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Introduction

INTRODUCTION

Les maladies auto-immunes (MAI) représentent la troisiéme cause de morbi-mortalité dans
les pays industrialisés, derriére le cancer et les maladies cardiovasculaires !,

La survenue des MAI résulterait de ’interaction entre des facteurs environnementaux
et des traits génétiques de susceptibilité, qui pris isolément ne sont ni nécessaires ni
suffisants pour induire une MAI. Un des facteurs les plus récemment impliqué dans

I’auto-immunité est la vitamine D (Vit D).

En plus de son role dans I'homéostasie phosphocalcique, la déficience en Vit D a été
associée a d’autres effets non squelettiques, y compris la prédisposition a des troubles
auto-immuns ). La 25-hydroxy-vitamine D3 (25(OH)D) est la principale forme circulante
et son taux sérique refléte les réserves en Vit D ). Les niveaux sériques de 25(0OH)D
entre 30 et 80 ng/mL sont considérés par la plupart des spécialistes comme suffisants

et < 30 ng/mL comme indicateur d’insuffisance en Vit D "+,

On estime que plus d’un milliard de personnes a travers le monde ont une carence en
Vit D (< 20 ng/mL) ou insuffisants (entre 21-29 ng/mL). Les niveaux bas de Vit D sont
attribués au manque d’exposition solaire, a une faible activit¢ physique et a 1’obésité.
La supplémentation en Vit D a été considérée comme bénéfique pour la prévention

primaire de certaines MAI chez I"’homme 7],

La plupart des effets de la Vit D sont médiés par le récepteur de la vitamine D3 (VDR)™®!.
Les propriétés de modulation immunitaire de la Vit D sont attribués a son effet sur les
lymphocytes T et B, qui tous abritent le VDR ). Ensemble, ces effets immunomodulateurs
peuvent conduire a la protection des tissus cibles, tels que les cellules thyroidiennes dans

les maladies auto-immunes.

Des niveaux bas de 25(OH)D ont ¢été observés dans les maladies auto-immunes
thyroidiennes (MAIT) ™'%; récemment, plusieurs études génétiques ont démontré une
association entre les MAIT et le polymorphisme du VDR. Stefanic et al !\, ont rapporté
une association entre une variante haplotypique commune du VDR et la thyroidite
d’Hashimoto. Les niveaux bas de Vit D peuvent ainsi augmenter le degré d'auto-immunité

et la prévalence des MAIT.
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Introduction

La thyroidite d’Hashimoto (TH), forme typique des thyroidites lymphocytaires chroniques
(TLC) "> s>accompagne d’un goitre, d’une production d’anticorps antithyroidiens, d*une

infiltration lymphocytaire et de degrés variables de dysfonctionnement thyroidien 4.

Elle touche plus de Six (06) femmes pour un (01) homme et survient le plus souvent
entre 30 et 60 ans. Sa prévalence semble en augmentation ; les TLC, toutes formes
confondues y compris les plus discrétes, touchent environ 10% de la population et la

TH!"!, un sujet sur 100.

Bien que le mécanisme exact de la destruction progressive du tissu thyroidien ne soit pas
clair, la TH est considérée comme un désordre immunitaire des cellules T causé par
I’interaction de génes de susceptibilité, de lymphocytes T cytotoxiques-associés 4
(CTLA-4), HLA (Human Leukocyte Antigen), de récepteur de TSH (TSHR) et de facteurs
environnementaux, lesquels ne sont pas encore complétement élucidés (¢,

Plusieurs études ont révélé de faibles niveaux de 25(OH)D chez les patients avec TH

indiquant une association entre le déficit en Vit D et la MAIT M-I

, cependant, on ne
sait pas si les niveaux bas de 25(OH)D sont a I’origine du processus de la MAI ou d'une
partie de sa cause. Toutefois, si une association définitive entre ces deux conditions existe,

elle est encore controversée.

Dans une étude menée en Hongrie sur 92 patients, visant & évaluer les niveaux de
25(0OH)D chez un groupe de patients atteints de MAIT (n = 50) et un groupe de non MAIT
(n = 42), comparativement a un groupe controle (n = 98), la prévalence de la déficience en
25(OH)D ¢était significativement plus ¢€levée chez le groupe de MAIT versus le groupe
contrdle (72% vs 30,6%, p < 0,01) ; pareil entre le groupe atteint de TH et le groupe de
patients sans MAIT (79% vs 52% ; p < 0,05). De plus, la déficience en 25(OH)D est
corrélée avec la présence d’anticorps antithyroidiens (p = 0,01) et a une fonction

thyroidienne anormale.

-
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Dans une autre étude réalisée en Turquie ), incluant 161 cas de TH (152 femmes et
06 hommes) et 162 sujets sains (151 femmes et 11 hommes), la prévalence de
I’insuffisance en 25(OH)D dans le groupe TH était significativement €levé par rapport au
groupe contrdle (92% vs 63%, p < 0,0001) ; d’autres part, parmi les cas de TH, le taux de
carence en 25(OH)D a tendance a étre plus ¢levé chez les patients ayant une hypothyroidie
patente ou hypothyroidie infraclinique que chez les patients en euthyroidie, mais les

différences ne sont pas significatives.

En revanche, une étude Indou [10]

, menée sur une cohorte de 642 étudiants et enseignants
agés entre 16 et 60 ans, ayant pour objectif d’évaluer la relation entre les niveaux de
la 25(OH)D et la MAIT, a rapporté un taux de 25(OH)D < a 10 ng/mL chez 87% des
sujets inclus. La comparaison entre le groupe de patients ayant des taux de
25(OH)D < a 10 ng/mL a celui ayant des taux > a 10 ng/mL , a conclu qu’il n’y avait pas
de différence de prévalence d’anticorps anti-peroxydases (anti-TPO) entre les deux
groupes (21,3% vs 18,1%), ni en concentration d’anti-TPO (58 + 4.9 vs 46 = 10.4 Ul /mL),

ni de corrélation entre la prévalence des anti-TPO positifs et I’augmentation de la TSH

(13,2% vs 12,0%).

Devant ces études aux résultats divergents et en 1’absence de travaux évaluant la relation
entre le statut de la Vit D et le développement de la thyroidite d’Hashimoto chez les
patients de la Wilaya de Tlemcen, nous avons voulu apporter notre contribution a ce débat,
en s’appuyant sur une étude observationnelle, analytique, type cas-témoins, dont les

objectifs sont les suivants :

- Evaluer la relation entre le statut de la Vit D et les niveaux d’anticorps antithyroidiens
chez les patients atteints de TH nouvellement diagnostiquée.
-Evaluer le statut de la Vit D selon le degré de profondeur de I’hypothyroidie biologique.

-Identifier les déterminants influengant la synthése de la Vit D dans notre population

d’étude.

-
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CHAPITRE I : ASPECTS THEORIQUES

A- VITAMINE D

1- Structure chimique

La Vit D est une vitamine liposoluble, qui est aussi appelée « hormone » en raison de la
grande variété de ses effets systémiques extra- osseux au niveau de nombreuses cibles
comme le tube digestif, les reins, et le systéme immunitaire.

Elle existe sous deux formes : la Vit D2, ou ergocalciférol et la Vit D3, ou cholécalciférol.
Ces stéroides, qui dérivent du noyau cyclopentanophénantrénique, différent par leur chaine
latérale fixée en C17: saturée pour la D3, insaturée et méthylée en C24 pour la D2

(Figure 1).

H'::r HD'\."

Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 1 : Structure chimique de l'ergocalciférol (D2) et du cholécalciférol (D3) '),

2- Propriétés physicochimiques

La Vit D est trés soluble dans 1’éthanol, 1’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 lumiére 2%
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3- Origine

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par I’alimentation,
la Vit D présente une double origine : exogene, qui correspond a I’apport alimentaire, mais

aussi endogéne, résultant d’une néo synthése intervenant au niveau de 1’épiderme 2,

3.1- Source exogéne

La Vit D est présente dans notre alimentation sous deux formes : la Vit D2 ou
ergocalciférol produite essentiellement par les végétaux et les champignons, son origine est
uniquement exogene et la forme de Vit D3 ou cholécalciférol d’origine animale (Figure 1).
Ces deux formes sont liposolubles et relativement stables, notamment a la chaleur.

Les aliments contenant de la Vit D3 sont peu nombreux. On la trouve essentiellement dans
les huiles de foie de poissons, dans certains poissons gras (saumons, sardines, harengs,
maquereaux), dans le jaune d’ceuf, lait, jus d’orange ou encore dans le foie de veau

(Tableau I).

Tableau I : Principales sources alimentaires de la Vit D3 '),

Aliments Vit D3 (ug/100 g) Vit D3 (UI/100 g)
Huile de foie de morue 250 10 000
Saumon, Hareng, Anchois 12-20 480-800
Sardine, Maquereau 8-12 320-480
Thon 4-7 160-280
Foie de veau 2-3 80-120
Laitages enrichis 1,25 50
Beurre 0,6-1,5 24-60

lpg =40 UL

-
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3.2- Source endogéne

La source naturelle principale de la Vit D3 est la syntheése cutanée dans les couches
profondes de 1’é¢piderme ou [D’action des rayonnements ultraviolets (UV), plus
particuliérement 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 4. On estime que 50 a 75 % des réserves vitaminiques D sont fournies par la

production cutanée .

4- Métabolisme de la vitamine D

4.1- Absorption

La Vit D (D2 et D3) d’origine alimentaire est incorporée dans les micelles mixtes et
absorbée dans la partie proximale de I’intestin gréle. Il s’agit surtout d’une absorption
« passive » mais avec une petite fraction dépendante de transporteurs du cholestérol 24,

La Vit D néo synthétisée dans les couches profondes de 1’épiderme, semble étre tres

majoritairement liée & la Vitamin D Binding Protein (VDBP) [**!.

4.2- Transport

La Vit D (D2 ou D3) synthétisée par la peau est transportée dans le sang par la VDBP.
Cette protéine de transport, a une affinité élevée vis-a-vis des différents dérivés de la
Vit D. Ces taux plasmatiques sont 20 fois plus élevés que ceux de I’ensemble des
métabolites de la Vit D, de telle sorte que plus de 99% de ceux-ci sont liés a cette protéine ;
de ce fait une tres faible proportion des métabolites de la Vit D est liée a I’albumine et aux
lipoprotéines *°. Le transport plasmatique de la Vit D d’origine alimentaire semble étre
majoritairement dépendant de son incorporation dans les chylomicrons, au sein desquels,

la Vit D est véhiculée jusqu’au foie.

-
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4.3- Stockage

Quelle que soit son origine, la Vit D est liposoluble, elle est stockée principalement dans
les adipocytes et les cellules musculaires a la fois sous forme de Vit D et de 25(OH)D 7,
Ce stockage, notamment dans le tissu adipeux, pourrait étre a 1’origine de déficiences tres
fréquemment observées chez les personnes obéses ou en surpoids.

Cette expansion de tissu adipeux et de volume global serait a la base d’une dilution

volumétrique de la Vit D 2%,

4.4- Métabolisme

Apres transport dans la circulation sanguine, liée aux chylomicrons ou a la VDBP, la Vit D
est captée au niveau hépatique et hydroxylée sur le carbone 25 pour former Ila
25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), d’une demi-vie de 3 a 4 semaines et dont la
concentration sérique représente le statut vitaminique d’un individu. Cette hydroxylation
est assurée par plusieurs enzymes (au moins deux 25- hydroxylases ) de la famille des

cytochromes P450, dont la plus abondante est codée par le géne CYP2R 1.

Cette étape semble étre trés peu régulée %

. ceci est dii au fait que cette enzyme n’étant pas
soumise a un rétrocontrdle, la quantit¢é de 25(OH)D produite est proportionnelle a la
quantité de Vit D synthétisée et ingérée 2. Pour devenir pleinement active, la 25(0OH)D
doit de nouveau étre hydroxylée au niveau rénal sous [’action d’une enzyme,
la lo-hydroxylase, produit du géne CYP27B1PY, pour produire de la
1,25-dihydroxycalciférol (1,25(OH)2D) ou calcitriol, considérée comme la principale

forme active de la Vit D *?. Sa demi-vie est courte (environ 4 heures).

Avant d’étre hydroxylé dans le rein, le complexe 25(OH)D liée a la VDBP est filtré par le
glomérule puis réabsorbé de manicre active au niveau du tube proximal via des récepteurs
membranaires exprimés sur la membrane luminale dont le plus connu est la mégaline ),
Aidée par une autre protéine, la cubuline, la mégaline trappe la VDBP et I’internalise dans
la cellule tubulaire proximale ou elle est détruite 1*%1.

L’hydroxylation par lala-hydroxylase rénale est étroitement régulée 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 (Figure 2).

-
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De nombreux tissus sont également capables d’hydroxyler la 25(OH)D en 1,25(OH)2D
puisqu’ils expriment la lo-hydroxylase. Ceci permet d’envisager les propriétés extra-
osseuses 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 induit la production de composés inactifs [24,25(OH)2D et
1,24,25(OH)3D], transformés ensuite en acide calcitroique inactif et éliminé par voie
fécale B***). L’importance de cette enzyme a été récemment mise en évidence avec la
démonstration que des mutations inactivatrices du géne codant pour celle-ci (CYP24A1)
¢taient responsables d’une hypersensibilité a la Vit D induisant une hypercalcémie sévére

. - 36
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Figure 2 : Résumé du métabolisme de la Vit D B7




Chapitre 1. Aspects théoriques

4.5- Action cellulaire

4.5.1- Effets génomiques « classiques »

Le métabolite actif de la Vit D, la 1,25(OH)2D ou calcitriol se comporte comme une
hormone et se lie a un récepteur cytosolique, le VDR , présent dans de nombreux tissus
(une trentaine). Ce dernier appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires.
Ce mécanisme hormonal est a la base d’effets « classiques » phosphocalciques et osseux de
la Vit D (la 1,25(OH)2D est produite par le rein et transportée dans le sang jusqu'a ses

tissus cibles).

