, 2019).

Par ailleurs, il a été prouvé cliniguement que les personnes atteintes de troubles
thyroidiens, méme celles qui prennent des médicaments, ont besoin d'un soutien nutritionnel
supplémentaire pour améliorer leurs symptomes. Et la vitamine D est une partie importante
de ce mélange nutritionnel, qui comprend également de l'iode, du sélénium, du zinc, du

magnésium, de la B12 et autres probiotiques.

Des recherches récentes révelent également que la vitamine D peut aussi soutenir un
large éventail de fonctions et avoir des avantages pour la santé qui vont au-dela de ce réle

classique dans le développement osseux (Ferrari et al., 2021).

Elle régle de ce fait I'immunité, soutient les fonctions cardiaques et réduit I'inflammation. Elle
contribue en outre a la réduction des risques d’infections des voies respiratoires supérieures,

d'asthme et d'allergies chez les adultes et les enfants.
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Ainsi, la vitamine D serait fondamentalement nécessaire pour une fonction
thyroidienne optimale notamment que plusieurs recherches pointues ont montré que les
personnes ayant des problemes de thyroide ont indubitablement un faible statut en vitamine D
(Wang et al., 2015).

En outre, la carence en vitamine D est également connue pour augmenter le risque de troubles
thyroidiens auto-immuns telles que la maladie de Hashimoto, la maladie de Grave et la

thyroidite post-partum.

Alors, quel est le lien entre la vitamine D et la santé thyroidienne? Comment la

vitamine D s'intégre-t-elle dans cette équation?

La réponse a cette question constitue la matiere de notre presente étude qui essaye de mettre
en relation les dysfonctionnements de la glande thyroide, en particulier I’hypothyroidie, et

I’hypovitaminose D, dans différentes situations sanitaires, y compris chez la femme enceinte.
Notre contribution s’articule autour de trois chapitres interdépendants a savoir :

e Description sommaire du systéeme thyroidien, son fonctionnement, et ses différentes
pathologies.

e Apercu géneral sur les différents paramétres biologiques concernant la vitamine D,
son metabolisme, ses effets osseux et non-osseux ainsi que les conséquences de sa
déficience.

e Effets éventuels ou avérés du fonctionnement de la glande thyroide sur la santé de la

femme enceinte.

Une étude observationnelle et un suivi rigoureux de cas concrets, approche que ne peut
aborder, pour des raisons objectives évidentes, notre contribution, par le biais de relevés de
valeurs de vitamine D pourraient le cas échéant, jeter les bases dune réflexion sur
I'hypovitaminose D, son étendue, ses impacts supposés ou avérés sur la santé de la femme
enceinte dans notre région, et sur l'intérét d'un dépistage systématique précoce pour parer

toute éventualité de complication.
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Chapitre | : la thyroide
1. Apercu sur la glande thyroidienne
Le mot thyroide vient du grec « thyroeidos », qui signifie thyro : bouclier, eidos : forme
La thyroide est une glande endocrinienne située a la base du cou. Elle représente la police
régulatrice de l'organisme, grace a la production d'hormones capables de commander a la

thyroide d'agir a distance. Parmi ces hormones; la tétraiodothyronine T4 et la
trilodothyronine T3 sont les plus répandues (Louffar et al., 2020 ; Hershman, 2020).

2. Anatomie de la glande thyroidienne
2.1.Localisation génerale
La glande thyroide se trouve dans la partie antéro-inférieure du cou, au-dessous du
larynx et contre la trachee (Figure. 1). Cet organe commence a la ligne oblique du cartilage
thyroide (pomme d'Adam) et s'étend jusqu'au cinquiéme ou sixieme anneau trachéal presque
(Syed Khalid et Shamim, 2016).

5
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Figure 1 : Localisation et morphologie de la glande thyroide (Netter et Lamoglia, 2012)

2.2.Morphologie de la glande thyroide
La thyroide est la plus grande glande endocrine et est rouge brunatre. Le corps
thyroidien est constitué de deux lobes latéraux asymétriques, réunis par l'isthme, d'ou émerge
continiment a gauche le lobe pyramidal ou lobe de la luette sous la forme d'un prolongement
supérieur légérement latéral. La forme générale de I'avant est & peu prés en forme de H ou de
papillon (Ryndak-Swiercz ; 2010 Jerome, 2020).
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Il 'y a généralement quatre glandes parathyroides, chacune pesant 40 mg, situées dans,
derriére, et sous la thyroide (Brown et al., 2017).

2.3.Poids et dimensions de la glande thyroidienne
Dans des conditions normales (sans stress ; absence de troubles physiologiques....), la
thyroide pése de 15 a 30 grammes. Son volume est influencé par de grandes différences
individuelles liées au morphotype, a l'age, au sexe et a la charge en iode (Chernock et
Williams, 2021).
Les deux lobes thyroidiens ont 3 cm de large, 5 cm de haut et 2 cm d'épaisseur (Figure. 2)
(Syed khalid et Shamim, 2016).

Pyramide de
Lalouette

Isthme

Lobe Gauche Lobe Droit

Figure 2: Les dimensions des lobes thyroidiens (Ecochard, 2011)

2.4.Vascularisation de la thyroide

La vascularisation de la thyroide se représente par trois arteres et veines thyroidiennes

supérieures, moyennes et inférieures (Nguyen et Barouina, 2008) (Figure. 3).

2.4.1. Les arteres thyroidiennes

Selon Chevallier et Bonfils (2017), on distingue plusieurs types d’artéres

thyroidiennes, parmi lesquelles :

e L'artere thyroidienne supérieure, la plus grande, se divise en trois branches : interne,
postérieure et externe, elle donne parfois naissance a l'artére laryngée.

e L’artére thyroidienne moyenne accessoire, gréle et inconstante.
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e L’artére thyroidienne inferieure, se divise a la face postérieure du pole inférieur du

lobe latéral en trois branches : inferieure, postérieure et interne.

2.4.2. Les veines thyroidiennes

Elles forment a la surface du corps thyroide, le plexus thyroidien. Ce dernier est fait de

veines irrégulieres, sinueuses sur la convexité de la glande, Ce réseau se déverse par:

La veine thyroidienne supérieure, paralléle et postérieure a l'artére.
La ou les veines thyroidiennes inférieures.

La veine thyroidienne moyenne, inconstante, formée d'une ou de deux branches plus
ou moins volumineuses, selon les cas et surtout 1'état fonctionnel du lobe. L’ensemble
des veines thyroidiennes, se jette dans la veine jugulaire interne (Figure. 3)
(Brahimi, 2019).

Os hyoide

Artéere thyroidienne
supérieure

Cartilage thyroide
du larynx Veine jugulaire interne
Veine thyroidienne
supérieure N
Cartilage cricoide
du larynx

Lobe gauche de la
glande thyroide

Artére carotide
commune

Lobe droit de la
glande thyroide
Isthme de la glande
Veine thyroidienne thyroide
moyenne
Artére thyroidienne
inférieure

Tronc thyrocervical

Veine thyroidienne
inférieure
Trachée

Clavicule
Veine brachiocéphalique

Manibrium sternal

Figure 3: vue antérieure montrant la situation de la glande thyroide et ses rapports avec les

vasculaires du cou (Rakhami, 2021)

2.5.Innervation

La thyroide est innervée a la fois par les systemes sympathiques et parasympathigues.

Les fibres nerveuses viennent du ganglion cervical et du nerf vague, respectivement. Les

fibres afférentes passent par les nerfs laryngés et régulent la vasomotricité de la glande,

notamment par la modulation du flux sanguin thyroidien. Ceci conduit & des variations dans
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le taux d'absorption de la TSH, de l'iodure et d'autres substrats métaboliques. Les extrémités
des fibres adrénergiques se trouvent prés de la membrane basale des follicules. La présence
de ces récepteurs et I'effet des amines sur le métabolisme de I'iodure suggérent que le systeme

adrénergique a un impact direct sur le fonctionnement de la thyroide (Martin et al., 2017).

3. Embryologie de la thyroide

La glande thyroide est la premiére des glandes endocrines de l'organisme a se développer, a
peu prés au 24e jour de la gestation (Labied, 2011). La formation embryologique de la
thyroide commence des le premier trimestre de la grossesse mais la maturation fonctionnelle
est beaucoup plus longue. La thyroide dérive embryologiquement de la migration et de
I’invagination d’une partie de ’endoderme du plancher buccal sur la ligne médiane et de
I’extension caudale et bilatérale de la quatriéme poche pharyngo-branchiale. A sept semaines
de développement, la thyroide migre jusqu'a sa position finale sur la face antérieure du cou
(Wémeau, 2010). La synthése de thyroglobuline débute dés 12 semaines et la maturité
structurale de la glande est compléte a 18 semaines. La production d’hormones thyroidiennes
est importante entre 20 et 22 semaines, avec une captation d’iode des cellules folliculaires
thyroidiennes qui augmente et la concentration sérique foetale de T4 qui commence a
s’accroitre (Leclere et al., 2001). Une carence en iode peut causer une hypothyroidie chez le

nouveau né (Luton et al., 2007).

4. Histologie de la glande thyroidienne
Berger-Dutrieux (2001) rappelle que la thyroide humaine contient a l'intérieur d'une

structure morpho fonctionnelle unique, le follicule, deux types de cellules :

4.1.Les cellules folliculaires ou thyréocytes
La thyroide est organisée en follicules qui sont constitués par un épithélium simple de
cellules folliculaires (thyréocytes), délimitant une cavité moyenne de 200 micrométres de
diametre (Bernard et al., 2005) et contenant de ce fait le colloide (Figure. 4), substance

gélatineuse ou sont stockées les HT (Wemeau, 2012).
Les thyréocytes constituent la majeure partie des cellules de la glande, ils sont responsables
de la synthése des hormones thyroidiennes a partir de la thyroglobuline (Tg) (Pro hormone

thyroidienne), (Mimouni, 2019) Ce sont des cellules bipolaires a double fonctionnement ;

o
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exocrine (synthése, excrétion et stockage de la thyroglobuline) vers la cavité folliculaire, et
endocrine (libération plasmatique de T3 et T4) vers la circulation sanguine (Tramalloni,

2011).

__ Cellule
parafolliculaire

Figure 4: Coupe histologique de la thyroide (Mekki et al., 2017)

L'apparition des thyréocytes dépend de leur état d'activité. Au repos, les cellules sont aplaties
avec un colloide abondant. Inversement, dans le cas d'hyperactivité les cellules prennent une
forme cylindrique, les organites de synthése des protéines sont plus nombreux tandis que la

substance colloidale est raréfiée (Figure. 5) (Chernock et Williams, 2021).

Figure 5: Schéma représentatif des follicules thyroidiens en activité (A) et au repos (B)
(Wemeau, 2012)
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4.2.Les cellules para folliculaires ou cellules C
La thyroide possede en outre des cellules claires ou para-folliculaires associées a des
follicules thyroidiens (Fig. 04) (Kierszenbaum et, 2006), responsables de la synthese de la

thyrocalcitonine (Mimouni, 2019).

5. Physiologie de la glande thyroidienne

5.1.Structure des hormones thyroidiennes

Les cellules folliculaires sont responsables de la production de HT biologiquement
active sous forme de triiodothyronine (T3) et de tetra-iodothyronine ou thyroxine (T4)
(Ryndak-Swiercz, 2010). Elles

formée par deux noyaux aromatiques reliés par un pont éther. Les hormones différent entre

possédent la méme structure organique: la thyronine,

elles dans le nombre variable et le lieu des atomes d'iode qu'elles portent (Perez-Martin
,2007). La T4 a deux atomes d’iode sur leur cycle phényle (externe) alors que la T3 n’a que

un (Figure. 6) (Ryndak-Swiercz, 2010 ; Imam et Ahmad, 2016).

H . i
H 0 0 0
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Torosi HOOC-G~NH2  HOOC-G~NH2  HOOC—G~NH2
yrosine H H H
Thyroxine (T4) Tmodothyronine  "Reverse T3"
[inactive)

Figure 6: Structure des hormones thyroidiennes (Ryndak-Swiercz, 2010)

5.2.Biosynthese et sécrétion des hormones thyroidiennes
La glande thyroide est la seule glande endocrine qui stocke en grande quantité les
produits qu'elle sécréete. Elle a généralement en réserve la quantité requise pendant environ
100 jours (Tortora et Derrickson, 2007). L'iode est le composant indispensable a la synthése
des hormones thyroidiennes. Une thyroide normale contient environ 10g, principalement sous

forme organique car moins de 1% se présente sous forme d'iodure I- (Leclére et al., 2001).

o
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5.2.1. Les molécules mises en jeux dans la biosynthése des HT
La thyroide élabore les iodothyronine (T3-T4) a partir de deux éléments : I’iode et la

tyrosine, qui est un acide aminé (Nguyen et Barouina, 2008).

e L’iodure :

L'iode prend son nom du mot grec iode qui signifie violet, c'est un oligo-élément
essentiel pour la synthése hormonale thyroidienne (Brucker-Davis et al., 2016), il est
apporté par les aliments (crustacés et poissons surtout, ou ajoute au sel de table), et ceci sous
forme d’iodure (I -) ou iodate (103 -) qui est absorbé au niveau de l'intestin et ensuite fixé
trés vite par la thyroide (Nguyen et Barouina, 2008). Ses besoins journaliers varient selon
I’dge et certaines situations particuliéres comme la grossesse (tableau.01l). On observe
également une production endogéne d'iode, par désiodation périphérique et intra thyroidienne
des hormones thyroidiennes. L'iode circule dans le plasma sous forme d'iodure et est en
grande partie excreté par l'urine (60 %). Le reste est recueilli au p6le basal des thyérocytes ou
dans d'autres tissus a un degré moindre. (Glandes salivaires, glandes mammaires, placenta,
mugueuse gastrique...), (Nguyen et al., 2008 ; Brucker-Davis et al., 2016).