4.5.2- Effets génomiques « non classiques »

De nombreux tissus expriment la 1a-hydroxylase ainsi que le VDR. Dans ce dernier cas, la
25(OH)D pénetre dans ces tissus en traversant la membrane plasmique et elle est
hydroxylée en 1,25(OH)2D dans le cytosol. Sous cette forme plus hydrophile, elle ne
« ressort » pas de la cellule et y agit localement. Dans la cellule, la 1,25(OH)2D, se lie au
VDR. Le complexe VDR-1,25(0OH)2D est dirigé vers le noyau de la cellule ou il s’associe
au récepteur de D’acide rétinoique (RXR) dont le ligand est 1’acide rétinoique
9-cis (9CRA). Le complexe RXR-VDR-1,25(0OH)2D se lie a I’ADN en des sites appelés
« ¢léments de réponse a la Vit D» (VDRE), proches de geénes (CYP24Al1) dont
I’expression est, ainsi, soit activée, soit réprimée, ce qui module la synthése de nombreuses

[2,38

protéines ] (Figure 3). L’exces de 1,25(OH)2D est métabolisé en un composé inactif.

@ 1,25(0H)D,

= '\\ O 9CRA

@ Cellule
|

- *
RXR VDR
! : ADN
ADN /DRE___ Gene LyP2441
Neyau

Figure 3: Schéma de la régulation transcriptionelle de I’expression du CYP24A1
via le VDR .
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4.5.3- Effets non génomiques

Le calcitriol circulant peut exercer aussi des effets non génomiques sur certains tissus.

Si le VDR est parfois nécessaire a certains de ces effets non génomiques, un récepteur
nomm¢ Membrane Associated Rapid Response Steroid-Binding Receptor (MARRS)
semble également étre impliqué “%. Le calcitriol se fixe sur ce récepteur membranaire et
déclenche des effets non génomiques, comme 1’entrée rapide de calcium et de phosphore

dans la cellule, I’activation de tyrosines kinases 1*"! (Figure 2).

5- Vitamine D et homéostasie phosphocalcique

5.1- Métabolisme phosphocalcique et sa régulation

Le role fondamental joué par le calcium et le phosphore dans 1’organisme, impose le
maintien de la concentration extracellulaire du calcium ionisé dans des limites étroites et
stables et [D’adaptation des taux de phosphates aux besoins de [’organisme.
Cette « homéostasie » phosphocalcique s’effectue grace a un controle ionique et hormonal
compos¢ de la PTH et de la Vit D et, accessoirement de la calcitonine. Toutefois, de
nouveaux ¢léments, tels que le récepteur sensible au calcium ou le FGF-23, une hormone
osseuse, s’ajoutent sans cesse, €clairant mais aussi complexifiant la compréhension du

métabolisme phosphocalcique.

L'intestin, l'os et le rein, sont les trois sites de régulation du calcium et du phosphore.
L'objectif prioritaire est de maintenir I'homéostasie calcique tout en permettant une
minéralisation satisfaisante du squelette qui constitue un réservoir calcique.

Il existe donc un systéme régulé, représenté par la calcémie ionisée et dont la stabilité
dépend de 1’équilibre entre les débits d’entrée et de sortie du calcium dans le liquide
extra cellulaire (LEC) ; un systeéme de stockage représenté par le squelette, ou I’organisme
va piocher quand la calcémie diminue et enfin un systéme « régulant » représenté par les
hormones calciotropes comme la calcitonine (hypocalcémiante et hypophosphatémiante),
la PTH (hypercalcémiante et hypophosphatémiante) et la 1,25(OH)2D (hypercalcémiante)
qui corrige les variations de la calcémie ionisée détectées par une protéine, le récepteur
sensible au calcium (CaSR), présent a la surface des cellules parathyroidiennes [

(Figure 4).
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Figure 4 : Régulation schématique de la calcémie ionisée **/.

La phosphatémie est également trés régulée, mais a des limites plus larges que celles de la
calcémie. C’est le rein qui, chez I’adulte est prépondérant pour le maintien de la
phosphatémie et du bilan du phosphate. La PTH ainsi que le FGF23, intervient dans la
régulation de la phosphatémie en diminuant la réabsorption tubulaire proximale des
phosphates. Mais, contrairement a la PTH qui stimule la synthése rénale de 1,25(OH)2D,
le FGF23 I’inhibe.

5.2- Vitamine D et absorption intestinale du calcium et du phosphate

La Vit D joue un role essentiel en favorisant 1’absorption intestinale du calcium et des
phosphates. L’action de la 1,25(OH)2D dans les différentes étapes d’absorption du calcium
permet sa capture au pole luminal, par un transporteur appelé « Transient Receptor
Potential cation channel subfamily Vanilloid member 6 » (TRPV6) ou par I’Epithelium
Calcium Chanel 2 (ECaC,) via le VDR et, a un moindre degré par le Transient Receptor
Potential cation channel subfamily Vanilloid member 5 (TRPV5) 14 |

Sous Dl’influence de la Vit D, le calcium s’accumule dans les organites de la cellule

intestinale, a partir desquels il peut étre exporté au travers de la membrane baso-latérale

vers la circulation par transport actif ATP-dépendant, également induit par la 1,25(OH)2D.

)
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La concentration intracellulaire du calcium est réglée au niveau des entérocytes comme au
niveau d’autres tissus, par une protéine appelée la calbindine 9k, dont la synthése et la
concentration intracellulaire sont induites par ’action de la Vit D [**6],

La calbindine lie deux Ca®" et contribue ainsi & favoriser son absorption intestinale.

En parallele, I’entrée des phosphates dans I’entérocyte est favorisée par des processus de

[47]

diffusion passive des ions phosphates ou aprés activation de la protéine Npt2b

]

(co-transporteur sodium—phosphate) “*. Ce mécanisme est prépondérant lorsque les

apports calciques ou phosphorés sont faibles.

5.3- Actions de la 1,25(OH)2D sur I’os

La 1,25(OH)2D, a un réle majeur dans la régulation du métabolisme phosphocalcique et
dans I’homéostasie calcique. Elle maintient des taux de calcium physiologique en
augmentant I’absorption intestinale du calcium, et en agissant directement sur 1’os via une
action sur le VDR situé dans les ostéoblastes. Le VDR 1li¢ a la Vit D, active le systeme
RANK/RANKL (Receptor Activator for Nuclear factor K Ligand) cytokine, qui augmente
I’ostéoclastogenése, et favorise ainsi la libération du calcium et du phosphore .
L’influence directe des concentrations de la 1,25(OH)2D sur les parathyroides, explique
aussi son effet sur I’os %\ En cas d’apports insuffisants en calcium, la 1,25(OH)2D et la

PTH augmentent la mobilisation du calcium par le squelette -,

5.4- Effets de la vitamine D sur le rein

Les effets de 1,25(OH)2D sur le rein sont complexes. L’un des effets majeurs de
1,25(0OH)2D est de contrdler son homéostasie en inhibant la 1 a-hydroxylase, en stimulant
la 24-hydroxylase et en induisant I’expression de la mégaline dans le tube proximal
contourné.

La 1,25(0OH)2D stimule la réabsorption du calcium, I’expression des calbindines et
accélere le transport du calcium induit par la PTH dans le tubule distal, le principal

[26]

déterminant de D’excrétion rénale du calcium “*'. De plus, en synergie avec la PTH,

la 1,25(0OH)2D augmenterait le nombre de canaux calcium TRPVS, indispensables a la

réabsorption du calcium et des phosphates 2.

<
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5.5- Action de la vitamine D sur les glandes parathyroides

La PTH est trés importante pour la régulation de la calcémie. Ses effets en réponse a une
baisse, méme tres modérée de la calcémie ionisée, sont rapides. L’interaction entre la PTH
et la Vit D est cruciale pour 1’équilibre phosphocalcique. Schématiquement, la PTH
stimule la synthése rénale de calcitriol qui, en retour, inhibe la sécrétion de PTH en une
boucle de rétrocontrole tres efficace. A I’exception des hypoparathyroidies, toute situation
induisant une diminution de la sécrétion du calcitriol aura pour conséquence une €lévation

de la sécrétion de PTH ! (Figure 5).
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Figure 5: Actions de la Vit D 4,
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6- Statut de la vitamine D

Le statut vitaminique D est évalué par la mesure de la 25(OH)D sérique, considérée
comme le meilleur parameétre pour définir la réserve en Vit D chez un individu, et non pas
par la mesure de la 1,25(OH)2D qui est une hormone. Dans une carence vitaminique D,
la 1,25(OH)2D sérique peut étre normale, basse ou élevée, dépendant de la sécrétion de

I’hormone parathyroidienne et du FGF 23 1*°,

6.1- Valeurs de références de la 25(OH)D

La valeur seuil définissant I’insuffisance en Vit D est difficile a déterminer ; Lips 7,

propose de définir I’insuffisance en Vit D a partir d’'une concentration de 25(OH)D en
dessous de laquelle il existe des effets délétéres pour la santé en particulier sur 1’os, du fait
de I’hyperparathyroidie et du remodelage osseux qui en découle. Un autre critere utilisé a
été 1’absorption intestinale du calcium, celle-ci étant diminuée par I’insuffisance
vitaminique D P9

Pour la plupart des spécialistes, le seuil de 75 nmol/L (30 ng/mL), est considéré comme
valeur normale, il est basé initialement sur la relation entre la 25(OH)D et la
PTH retrouvée dans des populations en bonne santé apparente (concentrations de 25(OH)D
au-dessous de laquelle la PTH peut s’¢lever). Il faut cependant souligner que les différents
travaux qui ont ¢étudi¢ cette relation ont abouti a des conclusions quelques peu
discordantes °”\. Cette valeur de 30 ng/mL est toutefois cohérente avec une étude récente
ou un défaut de minéralisation osseuse détecté sur des biopsies osseuses était retrouvé pour

des concentrations de 25(OH)D jusqu'a 30 ng/mL P,

Certains auteurs préferent un seuil plus bas, de 20 ng/mL pour définir I’insuffisance
vitaminique D P”, alors que d’autres proposent des valeurs plus hautes, 40 ng/mL au
minimum ”. On peut insister sur le fait que ’insuffisance vitaminique D, n’est pas en soi
une maladie, mais une situation clinique exposant a un risque accru de diverses
pathologies. La limite supérieure acceptable aujourd’hui pour définir un statut

vitaminique D satisfaisant se situe entre 60 et 80 ng/mL [®!

. Elle est par ailleurs
suffisamment ¢loignée de la concentration minimale associée a une possible intoxication

ala Vit D (150 ng/mL) 1%,

.
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Actuellement, la plupart des experts internationaux se sont accordés pour fixer chez
I’adulte et I’enfant le seuil du déficit en Vit D a 20 ng/mL et celui de I’insuffisance a
30 ng/mL '“. Ces nouveaux taux actuellement recommandés ne sont pas consensuels et

sont proposés uniquement en considération des conséquences sur le métabolisme osseux

(Tableau II).

Tableau II : Valeurs limites de la Vit D et retombées cliniques correspondantes

[63]

Classification 25(OH)D 25(OH)D Retombés cliniques
(nmol/L)  (ng/mL)

Carence grave en Vit D <25 <10 Risque accru rachitisme, ostéomalacie,
HPT secondaire, myopathie liée a une
carence en vit D, chutes et fractures.

Carence en Vit D 25450 10420  Risque accru résorption osseuse, HPT
secondaire, chutes et fractures.

Taux de Vit D adéquat > 50 >20 Faible risque de résorption osseuse,
effet neutre sur chutes et fractures.

Taux cible souhaité 75 30 Réduction optimale de la résorption

pour une prévention

osseuse, suppression de I’activation de

optimale des fractures la PTH, Nrisque chutes et fractures.

HPT : Hyperparathyroidie PTH : parathormone

6.2- Causes d’insuffisance en vitamine D

6.2.1- Manque d’exposition solaire

Le manque d'exposition au soleil est largement reconnu comme étant la premicre cause
mondiale de carence en Vit D. Cependant, un taux sérique bas de 25(OH)D peut exister en
dépit d'une exposition solaire importante [**! Pour atteindre les concentrations plasmatiques
souhaitables de Vit D chez I’adulte sous I’effet des rayons UVB, I’exposition solaire
nécessaire serait de 20 a 30 minutes par jour, sur 30% de la surface corporelle (le visage et
les bras par exemple), entre 10 heures et 15 heures, a une intensité¢ lumineuse équivalente a
celle des mois de juin & octobre () .

En dessus de la latitude de 33° parallele nord ( ligne allant de la région de Los Angeles aux
USA, en passant par le nord du Maroc, le nord de 1’Algérie, le nord de I’Iran et de I’Irak
ainsi que le Japon) [, on considére qu’il n’est pas possible de synthétiser de la Vit D par

une exposition au soleil durant certains mois d’hiver %1,

-
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6.2.2- Protection solaire

L’augmentation de I’utilisation de crémes solaires liée a I’application des consignes de
photoprotection en prévention des cancers cutanés, réduit la synthése de la Vit D de 90 %,
et ce, méme pour des crémes solaires avec un index de protection de 15 contre
les UVB 7. Des aspects socioculturels tels que le port de vétements couvrants limitent

¢galement la synthése endogene.

6.2.3- IMC (indice de masse corporelle)

L’¢épidémie d’obésité et de surpoids vient aggraver le probléme du déficit en Vit D.
Cette dernicre étant liposoluble, une partie est stockée dans le tissu adipeux limitant ainsi
sa biodisponibilité . De plus, quand des patients adultes sont exposés simultanément au
soleil ou recoivent une dose orale de 50 000 UI de Vit D, les patients obéses ne sont pas
capables d’augmenter leur taux sanguin de Vit D de plus de 50% contrairement aux

autres (6] .

6.2.4- Age

La synthese de la Vit D est également influencée par 1’age (diminution des capacités de

production du cholécalciférol produite dans la peau) Y.

Les personnes agées,
particulierement celles vivant en institution, représentent une population particuliérement a
risque de carence en Vit D (faible exposition, besoins accrus, etc.). Selon la littérature, par
rapport a une personne de 20 ans, une personne de 70 ans, synthétise quatre fois moins de

Vit D par voie cutanée "%,

6.2.5- Sexe

Les femmes sont a risque accru de carence en Vit D en raison du pic de masse osseuse plus

faible par rapport aux hommes, des demandes accrues durant la grossesse et de

I’habillement traditionnel dans certaines régions "%,
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6.2.6- Pigmentation de la peau

La mélanine située dans les cellules cutanées, absorbe les radiations solaires dont la
longueur d’onde est comprise entre 290 et 700 nm. En cas de forte concentration de
mélanine au niveau de la peau, la pigmentation augmente et la production cutanée de Vit D
diminue 7.

A exposition solaire égale, plusieurs études ont mis en évidence des différences de statut
vitaminique D chez les populations a la peau noire, comparées aux populations a peau
blanche, confirmant le role de la pigmentation de la peau comme barriere a la synthése de

la Vit D [,

6.2.7- Manque d’activité physique

Le mode de vie moderne notamment la sédentarité, la préférence pour les déplacements
motorisés, la mauvaise planification urbaine et la qualit¢ médiocre de I’air, contraignent a

pratiquer les activités physiques a I’intérieur, favorisant ainsi I’insuffisance en Vit D ",

6.2.8- Autres facteurs

Certaines conditions sont associées a une malabsorption des lipides (comme la maladie
ceeliaque, la maladie de Crohn, 1'ablation chirurgicale des intestins ou de I’estomac) et par
conséquent peuvent provoquer une carence en Vit D. La prise de certains médicaments
(exemple : les antiépileptiques, les corticostéroides...), I’insuffisance rénale chronique,

sont aussi associés a une hypovitaminose D !,

Les principaux facteurs responsables d’une carence en Vit D sont répertoriés dans le

Tableau II1.
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Tableau III : Facteurs de risque d’une carence en Vit D 75 ],

FACTEUR DE RISQUE

MECANISME

Manque d’exposition solaire

Synthése de Vit D moins importante au niveau de la peau.

Latitude

A la latitude de 52°, aucune synthése de Vit D de novembre a mars.

Utilisation d’écran solaire

Un facteur de protection solaire (FSP) de 15, bloque 93% d’UVB.

Urbanisation

Mode de vie sédentaire.

Vieillissement

Réduction de 75% de la régénération de la peau a 70 ans.

Plus grande prévalence
des maladies chroniques

Certains problémes chroniques réduisent la production de Vit D
(exemple : Néphropathie chronique).

Utilisation accrue de médicaments

Antiépileptiques, glucocorticostéroides, antirétroviraux et certains agents anti-
rejets réduisent les taux de Vit D.

Choix alimentaires limités

Les poissons gras et les huiles de poisson sont les seules sources alimentaires
a forte teneur en Vit D.

Habillement traditionnel

Le port de vétements couvrant, limite la synthése endogene de la Vit D

Obésité

La Vit D est emprisonnée dans le tissu graisseux de la peau limitant
sa biodisponibilité.

Réduction de ’activité physique

Préférence pour les déplacements motoris€s, mauvaise planification urbaine et
qualité médiocre de I’air d’ou la pratique des activités physiques a I’intérieur.

Pigmentation de la peau

La mélanine bloque efficacement les rayons UVB.

Saisons

Trés peu de syntheése de la Vit D en hiver dans les pays du Nord.

Sexe

Les femmes sont a risque accru de carence en Vit D en raison du pic de masse
osseuse plus faible, des besoins accrus durant la grossesse et de I’habillement
traditionnel dans certaines régions.

Demandes métaboliques

La croissance squelettique rapide dans I’utérus et durant la petite
enfance augmente la demande de calcium et de Vit D.

Malabsorption

La Vit D est liposoluble ; ceux qui souffrent de syndromes de malabsorption
comme la maladie de Crohn ou la maladie cceliaque sont des sujets a risque.
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7- Apports recommandés en vitamine D

Les apports nutritionnels conseillés (ANC), en Vit D sont variables, en fonction de I'dge et

de 1'état physiologique, mais aussi en fonction de la dose de soleil recue chaque jour.

De méme que les objectifs en termes de valeurs sériques, les moyens et les

recommandations & mettre en ceuvre pour arriver a des valeurs seuil de Vit D font

également 1’objet de nombreuses discussions ",

En Europe, les ANC ont été fixés a 5 pg/jour (1pug = 40UI), ce qui correspond a une dose

permettant de prévenir 1’ostéomalacie associée a I’insuffisance en Vit D.

En France, I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire (ANSES), a établi en 2001 les ANC

conseillés pour la population adulte frangaise [’®’ (Tableau IV).

D’autres pays d’Europe, ont récemment revu leurs recommandations, notamment le cas de

I’Allemagne ou la German Nutrition Society, conseille un apport de 20 pg/jour
(771

(800 Ul/jour) pour la majorité des groupes de populations "'

De méme en outre-Atlantique, I’Institute Of Medecine (IOM) a fixé les recommandations

entre 15 et 20 pg/jour (600 et 800 Ul/jour) selon les groupes de populations (7%,
Tableau IV : Valeurs nutritionnelles recommandées (ANC) P,

Tranche d’age ANC (ng/j) ANC (UT/j)
Enfants (1 a 3 ans) 10 400
Enfants (4 a 12 ans) 5 200
Adolescents (13 a 19 ans) 5 200
Adultes 5 200
Personnes agées 10a15 400 a 600
Femmes enceintes et allaitantes 10 400

<
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8- Modalités de supplémentation en vitamine D

Les derniéres recommandations du groupe de recherche et d’information sur les
ostéoporoses (GRIO) sur la supplémentation en Vit D chez 1’adulte, illustre le rdle
important du biologiste dans le dépistage, le traitement et la prévention de la carence et de
I’insuffisance en Vit D, par un dosage initial de la 25(OH)D (D2 + D3), en utilisant une
technique de dosage mesurant les deux formes. Le concept d’entretien est fondamental, et
la posologie d’entretien doit étre adaptée au résultat d’un nouveau dosage effectué¢ 03 mois
apres la fin du traitement d’attaque, juste avant la prise suivante, s’il s’agit de prises

espacées [7) (Annexe 1 et 2).

9- Dosage des métabolites de la vitamine D

9.1- Dosage de la 25(OH)D

Le dosage de la 25(OH)D, doit étre considéré comme un dosage de routine puisque c’est
lui qui permet d’évaluer le statut vitaminique D. Ce dosage est relativement facile a
pratiquer et est disponible dans de nombreux laboratoires. Il n’est toutefois pas facile a
mettre au point. Les principales difficultés proviennent du fait que la 25(OH)D est une
molécule hautement hydrophobe et qu’il existe deux formes a doser, la 25(OH)D2 et la

25(0H)D3 *%,

9.1.1- Facteurs pré analytiques

Il n’y a pas d’argument évident pour utiliser préférentiellement tel ou tel type d’échantillon
(sérum ou plasma). En pratique c’est le sérum qui est le plus utilisé.

Des travaux ont toutefois mis en évidence des problémes avec les dosages de 25(OH)D en
Chromatographie en phase Liquide a Haute Performance (HPLC) ou en Spectrométrie de
Masse (MS) lorsque I’échantillon est recueilli sur des tubes a gel .

La 25(OH)D est extrémement stable dans le sérum, rendant inutile des précautions
particuliéres pour la conservation des échantillons. Elle peut étre conservée a 24°C pendant
72h. Cette stabilité¢ a été également montrée pour les sérums et des plasmas soumis a des

cycles de congélation-décongélation B

. En pratique, si le dosage est effectué dans la
journée, I’échantillon (décanté), peut rester a température ambiante. Si le dosage est

effectué un autre jour, il est conseillé de conserver le sérum a moins (-) 20° C ),

S]
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9.1.2- Facteurs analytiques

Il est important de choisir une technique de dosage qui mesure les deux formes,
la 25(OH)D2 et la 25(OH)D3. Une technique qui ne dose que la 25(OH)D3 sous estimera
obligatoirement la concentration de 25(OH)D d’un patient qui prend de la vitamine D2 4,
Jusqu'a une période tres récente, il n’existait pas de méthode de référence pour le dosage de
la 25(OH)D, ni de standard international. Une méthode consensuelle basée sur la dilution
isotopique et la mesure en Spectrométrie de Masse en tandem: Chromatographie en phase
Liquide couplée 4 la Spectrométrie de Masse (LC-MSMS), est aujourd’hui bien définie *),

Il s’agit d’une méthode trop lourde pour étre utilisée en routine.

9.1.3- Techniques de Dosages de la 25(OH)D

On peut séparer les techniques de dosage de la 25(OH)D en deux grandes familles :

Les méthodes séparatives comme ’HPLC ou la MS et les immunodosages.

Un certain nombre d’auteurs mettent en avant les avantages des immunodosages, en
particulier sur les plates-formes automatisés pour leur praticabilité face a des activités

(86871 'Cependant, d’autres auteurs redoutent que ces méthodes, a coté de leur

(881 .

importantes
simplicité et automatisation varient largement par leur exactitude et leur précision es
techniques ne seraient finalement capables de fournir de facon semi-quantitative qu’un
statut relatif en Vit D. Elles ne peuvent prétendre a la méme qualité que celle des méthodes
chromatographiques et de MS qui nécessitent en revanche, un équipement couteux, un
¢talonnage de 1’équipement, un controle de qualité et une expertise élevée pour leur

utilisation [,

9.1.4- Dosage de la 1,25(OH)2D

Les dosages de la 1,25(OH)2D sont des techniques délicates car elles se heurtent a trois
types de problémes. Elles nécessitent obligatoirement de séparer la 1,25(OH)2D des autres
métabolites de la Vit D avant le dosage proprement dit. Il faut souligner que la

concentration sérique de la 1,25(OH)2D est mille fois inférieure a celle de la 25(OH)D et

[80]

fortement lipophile Actuellement, deux techniques radio-immunologiques sont

90,91

utilisables Y, elles se distinguant par leurs étapes de séparation.

Les méthodes de détection utilisant la MS en tandem aprés chromatographie liquide ou

gazeuse représentent I”avenir 2,
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9.2- Dosage de 1a 24,25(OH)2D

Il ne s’agit pas encore d’un dosage de routine. Il est probable que des techniques de MS
simplifiées seront développées a 1’avenir pour ce parametre.
Ce dosage sera particulierement important dans les suspicions d’hypersensibilité a la Vit D

par mutation du géne CYP24A1 P,

10- Epidémiologie du déficit en vitamine D

La fréquence de I’insuffisance en Vit D, dépend de la valeur-seuil de la 25(OH)D choisie
pour définir cette situation, cette fréquence étant bien sir d’autant plus grande que le seuil
choisi est ¢élevé. Cela dit, méme en considérant la concentration seuil de 20 ng/mL
proposée par ’lOM (USA) pour la population générale, les revues de littérature et méta-
analyses, décrivent toutes une fréquence importante de I’insuffisance en Vit D %,

La prévalence de I’insuffisance Vit D est estimée a environ un milliard d’individus a

travers le monde *! (Tableau V).

10.1- Europe

En France, les deux ¢tudes ayant apporté¢ des données sur le statut vitaminique D de la
population générale francaise adulte, sont 1’é¢tude sur la Supplémentation en Vitamines et
Minéraux Antioxydants (SUVIMAX) P°, qui a enr6lé 13 017 sujets en bonne santé de
35 a 65 ans, et plus récemment, I’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) entre 2006 et
2007 71, qui a porté sur 1 587 adultes.

Pour I’é¢tude SUVIMAX, une premiére publication en 1997, avait montré que les deux tiers
des femmes d’age moyen avaient un taux inférieur a 30 ng/mL.

Pour I’étude ENNS, des concentrations inférieures a 30 ng/mL étaient retrouvées chez
80,1 % des participants (78,7 % des hommes vs 81,4 % des femmes).

D’un autre coté, I’étude Européenne Survey in Europe on Nutrition and the Elderly, a
Concerted Action (SENECA), portant sur 1’alimentation et la santé des personnes agées
de 70 ans et plus, réalisée dans 19 villes de 12 pays européens, a montré que 36%
des hommes et 47% des femmes vivant a domicile, avaient des concentrations de 25(OH)D

inférieurs a 30 ng/mL P*),

.
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10.2- Amérique du Nord

Selon une étude sur la nutrition aux USA, ayant pour but de comparer les niveaux sériques
de 25(OH)D dans le cadre du Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III), entre les données recueillies de 1988 a 1994 (18 883 participants) et celles
du NHANES, recueillis entre 2001 et 2004 (13 369 participants), il a été constaté une
hausse de la prévalence de la carence sévere en Vit D, passant de 2 % a 6 %, alors que la
prévalence des taux suffisants, baissait de 45 % a 23 % °!. Aussi, dans les populations
supplémentées en Vit D, un taux suffisant en 25(OH)D a été rarement atteint, a cause de la
non observance thérapeutique et/ou d’une supplémentation insuffisante.