Tableau 1: les besoins d’iode quotidien selon les tranches d’age (Derraz, 2021)

Catégories d’ages Besoins d’iode pg/jr
Nouveau-né 35
Enfants de 1 a 10 ans 60-100
Adulte 100-150
Grossesse et allaitement 150-200

e Thyroglobuline (Tg) :

La thyroglobuline est un précurseur de T4 et T3 (Botham et al, 2017), c'est une
glycoprotéine particuliére synthétisée par la cellule thyroidienne (Guedouar et al., 2018), La
thyroglobuline est synthétisée dans la partie basale des cellules et migre vers la lumiére ou est
stockée dans le colloide extracellulaire, (Figure. 7) (Botham et al., 2017).

e Thyropéroxydase (TPO) :

La peroxydase thyroidienne ou Thyropéroxydase (Thyroide peroxydase TPO) est une
enzyme de biosynthése des HT. Située dans les microvillosités de la membrane apicale
thyéocytaire, elle est responsable de I'oxydation de l'iodure, étape préalable indispensable a la

fixation des atomes d’iode sur les résidus tyrosine de la Tg. Les supports traités par TPO sont

-
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donc Tg, iodure et peroxyde d'hydrogéne (H202) qui est I’élément limitant de la réaction
d’iodation de la Tg (Leclere et al., 2001).

Pendrine

Figure 7: Biosynthése des hormones thyroidiennes (Guillem, 2011)

5.2.2. Les etapes de la biosynthése des hormones thyroidiennes
» Captation de I’iode au pole latéro-basal : LE NIS
L'iode est converti en iodure (I-) dans l'estomac, l'ion | est ensuite absorbé par les
entérocytes de l'intestin gréle et pénétre dans la circulation sanguine ou ils peuvent étre captés
au pole baso-latéral des cellules folliculaires de la thyroide (20%) ou éliminés par voie rénale.
Cette capture d'iodures est effectuée au moyen d'une pompe ATP ase spécifique en fonction
de Na+ et K + (Na+ /K+ ATPase) avec un co-transport sodique (symporteur Na+ /I ou NIS)
selon un mécanisme actif contre le gradient de concentration entre les milieux extracellulaires
et les thyréocytes. Mais, pour fonctionner, le NIS doit étre stimulé par la TSH hypophysaire
(Mansourian, 2011).
» Lasynthese hormonale
Le colloide contient de la thyroglobuline et les ions iodures. Avant l'iodation des résidus
de tyrosine, il y a une étape nécessaire : I'oxydation de l'iodure | par la Thyropéroxydase pour
obtenir une espéce oxydée réactive I+. Les ions I+ se substitueront aux atomes d'hydrogéne

contenus dans les résidus de tyrosine (voir figure 8) La Thyropéroxydase ou TPO est une

10_
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enzyme clé, située dans les microvillosités de la membrane apicale des thyrocytes. Elle n’est

active qu’en présence de peroxyde d’hydrogéne ou H202 (Brouet, 2011).

Y Iz Y [TPOI’ ﬂ\ 20H"
Y (rro-1,~ [MPO-N.I°
2 OH *“w% 2\ [TPOJ™ H0,

() ———— - g 5

Figure 8 : Oxydation de I’iodure et iodation de la thyroglobuline (Brouet, 2011)

» Organification de I’iodure

La transformation de l'iode minéral amené par l'alimentation qui est capturé par la
thyroide en iode organique immédiatement utilisable pour la synthése hormonale, Il se
produit en quelques secondes au niveau du pdle apical sous la dépendance d’une peroxydase
thyroidienne. C'est une enzyme liée a la membrane qui reconnait 3 substrats : I’iode, la
thyroglobuline et H202.Les iodures sont oxydés (par élimination d’électron) et transformés
en iode (Elainen et Katjahoehn, 2015).

» Couplage des radicaux iodotyrosine

L’iodation des résidus tyrosine aboutit a la formation de mono- ou di iodothyronine
(MIT ou DIT) selon le nombre d’atomes d’iode fixés sur le résidu. La condensation de IMIT
et 1DIT amene a la formation de la (3-5-3'-tri-iodothyronine) T3, La condensation de 2DIT
améne a la formation de la (3-5- 3-5'-tétraiodothyronine) ou thyroxine T4 (Figure. 8)
(Beaudeux et Durand, 2008).

» Stockage et sécrétion des hormones thyroidiennes

L’ensemble thyroglobuline avec ses molécules T3, T4, MIT et DIT est stocké dans le
colloide (réserves thyroidiennes d'hormones pendant environ deux mois pour compenser les
variations des apports) la Tg également iodé et internalisé dans la cellule folliculaire par
micro pinocytose et macro pinocytose de sorte que les vésicules formées contenant la
substance colloide ensuite fusionner avec les lysosomes. Apres stimulation par la TSH, les
HT sont secrétées dans le plasma et on note que I’iodure est récupéré pour une nouvelle

synthése hormonale. La thyroide produit 85 a 125 pug de T4 par jour (Rousset et al., 2015).
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5.2.3. Libération des hormones thyroidiennes

Les HT sont libérées lors de la dégradation lysosomale de la Tg, Cependant, le MIT et
le DIT ne sont habituellement pas sécrétés dans la circulation sanguine, mais métabolisés
localement par une enzyme spécifique : (DEHALL : iodotyrosine déshalogenase) libérant
I’iodure du DIT et du MIT pour une réutilisation ultérieure dans I’iodation de la Tg et la
biosynthése des HT (Kohrle, 2018). La majorité des HT sont liées a des protéines
plasmatiques : TBG (Thyroxin Binding Globulin), transthyrétine (TTR) et albumine sérique
ou seules les fractions libres de T3 et T4 (FT4 et FT3) sont disponibles pour 1’absorption
cellulaire alors que la fraction liée sert de pool tamponné sécurisant la disponibilité

omniprésente des HT (Figure. 9) (Braun et Schweizer, 2018).

the.
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Figure 9: Schéma de synthese des hormones thyroidiennes (Perez-Martin, 2007)

5.2.4. Catabolisme des hormones thyroidiennes
Il'y a plusieurs voies de dégradation des hormones thyroidiennes, mais la désiodation
est la principale voie physiologique (Imarazene, 2017). Les hormones thyroidiennes se
métabolisent principalement dans le foie et les reins, le cerveau et les muscles. La
monodésiodation de T4 est d'une grande importance biologique et en fonction de
I’emplacement de la désiodation, on obtiendra soit de la T3 (3-5 3’ triiodothyronine), dont
’activité biologique est 3 a 5 fois plus grande que celle de T4, soit de la T3 inverse (3-3°-

5’triiodothyronine) ou r T3 d’activité biologique nulle. T3 et r'T3 sont ensuite métabolisés en
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composés diiodés (T2) puis monoides (T1). T4 et T3 peuvent également étre conjugués,

désaminées, décarboxylés et ensuite excrétés dans les selles et l'urine, dans une faible mesure

sous forme libre (Figure.10) (Bessiéne et al., 2017).
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Figure 10: Catabolisme des hormones thyroidiennes (Bousbaine et al., 2020)

6. Régulation de la fonction thyroidienne

La régulation de l'activité thyroidienne dépend en grande partie de la TSH (Thyroid

Stimulating Hormone) secrétée par 1’hypophyse, qui stimule la synthese des hormones

thyroidiennes et la captation d'iode. Cela influe aussi sur la croissance et le developpement

des thyréocytes (Schlumberger ,2017).

6.1.Axe Hypothalamo-Hypophyso-Thyréotrope

Le principal systeme de régulation est représenté par l'axe thyréotropique. Il est

complété par un systeme d'autorégulation thyroidienne. En outre, I'état nutritionnel influence

aussi le fonctionnement de la thyroide et en particulier le catabolisme des hormones

(Gaborit, 2014). La TSH agit a différents niveaux:

e Elle contrdle et stimule les différentes étapes de ’hormone-synthése: capture de l'iode,

iodation de la thyroglobuline, sécrétion hormonale.

e |l s'agit d'un facteur de croissance de la thyroide.

e La syntheése et la sécrétion de TSH sont sous le contr6le de plusieurs facteurs, les plus

importants étant le rétrocontréle négatif exercé par les hormones thyroidiennes T3 et T4

sur la sécrétion d’une neurohormone la TRH (Thyrotrophin Releasing Hormone) par

I'nypothalamus et la sécrétion de TSH par I'hypophyse (Ben yachou, 2013). La

sécrétion de la TSH est inhibée par I’augmentation des concentrations de T4 et de T3
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(Guénard, 2009). A l'inverse, la TSH augmente lorsque la concentration circulante de

T3 et de T4 diminue (Figure. 11) (Ader et al., 2006).
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Figure 11: Régulation de la secrétion des hormones thyroidiennes T3 etT4 (Martin et al.,

2017)

6.2.Role de I’iodure

La seconde forme majeure de régulation des hormones thyroidiennes est I'effet de I'iode

lui-méme sur la glande thyroide. Il s’agit de I’effet de Wolff-Chaikoff : des doses élevées

d'iode inhibent l'organification dans T3 ou T4 et le couplage des radicaux d'iodotyrisine. Le

but de ce mécanisme est de protéger la glande contre I'exces brusque d'iode (Wémeau, 2010).

7. Mode d’action et effet des hormones thyroidiennes

La totalité de la T4 circulante est produite a partir de la glande thyroide, tandis que la

majorité de la T3 provient de la conversion périphérique de la T4 en T3 (80 %) grace a la 5'

désiodase périphérique. Il existe une 5-désiodase qui convertit la T4 en rT3 (T3 inverse), qui

est une forme inactive.

Les hormones thyroidiennes ont deux types de récepteurs (Figure. 12):

» Récepteurs intranucléaires :

la fixation du HT a ces récepteurs déclenche la

transcription de 'ADN en ARNm qui est traduit dans les ribosomes cytoplasmiques et

produit des protéines spécifiques (participe a la régulation de lI'expression génique).

» Récepteurs extranucléaires :

couplés a la protéine G, a ce niveau, les HT agissent

rapidement et favorisent le métabolisme cellulaire (Bousbaine et al., 2020).
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Figure 12: Les différentes voies d’action des hormones thyroidiennes (EI Ghayoubi, 2021)

8. Troubles thyroidiennes
Il existe de nombreux troubles de la thyroide :
= Anomalie morphologique (goitre, nodule).
= Un cancer.
= Maladie auto-immune (maladie de Hashimoto pour I'hypothyroidie, maladie de

Basedow pour I'hyperthyroidie) (Bousbaine et al., 2020).

Mais les plus fréquents sont: I’hypothyroidie (déficit en hormones thyroidiennes) et

I’hyperthyroidie (thyrotoxicose).

8.1.L’hypothyroidie

L'hypothyroidie correspond a [Iincapacit¢é de la glande thyroide a produire
suffisamment d’hormones thyroidiennes T3 et T4. Elle est principalement d’origine auto-
immune et iatrogéne, (Ladsous et Wémeau, 2018). C’est une maladie qui touche
principalement les femmes en raison de l'interaction entre la thyroide et les hormones
sexuelles feminines pendant la grossesse, dans la période du post-partum et spécialement lors
de la ménopause. Chez I’enfant, elle est systématiquement dépistée a la naissance, 1l en existe
deux formes :

15
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» L’hypothyroidie primaire dite (périphérique) : due a une anomalie de fonctionnement
de la glande thyroide elle-méme.

» L’hypothyroidie secondaire dite (centrale) : résultant d’une anomalie hypo-thalamo-
hypophysaire en cas de défaut de signalisation TRH ou TSH vers la thyroide (Willem,
2010; Bousbaine et al., 2020).

8.1.1. Etiologies de I’hypothyroidie
Les étiologies principales peuvent étre auto-immunes (principalement thyroidite de
Hashimoto), carentielles (déficit iodé), thyroidite du post-partum, iatrogenes
(médicamenteuse : certains médicaments peuvent bloquer la production des HT), chirurgicale
(radiothérapie cervicale ou iode radioactif), et d’autres non auto-immunes (thyroidite sub-
aigué de De-Quervain), (Ambert, 2010).