Ainsi, dans une étude impliquant 1 536 femmes américaines ménopausées pour la plupart
supplémentées en Vit D et recevant un traitement anti-ostéoporotique, seules 48%
présentaient un taux sérique de 25(OH)D > 30 ng/mL %,

Au canada, une étude ayant pour but d’évaluer les taux de 25(OH)D chez 5 306 individus
agés 06 a 79 ans, un déficit en Vit D (< 11 ng/mL) a été retrouvé chez 4% de la

population ',

10.3- Moyen- orient et Asie

L'hypovitaminose D est notable en Asie et étonnamment au Moyen Orient, malgré

(21921 En addition aux facteurs de risques classiques

I’abondance du soleil
d’hypovitaminose D spécifiques a cette région, notamment le style vestimentaire couvrant
le corps chez les femmes et celui des hommes issus des pays du golfe, le manque
d’enrichissement de 1’alimentation en Vit D par les institutions gouvernementales dans
cette région a ¢té noté. Une des études originales sur I'hypovitaminose D dans le Moyen-
Orient, a été¢ menée sur 104 hommes universitaires saoudiens en bonne santé apparente.

IIs avaient une moyenne de 25(OH)D de 12,8 + 6,3 ng/mL dont 35% < 10 ng/mL %!,

La forte prévalence de 1'hypovitaminose D chez des sujets saoudiens a été validée dans
plusieurs autres études.

En Iran sur 1 210 sujets agés de 20 a 64 ans sélectionnés au hasard, la prévalence de
I’hypovitaminose D sévére [25(OH)D < 5 ng/mL], modérée (entre 5 et 10 ng/mL) et
moyenne (entre 10 et 14 ng/mL) était respectivement de 9,5%, 57,6% et 14,2%.

Les taux sériques de la Vit D n'avaient pas de relation statistique significative avec la durée

d'exposition au soleil, le type de vétements ni avec 'IMC 1%,

=
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10.4- Afrique

Dans une étude réalisée en Algérie dans la localit¢é de Douera (Wilaya d’Alger) sur
338 femmes agées de plus de 45 ans, ménopausées, ayant pour objectif de déterminer le
statut de la Vit D et la ration calcique, 99% des participantes avaient un taux de
25(0OH)D < 30 ng/mL dont 85,2% < 20 ng/mL avec un taux moyen de 14,40 £+ 5,34 ng/mL
(extrémes de 4 et 35,94 ng/mL). Dans cette étude, seule 1’exposition solaire est en

1951 De maniére similaire, une étude

corrélation avec les faibles taux de Vit D
rétrospective menée au CHU de Constantine, portant sur 236 prélévements regus au service
de biochimie pour un dosage de la Vit D, a retrouvé une hypovitaminose D < 30 ng/mL

chez 86,8% des patients avec un age moyen de 44,81 + 16,91 ans 1'%,

Une étude réalisée au Maroc, visant a déterminer la prévalence de 1’hypovitaminose D
chez 415 femmes volontaires en bonne santé agées de 24 a 77 ans, a montré que 91% des

107

sujets avaient un taux < 30 ng/mL "7, Le manque d'exposition au soleil et le port du voile

¢étaient les facteurs les plus importants influengant I'hypovitaminose D.

En Tunisie, une enquéte descriptive et transversale chez une population saine regroupant
389 sujets agés entre 20 et 60 ans majoritairement des femmes, ayant pour objectif
d’estimer le taux de la 25(OH)D, la prévalence cumulée de I'hypovitaminose D était de
47,6% pour un seuil d’hypovitaminose D défini comme < 15 ng/mL.

La multiparité, la ménopause, 1I’apport alimentaire faible en calcium et en Vit D, ainsi que

le port du voile, étaient des facteurs associés a cette hypovitaminose D [,

.
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Tableau V : Estimation moyenne de la 25(OH)D de la population générale dans
différentes régions du globe aprés stratification en fonction de I’age %!,

Région 25(OH)D IC 95% de la
Moyenne (ng/mL) 25(OH)D
Europe
Enfants/adolescents ( > 1-17 ans) 20,3 13,7-26,7
Adultes (18-65 ans) 21,2 18-22,6
Sujets agés (> 65 ans) 20,7 18,3-23,1
Amérique du Nord
Enfants/adolescents ( > 1-17 ans) 31,3 23,8-39,9
Adultes (18-65 ans) 28,7 23,1-34,4
Sujets agés (>65 ans) 28,7 25,9-31,4
Asie/pacifique
Enfants/adolescents ( > 1-17 ans) 12,8 10-15,5
Adultes (18-65 ans) 27,2 23,9-30,5
Sujets agés (> 65 ans) 26,5 24,9-28,1

Moyen-Orient/Afrique

Enfants/adolescents ( > 1-17 ans) 30,2 22,6-37,8
Adultes (18-65 ans) 13,9 11,7-16
Sujets agés (> 65 ans) 15,3 11,7-18,9

11- Effets extra-osseux de la vitamine D

Au cours de la derni¢re décennie, de nombreuses données ont permis de montrer que la
Vit D a un effet protecteur contre les infections, les pathologies auto-immunes, les cancers
et les pathologies cardiovasculaires. En effet, un déficit en Vit D est un facteur de survenue
de diabete de type 1 (DT1), de cancer, de maladies inflammatoires ou dysimmunitaires et

d’infections "',
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11.1- Effets sur le muscle

A partir de biopsies musculaires, des ¢tudes ont montré que I’expression du VDR dans les
cellules musculaires diminuait avec 1’age, sans qu’il ait ét¢ démontré de relation entre cette
diminution et les concentrations de Vit D 2.

D’autres parts, plusieurs études d’observation ont retrouvé une association tres

significative entre des concentrations sériques basses de 25(OH)D et une diminution de la

[113]

masse musculaire . Cependant, plusieurs études d’intervention ont montré qu’un

traitement par la Vit D, améliorait les performances musculaires des sujets agés carencés et

114]

réduisait le risque relatif de chutes | Cet effet bénéfique de la Vit D, pourrait étre lié

d’une part a un effet direct sur la taille des fibres musculaires, et d’autre part a une

activation de la protéine kinase C qui favorise [’augmentation du pool calcique

intracellulaire indispensable a la contraction musculaire **),

11.2- Vitamine D et cancer

Des essais in vitro et sur des animaux ont montré que la Vit D, plus particulierement la

forme hormonale active (calcitriol), a des effets préventifs contre le cancer et retarde

[115

la progression des tumeurs cancéreuses [ I’explication la plus probable de cet effet

antimoral est 1ié¢ au fait que dans certains tissus, la 1,25(OH)2D régule un certain nombre

de geénes qui controlent la prolifération cellulaire, et stimule d’autres génes qui, eux,

inhibent ’angiogenése et induisent I’apoptose des cellules tumorales !'®!!7]

De trés nombreuses ¢tudes d’observation (études cas-témoin ou études prospectives de
cohorte), ont montré que les sujets qui avaient les plus forts apports en Vit D et/ou les plus

fortes concentrations de 25(OH)D, avaient un risque relatif de cancers (surtout colorectaux

[118,119] [120] [12 [122

, mais aussi prostate !'*”, pancréas ['*!"), poumon '*?). ) significativement plus faible

(souvent environ de moiti¢) que les sujets qui, au contraire, avaient des faibles apports en
Vit D et/ou des concentrations de 25(OH)D basses.
D’autre part, un bon nombre d’études « écologiques » indiquent qu’habiter a une latitude

élevée, donc moins ensoleillée (40°™

[123-125]

parallele et plus), est associé a un risque accru de
plusieurs cancers , mais aucune d’entre elles n’a permis de dire que la Vit D a une

quelconque efficacité sur cette pathologie.
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11.3- Vitamine D et maladies cardiovasculaires

Plusieurs études d’observation rapportent une association entre le risque cardiovasculaire

et les concentrations basses de 25(0OH)D !

, mais la relation de causalité n’est pas
définitivement ¢établie. Certaines de ces études (mais pas toutes), ont confirmé cette
association apres ajustement statistique pour des facteurs confondants comme 1’obésité,

la sédentarité, la consommation d’alcool ou de tabac, qui sont tous des facteurs de risque
cardiovasculaire. Parmi elles, une étude longitudinale réalisée en 2008 sur une période de
5 ans et demi, ayant inclus 1 739 hommes et femmes, avec un age moyen de 59 ans au
moment de I’inclusion ; 120 sujets ont développé un premier événement cardiovasculaire
(infarctus du myocarde, angor, accident vasculaire cérébral, accident ischémique
transitoire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou insuffisance cardiaque).
Parmi les sujets qui avaient une carence en Vit D, définie par une valeur de
25(OH)D inférieure a 15 ng/mL, le risque relatif de développer un tel événement était
augmenté de 62% (RR = 1,62 ; IC = 1,11- 2,36 ; p = 0,01) "*°.

Les mécanismes physiopathologiques qui peuvent expliquer cette possible association
entre la Vit D et le risque cardio-vasculaire sont complexes. Elles se font via les VDR et la

lo-hydroxylase, exprimés par les cellules endothéliales des vaisseaux et dans les

271 Le calcitriol produit localement, jouerait un réle important dans

cardiomyocytes |
I’inhibition de la prolifération, de la calcification et de I’inflammation vasculaires en
diminuant les taux du TNF-a et de I’IL-6, en augmentant le taux de I’IL-10 et en inhibant

le systéme rénine-angiotensine !'**,

11.4- Vitamine D et Obésité

L’obésité constitue un facteur de risque indépendant reconnu du déficit en Vit D.

Selon les études et les criteres établis pour définir le statut en 25(OH)D, la prévalence du
déficit en Vit D varie entre 21 et 81 % chez le sujet obéses ['**'*°l. En utilisant les valeurs
de Vit D actuellement admis (carence de 25(OH)D < 20 ng/mL et insuffisance pour des

taux compris entre 20 et 30 ng/mL), Goldner et al 3!

, rapportent, que chez les sujets
obéses (IMC moyen : 56,4+/- 12,3 kg/m?), la fréquence des carences est de 61% et celle
des insuffisances de 90% contre respectivement 12 et 32% chez des témoins appariés pour

I’age, le sexe, I’origine ethnique et 1’exposition solaire.

.
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Ceci peut étre expliqué par I’influence de I’axe parathyroide-Vit D par I'IMC et 1’obésité,
associée a une hyperparathyroidie secondaire qui varie de 25 a 50% selon les

études 129130

11.5- Effet anti-infectieux de la vitamine D

Les macrophages ou les monocytes exposés a un agent infectieux sur-expriment le toll-like
receptor 2, le VDR et la 1a-hydroxylase. Si la concentration de 25(OH)D est suffisante, ces
cellules vont pouvoir produire des protéines comme la cathélicidine, peptide antimicrobien
destiné a détruire I’agent infectieux. Ce mécanisme explique en partie la fréquence de la
tuberculose chez les sujets ayant des concentrations basses de 25(OH)D [*%,

Dans le macrophage, la Vit D supprime [’activit¢ des cytokines pro-inflammatoires
(IFNa, TNFa, IL-12).

La carence en Vit D, plus fréquente durant 1’hiver, pourrait participer au caractére

saisonnier des infections grippales ['*°!

. L’analyse a posteriori d’un essai randomisé a
suggéré que I’administration de 2 000 Ul/j de Vit D, réduit la fréquence des affections

respiratoires.

12- Toxicité de la vitamine D

L’intoxication a la Vit D est extrémement rare ; elle conduit a une hypercalciurie avec
risque de lithiase urinaire et a une hypercalcémie avec hyperphosphatémie par
augmentation de ’absorption intestinale du calcium et de la résorption osseuse.

Les signes généraux sont digestifs (anorexie, vomissements, constipations),
ostéoarticulaires, hydro électrolytiques et rénaux **!. Elle est le plus souvent décrite pour
des taux de 25(OH)D supérieurs ou égaux a 150 ng/mL (soit 375 nmol/L) .
L’administration de 10 000 Ul/j de vitamine D3 pendant 05 mois ne semble pas

(341 11 faudrait plus de 50 000 UI par jour pour atteindre

. i - " i [62
le seuil de 150 ng/mL, valeur considérée comme limite supérieure de sécurité ().

occasionner d’effets indésirables

.
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B- THYROIDE

1- Anatomie

La glande thyroide est située dans la partie médiane et superficielle de la région cervicale
infra-hyoidienne, en regard des deuxiéme et troisiéme anneaux trachéaux, auxquels elle est
rattachée par le ligament de Gruber !'**!. Elle est constituée de deux lobes latéraux réunis
par un isthme médian situé¢ en avant de la trachée, qui présente de facon inconstante mais
fréquente, par son bord supérieur, un prolongement vertical, le lobe pyramidal (pyramide
de Lalouette). En vue antérieure, I’ensemble de la glande ressemble grossiérement a un H
ou a un papillon, concave en arriere. Son poids oscille entre 20 et 30 grammes, et
ses dimensions sont en général de 4 cm de hauteur pour 5 cm de largeur et 2 cm
d’épaisseur *% (Figure 6). Sur la face postérieur des lobes thyroidiens, on trouve aussi les
glandes parathyroides habituellement au nombre de quatre, deux supérieures et deux

inférieures. Ces glandes ont un rdle dans la régulation du métabolisme phosphocalcique.

Oy Inyide
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Caritans thyrnids

—— |t pyramidal
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Trachan

A Vg BridTiEuee ] VuB poaterieurs
Figure 6 : Anatomie de la glande thyroide : (A). Thyroide de face et de profil.
(B). Thyroide : vue postérieure [*7),
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La vascularisation de la glande est assurée par les artéres thyroidiennes supérieures issues

de l’artére carotide externe et des artéres thyroidiennes inferieures issues de ’artére sous

claviére. L’innervation est assurée par les nerfs laryngés récurrents, qui sont au contact de

la face postérieur de chaque lobe ['**! (Figure 7).

Anére et veme
thyrowdwennes
SLIprEs TRk es

e Camdage thyraide

Amére carotice

commune Lobe pyramidal

Vemne jugulaire inteine

Ll choal
Veme thyroidienne
Ak Lohe gauche
Vaine th hthme
yrobdienns

miféneure

Artbre

thyroidienne

nfeneuns

Merf vague
Nerl récurrent

veine cave supérieure _—

AT aorigue

Figure 7 : Vascularisation et Innervation de la glande thyroide ['*).
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2- Embryologie

Chez I’homme, la thyroide est dérivée de la fusion d’une ébauche thyroidienne centrale
(ETC), impaire et médiane, et d’une paire d’ébauches latérales, les corps ultimo-

branchiaux (CUB) (Figure 8).