= La thyroidite de Hashimoto
La thyroidite de Hashimoto (HaT) est l'une des maladies endocriniennes auto-immunes
les plus communes chez les enfants. Elle est généralement spécifique a un organe et se
caractérise par une destruction auto-immune de la glande thyroide, y compris I'apoptose des
cellules épithéliales thyroidiennes (Radetti, 2014).
= Thyroidite subaigle de De-Quervain
La thyroidite de De-Quervain, aussi connue sous le nom de thyroidite granulo-mateuse
sub-aigle (SGT), est une affection inflammatoire douloureuse de la glande thyroide que I'on
pense étre d'origine virale. Elle est caractérisee par la douleur et la sensibilité du cou, une
faible fievre, taux léger de manifestation thyrotoxique avec suppression d’hormone stimulant
la thyroide évoluant vers une hypothyroidie (Ranganath et al., 2016).
= Thyroidite du post-partum
La thyroidite de post-partum (PPT) est une forme auto-immune d'un dysfonctionnement
thyroidien qui survient le plus souvent chez les femmes apres I'accouchement d'environ six
semaines jusgu'a douze mois (Nguyen et Mestman, 2019). L'incidence globale de PPT est
d'environ 80%, (De Leo et Pearce, 2018).
= Hypothyroidie d'origine centrale
L'hypothyroidie centrale (CEH) est une maladie rare caractérisée par une sécrétion, un
défaut de sécrétion d’HT dans la thyroide normale en raison d'une stimulation insuffisante par

la TSH. Ce trouble est causé par un fonctionnement anormal de I'hypophyse, de
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I'nypothalamus ou des deux (Beck-Peccoz et al., 2017). Le diagnostic de CEH repose

habituellement sur une analyse biochimique, (Persani et al., 2019).

8.1.2. Facteurs de risques d’hypothyroidie

e Sexe féminin, surtout apres I'dge de 50 ans.

e La carence alimentaire en iode.

e Grossesse (augmentation des besoins en hormones thyroidiennes au cours de cette
période).

e Des médicaments tels que le lithium, les antithyroidiens utilisés pour traiter
I’hyperthyroidie.

e Les tumeurs de I’hypophyse.

e Drautres traitements comme l'iode radioactif, la chirurgie thyroidienne, la

radiothérapie du cou ou du cerveau (Halil et al., 2018)

8.1.3. Traitement

Le traitement est basé sur I'emploi de T4, commercialisée sous forme de lévothyroxine
(LT4) : Il n’est pas nécessaire de prendre également I’hormone T3, car la T4 se transforme en
T3 dans I’organisme. La dose dépend du poids de la personne. Les besoins en hormones
thyroidiennes sont en moyenne de 1 a 1,5 pg/kg par jour mais ils sont en fonction de la
profondeur de I’hypothyroidie (Jonklaas et al., 2014).
Durant le premier trimestre de la grossesse, les besoins en lévothyroxine augmentent
d'environ 25-50%. Il faut donc augmenter les doses dés que la grossesse est diagnostiquée,
puis surveiller la TSH chaque mois afin de la maintenir dans l'intervalle de confiance
(Alexander et al., 2017 ; Bricaire et Groussin, 2015 ; Persani et Bonomi, 2014).

8.2.L hyperthyroidie

L'hyperthyroidie est I'ensemble des troubles liés a I'excédent d'hormones thyroidiennes
dans les tissus cibles, il s’agit d’une hyperproduction d’hormones thyroidiennes (T3, T4)
entrainant une diminution de la sécrétion de TSH par rétrocontrdle négatif ; on parle de
syndrome de thyrotoxicose (accélération du métabolisme), qui est associé a des troubles
variés selon I'étiologie (Young, 2011). Elle touche 1 a 2% de la population féminine adulte,
et peut survenir a tout age et s'observe également chez les enfants et les personnes agées
(Proust-Lemoine, 2020).
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8.2.1. Etiologie

La prévalence de I'hyperthyroidie est de 0,5 a 2% chez les femmes et est dix fois moins
fréquente chez les hommes. La cause la plus courante d'hyperthyroidisme est la maladie de
Basedow (Grave) suivie d’un goitre multi nodulaire toxique. Il existe d'autres causes rares
d'hyperthyroidie : la thyroidite sub-aigué lymphocytaire (auto-immune), de HCG (Human
Chorionic Gonadotropin), adénome hypophysaire, supplémentation en iode, Struma ovarii
(tumeur de [l'ovaire), excés hyperthyroidie médicamenteuse, carcinomes thyroidiens
différenciés et/ou leurs métastases et hyperthyroidie non auto-immune familiale (De Leo et
al, 2016).

8.2.2. Les symptomes de I’hyperthyroidie
= Des signes digestifs s'expriment par une diarrhée motrice.
= | a fatigue, et une sensation de faiblesse,
= Une prise de poids et une aménorrhée chez les jeunes femmes, ou une anorexie chez
le sujet age.
= Des anomalies métaboliqgues peuvent aussi révéler: hypocholestérolémie,
hypercalcémie modérée avec hyperphosphorémie, hyper estrogene. Chez la femme
jeune, ’anovulation, I’aménorrhée sont possibles.

= Une accélération du rythme cardiaque (Wémeau, 2010 ; Kharcha, 2022).

8.2.3. Les causes de I’hyperthyroidie

= La maladie de Basedow : ou maladie de Grave est la cause sous-jacente la plus
fréquente de I'hnyperthyroidie (thyroide hyperactive). Il s'agit d'une pathologie auto-immune
ou le systéme immunitaire crée des anticorps specifiques stimulant la thyroide (TSI), dirigé
contre les récepteurs de la TSH des cellules folliculaires. ces anticorps stimulent la croissance
de la GT et produisent trop d'HT (Sherwood, 2015; Fougere, 2019).

= Goitre multi nodulaire.

= Excés d’iode.

= Nodule autonome solitaire.

= Hyperthyroidie secondaire (Burman, 2007).

= Les cancers thyroidiens : le cancer de la thyroide (CT) en est le plus courant, et

représente 3.4% de tous les cancers diagnostiqués actuellement (Prete et al, 2020). Les taux
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d'incidence ont augmenté dans le monde, selon les statistiques: 41071 personnes sont
décédées d'un cancer de la thyroide en 2018 (Krtiger et al, 2019).

= Cancers moyennement ou peu différenciés : sont retrouvés chez la majorité des
patients & mauvais pronostic, il existe le cancer folliculaire de la thyroide (FTC) qui est le
deuxieme sous-type histologique le plus courant des cancers différenciés aprées le cancer
papillaire (PTC), son diagnostic est difficile (Durante et Filetti, 2021).

= Cancers indifférenciés ou anaplasiques : Le carcinome anaplasique de la thyroide
(ATC) est l'une des tumeurs extrémement agressives et rares chez I'nomme (Ucal et
Ozpinar, 2020). Actuellement, aucun traitement n'est disponible pour guérir ou prolonger la
survie chez les patients atteints ATC (Pozdeyev et al, 2020).

8.2.4. Traitement
Les trois options pour traiter les patients atteints d’hyperthyroidie sont les médicaments
antithyroidiens, l'ablation a l'iode radioactif et la chirurgie. Ces trois options thérapeutiques
seraient effectives dans le traitement des patients atteints de la maladie de Basedow, tandis
que les patients atteints d'adénome toxique ou de goitre multi nodulaire toxique devraient
subir soit un traitement a l'iode radioactif soit une intervention chirurgicale, car ses patients

sont rarement en rémission (De Leo et al, 2016 ; Proust-Lemoine, 2020).

9. Exploration Biochimique de la thyroide

9.1.Bilan hormonal

Le dosage des HT peut déterminer si la thyroide est normale (euthyroidie), augmentee
(hyperthyroidie) ou diminuée (hypothyroidie). Les progrés technologiques en
radioimmunodosage (RIA) en immunométrique (IMA) et plus récemment en
chromatographie liquide-spectrométrie de masse (LC MS/MS) ont progressivement amélioré
la spécificité, la reproductibilité et la sensibilité de la détection de la thyroide. (Spencer,
2017).

9.1.1. Dosage de la thyréostimuline (TSH)

La TSH est une hormone stimulant la thyroide produite par les cellules thyréotropes de
I’antéhypophyse. Cette hormone est une glycoprotéine hétéro-dimére composée d'une sous-
unité alpha en commun avec la HCG, et d'une sous-unité béta unique. Cette derniére lui

confere son activité immunologique et biologique (Gauchez et al., 2016).
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La mesure sérique directe de la TSH est un test de premiere intention pour I'évaluation
initiale de la fonction thyroidienne. De petits changements dans les niveaux d’hormones libres
peuvent étre accompagneés de grands changements inverses dans la TSH.

Par conséquent, la TSH est un paramétre trés sensible et spécifique pour I’exploration de la
glande thyroide, qui peut détecter ou exclure précocement un dysfonctionnement du systeme
de régulation de I'nypophyse, de I'hypothalamus ou de la thyroide (Estrada et al., 2014).

eMéthodes de dosage

- Les concentrations sériques de TSH peuvent étre déterminées quantitativement par
des méthodes immuno-métriques de type sandwich (Beck-Peccoz et al., 2005).

- La forte demande de dépistage de la TSH, a poussé les laboratoires a développer des
techniques de mesure trés sensibles, rapides et simples. Les méthodes TSH récentes
sont des ICMA (immuno-chimilumino-métrique) automatisés (Spencer, 2017).

- Des dosages nano magnétiques a flux latéral ont été rapportés récemment, lesquels
sont bases sur le format sandwich (la TSH va se lier aux particules magnétiques
conjuguées a un AC) et au méme temps a un autre AC de capture préesent sur les
bandelettes de test (Znoyko et al., 2020).

eIntéréts cliniques du dosage de la TSH
- Le dosage de la TSH est le paramétre biologique utilisé pour diagnostiquer, orienter la
prise en charge et suivre la dysthyroidie (Gauchez et al., 2016).
- Le dosage de TSH est souvent suffisant en cas de soupgon d’hypo-ou d’hyperthyroidie,
ou des goitres simples, et pour dépister les troubles thyroidiennes chez le nouveau - né,

lors de la prise de certains médicaments (Beck-Peccoz et al., 2005).

9.1.2. Dosage de la thyroxine (T4) et de la triiodothyronine (T3)

Les hormones produites par la glande thyroidienne sont composées de 80% de
thyroxine (T4) et de 20 % de triiodothyronine (T3). Dans le sérum, la source de T4 est
uniquement la thyroide, tandis que 80 % de la T3 provient de la désiodation de la T4 en
périphérie. Dans le sérum seulement 0,02% de T4 et 0,3% de T3 sont présents sous forme
libre, le reste est lié aux protéines de transport. Le dosage de la fraction libre de T4 (T4L) et
T3 (T3L) remplace celles des hormones totales (libres + liées) en raison d'une meilleure

sensibilité et spécificité diagnostiques (Sapin et Schlienger, 2003).
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eMéthodes de dosage

Il 'y a plusieurs techniques pour déterminer les HT libres. Les plus courantes sont
immunologiques. Cette technique de référence consiste a utiliser la dialyse a I'équilibre ou
l'ultrafiltration ou la filtration sur gel pour séparer les hormones libres de la fraction
majoritaire liée aux protéines (voir annexe figure.1). Cependant les autres techniques sont
complexes, colteuses et nécessitent un personnel hautement qualifié. Le dosage direct des
FT4 et FT3 sériques nécessite un équilibre préexistant délicat entre les formes d'hormones
libres et liées (Thienpont et al., 2013).
Les laboratoires cliniques utilisent des dosages immunologiques compétitifs, automatisés, on
trouve les méthodes: RIA, ECLIA (Electro-chemiluminescence immunoassay), EIA
(Enzymoimmunoassay), LIA (Luminoimmunoassay...), (Sapin et Schlienger, 2003).

eValeurs de référence

Les plages de référence dépendent de I'age, de la méthode utilisée et de la population testée.
Les valeurs de référence du FT4 et du FT3 sont présentées dans (Tableau 2) :

Tableau 2 : Valeurs de références des hormones thyroidiennes libres (Demers, 2004)

Hormones thyroidiennes libres Valeurs de réeférence
Thyroxine libre (FT4) 9.0a23.2pmol/L
Triiodothyronine libre (FT3) 3.2a9.2pmol/L

eIntéréts cliniques du dosage des hormones thyroidiennes

> La FT4 est habituellement utilisé en tant que test de deuxiéme intention pour confirmer
le dysfonctionnement thyroidien primaire détecté par une TSH anormale, mais il s'agit
d'un test de premiéere intention lorsque I'état de la thyroide est instable (stade précoce de
traitement de I'hypo- ou de I'hyperthyroidie) en présence de I'nypophyse / maladie
hypothalamique lorsque la TSH n'est pas fiable, ou lorsqu'un patient prend des
médicaments comme la dopamine connus pour affecter la sécrétion de la TSH
(Spencer, 2017).

> Le dosage FT3 n'a aucun intérét si I'on soupgonne une hypothyroidie. Par contre, il est
utile pour le diagnostic ou la confirmation de cas inhabituels d'hyperthyroidie.
(Livingston et al., 2015).
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9.2.Bilan immunologique

9.2.1. Dosage des anticorps antithyroidiens
Le dosage des Ac anti-thyroperoxydase (anti-TPO), anti-thyroglobuline (anti-Tg) et anti-
récepteur a la TSH (anti-RTSH) est la base du diagnostic en laboratoire d'une maladie
thyroidienne auto-immunes avec de nombreux tests et examens actuellement disponibles pour

leur exploration (Tozolli et al., 2001).
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Chapitre 1l : Vitamine D

1. Historique sur la vitamine D

L’historique de la vitamine D est li¢ a la prévention et a la guérison du rachitisme d’une
facon étroite, une maladie qui affecte les jeunes enfants et entraine un retard de croissance et
des déformations osseuses. A la fin du XVIIle siécle, I’administration d’huile de foie de
morue est préconisée par le médecin anglais Dale Perceval afin de prévenir ou traiter cette
maladie. En 1822, le Dr Sniadecki a suggéré que les enfants atteints de rachitisme étaient
pauvrement exposés a la lumiére solaire. Il est alors devenu une pratique courante de
suggerer en traitement ces deux principales sources de vitamine D sans toutefois fournir une
explication rationnelle de I'effet sur la santé (Guilland, 2015).
Ce n'est pas avant 1922 que l’authentique vitamine D soit révelee par les travaux de
McCallum et Mellanby qui montraient que I'huile de foie de morue gardait ses propriétés
antirachitiques méme apres destruction, par exposition a la chaleur et oxygénation, de la
vitamine A qu’elle renferme. Cette autre composante stable a la chaleur et qui a gardé ses
propriétés a 1’égard des fractures est devenue connue sous le nom de vitamine D (Coxam et
al., 2014).
Windaus, un chimiste allemand réussit a élucider la structuration de la vitamine en isolant la
vitamine D2 en 1932 puis la vitamine D3 en 1937. Il aura fallu attendre 1952 pour que la
premiére synthese de vitamine D soit réalisée (Guilland, 2015).
Les métabolites actifs n’ont ¢été identifiés que plus tardivement par DeLuca (25-
hydroxyvitamine D (25(OH) D)) et Kodicek et Fraser (1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)
2 D (Coxam et al., 2014).

2. Structure, types et propriétés physicochimiques de la vitamine D
2.1.Structure
La vitamine D se caractérise avec une propriété liposoluble existant sous deux formes :
la forme D2, ou ergocalciférol et la forme D3, ou cholécalciférol. Ce sont deux sécostéroides
(stéroides dont la liaison 9,10 du cycle B est rompue) qui different par leur chaine latérale
fixée en C17 : saturée dans le cas de la vitamine D3 ; insaturée entre les carbones 22 et 23, et

methylée sur le carbone 24 dans le cas de la vitamine D2 (Figure. 13) (Briot et al., 2009).
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Figure 13 : Structures chimiques des vitamines D2 et D3 (Landrier, 2014)

2.2.Types

La vitamine D est présente sous deux formes importantes pour la nutrition :

¢ Vitamine D2 (ergocalciférol)

Cette forme est synthétisée a partir de precurseurs trouvés dans les plantes et la levure.

C'est aussi la forme couramment utilisée dans les compléments a forte dose.

¢ Vitamine D3 (cholécalciférol)

Cette forme est la plus active de vitamine D. Elle se forme dans la peau en issu de
I’exposition directe a la lumicre solaire. La source alimentaire la plus commune est constituée
des aliments enrichis en vitamines, principalement les céréales et les produits laitiers. La
vitamine D est aussi présente dans les huiles de foie de poisson, les poissons gras, le jaune
d’ceuf et le foie (Johnson, 2020).
2.3.Propriétes physicochimiques

La Vit D est extrémement soluble dans 1’éthanol, I’éther et le chloroforme, moins

soluble dans les huiles et les graisses et insoluble dans 1’eau. Elle est assez stable a la chaleur

(jusqu'a 38° C) mais dégradée rapidement par la lumiere (Land rier, 2014).

3. Origines de la vitamine D
Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement favorisées par l'alimentation,

la vitamine D présente une double origine : exogéne, qui correspond a l'apport alimentaire
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mais aussi endogene, résulté d'une néosynthése intervenant au niveau de 1’épiderme (Holick,
2007).

3.1.0rigine exogéne
La vitamine D est présente dans notre alimentation sous deux formes : la vitamine
D2ou ergocalciférol, produit essentiellement par les végétaux et les champignons, et la forme
de vitamine D3ou cholécalciférol d'origine animale. Ces deux formes sont liposolubles et
relativement stables, notamment a la chaleur (Landrier, 2014).

3.1.1. Sources de la vitamine D
Seulement 10 % a 20% de la vitamine D (D2 et D3) circulante proviennent de
I'alimentation (Briot et al., 2009). La vitamine D2 et de la vitamine D3 vont étre absorbées
au niveau intestinal. La vitamine D2 peut étre retrouvée dans les champignons, les levures et
les céréales (Mistretta et al.,, 2008). Les sources alimentaires de vitamine D3 sont
principalement les poissons gras de mer (morue, sardine, flétan, saumon), foies danimaux,

jaune d'ceufs, margarine, beurre et fromage.

3.1.2. Apports recommandés en vitamine D

L’apport recommandé¢ journalier (AJR) en vitamine D varie selon, 1’age, le sexe, 1’état
sanitaire de 1’individu (Tableau 03). Ce dernier est estimé par ANREF une commission

normalisant les apports nutritionnels de référence.

Tableau 3 : Apports recommandés en vitamine D (Bastianetto, 2022)

DeOalan 400 UI* 10 pg**
De 1ana 70 ans 600 Ul 15 ug
Plus de 70 ans 800 Ul 20 ug

Femmes enceintes et
S 600 Ul 600 Ul
qui allaitent

*unité internationale

**1 microgramme = 1 millionieme de gramme



https://mobile.inspq.qc.ca/sites/default/files/jasp/archives/2009/10_15_HuguetteTurgeonOBrien.pdf
https://mobile.inspq.qc.ca/sites/default/files/jasp/archives/2009/10_15_HuguetteTurgeonOBrien.pdf
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3.2.0rigine endogene
La source naturelle principale de la Vit D3 est la synthese cutanée dans les couches
profondes de I’épiderme ou I’action des rayonnements ultraviolets (UV), plus
particulierement les UVB de longueur d’onde entre 290 a 315 nm, permet une photolyse du
7-déhydrocholestérol en prévitamine D3 qui, ensuite, s’isomérise (a 37°C) en Vit D3 .On
estime que 50 a 75 % des réserves vitaminiques D sont fournies par la production cutanée

(Guilland, 2015).

4. Métabolisme de la vitamine D3

Au niveau des reins, la vitamine D est captée apres une transportation sanguine en liant
aux VDBP ou chylomicrons, ensuite elle va subir une hydroxylation sur le carbone 25 pour
former la 25-hydroxyvitamine D ayant une demi-vie de 3 & 4 semaines et dont sa teneur en
sérum représente l'état vitaminique d'un individu. Cette hydroxylation est garantie par
plusieurs enzymes (au moins deux 25- hydroxylases) de la famille des cytochromes P450
(Bouillon et al., 2008). Cette étape n’est pas étre trés réglementée (Schuster, 2011), cela est
da au fait que cette enzyme n’étant pas imposée a un rétrocontrdle, la quantité de 25(OH)D
produite est proportionné a la quantité de Vit D synthétisée et consommeée (Guilland, 2009).
Pour devenir complétement active, la 25(OH) D doit de nouveau étre hydroxylée au niveau
rénal sous l’action d’une enzyme, la la-hydroxylase, produit du géne CYP27Blpour
synthétiser de la 1,25-dihydroxycalciférol (1,25(0OH) 2D) ou calcitriol (Figure.14). Sa demi-
vie est courte (environ 4 heures) (Schuster, 2011).
L’hydroxylation par lala-hydroxylase rénale est régulée d’une facon étroite par les hormones
du métabolisme phosphocalcique. Elle est stimulée en particulier par la parathormone (PTH)
et une hypocalcémie et inhibée par le Fibroblast growth factor 23 (FGF23) et le calcitriol lui-
méme selon un mécanisme classique de rétrocontrdle négatif.
Nombreux tissus ont la capacité d’hydroxyler la 25(OH)D en 1,25(OH)2D puisqu’ils
expriment la lo-hydroxylase. Ceci permet d’envisager les propriétés extra-0sseuses de la Vit
D. Il existe par ailleurs une voie d’inactivation de la Vit D via une enzyme, la 24-
hydroxylase. Son expression au niveau du tubule proximal est stimulée par la FGF23 et le
calcitriol. Elle entraine la production de composeés inactifs [24,25(0OH) 2D et 1, 24,25(0H)
3D], transformés ensuite en acide calcitroique inactif et éliminé par voie fécale (Lips et al.,
2006 ; Souberbielle et al., 2008).
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Figure 14: Résumé du métabolisme de la Vit D (Hébuterne, 2014)

4.1.Biosynthese de la vitamine D3

Les deux autres formes de la vitamine D sont inactives biologiquement : elles ont les
mémes étapes de transformation, deux hydroxylations séquentielles, hépatique puis rénale,
pour devenir pleinement actives, hormonale. On peut alors la considérer tant une pre-
hormone plutdt que d'une vitamine (Holick, 2007).
La biosynthese de la vitamine D montrée ci-dessous (Figure.15) est principalement initiée
dans la peau ou les rayons UVB réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (provitamine D
cutanée) pour produire la pré-vitamine D3, qui est ensuite isomérisée en cholécalciférol (ou
vitamine D3). L’activation de celle-ci est catalysée par des CYP localisées dans les cellules
hépatiques et rénales (Brown et al., 1999). La formation de 25-hydroxyvitamine D3 (25(OH)
D3), forme de réserve de la vitamine D3 est considérée comme son étape primordiale, elle
prévient d’une une hydroxylation en position 25, et dont la demi-vie plasmatique est de deux

a trois semaines. L hydroxylation hépatique est exécutée par des CYP retrouvées dans le

27
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réticulum endoplasmique ou dans les mitochondries (Cheng et al., 2004). D’un autre coté, la
CYP27A1 mitochondriale, la CYP2J3 et la CYP3A4 microsomales peuvent catalyser le
processus d’hydroxylation (Prosser et al., 2004). La 25(OH)D3 est ensuite prise en charge
par la protéine plasmatique DBP (vitamin D binding protein) afin d’étre transportée jusqu’au
rein. L’endocytose du complexe 25(OH)D3/DBP via la mégaline est I’'une des voies d’entrée
dans la cellule rénale du tube contourné proximal et pour cela , les animaux ayant un défaut
du géne codant cette protéine maintiennent spontanément un niveau de
1,25(0OH)2D3 suffisant pour ne pas développer de rachitisme ou d’hyperparathyroidie
secondaire en cas d’apport normal de vitamine D, suggérant une entrée normale de
25(0H)D3 (Leheste et al., 2003).

L’étape secondaire est une hydroxylation en position 1 par la CYP27B1 mitochondriale qui
conduit a la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25(0OH) 2D3), forme biologiquement active, dont

la demi-vie plasmatique est d’environ quatre heures.
<O>

éé'UVB
| |
s‘ ' ' '7_-dehydr?cholesterob§/\(
Peau g j. ¥ ‘

Vitamine D, l——"Pravitamine D, HO
(cholécal cnferol)

CYP27B1 | (active)

-

HO OH
| CYP24A1|
Autres - 1,25(0H),D, ====+1,24,25(0H),D,
tissus cibles (intestin, os, rein, peau, cerveau...)

Figure 15 : Schéma du métabolisme de la vitamine D3 (Tissandié et al., 2006)

4.2.Catabolisme de la vitamine D3
L'enzyme d'inactivation de la vitamine D, le CYP24A1 est une 24-hydroxylase (24(OH)
ase), mitochondriale, de la famille des cytochromes P450. Elle reconnait a la fois le calcitriol

et le calcidiol, sur lesquelles elle agit spécifiquement au niveau de la chaine latérale
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aliphatique. Elle convertit les deux sécostéroides par hydroxylation sur le carbone C24, puis
sur le C23, puis par clivage oxydatif de la chaine latérale. L'hydroxylation sur le C24 aboutit
au 24,25(0H) 2D et au 1, 24,25(0OH) 3D et constitue la premiére étape dans la voie
d’inactivation qui se termine par la formation d’acide calcitroique inactif (Prosser et Jones,
2012). Ainsi, elle limite les concentrations locales en calcitriol au niveau des différents tissus
cible et elle diminue également le pool de la 25(OH) D disponible pour la la-hydroxylase.
Prépondérant dans l'intestin et le rein elle est aussi située dans toutes les cellules cibles,
régulant ainsi le taux de vitamine D3 active a ’échelle de ’organisme. 1l existe en revanche
une voie d’inactivation de la vitamine D, non catalysée par les cytochromes, mais qui résulte
une épimérisation sur le carbone 3 de la vitamine D et de ses métabolites. L’épimere en C3
du calcitriol, présent en grande quantité chez le nouveau-ne, reconnu par les méthodes de
dosage, aurait moins d’effet hypercalcémiant que le calcitriol lui- méme (Mallet, 2010 ;
Souberbielle et al., 2012). La vitamine D et ses métabolites sont tous élimines par voie

fécale ou par les reins (Holick, 2007).

5. Régulation du métabolisme de la vitamine D

Au niveau de ’enzyme 1a-hydroxylase rénale, le contréle de la concentration en vit D active
s’effectue. Des différents systémes de I’organisme se mettent a réguler 1’hydroxylation
rénale: La PTH stimule I’expression de la la-hydroxylase et donc la conversion de la
250HD3 en 1,250H2D3. A I'inverse, la vit D exerce un rétrocontrdle négatif sur la synthése
de PTH en inhibant la synthése par les glandes parathyroides (Bachetta, 2017). La
calcitonine stimule I’expression de la la-hydroxylase et celle de PTH (Bachetta, 2017).
L’hypocalcémie et I’hypophosphatémie stimulent I’expression de la la- hydroxylase. A
I’inverse I’hypercalcémie et 1’hyperphosphatémie I’inhibe (Bachetta, 2017). Le FGF 23,
facteur libéré par I’os en croissance effectue un rétrocontréle négatif (Tonson et al, 2012) sur

la 1a-hydroxylase et stimule la synthese de la 24-hydroxylase (Bachetta et al., 2010).