(a) (b)
Figure 8 : Anatomie de I’endométre pharyngien d’un embryon humain de 4 mm
Vue latérale droite (a) et vue ventrale (b).

[140] .

L’¢ébauche centrale apparait au début de la troisiéme semaine de développement (embryon
de 2 cm) sous la forme d’un épaississement endodermique médian sur le plancher
pharyngien. Progressivement appendue a une invagination issue de cet épaississement
(le canal thyréoglosse qui se résorbera au moins partiellement par la suite), 1’ébauche
thyroidienne augmente de volume, devient bilobée et, du fait de 1’allongement du cou de
I’embryon, semble descendre vers sa position prélaryngotrachéale définitive.

A la septiétme semaine, les corps ultimo branchiaux, issus des quatriémes poches
pharyngées, se développent pour venir au contact des lobes latéraux de I’ébauche centrale
avec lesquels ils fusionnent en se détachant du pharynx.

Ces ¢bauches latérales apportent au corps thyroide des cellules neuroectodermiques,
originaires des crétes neurales qui, lors de cette fusion, envahissent les lobes thyroidiens,
s’éparpillent dans les follicules thyroidiens en cours de formation et se différencient en

cellules claires (cellules C ou parafolliculaires) productrices de calcitonine ['*.

=
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3- Histologie

La glande est entourée d’une capsule fibreuse, d’ou émanent des cloisons donnant au
parenchyme un aspect pseudo-lobulaire. Histologiquement, deux types cellulaires sont
présents dans la glande thyroide.

Les cellules folliculaires ou thyrocytes dont 1’élément caractéristique est le follicule
(ou vésicule), de 200 a 300 um de diamétre. Ces cellules représentent 99% du contingent
cellulaire thyroidien, assurent la production des hormones thyroidiennes (HT) et de la
thyroglobuline, leur hauteur varie selon leur degré d’activation. Elles sont en rapport par
leur base avec les capillaires et par leur zone apicale avec la colloide (substance amorphe
et jaunatre, lieu de stockage et de synthése des HT), par I’intermédiaire de microvillosités
[135]

Les cellules C ou para-folliculaires produisent de la calcitonine et représentent moins de
1% du parenchyme thyroidien. Elles sont situées contre la lame basale des follicules et
n’entrent jamais en contact avec la colloide. Elles sont regroupées au tiers moyen de
chaque lobe et repérables par immunomarquage.

Ces ¢léments essentiels du tissu thyroidien sont entourés d’un tissu conjonctif plus ou
moins développé, de capillaires, de lymphatiques, de fibres nerveuses adrénergiques et

cholinergiques'**, (Figure 9).

Figure 9 : Coupe histologique : vue générale de la thyroide en microscopie photonique a
fond clair 1),

1. Vésicules thyroidiennes
2. Tissu conjonctif
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4- Physiologie thyroidienne

4.1- Structure des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes possédent une méme structure organique, la thyronine, formée
par deux noyaux aromatiques reliés par un pont éther. Les hormones se différencient entre
elles par le nombre et la place variables des atomes d'iode qu’elles portent M. On

distingue la tri-iodothyronine (T3) et la tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4) (Figure 10).
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Figure 10 : Structure des HT et de leurs précurseurs .

4.2- Biosynthése des hormones thyroidiennes

4.2.1- Role de ’iode

La sécrétion des HT est extrémement liée a I’iode qui circule sous la forme d’iodure.

C’est un oligo-¢lément relativement rare, dont les réserves sont faibles dans l'organisme
(10 a 20 mg dans la thyroide). Les besoins varient selon 1'age, de 1'ordre de 100 pg/j chez
I'enfant, 100 a 150 pg/j chez 1'adolescent et I'adulte et de 100 a 300 pg/j durant la grossesse

et 'allaitement.
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IIs devraient étre couverts par les apports alimentaires (poissons, crustacés, laitages et sels
iodés). L'iode peut également étre récupéré a partir des mécanismes de désiodation

périphérique et intra-thyroidienne (cycle interne de l'iode) ['**).

4.2.2- La thyroglobuline (hTg)

La hTg est une glycoprotéine homodimérique de 660 kDa, glycosylée et iodée, produite
exclusivement par les cellules thyroidiennes folliculaires, elle sert de support a la synthése

des HT et en constitue le réservoir |49

4.2.3- La péroxydase thyroidienne (TPO)

La TPO, hémoprotéine glycosylée de 107 kDa, posséde deux sites actifs, l'un pour
l'oxydation de 1’iodure, l'autre pour I’oxydation du résidu tyrosyl, ce qui permet

l'organification de 1’iode "

. Elle catalyse I’iodation de 1I’hTg et le couplage des
1odotyrosines en iodothyronines T3 et T4.

La TPO humaine est intégralement membranaire avec un domaine extracellulaire orienté
vers la lumiere folliculaire, un court domaine transmembranaire et une queue

cytoplasmique ! |

4.2.4- Transport des hormones thyroidiennes

Au sein du compartiment plasmatique, la fraction d’hormones libres circulantes est infime.
Seulement 0,02% de T4 et 0,3% de T3, représentent la proportion d’hormones
effectivement actives. Les hormones restantes, sont liées aux protéines plasmatiques.

Les trois principales sont la Thyroxine Binding Globulin (TBG), la transthyrétine et
I’albumine. La TBG présente une forte affinité pour la T4, mais une faible capacité de
liaison, contrairement a la transthyrétine et 1’albumine qui ont une affinité moindre mais

o . . : 135
une capacité de liaison bien meilleure >,

=
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Les grandes étapes de la biosynthése des HT comprennent toutes les étapes qui :

» permettent la mise a disposition de I’iode pour son incorporation intrathyroidienne, par
un transfert de I’iode capté dans le sang circulant a travers la membrane cellulaire du pole
basal folliculaire, grace a un transporteur spécifique qui est le symporteur sodium-iodure
(NIS) ; I'tode intracellulaire est ensuite transporté a travers la membrane apicale afin
d’enrichir la colloide au sein de la lumiére folliculaire. Ce transfert se fait essentiellement,

grace a un transporteur spécifique, qui est la pendrine ;

» permettent I’incorporation de 1’iode dans 1’hTg, une protéine spécifique qui contient les
précurseurs des HT, les mono-iodo-tyrosines (MIT) et les di-iodo-tyrosines (DIT). Cette
phase, dite d’organification de I’iodure, nécessite une oxydation enzymatique de 1’iode,
utilisant des enzymes spécifiques catalysant la réaction thyroperoxydase (TPO), sous
I’effet du peroxyde d’hydrogéne (H,O,). Ainsi, la TPO, est considérée comme I’enzyme

clé de la biosyntheése hormonale ;

» libérent les HT dans le sang au pole basal de la cellule " (Figure 11) .

-
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Figure 11 : Etapes de la biosynthése des HT.
[134,148]

AIT : Apical lodide Transporter, MIT : mono-iodotyrosine, DIT : di-iodotyrosine

La cellule folliculaire capte les ions iodure par ’intermédiaire du NIS sous I’effet d’un gradient sodique généré par la
Na+/K+-ATPase. Ces ions sont ensuite transportés du milieu intracellulaire vers la colloide par la pendrine et I’AIT

notamment. Les ions iodure sont oxydés en iode libre, incorporés a I’hTg grace a la TPO sous ’effet d’H,0,.
L’iodation de résidus de tyrosine et le couplage des MIT et DIT forme les hormones thyroidiennes. Celles-ci sont

stockées dans I’hTg ensuite libérées dans la circulation sanguine.

4.3- Les facteurs de régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes

4.3.1- Réle de la thyrotropine (Thyroid Stimulating Hormone ou TSH)

La TSH est I'une des hormones hypophysaires, elle agit sur la thyroide a trois niveaux :
En stimulant la prolifération des thyréocytes, en activant la biosynthése des HT et en
favorisant leur libération. Son site d’action est un récepteur membranaire couplé aux

protéines G. L’activité¢ de la cellule hypophysaire qui sécréte la TSH est sous controle
négatif des HT (rétrocontrole) et positif de la Thyrotropin Releasing Hormone (TRH),

d’origine hypothalamique (Figure 12).
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Cette derniére obéit également a plusieurs neurotransmetteurs et au rétrocontrole négatif
des HT sur leur propre production, en inhibant la sécrétion de la TRH et de la TSH %,

Sur le plan hypotalamo hypophysaire, le mécanisme implique un récepteur nucléaire
spécifique (TR) appelé le TRB2 spécifiquement exprimé au niveau cérébral. En 1’absence
de T3, celui-ci agit comme activateur de I’expression de la TSH en facilitant 1’acces des
facteurs de transcription a I’ADN. La liaison de la T3 au TRB2 génére une compaction de

la chromatine qui entrave la transcription ['**!.

4.3.2- Auto régulation par I’iodure

L’autorégulation thyroidienne correspond a des mécanismes transitoires, permettant en cas
d’excés d’iode, I’inhibition de la syntheése des HT et en cas de carence, une plus grande
sensibilité des thyréocytes a I’action de la TSH. La captation d’iode est d’autant plus forte

et plus prolongée que la glande est pauvre en iode et inversement ['**!,
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Figure 12 : Schéma de régulation de la sécrétion thyroidienne (%
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4.3.3- Autres facteurs de régulation

La fonction thyroidienne peut en outre étre modulée par divers neurotransmetteurs
(adrénaline, la Vasoactive Intestinal Peptide (VIP), etc...), par des facteurs de croissance
(Tumor Growth Factor ou TGF), insuline, etc...) et des cytokines (interféron, interleukines,
etc...).

La thyrocalcitonine, hormone protidique sécrétée majoritairement par les cellules C du
parenchyme thyroidien, peut aussi jouer un réle. Son action principale se situe au niveau
du métabolisme osseux et de I’homéostasie calcique sans que I’on puisse décrire de tableau

pathologique en relation avec une hyper ou une hyposécrétion %,

4.4- Actions des hormones thyroidiennes

L hormone active est la T3, elle semble agir en tous points de 1’organisme.

Trois groupes d’actions ont été mis en évidence :

a- Action sur la croissance et le développement impliquant un impact sur les synthéses
protéiques.

b- Action de stimulation de la calorigenese que traduit I’augmentation de la consommation
d’oxygéne ; une action directe sur les mitochondries a été discutée mais non démontrée.

c- Actions métaboliques complexes (glucides-lipides-protides) ; la T3 intervient soit en
influengant directement certaines activités enzymatiques, mais ce point est controverse ;
soit en influencant (action permissive) l’intervention de la plupart des hormones,

particuliérement I’insuline, le glucagon, les catécholamines et les glucocorticoides [,

5- Evaluation in-vitro de la fonction thyroidienne

Les méthodes d’évaluation in-vitro de la fonction thyroidienne interviennent en
complément de I’examen clinique, permettant ainsi un diagnostic de plus en plus précis des
dysfonctionnements thyroidiens. Elles contribuent a I’enquéte étiologique pour préciser
I’origine auto-immune, iatrogéne ou génétique de 1’affection. Enfin, elles interviennent

dans la surveillance de la dysfonction, ou de la pathologie tumorale.
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5.1- Les hormones et leurs dosages

Les dosages actuels possédent une trés bonne sensibilité et spécificité, grace a I'utilisation
d’anticorps monoclonaux et a I’amélioration des signaux de détection. Les traditionnels
dosages compétitifs radioactifs sont remplacés par les dosages immunométriques

[152

automatisés, utilisant des traceurs enzymatiques ou luminescents !'*%. De préférence les

dosages sont réalisés sur sérum. Les HT présentent une bonne stabilité.

5.1.1- TSH

La TSH, hormone thyréostimulante, est une glycoprotéine bicaténaire, constituée d’une
sous unité alpha et d’une sous unité béta. Cette dernicre lui confére son activité spécifique
d’organe, qui consiste notamment a réguler la protéolyse de I’hTg pour libérer la T4 et la
T3. Elle est produite par les cellules thyréotropes de 1’antéhypophyse. Celles-ci sont
particulierement sensibles au rétrocontrdle par les HT au point que les taux de TSH sont
corrélés avec ceux de la T4 circulante selon une courbe exponentielle [,

La TSH est beaucoup plus informative que la thyroxine libre (FT4). Elle constitue par
conséquent un parametre précieux pour ’appréciation de la fonction thyroidienne.
C’est le parameétre a demander en premicére intention ; son utilisation exclusive, présuppose
toutefois deux conditions essentielles, I’intégrité de I’antéhypophyse et 1’état d’équilibre du

[154]

fonctionnement thyroidien . Les concentrations de la TSH varient au cours du

nycthémere, Les valeurs de référence admises en Europe, toutes techniques confondues,

sont de 0,4 a 4 mUI/L pour les sujets ambulatoires 2.

5.1.2- Hormones thyroidiennes : T3 et T4, T3 libre (FT3) et FT4

La thyroide produit 80% de T4 et 20% de T3 ; la T4 est transformée en T3 lors d’une
désiodation extra thyroidienne. Dans le sang, la T4 et la T3 sont liées a des protéines
essentiellement a la thyroxine binding globulin (TBG), mais aussi a la préalbumine
(transthyrétine) et a I’albumine. Actuellement, seules les hormones libres sont dosées en
pratique quotidienne (FT4 et FT3) en raison de leurs meilleures sensibilité et spécificité

diagnostiques !**,

|
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5.2- Les marqueurs de cancers thyroidiens

5.2.1- Thyroglobuline

En pratique clinique, le dosage de I’hTg constitue un marqueur tumoral postopératoire des
cancers différenciés de la thyroide. L’hTg sérique doit étre mesurée avec une méthode de
dosage immunométrique utilisant un traceur radioactif, enzymatique ou luminescent,
standardisée sur le standard européen de référence (CRM 457) et de sensibilité

fonctionnelle < 1 ng/mL [*%],

5.2.2- Calcitonine

La calcitonine (CT), est une hormone sécrétée par les cellules C ou cellules
parafolliculaires de la thyroide. Elle constitue un marqueur biologique du cancer

médullaire de la thyroide (CMT) 7.

5.3- Les Anticorps antithyroidiens

5.3.1- Anticorps antithyropéroxydase (anti-TPO)

Les anti-TPO sont ordinairement des immunoglobulines de type G (IgG) polyclonales,
dont les taux sont corrélés a I’abondance de I’infiltrat lymphocytaire thyroidien. Ils sont
présents dans la maladie d’Hashimoto a des titres trés élevés, mais aussi dans les autres

(1521 (maladie de Basedow, thyroidite

présentations des thyréopathies auto-immunes
atrophiante, thyroidite du post-partum, thyroidite auto-immune asymptomatique, etc...).

Les dosages actuels sont tres sensibles et spécifiques utilisant de la TPO recombinante qui
permet de reconnaitre essentiellement la conformation tridimensionnelle des anticorps (Ac)
mais peuvent, en revanche, méconnaitre certains paratopes. Des problémes de
standardisation persistent'>*. On estime la prévalence des anti-TPO dans la population

générale sans dysfonction thyroidienne a 12% !*%,

5.3.2- Anticorps antithyroglobuline (anti-hTg)

Les anti-hTg sont des IgG, essentiellement IgG1 et IgG4 , ne fixant pas le complément!*",

Dans I’évaluation de I’auto-immunité thyroidienne, leur détection n’est recommandée
qu’en I’absence d’anti-TPO ou de carence iodée, la recherche des anti-hTg ne doit pas étre
systématique en premiére intention [

présentent des anti-hTg sans anti-TPO détectables, étude NHANES I11 1%,

. Seulement 3% de la population américaine

-
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5.3.3- Anticorps antirécepteur de la TSH (ARTSH)

Les Ac anti-recepteurs de la TSH sont hétérogenes (Ac bloquants et stimulants). IIs se lient
aux récepteurs de la TSH présents a la surface des thyréocytes. La majorité de ces Ac se
comportent comme des Ac stimulants et constituent un marqueur diagnostique et
pronostique de la maladie de Basedow. Dans de rares situations, ils ont une activité

bloquante responsable d’hypothyroidie avec hypotrophie de la glande !>,

5.4- Autres anticorps

Des Ac antihormones (anti-T3, anti-T4, anti-TSH), existent et peuvent étre responsables de
trés rares artéfacts dans les dosages. D’autres Ac notamment dirigés contre le NIS, lequel
assure la pénétration conjointe du sodium et de 1’iode dans les cellules thyroidiennes, sont
décrits mais leur importance physiopathologique est incertaine. Leur présence a été

signalée dans certains cas de maladie de Basedow et de thyroidite d’Hashimoto ">,

6- Evaluation in-vivo de la fonction thyroidienne

L’imagerie de la glande thyroide offre le choix entre 4 examens : un examen
morphofonctionnel, la scintigraphie qui peut se réaliser selon plusieurs modalités, et trois
examens morphologiques, 1’échographie, la tomodensitométriec X et 1’imagerie par
résonance magnétique nucléaire. De facon schématique, les examens d’imagerie sont
demandés lors du diagnostic d’une affection thyroidienne, soit pour explorer un trouble
fonctionnel (hyper ou hypothyroidie), soit pour explorer un trouble morphologique (nodule
thyroidien, goitre, kyste du tractus thyréoglosse), ou pour rattacher a une cause
thyroidienne une anomalie découverte lors d’un autre examen (recherche d’un cancer

primitif thyroidien, d’un goitre plongeant) [,

<
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7- Pathologies : Thyroidites

7.1- Définition et classification

Le terme de thyroidite signifie une inflammation de la thyroide, il englobe des affections
thyroidiennes d’étiologie, de présentation clinique trés polymorphes et d’évolution
extrémement variée (Tableau VI). Leur diagnostic est l'un des plus difficiles de la

161 : . .
(161 T es circonstances de découverte sont également

pathologie endocrinienne et générale
trés diverses : goitre ou nodule, dysthyroidies parfois patentes sur le plan clinique ou a
I’inverse peu symptomatiques et mises en évidence fortuitement par un dosage biologique.
I1 est indispensable de poser un diagnostic €tiologique précis pour permettre une prise en

charge thérapeutique adaptée %,

Tableau VI : Classification des thyroidites ">,

Thyroidites auto-immunes

Thyroidites non auto-immunes

Thyroidite auto-immune asymptomatique

Thyroidite subaigué de De Quervain

Thyroidite de Hashimoto (ou thyroidite
lymphocytaire chronique)

Thyroidite aigué d’origine infectieuse
microbienne virale ou parasitaire

Thyroidite a forme atrophiante

Thyroidite infiltrative (sarcoidose,
amylose...)

Thyroidite silencieuse

Thyroidite de Riedel (thyroidite fibreuse
ou sclérosante ou fibreuse invasive)

Thyroidite lymphocytaire de I’enfant et de
I’adolescent

Thyroidite iatrogeéne (radique,
traumatique, amiodarone, interférons,
interleukines)

Thyroidite lymphocytaire asymptomatique
des personnes agées

Thyroidite du post partum

7.2- Thyroidites auto-immunes

Les maladies auto-immunes thyroidiennes (MAIT), regroupent un large spectre de
manifestations parfois cliniquement opposées, allant de I’hypothyroidie avec atrophie
thyroidienne a la maladie de Basedow avec hyperthyroidie, goitre, exophtalmie, voire
myxcedéme prétibial.

Les seuls points communs entre ces différentes formes sont la présence d’un infiltrat
plasmocytaire intrathyroidien, de forts titres d’Ac antithyroidiens circulants, d’un terrain

génétique prédisposé et de facteurs d’environnement ['%),

<
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De morbidité relativement modérée, les MAIT sont trés fréquentes et représentent un
véritable probléme de santé publique. Compte tenu de 1’interaction de facteurs génétiques
et d’environnement dans leur genese, elles se distribuent différemment dans les
populations. Globalement, 5 % de la population générale est affectée d’auto-immunité
thyroidienne **,

Dans I’étude de cohorte SUVIMAX 'Y ayant pour objectif d’estimer I’incidence des
maladies thyroidiennes et les facteurs de risque associés chez 12 741 sujets entre I’année
1994 et 2002 (femmes entre 35 et 60 ans et hommes entre 45 et 60 ans a ’inclusion),
I’incidence globale des dysthyroidies a été estimée a 2%, celle de 1I’hypothyroidie a 1,3%
pour un suivi moyen de 7,5 années. Les résultats ont conclu qu’apres 45 ans, les femmes

sont plus affectées par les dysthyroidies que les hommes (3,6% vs 0,5%).

7.3- Thyroidite d’Hashimoto

7.3.1- Historique

La Thyroidite de Hashimoto (TH), a ét¢ décrite pour la premicre fois en 1912 par le
docteur Hakaru Hashimoto, qui en a fait une caractérisation anatomopathologique précise.
Cependant, il semblerait que la premicre description soit en fait rapportée par Ord en 1877
puis en 1888, qui a décrit le myxcedéme comme étant dépendant d’une affection

destructive de la thyroide "',

7.3.2- Définition et prévalence

La thyroidite d’Hashimoto, également appelée thyroidite auto-immune ou encore thyroidite
lymphocytaire chronique, est une pathologie inflammatoire chronique auto-immune
spécifique d’organe. C’est une entité spécifique de trouble auto-immun, caractérisée par
l'invasion thyroidienne par des cellules lymphocytaires, suivie d'une destruction
folliculaire, conduisant ainsi a I'hypothyroidie !'°%).

Elle survient le plus souvent chez la femme (sex ratio 7/1), entre 30 et 60 ans et se définit

par la présence d’un goitre li¢ a un infiltrat lympho-plasmocytaire abondant, t¢émoignant

de la présence d’Ac antithyroidiens associé le plus souvent a une hypothyroidie.

-
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Certains patients peuvent étre cependant euthyroidiens '°”). La maladie peut aussi exister

chez I’enfant, sa prévalence augmente avec 1’age ; pres de 10% des sujets de plus de 75 ans

ont une hypothyroidie modérée ['**!.

7.3.3- Diagnostic clinique

Le goitre est caractéristique de la maladie, habituellement de volume moyen, homogene ou
modérément bosselé, indolore, trés ferme, non vasculaire et non compressif. Il existe
rarement de petites adénopathies jugulo-carotidiennes. Au stade initial, la fonction
thyroidienne est le plus souvent préservée. Dans 15 % des cas, il existe une hypothyroidie
modérée. Plus rarement encore, chez 5 % des patients, la TH peut étre associée ou succéder
a une maladie de Basedow, ce qui explique I’évolution spontanée de certaines

hyperthyroidies basedowiennes vers ’insuffisance thyroidienne !°"!,

7.3.4- Etiologie

L'étiologie de la TH est multifactorielle, la plupart des patients développent des
auto-anticorps antithyroidiens dont le plus commun est 1'anti-TPO. Beaucoup d'entre eux
forment également des Ac anti-hTg et anti-TSH (TRAB). Cependant un sous-ensemble de
population, pas plus de 10 a 15% avec des symptomes cliniquement évidents, ont des taux

d’Ac sériques négatifs. Ruggeri et al !'%”]

, ont découvert que la maladie d’Hashimoto est
associée a diverses maladies auto-immunes non thyroidiennes (MANT), tels que le diabéte
de type 1, la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, etc..., et qu'un

diagnostic a l'age adulte les rend encore plus fréquentes.

7.3.5- Facteurs de risques

7.3.5.1- Facteurs génétiques

Des facteurs génétiques prédisposent a la survenue d’une thyroidite auto-immune.
Il a été identifié¢ des régions du génome impliquées dans la susceptibilité a la maladie
d’Hashimoto. Ces loci identifiés sont nombreux, les deux principaux impliqués dans la
prédisposition a la maladie sont le géne cytotoxic T lymphocyte antigen 4 gene (CTL4) et

les génes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 17!,

.
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Certains polymorphismes du géne CTL4, sont associés au risque de développer des
maladies auto-immunes classiques telles que la maladie de Basedow ou le diabete de

1 7Y, Dans les populations blanches, une association a été rapportée entre la maladie

type
de Hashimoto et différents alléles HLA notamment BS, DR3, DR4, DRS,

DQA1*0201/*0301 et DQB1*03 721731,

Prés de 50 % des apparentés de 1% degré de patients atteints de TH, sont porteurs
d’Ac antithyroidiens transmis sur un mode dominant suivant une susceptibilité génétique
polygénique multifactorielle et variable selon le sexe. Les femmes apparentées sont
porteuses de ces Ac dans 30 a 50 % des cas contre seulement 10 a 30 % chez les

[174]

hommes . En raison de terrains prédisposés aux MAI dans certaines familles, on

retrouve d’autres MAI comme la maladie de Basedow, la polyarthrite rhumatoide ou plus

rarement une sclérose en plaques ou la maladie ceeliaque '

7.3.5.2- Facteurs environnementaux

La prévalence des thyroidites auto-immunes semble augmenter dans les zones
géographiques ou I’ingestion d’iode est ¢levée. Son effet consisterait a réduire la
biosynthése et la libération des HT par cytotoxicité !'’"). Une association entre I’exposition
aux radiations ionisantes et l’augmentation de la fréquence de positivit¢ des Ac

[175

antithyroidiens a également été retrouvée [, Le tabac de par la présence de thiocyanates,

semble également étre un facteur favorisant ['7%,

La prise de certains médicaments, comme le lithium, I’amiodarone, les traitements a base
d’iode radioactif, sont également d’importants facteurs de risque d’hypothyroidie.
Plusieurs études suggerent, €¢galement, un lien entre la carence en Vit D et la survenue de

la TH "' (Figure 13).

-



Chapitre 1. Aspects théoriques

L e Facteurs d'environnement
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et les traits d’associations.

Figure 13 : Représentation des principaux facteurs de susceptibilité aux MAIT 7],

7.3.6- Histologie

Sur le plan histologique, la TH, est caractéris¢ par un infiltrat inflammatoire
lymphoplasmocytaire. L’infiltrat est formé a la fois par les lymphocytes T et B avec
formation de follicules lymphoides a centre clair germinatif qui va remplacer
progressivement les vésicules thyroidiennes qui se retrouvent atrophiques ou dystrophiques

avec métaplasie oxyphile, de couleur plus rouge. Il y a aussi des dystrophies nucléaires
[180]

7.3.7- Epidémiologie

Apres 1’age de six ans, la TH est la cause la plus fréquente d'hypothyroidie aux USA
et dans les régions du monde ou l'apport en iode est adéquat. L'incidence est estimée a

3,5 pour 1 000 par an chez les femmes et a 0,8 pour 1 000 par an chez les hommes.
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Des études danoises ['”*!

ont montré une concordance accrue de la thyroidite auto-immune
chez les jumeaux monozygotes par rapport aux jumeaux dizygotes avec des taux de
concordance de 55% chez les jumeaux monozygotes, contre seulement 3% chez les
jumeaux dizygotes. Ces résultats suggerent que 79% de la prédisposition est due a des
facteurs génétiques, 21% sont attribués aux influences de I'environnement et aux hormones

sexuelles 181,

En Angleterre, une étude %%

a conclu que 10% des femmes ménopausées présentant des
taux ¢€levés d’Ac antithyroidiens avaient une hypothyroidie infraclinique (TSH au-dessus
de la limite supérieure de normalité) et 0,5% une hypothyroidie avérée (FT4 en dessous de
la limite inférieure de la normale) ; le taux de progression vers I’hypothyroidie avérée était

[

de 2-4% par an. Dans une étude suisse ['**'®!, la présence d’Ac antithyroide a titre élevé

¢était prédictif d’hypothyroidie avérée.