6. Mode d'action de la vitamine D

Les effets biologiques suprémes de la vitamine D dépendent de plusieurs molécules
telles la protéine de transport (DBP), les enzymes d'hydroxylation et le récepteur de la
vitamine D. Comment le stimulus représenté par la fixation de la vitamine D sur son
récepteur va-t-il entrainer l'effet biologique résultant ? Ce sont "les voies de signalisation de

la vitamine D". Il y en a deux : une voie génomique qualifiée de lente et une voie non-
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génomique qualifiée de rapide. Toutes les deux passent par une phase primaire de liaison au
VDR (Heraud, 2016).

7. Roles biologiques de la vitamine D

La vitamine D est considérée comme une hormone hypercalcémiante. Elle intervient

principalement a trois niveaux.

- Intestinal : Absorption intestinale renforcée du calcium alimentaire et celle des
phosphates.

- Osseux : Face & une hypocalcémie, la vitamine D active de fagon directe la résorption
osseuse en favorisant la différenciation et 1’activation des cellules souches
mésenchymateuses de 1’os en ostéoclastes.

- Rénal : ’hormone augmente la réabsorption tubulaire du calcium par action directe

sur le canal épithélial calcique. Elle accélere également le transport du calcium et des

phosphates par un mécanisme dépendant de la PTH (Dusso et al., 2005).

A part de son role bien élaboré dans la régulation de 1’homéostasie phosphocalcique, la
vitamine D posséde d’autres fonctions physiologiques (Fig. 16) telles que des effets

immunomodulateurs ainsi qu’une implication dans le controle de la différenciation de

nombreux types cellulaires et I’inhibition de leur prolifération (Holick et al., 2011).

- Absorption intestinale Ca*"et PO}
«Minéralisation osseuse

-Réabsorption rénale Ca™

Homéostasie
phosphocalcique

1,25(OH)20,

- Immunomodulation
VDR

Synthése de facteurs Cellules dendritiques
neurotrophiques !
et neurotransmetteurs

Anti-prolifération

Différenciation
» Kératinocytes, fibroblastes, «Arrét du cycle cellulaire
chondrocytes, monocytes- - Induction de 'apoptose
macrophages

» Cellules tumorales

Figure 16: Rdles physiologiques de la vitamine D3 (Guilland, 2015)
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8. Dosage de la vitamine

8.1.La forme a doser
Pour évaluer le « stock » de vitamine D dans 1’organisme il faut doser les deux formes
de la vitamine D : la 25- (OH)-Vitamine D (D2+D3) ou calcidiol la forme active de la
vitamine.. Ce dosage permet d’explorer les troubles du métabolisme de la vitamine D, associé
au bilan phosphocalcique complet (Bories, 2022).
Les kits de dosage doivent pouvoir doser les deux formes de vitamine D sous peine de

minimiser les résultats d’un dosage effectué chez une personne supplémentée en vitamine D2

(HAS, 2013).

8.2.Méthodes d’évaluation

Auparavant, les déficiences en vitamine D étaient soupgonnées par la présence des
signes cliniques accompagnant le rachitisme ou l'ostéomalacie carentielle. Mais ces signes
cliniques étant peu spécifiques, surtout chez ’adulte (manifestations douloureuses, impotence
fatigabilité musculaire), le diagnostic de polyarthrose, était souvent posé ou méme parfois
ignoré. Depuis, les méthodes de dosage de la vitamine D plasmatique sont apparues. On peut
ainsi savoir si un patient est carencé ou non et mettre en place des mesures préventives ou
thérapeutiques. Ce dosage est devenu essentiel a la détermination du statut vitaminique D et a

pris un essor considérable (Heraud, 2016).

8.3.Les différentes techniques de dosages

Les différentes techniques sont divisées en 2 groupes : les méthodes d’immuno-analyse, les
fréquemment pratiquées, et les méthodes séparatives, non immunologiques, a détection
directe (HAS, 2013).

- Les techniques immunologiques :

Ce sont des méthodes compétitives. Le principe de ces méthodes de dosage est que la
25(0OH) D du patient et de la 25(OH) D marquée (le traceur) entrent 'une et I'autre en
compétition pour la reconnaissance soit d’un anticorps anti-25(OH) D, soit d'une protéine
porteuse CPBA (competitive protein-binding assays). Selon la nature du marqueur, isotope
radioactif, enzyme ou molécule phosphorescente ou luminescente, on distingue des

méthodes:

- radio-immunologiques (RIA = Radio Immuno Assays),
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- enzymo-immunologiques (ELISA = Enzyme Linked Immuno Sorbent Assays)

- lumino-immunologiques (chemoluminescence ou chimiluminescence) : lesquelles
prendrons, selon le systeme de révélation, la dénomination de : CLIA
(ChemiLuminescence), CMIA (Chemiluminescent Microparticle), ECLIA (Electro-

Chemiluminescence).

Ces tests immunologiques correspondent a des activités importantes, utilisés de facon
routiniére dans les plates-formes techniques. Ces méthodes sont plus aisées, rapides et plus

accessibles que les méthodes séparatives. Aussi plus de 85 % des laboratoires les utilisent

- Les techniques séparatives :

Non immunologiques, a détection directe, Elles reposent sur un processus de
séparation physico-chimique (extraction et purification) des molécules a analyser : la
chromatographie en phase liquide haute performance (CLHP ou HPCL : High Performance
Liquid Chromatography) ou la spectrométrie de masse (MS). Ces 2 méthodes peuvent étre
couplées (LC-MS). Elles sont plut6t réservées a la recherche car ont des performances
analytiques supérieures mais exigent un équipement codteux et une expertise élevée. Elles

permettent de rendre le résultat global (D2+D3) ou les métabolites séparément (HAS, 2013).

9. Maladies associées au métabolisme de la vitamine D

Les maladies associées au statut vitaminique D résultent généralement d’une carence en
vitamine D. Cette déficience induit le rachitisme chez I’enfant en phase de croissance
(Garabédian et al., 2005). L’ostéomalacie, un désordre osseux touchant la minéralisation
chez I’adulte (Maugars et al, 2000). Elle peut également causer une hypersécrétion de PTH
chez les personnes agées, cette carence constitue un terrain favorable a I’ostéoporose, une
maladie caractérisee par une masse minérale basse et des déformations de la
microarchitecture osseuse (Breuil et al., 2004). En outre, les fractures sont la complication
les plus fréquentes liées a cette déficience en Vitamine D et se lie avec une augmentation de
la morbidité et de la mortalité. A coté de ces états de pénurie, de déficit ou de carence en
vitamine D, un apport excessif (intoxication) peut entrainer une hypervitaminose qui entraine
une hypercalcémie par augmentation de 1’absorption intestinale et de la résorption osseuse.
Cette hypercalcémie peut mener a des atteintes rénales (lithiases et néphrocalcinoses)
(Souberbielle et al., 2006).
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9.1.Hypovitaminose D

Le deficit en vitamine D, autrement appelé carence est un probleme fréquent et sous-
diagnostiqué. On estime ainsi qu’au niveau mondial un milliard de personnes seraient
concernées (Holick, 2007). Chez les personnes agées en bonne santé, la prévalence de la
carence en vitamine D est de 50%, et elle passe a 80% chez les personnes trés agées ayant des
antécédents de fracture de la hanche (Maier et al., 2013). Le déficit en vitamine D,
important dans les pays bénéficiant d’un fort ensoleillement, est expliqué par les habitudes
vestimentaires traditionnelles ou religieuses (Shaw, 2016).Ainsi la prévalence de la carence
en vitamine D en Afrique ou au Moyen-Orient concernerait jusqu’a 80% de la population.
Une classification des valeurs-limites de vitamine D ainsi que les retombées cliniques
correspondantes sont représentées ci-dessous (Tableau 4).

Tableau 4 : Valeurs limites de vitamine D et retombées cliniques correspondantes (Bischoff-
Ferrar, 2014)

Carence grave en <25 <10 Risque accru de rachitisme, d’ostéomalacie,
vitamine D d’hyperparathyroidie secondaire, de myopathie
liée & une carence en vitamine D, de chutes et de
fractures
Carence en vitamine D 25450 10a20 Risque accru de résorption osseuse,

d’hyperparathyroidie secondaire, de chutes et de

fractures
Taux de vitamine D >50 >20 Faible risque de résorption osseuse, effet neutre
adéquat sur les chutes et les fractures
Taux-cible souhaité 75 30 Réduction optimale de la résorption osseuse,
pour une prévention suppression de la parathormone, diminution du
optimale des fractures risque de chutes et de fractures

9.1.1. Manifestations cliniques et facteurs du risque
Sur le plan clinique et dans la plupart du temps, un déficit 1éger a modéré est silencieux.
Un déficit sévere peut également étre asymptomatique ou se manifester par des symptomes
osseux (fractures, fissures) ou musculaires/pseudo-musculaires (douleurs prédominant a la

ceinture pelvienne). Indépendamment de I’age, certains facteurs de risque liés a I’histoire

<
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personnelle et au style de vie sont responsables d’un déficit en vitamine D. Ils sont
représentés dans le tableau 5. Selon les recommandations de ’OFSP concernant 1’apport en
vitamine D 2012 La grossesse et 1’allaitement sans supplémentation sont également a risque
de déficit en vitamine D.

Tableau 5 : Etiologies et facteurs de risque de I’hypovitaminose D (Amstutz et al., 2011)

Diminution de 1’hydroxylation

Age avancé.

Phototype foncé

Utilisation de créemes de protection solaire

Faible exposition solaire

Diminution de synthése du cholécalciférol (cause la plus fréquente)

Insuffisance hépatique, traitement par isoniazide, anomalie génétique.

Apports alimentaires insuffisants Augmentation du catabolisme

Métabolisme accéléré par des médicaments ou certaines maladies (hyperthyroidie,

sarcoidose, tuberculose, certains lymphomes).

Diminution de la biodisponibilité

Diminution de I’absorption des graisses, maladie coeliaque, Crohn, mucoviscidose,

bypass gastrique, traitement par ézétimibe — Obésité.

Pertes rénales

Syndrome néphrotique.

9.1.2. Diagnostic
Généralement, le déficit en vitamine D se retrouve chez environ 50% de la population
jeune et agée, et plus de 80% des patients trés agés victimes d’une fracture de la hanche
(Maier, 2013). La supplémentation en vitamine D est par conséquent indiquée. Le niveau de
vitamine D dans le sang est pertinent pour les personnes ayant les facteurs de risque suivants:
e Maladies métaboliques 0Sseuses dont 1’ostéoporose, I’ostéomalacie,
I’hyperparathyroidie, I’hypocalcémie.
e Personnes agées et fragiles.
e Néphropathies chroniques.

¢ Insuffisance hépatique.

)
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e Syndrome de malabsorption.

e Patients obeses.

e Individus avec peau foncée et/ou femmes voilées.

e Patients HIV.

e Contrble aprés supplémentation pour carence (Dubost et al., 2017).
Il est recommandé alors de doser la 25(OH)-vitamine D, qui représente les stocks de
vitamine D de I’organisme. Le bilan sera complété par un dosage du calcium, du phosphate,
de la créatinine. Le dosage de la PTH n’est indiqué que si ’on suspecte une pathologie de
I’os ou du métabolisme phosphocalcique sous-jacent (par exemple calcémie haute sur

hyperparathyroidie primaire) (Green et al., 2015).

9.2.Hypervitaminose D
9.2.1 Toxicité

Méme si on parle fréquemment de la carence en vitamine D, I’hypervitaminose D peut étre
rencontrée dans certains cas. Elle s’y traduit le plus souvent biologiquement par :

e hypercalcémie, une trés légere augmentation du calcium sanguin ;

e hypercalciurie, une augmentation du calcium urinaire;

e hyperphosphatémie, une augmentation du taux de phosphate sanguin ;

e et, a 'inverse, une hypophosphaturie par une diminution du taux de phosphate urinaire.

C’est également I'hypercalcémie qui provoque I'hypoparathyroidie réflexe, et conduit a une
perte de calcium dans les urines qui, a terme, conduit a I’apparition de calculs rénaux
caractéristiques .Les symptomes les plus fréquents sont ceux qui suivent une hypercalcémie
accompagnée de polyurie pouvant a terme provoquer une déshydratation, une fatigue, une
hypertension artérielle (HTA), des vertiges et des céphalées, ainsi qu’un arrét de la croissance
chez les enfants, et des calcifications tissulaires rénales et vasculaires ( Vianney, 2016)

Pratiquement I’hypercalcémie aigue est rarement rencontrée. En effet, suite a une régulation
de la synthése endogéne, la surexposition au soleil n’entraine pas d’hypervitaminose D. De
plus, I’apport alimentaire est tellement faible qu’il ne peut pas entrainer une telle toxicité. Le
traitement de I’intoxication a la vitamine D consiste simplement en l’arrét de toute
supplémentation exogene de vitamine D et d’apport calcique, et en une prise en charge

symptomatiqgue  notamment en  réhydratant le  patient  (Vianney, 2016)
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Chapitre 111 : La relation entre I’hypothyroidie, la carence en vitamine D et la
grossesse.