Le tabagisme et l'iode sont les deux facteurs qui ont été le plus étudiés par rapport a la TH.
Une étude chinoise '® qui s’est intéressée a 03 régions différentes dont le taux d’iode
ingéré ¢ét¢ faible, moyen et excessif, a montré une incidence cumulée de la TH
respectivement de 0,2%, 1% et 1,3%. Des résultats similaires ont été signalés au Danemark
en comparant les données avant (1997-1998) et apres (2008-2010) avec 1'introduction d'un
programme d’enrichissement du sel en iode. L'addition d'iode a augmenté 1'apparition d'Ac

[184

dirigés contre la thyropéroxydase et l'incidence de I’hypothyroidisme !'*¥. Le mécanisme

sous-jacent a I’effet pro-immunogénique de 1'iode chez I'homme reste a expliquer.

Contrairement a 1’iode, le tabagisme semble avoir un effet étonnamment bénéfique sur la
TH, alors qu’il a des effets néfastes sur la maladie de Basedow. Le tabagisme diminue le
taux d'auto-Ac thyroidiens ainsi que le risque d'hypothyroidie. Ces résultats ont été
systématiquement rapportés dans neuf études épidémiologiques !'*. Les mécanismes sous-
jacents a cet effet protecteur du tabac sur la TH restent inconnus, mais il semblerait que

l'anatabine, un alcaloide secondaire du tabac, est capable d'améliorer le développement de
la TH dans un modele expérimental de thyroidite auto-immune, probablement en agissant
sur la voie inflammatoire sur un complexe protéique oligomérique, impliqué dans

l'immunité innée appelé inflammasome .
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Dans le sud tunisien, une étude épidémiologique rétrospective des MAIT !"*7), portant sur
1 079 patients colligés dans le service d’endocrinologie de Sfax entre 1990 et 2003,
a retrouvé une incidence globale de 9,9% de MAIT par rapport aux patients hospitalisés

durant 14 ans, dont 22,8% étaient des cas de TH.

7.3.8- Immunopathogénie

La Thyroidite d’Hashimoto, est la conséquence d’une rupture de la tolérance centrale et
périphérique du fait de facteurs génétiques et environnementaux. Les mécanismes
immunopathologiques font intervenir aussi bien I'immunité cellulaire que 1I’immunité
humorale.

Les principaux facteurs impliqués dans la pathogéneése de la TH sont les Ac
antithyroidiens, les lymphocytes B, les lymphocytes T [en particulier les T régulateurs
(Tregs) et les lymphocytes axillaires secrétant I’interleukine 17 (Th 17)], I’activation du
complément, les cellules NK (Natural Killer), les cellules thyroidiennes et 1’expression des
antigénes HLA. Les antigénes (Ag) primaires impliqués dans les réactions immunitaires
sont la TPO et la hTg. D’autres Ag ont aussi été décrit, le symporteur Na'/Iode et la
pendrine. Les premicres études sur la pathogenése de la TH, ont révélé que la maladie était
générée par un Ac nommé antimicrosomique, car il affectait les microsomes (organites

cellulaires des thyréocytes) 1'%,

Plusieurs études ont essayés d’expliquer le mécanisme de survenu des MAIT
en Doccurrence la TH. Les cellules présentatrices d'Ag (macrophages, cellules
dendritiques) appartenant au CMH de classe II (en particulier les cellules dendritiques),
s'accumulent dans la glande thyroide et présentent par le biais d’un récepteur de
reconnaissance de I’Ag (T-cell receptor), des Ag thyroidiens spécifiques aux lymphocytes,

entrainant l'activation et la prolifération de lymphocytes B et T réactifs [,

Ainsi, I’activation des lymphocytes T-helper CD4 + (Th1, Th2, Th17), spécifiques a I'Ag
activé, induisent, par synthése de médiateurs chimiques pro-inflammatoires appelés
cytokines (interleukines ou lymphokines), en particulier I’INF-y, la formation de
lymphocytes T CD8 + cytotoxiques et activent les lymphocytes B qui produisent des

auto-anticorps.
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La destruction du parenchyme thyroidien est due a l'infiltration de la glande par les
lymphocytes T cytotoxiques. La TH est le résultat de la réponse immunitaire Thl qui
déclenche I'immunité a médiation cellulaire et la mort cellulaire folliculaire par apoptose
en impliquant le systéme protéine membranaire d’expression ubiquitaire (systeme Fas),
expression particulierement marquée sur les lymphocytes matures activés et le Fas ligand

[189]

(FasL), qui est situé sur les lymphocytes cytotoxiques . La rencontre des deux

protagonistes entraine une lyse de la cellule portant le Fas (Figure 14).
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Figure 14 : Pathogénie de la thyroidite d’Hashimoto /"

Les cellules T CD4 + auto réactives dans la TH, induisent la production d'Ac par les cellules B.

Les Ac se lient a la membrane basale du follicule thyroidien, active le complément et induit la
nécrose des thyréocytes. L'activation des cellules T CD8 + cytotoxiques conduit a 1’induction de
l'apoptose par 'action de la perforine.

Enfin, l'expression de Fas (facteur de nécrose tumorale) (CD95) et FasL (CD95Ligand) par les
thyréocytes fait perdurer la TH.

E
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7.3.9- Diagnostic paraclinique de la thyroidite d’Hashimoto

7.3.9.1- Examens biologiques

Les anti-TPO sont les meilleurs marqueurs biologiques permettant d’établir le diagnostic
de la TH. Ils sont retrouvés dans 86 a 100% des cas chez les patients avec TH.
Les Ac anti-hTg, ont une sensibilité variant de 60 a 80 % et sont moins spécifiques a

comparer avec les anti-TPO 15,

7.3.9.2- Examens topographiques

a- Echographie cervicale

Elle permet d’évaluer 1’échogénicité de la thyroide, d’apprécier son volume et également
de guider la ponction biopsie thyroidienne en cas de nodules.

L’aspect typique de la TH a I’image ultrasonore, correspond a une thyroide hypoéchogéne
et hétérogéne. Cependant, 1’échographie peut s’avérer normale et le diagnostic de la TH,

se fait soit grace a 1’élévation du taux des anti-TPO, soit 4 I’étude histologique /",

b- Scintigraphie thyroidienne

La scintigraphie thyroidienne n’est pas utile et ne se justifie que si 1’échographie décéle
d’authentiques nodules supra centimétriques. Si elle est réalisée, elle se caractérise par une

captation normale ou augmentée du radio-isotope, 1'Tode 123 ('*

I), ou le technétium
(**™Tc) dont la captation est un peu moins spécifique. Elle montre un aspect typique en
damier.

En effet, certaines zones du parenchyme restent fonctionnelles et ont une captation du
traceur normale ou augmentée, alors que d’autres zones hypo ou non fonctionnelles

apparaissent froides ™",

c- Ponction biopsie thyroidienne

N’a d’indication que s’il y’a la présence d’un ou plusieurs nodules thyroidiens, elle permet

d’en connaitre le caractére histologique.

S
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7.3.10- Evolution de la thyroidite d’Hashimoto

L’évolution naturelle de la TH est ’apparition progressive d’une hypothyroidie patente

(clinique et biologique) , dont ’incidence est de 4.3 4 5 % par an "*%.

Le risque d’évolution vers ce type d’hypothyroidie est plus important chez ’homme que
chez la femme et surtout en cas de tabagisme !'’". Dautres types de patients peuvent avoir

successivement une maladie de Basedow puis une TH ou vice versa ['"%),

Une complication rare mais grave de la thyroidite auto-immune est la survenue d’un
lymphome thyroidien. Sa prévalence chez les patients atteints de TH est 67 a 80 fois

supérieure a celle de la population générale ['%.

7.3.11- Traitement

Le traitement de la TH en cas d’hypothyroidie avérée se fait par la Iévothyroxine sodique
administrée par voie orale. La chirurgie est envisagée pour un gros goitre avec des
symptomes obstructifs tels que la dysphagie, I'enrouement et le stridor, un nodule malin,

un lymphome, ou pour les grands goitres disgracieux '*!,

En cas d’hypothyroidie infraclinique (TSH modérément supérieure a la normale et des taux
normaux d’hormones thyroidiennes) et ou le patient n’a pas les symptomes cliniques
d’hypothyroidie, I’indication est discutée mais la présence d’Ac incite beaucoup d’auteurs

a traiter. Le traitement débute a faibles doses et est augmenté de fagon progressive.

.
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C- VITAMINE D ET AUTO-IMMUNITE

1- Introduction

La Vit D est classiquement associée au métabolisme phosphocalcique et osseux et est le
plus souvent prescrite pour le traitement ou la prévention de [’ostéoporose.
Depuis quelques années, une littérature de plus en plus abondante illustre, d’une part, le
caractere pandémique de I’insuffisance en Vit D, et d’autre part, son implication bien plus
large dans la physiologie humaine, en particulier ses effets immunomodulateurs via le

récepteur nucléaire a la Vit D (VDR) [1931

2- Vitamine D et polymorphisme du VDR

Le VDR est un des 48 récepteurs nucléaires humains. C’est une protéine de 427 acides
aminés, de 50 kDa environ, dont le géne est situé¢ sur le chromosome 12 (12q13.11) et qui
est exprimé dans tous les tissus humains a I’exception des globules rouges, des cellules du
muscle strié et de certaines cellules cérébrales. Ce qui différe d’un tissu a I’autre c’est la
concentration du VDR (de 1 a 100). Le VDR fonctionne par hétérodimérisation avec le
récepteur de D’acide rétinoique (RXR). Le RXR et sa structure comprend plusieurs
domaines fonctionnels.

Lorsque le VDR interagit avec son ligand, le calcitriol, il génére deux surfaces
d’interactions indépendantes, 1’une qui facilite 1’association avec le RXR, nécessaire a la
liaison avec I’ADN, et ’autre qui permet le recrutement de différents co-régulateurs
nécessaires a la modulation des geénes. Apres liaison au 1,25(OH)2D, le VDR recrute son
partenaire RXR et se lie a ’ADN en des sites appelés « ¢léments de réponse a la Vit D »

(VDRE) %1 (Figure15).

)
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Figure 15: Action du calcitriol (1,25(0H)2D) via le complexe VDR-RXR %],

De nombreux genes régulés par la Vit D possedent des VDRE dans leur promoteur. Il a été
montré que lors de son interaction avec les geénes en question, le complexe VDR-RXR se
lie successivement aux différents VDRE %),

En fonction du gene cible, des co-activateurs ou des co-répresseurs sont attirés vers le
complexe VDR-RXR et se lient au VDR pour induire ou réprimer la transcription des
genes. Il existe plusieurs polymorphismes du géne du VDR générant des variantes
protéiques multiples. Il est probable que ces différentes variations des acides aminés aient
une influence sur les effets de la Vit D.

Les polymorphismes les plus connus, Fokl, Taql, Bsml, et Apal sont associés a la
fréquence de nombreuses pathologies '* 7'l Plusieurs anomalies ont été observées
dans les modéles murins (chez les souris) dont le géne du VDR a été invalidé, résumé dans

le Tableau VII.
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Tableau VII: Principales anomalies observées chez les souris dont le gene du VDR
est invalidé 12,

» Rachitisme sévere avec tableau biologique typique (calcémie N, phosphatémie N,
PTH 77, phosphatases alcalines 2) mais 227 concentration sérique du calcitriol
en présence d’une concentration normale de 25(OH)D

» Déficit de maturation des muscles striés

» Sensibilité accrue aux infections et a I’auto-immunité (mais a priori susceptibilité
normale au diabéte de type 1).

» Le nombre de cancers n’est pas 7 en situation normale mais ces souris présentent
une susceptibilité aux cancers induits par 1’exposition a différents carcinogenes

» Fertilité réduite

» Hypertrophie cardiaque

» Alopécie totale

» Hypertension artérielle avec rénine élevée

3- Vitamine D et systéme immunitaire

Les cellules dendritiques et les monocytes-macrophages expriment le VDR a 1’¢état basal,
les lymphocytes T et lymphocytes B essentiellement 4 I’état activé ! (Tableau VIII).

Les macrophages et certaines cellules dendritiques possédent 1’équipement enzymatique
nécessaire aux deux €tapes d’hydroxylation de la Vit D native, alors que les lymphocytes T
activés et les lymphocytes B n’expriment que la 1o-hydroxylase "%,

A la différence de 1’enzyme rénale, la lo-hydroxylase exprimée par les cellules du
systtme immunitaire n’est pas régulée par les parametres du métabolisme phospho-
calcique, mais par des stimuli immunologiques comme ’interféron-y !*>*%. Le calcitriol

produit localement serait physiologiquement concentré¢ dans le microenvironnement

lymphoide et agirait sur le systtme immunitaire de fagon intracrine, autocrine ou paracrine.

3.1- Vitamine D et cellules dendritiques régulatrices

Les cellules dendritiques, « sentinelles » du systéme immunitaire, capturent I’Ag en
périphérie, migrent vers les organes lymphoides secondaires ou elles initient la réponse
immunitaire primaire en présentant I’Ag aux lymphocytes T naifs.

Pendant leur migration, elles subissent un processus de maturation augmentant leurs

propriétés immunostimulatrices ('),
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Les cellules dendritiques dites « myéloides » (M-DC) sont les cellules présentatrices d’Ag
(CPA) les plus efficaces, elles sont souvent considérées au sein du systéme immunitaire
comme la principale cible du calcitriol, qui module leur phénotype et leur confére de fagon

(201 caractérisé notamment par une diminution de

stable et durable un profil tolérogene
I’expression des molécules du CMH de classe II et des molécules de co-stimulation, une
diminution de la synthése d’interleukine-12 (IL-12) et une production d’interleukine-10
(IL-10) ',

Les cellules dendritiques my¢loides devenues tolérogénes sous I’effet du calcitriol
orientent la différentiation lymphocytaire T vers la tolérance immunitaire.