1. Carence en vitamine D et son association avec la maladie thyroidienne

chez les femmes enceintes

Comprendre le role de la vitamine D a progressé depuis sa révélation au début du XXe
siecle, passant d'une simple vitamine a une pro-hormone stéroide (Deluca, 2008). De
nombreuses études fournissent des preuves indiquant un role clair de la vitamine D dans la
pathogenése des maladies auto-immunes, en particulier les maladies thyroidiennes auto-
immunes, car la carence en vitamine D est liée a des niveaux élevés d'anticorps anti-
thyroidiens, a une fonction thyroidienne anormale, & une augmentation du volume thyroidien
et a une augmentation des taux de TSH (Xinling et al., 2015).
Une étude faite par Joshaghani et al., (2019) a montré la présence d’une corréelation positive
significative entre les taux sériques de T3 libre, de vitamine D et de calcium. Tandis que ,
Talaei (2018) a constaté dans une étude clinique a contrdle contre placebo que la
supplémentation pendant 12 semaines de 201 patients (20 a 60 ans) présentant une
hypothyroidie avec 50.000 Ul/jour (1.250 ug) de vitamine D, permettait une diminution
significativement la TSH.
Rostami et al. (2020) a effectué une enquéte clinique prénatale de référence sur 450 femmes
enceintes dans leur premier trimestre de grossesse dont 225 avaient une hypothyroidie
associée avec une carence en vitamine D et ’autre moiti€¢ prenait des supplémentations en
cette vitamine, les résultats de cette étude ont montré que la carence en vitamine D avait une
relation directe significative avec le niveau de thyroxine (T4) chez les femmes enceintes. Les
taux de T4 étaient plus élevés chez les femmes enceintes présentant une carence en vitamine

D au cours du premier trimestre de la grossesse.

2. Thyroide et grossesse

Les dysfonctionnements thyroidiens sont fréquents chez les femmes, en particulier
pendant les périodes d'activité génitale. Pendant la grossesse, d'une part, le besoin d'iode
augmente (a cause de l'augmentation de la clairance rénale de l'iode et du transfert
transplacentaire de I’iode inorganique vers le fcetus), et d'autre part, l'activité fonctionnelle de
la glande thyroide maternelle augmente a la suite d'une concentration accrue de TBG dans le

plasma.de I’action TSH-like de I’hCG. De méme, pendant la grossesse, l'activité immunitaire
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maternelle est partiellement supprimée, ce qui entraine une production réduite d'anticorps
anti-récepteur de la TSH, entrainant une hyperthyroidie. Ces données physiologiques
expliquent tout ou en partie des particularités des dysfonctionnements thyroidiens, présentés
par les femmes au cours de la grossesse, telles que I’hypothyroidie et la thyrotoxicose
(Borson-Chazot et al., 2017).

2.1.Modifications de la physiologie thyroidienne pendant la grossesse
Durant la grossesse, la femme enceinte subit d'importantes modifications anatomiques
et physiologiques pour nourrir et accueillir le feetus en développement. Ces modifications
débutent aprés la conception et touchent tous les organes de l'organisme, y compris la
thyroide (Soma-Pillay, 2016).
Beaucoup d'éléments controlent la fonction thyroidienne au cours de la grossesse, il s'agit
essentiellement de l'augmentation des facteurs hormonaux ou protéiques (estrogénes, human
chorionic gonadotrophin ou HCG, TBG, prolactine...), de la présence d’un nouvel équilibre
immunitaire, de I'existence de I'unité feeto-placentaire (transferts, désiodases) et de

I’importance de I’apport en iode (excés ou plus souvent carence) (Chen, 2015).

2.1.1. Métabolisme de I’iode

L'iode est un oligoélément essentiel a la synthese des HTs et est donc indispensable a la
progression normale de la grossesse et au développement neuropsychologique du foetus
(Cassio, 2014). Il existe de nombreuses raisons pour lesquelles les besoins en iode
augmentent pendant la grossesse (Figure. 17): une clairance rénale accrue de l'iode causé par
une filtration glomérulaire plus élevée, effet thyréo-stimulant du hCG di a une analogie
structurelle avec la TSH, consommation d'iode par le feetus, apparition de désiodase
placentaire, augmentation du TBG sous l'effet de I'cestrogéne.

Pour maintenir I'noméostasie thyroidienne, il faut augmenter l'apport d'iode pendant la
grossesse afin de prévenir I'hnypothyroidie ou I'nypothyroxinémie gestationnelle (Wémeau,
2014 ; Gaberscek et al., 2011).
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Activité de la
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placentaire
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Dégradation de hormones
fra ‘L thyroidiennes T
[ Augmentation de la demande en hormones thyroidiennes ]
[ Augmentation de la demande en iode ]

Figure 17 : Les changements physiologiques de la fonction thyroidienne pendant la grossesse
(Budenhofer et al., 2013)

Par conséquent, l'apport en iode devrait étre augmenté denviron 50 % au cours de la
grossesse et de l'allaitement, de sorte que la dose quotidienne recommandée par 'OMS est
d'au moins 250 pg/j (Cassio, 2014). Les besoins du feetus restent dépendants de la meére tout
au long de la grossesse (Carole, 2016).

Un déficit en iode cause plusieurs changements metaboliques. Dans le cas d'une légeére
carence en iode, des niveaux inférieurs de thyroxine libre (fT4) et de (fT3) et des niveaux
supérieurs d'hormone thyréotrope (TSH), de TBG et de thyroglobuline (Tg) au deuxiéme et

au troisieéme trimestre de la grossesse ont été observés. (Gaberséek et al., 2011).

2.2.Dosages pendant la grossesse
Le dosage de la TSH est I'examen de premiere intention, considéré comme le plus efficace
dans la détermination de I'état thyroidien d'une patiente enceinte. Elle est diminuée
physiologiquement chez presque 20 % des femmes enceintes. Des valeurs de référence ont
été établies et publiées :
e au ler trimestre : 0,1 a4 2,5 mUl/L.
e au 2etrimestre : 0,2 a 3 mUI/L.

e au 3etrimestre : 0,3 a 3 mUI/L.

I n'y a pas de normes de référence nationales pour la T3L et T4L; de fagcon générale, la T4L

diminue pendant la grossesse. (Carole, 2016).
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2.3.Les troubles thyroidiens durant la grossesse

Les troubles de la thyroide sont les seconds troubles endocriniens les plus fréquents
chez les femmes enceintes, aprés le diabéte sucré (Wémeau, 2010). Tout déséquilibre
thyroidien maternel et/ou feetal peut influer sur le développement feetal (mortalité périnatale,
retard de développement cérébral, dysthyroidie feetale...) et alors sur le devenir a long terme
de ’enfant (Ducarme et al., 2010).
En fait, la thyroide du foetus commence sa formation seulement entre la 10e et la 12e semaine
de grossesse, et commence a synthétiser T4 vers la 18eme ou 20eme semaine.
Jusqu'ici, ce sont donc les hormones maternelles qui traversent le placenta et qui fournissent
les besoins, la T4 feetale est exclusivement d'origine maternelle (Hammou, 2019; Borson-
Chazot et al., 2017).

2.4.Hypothyroidie et grossesse
2.4.1. Hypothyroidie et hypothyroxinémie pendant la grossesse

L'hypothyroidie est caractérisée par une production insuffisante d'HT par la thyroide
(primaire), I'nypophyse (secondaire) ou I'nypothalamus (tertiaire) (Brenta et al., 2013).
Le déficit en HT peut étre modéré ou grave et est appelé hypothyroidie clinique lorsque la
TSH est élevée et que la FT4 est inférieure a la plage de référence, tandis que I'hypothyroidie
sub-clinique survient lorsque les taux de TSH sont supérieurs aux limites normales et la FT4
se situe dans la plage de référence. La prévalence de ces deux formes d’hypothyroidie est 0,3-
0,5% et 2-3%, respectivement. L'hypothyroxinémie isolée est définie comme une
concentration normale de TSH maternelle et une concentration de FT4 inférieure a la plage

de référence (Stagnaro Green et al., 2011 ; Bricaire, 2015).

2.4.2. Traitement et prise en charge

Aujourd'hui, la lévothyroxine est le traitement privilégié contre [I'hypothyroidie
(Alexander et al., 2017 ; Escobar-Morreale et al., 2015 ; Alemu et al., 2016 ), cela est d0 a
son efficacité dans le traitement des symptémes de I'hypothyroidie, a l'expérience a long
terme de ses avantages, a sa facilité d'administration, a sa pharmacocinétique et a son faible
colt. (Jonklaas et al., 2014).
L'objectif du traitement substitutif est de revenir a 1’état euthyroidien le plus rapidement
possible afin de prévenir les complications dues a I'hypothyroidie pendant la grossesse
(Alexander et al., 2016 ; Abalovich et al., 2013).
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2.5.Les conséquences d’une carence en hormones thyroidiennes
Dans la plupart des cas, le taux d'anticorps antithyroidiens de la mere est trop éleve. Les
risques encourus sont :

* une hypertension artérielle.

* une pré-eclampsie.

* un avortement prématuré (ler trimestre).

* une anémie.

* une hémorragie du post-partum (Kroopnick et al., 2016).

Le diagnostic repose sur une augmentation de la TSH maternelle, qui doit étre diminuée
physiologiquement. Les valeurs T4 libres restent dans la fourchette des valeurs usuelles dans

la plupart des cas (Hammou, 2019).

3. Vitamine D et grossesse
Ces dernieres années, plusieurs publications ont évalué le lien entre la concentration de la
vitamine D et les complications de la grossesse. Le nombre de femmes enceintes carencées

en vit D a augmenté au cours des annees (Benachi et al., 2013).

3.1.Métabolisme de la vitamine D pendant la grossesse

Au cours de la grossesse, des changements du métabolisme de la vitamine D et du
calcium surgissent afin de fournir au feetus le calcium nécessaire pour son développement
osseux. La calcémie est plus augmentée chez le foetus que chez la mére, reflétant un transfert
transplacentaire actif du calcium. En revanche, les concentrations de vitamine D sont plus
faibles chez le feetus que chez la mére. Une hyperparathyroidie a été évoquée pour expliquer
I’augmentation de synthése de la 1,25 2D mais les différentes études retrouvent des taux de
PHT normaux (Bui et al., 2011).
Un autre signal potentiel permettant le transfert placentaire du calcium et la synthese de la
vitamine D active est le PHTrp (PTH-related peptide), produit par les parathyroides feetales et
le placenta (Curtis et al., 2018). Il est a noter que plusieurs autres signaux peuvent s'ingérer
dans la régulation de la vitamine D et du calcium pendant la grossesse : ’hormone lactogéne
placentaire, la prolactine, la calcitonine, les estrogenes et I’ostéoprotégérine, (Mulligan el al.,

2010).
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3.2.Carence en vitamine D pendant la grossesse
Chez la femme enceinte, la carence en vitamine D est tres fréquente. Des études ont
rapporté une prévalence variant entre 18 et 84 %, selon les pays de résidence et les habitudes
vestimentaires. Une faible photo-exposition et/ou un apport alimentaire insuffisant sont
responsables de cette carence vitaminique. Le statut vitaminique D du nourrisson est
dépendant des réserves constituées dans I’utérus dans les 6 a 8 premieres semaines de vie
(Mulligan el al., 2010).

3.2.1. Conséquences maternelles associés a la carence de vitamine D

Il a été suggéré que les complications de la grossesse peuvent résulter d’une diminution
de la synthése placentaire et de I’activité calcitriol, qui agit comme un puissant régulateur
génétique et immunosuppresseur (Diaz et al., 2009). En outre plusieurs études ont montré la
présence des effets indésirables sur la meére associés a une carence en vitamine D
comprenant la prééclampsie, le diabéte sucré gestationnel, la cholestase intrahépatique de la
grossesse, maladie parodontale et virus de I’immunodéficience humaine progression du VIH.
(Dror, 2011).

3.2.2. Conséquences cliniques chez le nourrisson associées a la carence de

vitamine D
Divers études ont supposé que les niveaux de vitamine D pendant la grossesse influencaient
le développement osseux du feetus et la croissance de la descendance. Une carence en
vitamine D peut avoir des conséquences chez le nouveau-né a court, moyen et long terme :

e A cours terme, les répercussions sont caractérisées par un petit poids de naissance et
une hypocalcémie infantile aigue précoce ou tardive pouvant étre également durable ;

e A moyen terme, les répercussions sont caractérisées par un rachitisme néonatal, des
altérations de 1’émail dentaire (carie), I’apparition d’un diabéte de type I, un risque
d’asthme ou de sclérose en plaque. En outre, plusieurs études descriptives ont prouvé
une corrélation inverse entre le statut vitaminique D maternel et le risque de naissance
prématurée. Par contre, aucun effet protecteur de la supplémentation sur la prématurité

n’a été démontré (Benachi et al., 2013).
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3.3.Suppléementation en vitamine D durant la grossesse

La vitamine D est considérée comme un élément crucial pour la formation osseuse
feetale et pour celle du nouveau-né a partir des souches constituées in utero. La teneur en
vitamine D de la mere est donc trés importante et dépend principalement de I'apport
endogéne, donc de I’exposition aux UV. Dans de nombreux cas, le statut vitaminique D est
insuffisant : grossesses déroulantes pendant I’hiver, rapprochées, apport exogéne alimentaire
trés souvent insuffisant...etc. 1l est approuvé de prescrire a toutes les femmes, au septiéme
mois, 100 000 Ul, particulierement pour diminuer le risque d’hypocalcémie néonatale
(Legendre et al., 2014). La prise de vitamine D par les femmes enceintes, en dose unique ou
continue, augmente le taux de 25-hydroxyvitamin D dans le sérum au terme de la grossesse et
pourrait réduire le risque de faible poids de naissance, la pré-éclampsie, le diabéte

gestationnel et d'accouchement prématuré (De-Reqgil et al., 2019).
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1. Objectif principal

Comprendre et identifier I’interrelation entre le dysfonctionnement thyroidien, et le statut

vitaminique D chez des différentes situations sanitaires dont la femme enceinte.

2. L’objectif secondaire

Maitriser des techniques de dosages hormonaux.

3. Lieu d’étude

Notre étude a été réalisée pendant (15 jours) au niveau du laboratoire d’analyses médicales
du secteur privé Dr. TOUMACHE.S — médecin en hématologie- situé dans la commune de
Theniet El Had, Tissemsilt, et au niveau du laboratoire d’analyses médicales de 1’hopital EPH

Theniet El Had, Tissemsilt durant une période d’un mois (de mars a avril 2022).

4. Population étudiee

Echantillon de 77 patients : 10 hommes et 67 femmes ages de 20 ans a 71 ans divisées en
trois groupes:

e Deux groupes témoins en bonne santé, ne présentant aucune pathologie.

e Deux groupes atteints de I'nypothyroidie et I’hypovitaminose D.

e Un groupe de patients sous traitement.

5. Matériels et méthodes

5.1. Matériels (voir annexe 02)

Centrifugeuse: Hettich EBA-200.
Automates : Mini VIDAS

Tubes héparinés.

micropipettes réglables avec embout.
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5.2. Parametres etudies
e Paramétre principal : La 25 OH-Vit D.

e Parametres hormonaux: TSH, FT4.

5.3.Méthodes

5.3.1. Les dosages hormonaux
Etant donné que la TSH, FT4 et la vitamine D sont des hormones, la méme méthode est

appliquée lors du dosage par le Mini VIDAS

» L a méthode immun-enzymatique VIDAS

VIDAS TSH est un test quantitatif automatisé de la famille VIDAS, permettant la
détermination immun-enzymatioque des hormones thyroidiennes humaines dans le sérum ou
le plasma humain (1I’héparine de lithium) par la technique ELFA ( Enzyme Linked Fluorescen

Assay).

» Le principe de cette méthode

Le principe du dosage associe la méthode immunologique sandwich en une étape a une
détection finale en fluorescence (ELFA).

Le cone (SPR) a usage unique sert a la fois de phase solide et de systéme de pipetage.
Les autres réactifs de la réaction immunologique sont préts a ’emploi et pré-répartis dans la
cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Elles sont
constituées d’une succession de cycles d’aspiration / refoulement du milieu réactionnel

L’échantillon est prélevé puis transféré dans les puits contenant I’anticorps marqué a la
phosphatase alcaline (conjugué). Le mélange échantillon / conjugué est aspiré puis refoulé
plusieurs fois par le cone. Cette opération permet a I’antigéne de se lier d’une part au
conjugué formant ainsi un « sandwich ». Des étapes de lavage éliminent les composés non
fixés.

Lors de I’étape finale de révélation, le substrat est aspiré puis refoulé dans le cone ;
I’enzyme de conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit dont la
fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La valeur de signal de fluorescence est

proportionnelle a la concentration de 1’antigene présent dans 1’échantillon.
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A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a

une courbe de calibration mémorisée, puis imprimés.

» Mode opératoire

Effectuer un prélevement veineux sanguin.

Remplir les tubes d’héparine de lithium avec un volume précis

faire la centrifugation des tubes a 4000 tour/min pendant 5 min

A Tlaide d’une micropipette, prélever 100ul du sérum et le déposer dans des tubes
Secs.

Mettre le sérum dans les puits contenant 1’anticorps marqué a la phosphatase alcaline
(conjugué)

Mettre en marche I’appareil, qui nous indiquera les valeurs

5.3.2. Les valeurs usuelles

» Bilan thyroidien

Le taux de TSH doit normalement étre situe entre 0,25 et 5 pU/ml. Si c'est le cas, la
thyroide fonctionne correctement.

Entre 5 et 10, il s'agit d'une hypothyroidie minime.

Au-dela de 10, c’est réellement une hypothyroidie.

Taux de TSH chez les femmes enceintes : dans le premier trimestre situé entre 0,05 —
3,70 ; deuxieme trimestre 0,31 — 4,35.

FT4: 11,50 - 22 pmol/I.

> Vitamines

- Le taux de vitamine D (25 OH Vitamine D totale)

Statut vitaminique D 25 (OH) D (ng /ml)
Déficit (carence) <20
Insuffisance 20-29
Suffisant 30-100
Toxicité potentielle >100
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6. Etude statistique

Toutes les analyses statistiques sont effectuées par logiciels SAS version 9. La
probabilité a été choisie a 95%, les facteurs fixes sont 1’age et le sexe. Le poids, Vit D, FT4 et
TSH sont choisis comme des facteurs variables. Un modele linéaire généralisé a été effectué
(GLM) pour comparer entre les différents facteurs fixes pour I’ensemble des facteurs
variables.
Les relations entre les différents facteurs variables sont analysées par 1’étude de corrélation

multiple en utilisant la procédure (CORR) dans SAS 9.
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I. Analyse descriptive de la population étudiée

1. Répartition de la population selon le sexe

Notre étude réalisée porte sur un échantillon de 77 patients, répartis entre femmes et

hommes, ou 1’on note une prédominance des femmes (67) qui représentent 87,01% tandis que

les hommes (10) représentent 12,99% (Figure 01).

Tableau 01 : Répartition de la population selon le sexe

) L Population générale
Sexe Masculin Feminin )
(Patients)
Nombre des patients 10 67 77
(%) 12,99% 87,01% 100 %

B Hommes ™ Femmes

Figure 01 : Répartition de la population étudiée en fonction du sexe

2. Répartition de la population selon I’age

La réparation des patients selon I’Age montre que, la classe la plus touchée est celle des

malades agés entre [39-65] avec une moyenne de 52,07+ 13,00. Cependant, pour Les

témoins, on note une moyenne de 33,62+ 8,33 (Figure 02).
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10.00

Malades
B Témoins

Figure 02 : Repartition de la population affectée selon I’age

3. Répartition de la population selon la situation sanitaire et physiologique

Tableau 02 : Répartition de la population selon la situation sanitaire et physiologique

Situation o Population
o o Sans Avec . Témoins o
sanitaire et Témoins ) . Enceintes . générale
o traitement traitement enceintes .
physiologique (patients)

Nombre des
) 24 18 15 10 10 77
patients
%) 31,17 % 23,37 % 19,48 % 12,99 % 12,99 % 100 %
0

13%

m Sans traitement

®m Avec traitement

B Témoins

Femmes enceintes

B Enceintes témoins

Figure 03 : Répartition de la population selon la situation sanitaire et physiologique
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La répartition de la population de 77 patients selon la situation sanitaire et physiologique
montre que :
> Les « témoins» représentent 31,17 % de la population générale étudiée.
> les patients sans traitement représentent 23,37 % de la population générale étudiée.
> Les patients sous traitement Lévotyroxe, et supplémentation vitaminique représentent
quant a eux 19,48 % de la population générale étudiée.
> Les femmes enceintes témoins représentent 12,99 % de la population générale
étudiée.
> Les femmes enceintes atteintes d’hypothyroidie et carence en vitamine D représentent

quant a elles 12,99 % de la population étudiée.

4. Dosage de TSH pUI/ml selon I’état sanitaire et physiologique

TSH (pUI/ml)

9.00 o

* H Témoins
8.00 T
7.00 B Sans traitement
6.00 -
5.00 - Avec traitement
4.00 -
3.00 - B Femme enceintes

malades

2.00 - S _ _
1.00 - Témoins enceintes
0.00 -

Figure 04 : Valeurs moyennes de TSH selon 1’état sanitaire et physiologique

Selon nos résultats, le taux de TSH chez les témoins est de 1,97 pUl/ml: 1,97 + 0,61
pul/ml,

Les valeurs maximales de TSH sont observées chez les patients atteints d’hypothyroidie
non traités avec une moyenne de 6,62 pUl/ml et un écart type significatif: 6,62 + 1,11
pUI/ml en comparaison aux patients traités avec Lévothyroxine avec une moyenne de 2,86
pUI/ml et un écart type de + 0,73 : 2,86 £ 0,73 pUI/ml.
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Les femmes enceintes possédant une hypothyroidie ont un taux de TSH de 4,44
pUI/ml en moyenne avec un écart type significatif soit 4,44 + 0,71 pUl/ml. Cependant chez

les femmes enceintes témoins, la moyenne enregistrée est de 1’ordre de 2,14 £ 0,54 pUI/ml.

5. Dosage de 25(OH) D ng/ml selon I’état sanitaire et physiologique

60.00 25(0H) D ng/ml
50.00 | L.
' ® Témoins
40.00 T _
B Sans traitement
30.00 -
Avec traitement
20.00 -
10.00 - B Femmes enceintes
malades

Figure 05 : Le taux de la vitamine D chez les différents cas sanitaires et physiologiques

La valeur maximale de la vitamine D enregistrée chez les témoins est de 40,15 +
14,33 ng/ml.

La teneur moyenne de vitamine D obtenue chez les patients carencés est de 10,61 +

3,19 ng /ml, et celle des patients supplémentés de vitamine D est de 36,30 + 10,27 ng/ml.

La teneur en vitamine D est inférieure aux normes chez les femmes enceintes dont la
valeur est de 6,82 = 0,95 ng/ml.

6. Variation du poids selon la prise du traitement

Poids (kg)
100.00

80.00 -
60.00 - ® Sans traitement
40.00

20.00

Figure 06 : Variation du poids selon la prise médicamenteuse
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Selon les résultats obtenus, la moyenne des patients avant la prise du traitement
Lévothyroxine est de 80,22 + 11,80 Kg, alors que les personnes traitées d’hypothyroidie
pésent en moyenne 73,80 + 8,06 Kg.

7. Dosage de FT4 (pmol/l) selon I’état sanitaire et physiologique

FT4 (pmol/l
25.00 (p )

H Sans traitement
20.00

m Avec traitement
15.00 -

Témoins
10.00 -
5.00 - B Enceintes témoins

Figure 07 : Le taux de la FT4 chez les différentes situations sanitaires et physiologiques

On n’observe aucune différence significative dans les taux de FT4 chez toutes les
situations sanitaires. Leurs moyennes et écart type sont respectivement de 1’ordre de 15,38
+2,08; 17,18+2,29; 16,36 +2,43 ;17,98 +2,52.
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I1. Etude statistique

En utilisant un modele linéaire généralisé, la situation sanitaire et physiologique peut

influer considérablement :

1. Relation situation sanitaire-TSH

Une différence tres hautement significative a été trouvée entre les différentes situations
sanitaires pour la TSH (valeur de F = 60,59 ; DDL =4 ; P<0,0001).

Le groupement de situation sanitaire par I’utilisation de test de Ducan-Waller, révele
4 groupes distinctifs (tableau 03) le premier groupe A a une carence en vitamine D et
hypothyroidie seulement. Pour le groupe B, on trouve les femmes enceintes atteintes
d’hypothyroidie et hypovitaminose D, le groupe C rassemble les patients sous traitement. Le

dernier groupe D regroupe les personnes saines et les femmes enceintes saines.

Tableau 03 : Groupement des situations homogenes pour la TSH

Ducan groupement Moyenne Nombre Situations sanitaires
A 6,6206 18 Sans traitement™
B 4,4370 10 Enceintes maladies
C 2,8600 15 Avec traitement™*
D 2,1360 10 Enceintes saines
D 1,9663 24 Témoin sains

** Traités par lévothyroxine et suppléments en vitamine D.

*Atteints d’hypothyroidie et hypovitaminose D.

2. Relation situations sanitaires-Vit D

Une différence trés hautement significative a été trouvée entre les differentes situations
sanitaires pour la vitamine D (valeur de F = 18,94 ; DDL = 3 ; P<0,0001).

Le groupement de situation sanitaire par 1’utilisation de test de Ducan-Waller, révéle
2 groupes distinctifs (tableau 04) le premier groupe A rassemble les patients sous traitement
et celui des témoins. Pour le groupe B, on trouve des patients atteints d’hypothyroidie et

carence en vitamine dont les femmes enceintes.
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Tableau 04 : Groupement des situations homogenes pour la vitamine D

Ducan groupement Moyenne Nombre Situation sanitaire
A 40,150 24 Témoin sains
A 36, 300 15 Avec traitement
B 10,612 18 Sans traitement
B 6,820 10 Enceintes maladies

3. Relation situation sanitaire-poids
Une différence trés hautement significative a été trouvée entre les differentes situations
sanitaires pour le poids (valeur de F =11,69 ; DDL =1 ; P=0,0142).

Le groupement de situation sanitaire par 1’utilisation de test de Ducan-Waller, révéele
2 groupes distinctifs (tableau 05) groupe A contient les patients atteints d’hypothyroidie et

carence en vitamine D. Tandis que le groupe B regroupe les patients sous traitement.

Tableau 05 : Groupement des situations homogenes pour le poids

Ducan groupement Moyenne Nombre Situation sanitaire
A 80,222 18 Sans traitement
B 73,800 15 Avec traitement

4. Relation situation sanitaire-FT4

Les situations sanitaires n'ont pas d'effet sur la FT4 (valeur de F=1,84 ; DDL=3;
p=0,1654).
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I11.L’étude de corrélation entre les parametres étudiés

1. Corrélation multiple

D’apres 1'étude de corrélation entre les différents parametres étudiés en utilisant le test

de Pearson, nous avons trouvé une corrélation (+) positive entre le poids-TSH et Vit D-FT4.

Une corrélation négative (-) a été constatée entre TSH-FT4, Vit D-TSH, poids- FT4 et

poids-Vit D.

La valeur de coefficient de corrélation la plus élevée est celle entre la TSH et la

vitamine D avec une valeur de - 0,69 (tableau 06).

Tableau 06 : Tableau des corrélations

TSH FT4 Vit D Poids
1.00000 -0.3022 -0.69202
0.35732
0.0129 6.0001
TSH 0.0412
77 67 67
33
-0.30224 -0.38106
1.00000 0.35293
0.0129 0.0287
FT4 0.0071
67 33
67 57
-0.69202
0.35293 1.00000 -0.39867
. 6.0001
Vit D 67 0.0071 0.0216
57 67 33
0.35732 -0.38106 -0.38106
1.00000
. 0.0412 0.0287 0.0287
Poids
33 33 33
33
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Nous avons poussé les analyses plus loin par la procédure régression pour estimer le
coefficient de régression entre la vitamine D et la TSH (le coefficient de régression est de
(5,92 avec une valeur de R2=47,89%(p<0,001) (Figure 08)
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Figure 08 : Diagramme des résidus de la regression entre TSH et Vit D
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Discussion

L’importance curative et préventive de la vitamine D était toujours un intérét des
recherches scientifiques. Son association avec diverses maladies et dysfonctionnements lui
rend un des bilans les plus répandus dans le monde. La carence en cette vitamine voire
hypovitaminose D est également connue par I’augmentation du risque de troubles thyroidiens

auto-immuns tels que I’hypothyroidie.

La matiére de notre présente étude est de mettre en évidence la relation entre
I’hypovitaminose D et 1’hypothyroidie, dans différentes situations sanitaires, y compris chez

la femme enceinte.

La population étudiée comporte 67 femmes (87,01%) et 10 hommes (12,99%). Nos
résultats ont montré que 1’hypothyroidie est plus rencontrée chez les femmes que chez les

hommes. La prédominance féminine a éte retrouvée également par Chaker et al., (2017).

Chez la femme, la prévalence de I’hyperthyroidie est de 1.37% alors qu’elle n’est que de
0.31% chez ’homme. Le sexe ratio femmes/hommes est encore plus important concernant la
prévalence des hypothyroidies : 5,1% des femmes et 0,92% des hommes (Madariaga et al.
2014).

On constate que les patients les plus touchés d’hypothyroidie sont les sujets agés et les

femmes enceintes.

La moyenne d’age de la population ciblée est de 52,07+ 13,00 ce qui concorde avec
des nombreuses études qui ont montré qu'un taux élevé de TSH est observé chez la majorité
des cas apres 1’age de 50 ans tel que I’étude de Borson-Chazot, (2017) ou la classe d’age des
personnes plus agées était la plus touchée, en raison d’une modification physiologique de
I’axe thyréotrope et des hormones thyroidiennes ou il y aura une diminution de la réponse de
TSH au TRH, ainsi une diminution accrue de la conversion de T4 en T3 notamment avec la

progression de I’age.

Carole (2016) a révélé que la grossesse s’accompagne des changements physiologiques qui
affectent le fonctionnement thyroidien. Ces modifications exposent la femme enceinte a un

risque accru d’hypothyroidie, avec un retentissement chez le foetus.

Nos résultats obtenus montrent également qu’il y’a une élévation des concentrations de

la TSH, accompagnée par une chute de valeur en taux sérique de la vitamine D chez les
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femmes enceintes et les sujets agés, et un taux du FT4 variant en valeurs normales en

similarité avec les femmes témoins.

Le taux de la vitamine D retrouvé dans notre étude montre une carence importante chez
les femmes enceintes ainsi que les sujets agées, les mémes résultats sont obtenus d’apres
I’étude de (Sokhal ,2015) prouvant que la prédominance de I'nypovitaminose D chez les
personnes agées pourrait s’expliquer par une faible exposition au soleil, des apports
alimentaires moindres en vitamine D et en calcium, les besoins journaliers sont parfois

supérieurs aux apports quotidiens recommandes.

Tandis que chez la femme enceinte le feetus est entiérement dépendant de sa mére pour
son apport en vitamine D et il existe une corrélation hautement significative entre les taux
plasmatiques maternel et feetal de 25(OH) D. La carence maternelle en vitamine D entraine
une diminution de poids du fcetus, une minéralisation osseuse insuffisante et une adaptation
néonatale du métabolisme phosphocalcique perturbée avec hypocalcémie fréquente. Ce
déficit en vitamine D en cours de grossesse est associé a une augmentation du risque de
complications comme les fausses couches et les accouchements prématurés (Eggel-Hort et
al., 2021).

La prise de vitamine D par les femmes enceintes, en dose unique ou continue,
augmente le taux de 25-hydroxyvitamin D dans le sérum au terme de la grossesse et pourrait
réduire le risque de faible poids de naissance, la pré-éclampsie, le diabéte gestationnel et
d'accouchement prématuré (De-Regil et al., 2019), en plus la supplémentation en vitamine D
peut prévenir et gueérir le rachitisme nutritionnel chez les nourrissons et les enfants, plus est
efficace dans la prévention des fractures ostéoporotiques chez les sujets agés (Bouillon
2022).

Chez les sujets ages, le traitement classique de I’hypothyroidie, quelle que soit la cause, par
substitution par lévothyroxine est conseillé avec une augmentation progressive de la dose.
(Mavromati, 2019).

L’hypothyroidie dans notre étude est trés manifeste, et est caractérisée par une
augmentation de la TSH et FT4 normal, elle y est particulierement définie par une

hypothyroidie sub-clinique, en asymétrie avec un déficit observé en 25(0OH) D.

Les dysfonctionnements thyroidiens sont fréquents chez la femme de différents ages, en

particulier en période d’activité génitale au cours de la grossesse, les besoins en iode
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augmentent. Nos résultats montrent que la frequence de cette maladie augmente aussi avec

I’age. Ce qui est affirmé par 1’étude de (Biondi et al., 2019)

D’apres (Kroopnick et al., 2016), les risques associés a I’hypothyroidisme peuvent étre
divisés en deux catégories : conséquences sur la grossesse et I’altération du développement

neurocognitif de ’enfant

Plusieurs études ont évalu¢ I’impact de I’hypothyroidie infra-clinique sur la mere et le foetus
pendant la grossesse. Une proportion de ces études a montré I’association a des effets
délétéres materno-feetaux. Les effets de 1’élévation de la TSH sur la femme enceinte peuvent
étre regroupés en trois catégories, effets sur la grossesse (perte de grossesse), effets périnatals
(dont I’accouchement prématuré) et les effets sur le développement neurocognitif du foetus

(Alexander, 2017).

D’aprés nos résultats, la Lévothyroxine représente le traitement de choix de
I’hypothyroidisme. Le but du traitement substitutif est de revenir a 1’état euthyroidien aussitot
que possible afin de prévenir les complications dus a I’hypothyroidisme chez les sujets agés
et au cours de la grossesse. Ainsi, le but biochimique est de faire revenir la TSH a des

valeurs qui sont dans I’intervalle de référence.

Les progrés récents nous ont permis d’étre plus précis dans la prise en charge de
I’hypothyroidie, et plus particuliérement de sa forme infra-clinique chez le patient agé et la

femme enceinte (Mavromati, 2019).

Au cours du premier trimestre de la grossesse, les besoins en Lévothyroxine augmentent
d'environ 25 a 50 %. Les posologies doivent donc étre augmentées deés le diagnostic de
grossesse puis la TSH doit étre surveillée tous les mois pour la maintenir inférieure a 2,5
pUI/ml (Alexander et al., 2017).

Cette perturbation thyroidienne remarquable qui a été constatée chez les personnes
affectées de I’hypothyroidie dans notre étude, provoque généralement un surpoids qui peut

étre a la fois héréditaire ou bien causé principalement par I’hypothyroidie.

Effectivement, (Ma et al., 2015) a signalé la présence d’une corrélation positive entre les
concentrations sériques élevées de TSH et I’indice de masse corporelle (IMC) chez les sujets
hypothyroidiens. Chez les patients présentant une hypothyroidie sub-clinique, les taux

sériques de TSH sont corrélés a la gravité de I’obésité.
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Les personnes hypothyroidiennes ont souvent une hypophagie méme en présence d’une prise
de poids dle a une augmentation de la rétention d’eau plutdét qu’a une conséquence
d’augmentation de I’adiposité causée par la dépense énergétique réduite (Teixeira et al.,
2020).

Des études récentes ont démontré l'association entre une carence en vitamine D et divers
troubles, notamment l'obésité, ce qui a été prouvé également par (Zare Ebrahimabad et al.,
2019).

Nos résultats obtenus ont révélé I’absence de différence significative dans le taux de
FT4 chez la population étudiée, ce qui signifie que la FT4 est dans les normes, donc il s’agit
d’une hypothyroidie sub-cinique. Nos résultats dans ce cas bien précis, viennent corroborer
ceux de (Redford et al., 2017). Cette hypothyroidie sub-clinique, également connue sous le
nom d'hypothyroidie légere, est définie biochimiquement comme une concentration sérique
élevée de I'hormone stimulant la thyroide (TSH) avec une thyroxine libre sérique normale
(FT4).

Nos resultats ont aussi indiqué la présence d’une corrélation négative significative
entre les taux sériques de TSH, et de vitamine D chez les personnes agéees et pendant la

grossesse, avec une valeur egale a - 0,69 (coefficient de corrélation = - 0,69).
Cependant, aucune preuve n'a été fournie sur la corrélation entre la vitamine D, le FT4.

Des recherches ont montré que la carence en vitamine D peut augmenter le risque d'un large
éventail de maladies chroniques et de maladie auto-immune, notamment 1’hypothyroidie
(Rostami et al., 2020 ; Zare Ebrahimabad et al., 2019). Donc nos résultats sont similaires a
ceux de (Zare Ebrahimabad et al., 2019) qui a trouvé que la vitamine D et le calcium

étaient significativement plus faibles chez les patients souffrant d'hypothyroidie (P<0,0001).
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Conclusion générale

La relation entre les troubles de la thyroide et le statut vitaminique D est caractérisée
par une interaction interdépendante chez la femme a 1’dge de procréation ou aprés sa

cinquantaine.

La privation vitaminique a des répercussions importantes sur la dysfonction
thyroidienne, et en raison du risque de désordre du bilan hormonal thyroidien, et des
conséquences que cela peut entrainer notamment des maladies auto-immunes, les niveaux

seuils de vitamine D sérique réduisent les symptomes de la fonction du TSH.

Actuellement, il n’existe pas des moyens efficaces pour prévenir I'hypothyroidie. Le
diagnostic précoce permet d'éviter une aggravation de la maladie. L'alimentation joue
toutefois un rble important dans la bonne santé de la thyroide. L'iode, le sélénium et le zinc

jouent un rdle essentiel dans la production des hormones thyroidiennes.

Une exposition au soleil pendant une durée de 10 a 15 minutes quotidiennement et une

alimentation variée peuvent maintenir un seuil normal de la vitamine D.

Une supplémentation en vitamine D est vivement recommandeée dés le diagnostic de la

grossesse pour eviter toutes consequences mentionnées précédemment.

Notre étude reste une analyse préliminaire realisée sur un effectif réduit, elle mérite
d’étre approfondie afin de mieux comprendre les interrelations hormonales et vitaminiques,
et nécessite également des recherches plus poussées, qui pourraient ouvrir une nouvelle voie

pour le diagnostic et le traitement de I’hypothyroidie.
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Annexe 01: Dosage compétitif immunométrique de T4 et T3 libres.
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Figure 1: Dosage compétitif immunométrique de T4 et T3 libres. A : immunodosage en deux
étapes de FT4 et FT3 plasmatiques, B : immunodosage de FT4 et FT3 plasmatiques en une
seule étape avec antigene marqué, C : immunodosage de FT4 et FT3 plasmatiques en une

seule étape avec Ac marqués (méthode Spalt) (Doggui et Ingrand, 2015)



Annexe 02 : Matériels

Figure 01 : Automate Mini VIDAS Figure 02 : Centrifugeuse: Hettich EBA-200
(Originale) (Originale)

Figure 03 : Cones et cartouches (Originales)
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