C’est en partie via cette action sur les M-DC, que le calcitriol induit a partir de
lymphocytes T naifs, la différentiation en lymphocytes T régulateurs (Treg), tel que les
Treg exprimant le Foxp3 (marqueur des Treg), sécréteurs d’interleukine-10 %2207,

De méme, la diminution de synthése de I’'IL-12 et de I’ IL-23 par les M-DC sous I’effet du
calcitriol aboutit a un blocage de la différentiation en lymphocytes T-helper 1 (Th 1) et

Th 17, considérés comme les chefs d’orchestre de ’auto-immunité 2% (Figure 16).

3.2- Vitamine D et Monocytes-Macrophages

La Vit D induit la différentiation des monocytes en macrophages et module la réponse des
macrophages en les empéchant de libérer les cytokines inflammatoires et chimokines.
La carence en Vit D altére la capacité des macrophages a murir, entraine la production
d’Ag spécifiques aux macrophages, empéche la production d’une enzyme lysosomale
(la phosphatase acide) et la sécrétion du peroxyde d’hydrogene (H,O,), qui sont des
éléments essentiels a leur fonction antimicrobienne 2°.

De plus la 1,25(OH)2D produit localement par conversion de la 25(OH)D par la
lo-hydroxylase au niveau des macrophages, peut diminuer [’activation présentatrice
d’antigénes des macrophages aux lymphocytes en réduisant 1'expression des molécules du

CMH 11 sur la surface cellulaire ',

-
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3.3- Vitamine D et tolérance lymphocytaire T

Dans le thymus, la tolérance centrale repose sur la délétion clonale des lymphocytes T dont
le T-Cell Receptor (TCR), présente une forte affinité pour les peptides issus d’auto-
antigeénes présentés par les molécules du CMH, et sur la différenciation de lymphocytes T
régulateurs (Treg) dits « naturels » exprimant le Foxp3. Il existe également des
lymphocytes T régulateurs exprimant le Foxp3 dit « adaptatifs » induits en périphérie a

partir de cellules T naives et des lymphocytes T régulateurs exprimant 1’'IL-10 appelés Tr1.

La tolérance périphérique est destinée a contrdler les lymphocytes T auto réactifs de faible
affinit¢ ayant échappé au filtre thymique. Il est bien établi que la rupture de 1’équilibre
entre les Treg et les lymphocytes T auto réactifs, induite par des défauts quantitatifs mais
surtout qualitatifs en Treg, contribue 4 I’émergence des MAT %4,

Aussi, il est désormais bien démontré que la 1,25(OH)2D exerce une action directe sur les
lymphocytes T, indépendamment de son action sur les cellules dendritiques, notamment
sur les lymphocytes T activés dont 1’expression du VDR est accrue par rapport aux
lymphocytes T naifs. Ainsi I’exposition de lymphocytes T CD4+ activés au calcitriol
favorise I’émergence des Treg en synergie avec I’'IL-2, et diminue 1’expression de
cytokines pro-inflammatoires comme I’interféron y et I'IL-17, cytokines effectrices

respectivement, des lymphocytes Th1 et Th17, sans en modifier la prolifération 2°°!,

.
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Figure 16 : Effets immuno-modulateurs de la Vit D sur les cellules immunitaires
via le VDR P71,

3.4- Vitamine D et lymphocytes B

Les cellules B sont un ¢élément clé¢ dans le systéme immunitaire adaptatif et sont

traditionnellement considérés comme précurseurs des cellules plasmatiques produisant

des Ac. Elles ont d'autres fonctions, telles que la présentation d'Ag et la production des

cytokines pro et anti-inflammatoires ce qui leur suggeére un rdle essentiel dans la

pathogenése des MAT 2%,
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Les cellules B abritent aussi le VDR en particulier les cellules B activées, elles ont le
potentiel de métaboliser la Vit D en sa composante active la 1,25(OH)2D.

En in-vitro, Chen [207]

et al. ont démontrés que la Vit D pouvait moduler la production
excessive d'Ac (IgG et [gM) en ayant un effet direct sur I'noméostasie des cellules B.

En effet, la différenciation en cellules plasmatiques et en cellules B mémoire est inhibée en
présence du calcitriol, induisant ainsi leur apoptose. La Vit D est également susceptible de
moduler la réponse immune en augmentant 1’expression d’IL-10 par les lymphocytes B .
En plus, la 1,25(0OH)2D, déclenche l'activation de cellules B naives médiés par le nuclear
factor-kappa B (NF-kB), facteur de transcription et régulateur essentiel des genes

impliqués dans la réponse immunitaire 2%/,

Tableau VIII : Propriétés immunorégulatrices de la Vit D 2%,

Population de cellules cibles Effets médiés par la Vit D

= Effet tolérogéne des CD.

Cellules dendritiques (CD) = [nhibition de la différentiation et de la maturation des CD.

= Augmentation de la libération d’IL10.
* [nhibition de la production d’IL12.
» Diminution de la régulation de I’expression du CMH-IL

= Accentuation des propriétés antimicrobiennes.

Monocytes et macrophages » [nhibition de la différentiation des monocytes en CD.

» Diminution de la régulation de molécules co-stimulantes
(tel que CD40, CD80, CD86).

= Inhibition de 'expression de cytokines pro inflammatoires.

dans les monocytes, incluant IL-1, IL-6, TNFa, IL-8.

Lymphocytes T » Production d'IL-4 et d'IL-5.

» Réduction de la production de INFy et IL-2.
= Inhibition de la prolifération des cellules T.
» Induise 1’apoptose des cellules T.

Lymphocytes B = Inhibition de la prolifération des lym B activé.

» [nhibition de différentiation plasmocytaire et de la
sécrétion des IgM et IgG.

» [nhibe la genése des cellules B mémoire.

= Induit I’apoptose des cellules B

.
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4- Effets immunomodulateurs de la vitamine D dans les principales pathologies auto-
immunes.

4.1- Vitamine D et sclérose en plaque

La sclérose en plaque (SEP), est une affection auto-immune de cause encore inconnue mais
dont on sait qu’elle est favorisée par de multiples facteurs de risque, a la fois génétiques

(impliquant en particulier le systtme HLA) et environnementaux (%!

, qui interagissent
entre eux. Parmi ces facteurs, il y’a I’insuffisance en Vit D.

Les arguments suggérant que le manque de Vit D contribue a la pathogénie de la SEP sont
multiples, expérimentaux, épidémiologiques, génétiques, immunologiques, métaboliques et
thérapeutiques (recherches préliminaires) *'%. Expérimentalement chez la souris, un role
bénéfique (préventif et curatif) du calcitriol, a ét¢é démontré dans I’encéphalomyélite auto-

211]

immune expérimentale murine (EAE) 21 modéle généralement accepté pour la SEP chez

I’homme 2'?!

et souvent utilis¢é pour vérifier D’implication de la Vit D dans le
développement de la maladie.

Cette action parait résulter d’un effet immunomodulateur, via diverses cytokines et une
stimulation des lymphocytes T régulateurs ' Toutes fois, d’autres rapports aboutissent
au contraire a la conclusion inverse, que la déficience en Vit D réduisait la gravité de la
maladie et retardait I’apparition des symptomes '),

Aussi, la latitude influence la prévalence de la SEP avec 1’absence de la maladie en région
équatoriale, une augmentation de la prévalence corrélée a la diminution de 1’exposition aux

ultraviolets et une fluctuation de I’incidence de la SEP en fonction de la saison 2'%.

4.2- Vitamine D et Diabéte

Il existe une association entre 1’incidence du diabéte de type 1 (DT1) et le statut
vitaminique D chez I’enfant et la femme enceinte, ainsi qu’une relation inverse entre les
apports en Vit D sous forme de compléments alimentaires ou de supplémentation et les

variations saisonniéres de ’incidence du DT1 "1 Une étude finlandaise "'

, a montré que
I’administration de 2 000 Ul/j de Vit D a 10 366 enfants durant la premiére année de leur

vie était associée a une réduction du risque de DT1 de 80% (suivi sur 30 ans).
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D’autres études ont établi qu’une supplémentation en Vit D durant la grossesse ou
I’enfance, €tait associée a une diminution du DT1 ; toutefois, 1’association entre les apports
alimentaires en Vit D et le risque de DT1 n’est pas significative *'°.

Il n’est donc pas possible de conclure avec certitude a 1’intérét d’une supplémentation
systématique en Vit D pour prévenir le risque de DT1 en 1’absence d’études randomisées,
controlées, de grande envergure.

Dans le diabéte de type 2 (DT2), il a été rapporté que les taux de 25(OH)D, étaient a des
niveaux plus bas chez les patients atteints de DT2 par rapport aux sujets témoins "% et
que I’obésité pourrait étre a 1’origine de cette hypovitaminose D.

A ce jour, aucune étude ne permet de conclure a un role bénéfique des supplémentations en

Vit D sur ’insulinosécrétion résiduelle et sur 1’insulinosensibilité. Comme pour le DT1, il

existe des données contradictoires.

4.3- Vitamine D et polyarthrite rhumatoide (PR)

Dans une étude comparant 65 cas de polyarthrite rhumatoide et 40 témoins, Turhanoglu
(29 et al, montrent qu’il n’y pas de différence pour la concentration de 25(OH)D entre les
deux groupes mais que la sévérité de la PR est inversement corrélée au taux sérique de
25(OH)D. Cette corrélation inverse entre 1’activité de la maladie et la concentration de
25(OH)D est retrouvée aussi bien dans les pays du Sud que du Nord de ’Europe 2%,

En revanche, cette corrélation n’est pas retrouvée dans une étude portant sur 266 afro-
américains avec une PR récente 2!,

Ces résultats doivent étre analysés avec beaucoup de prudence car des ajustements en
fonction des variables confondantes que sont le tabagisme, 1’dge et 'IMC n’ont pas été

réalisées de fagcon systématique.

4.4- Vitamine D et lupus érythémateux systémique (LES)

La plupart des études consacrées au statut vitaminique D au cours du LES, ont rapporté
une prévalence accrue de I’insuffisance et de la carence en Vit D chez les patients par

(2072221 L eur variabilité concernant les effectifs, les groupes

rapport a des témoins sains
ethniques, les pays, les saisons, les seuils utilisés, les techniques de dosage de 25(OH)D,

ou encore le choix des populations témoins, doit toutefois étre soulignée.
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Certains auteurs considérent qu’un statut vitaminique D suboptimal, constituerait un

facteur environnemental entrainant une hyperactivation du systéme immunitaire,

[223]

synonyme d’augmentation de I’activit¢ de la maladie Dans cette hypothese,

I’obtention durable d’un taux de 25(OH)D supérieur a 30 ng/mL, pourrait s’accompagner

d’une diminution du risque de poussée.

4.5- Vitamine D et maladies auto-immunes thyroidiennes (MAIT)

En se liant a son VDR, la Vit D peut empécher les cellules immunitaires de déclencher la
destruction auto-immune des cellules thyroidiennes. Le processus auto-immun serait
attribué a une aberration du polymorphisme génétique du VDR et d’autres Ag sur la

surface thyréocytaire, faisant que ces cellules deviennent sujettes a une attaque auto-

[224]

immune . En plus du VDR, les cellules immunitaires expriment également la

la-hydroxylase (codé par le CYP27B1), qui convertit la 25(OH)D en 1,25(0OH)2D.

Ainsi, toutes ces cellules sont capables de répondre non seulement au métabolite actif de la

Vit D, mais aussi 4 ses précurseurs 2%,

Une méta-analyse ayant pour objectif d’évaluer l'association entre le polymorphisme
génétique du VDR et le risque de MAIT, a montré des associations significatives entre le

polymorphisme Bsml, Taql (sur le géne CYP27B1) et le risque de MAIT, tandis qu’avec

I’ Apal et le Fokl I’association n’existe pas [,

Comme pour les autres maladies auto-immunes (DT 1, PR et SEP), les faibles niveaux de
Vit D ont ét¢ identifiés comme un facteur de risque dans le développement des MAIT.

De nombreuses études ont évalués 1’association entre les taux sanguins de Vit D et les

[225]

MAIT, avec des résultats contradictoires , cependant la plupart ont conclus a cette

association avec une incidence plus élevée de thyroidite auto-immune 2°.

[4,5,177]

Dans la thyroidite d’Hashimoto, plusieurs études ont rapportées une carence sévere

en Vit D, souvent accompagnée d’une baisse de la fonction thyroidienne.

Aussi, les niveaux de 25(OH)D semblent étre un facteur indépendant influencant la

[226

positivité des anticorps anti-TPO ] En revanche, d’autres études comme celle de

Goswami et al'”, ne retrouve pas de différence de prévalence des anti-TPO en fonction

des niveaux de carence en Vit D.

-
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CHAPITRE II : SUJETS ET METHODES

1- Type d’étude

Etude observationnelle, analytique, type cas-témoins.

2- Population d’étude

2.1- Définition des cas de thyroidite d’Hashimoto

Tous les sujets présentant une thyroidite d’Hashimoto nouvellement diagnostiquée.

Le diagnostic est fait sur la base de la positivit¢ des anticorps anti-peroxydase
(anti-TPO > 5,61 Ul/mL) et/ou antithyroglobuline (anti-hTg > 30 Ul/mL), avec une
euthyroidie ou une hypothyroidie biologique.

2.2- Criteres d’inclusion des cas

Les sujets inclus sont agés de plus de 18 ans, présentant une thyroidite d’Hashimoto avec :

» cuthyroidie biologique (TSH normale, FT4 normale)avec anti-TPO et/ou anti-hTg positifs.

» hypothyroidie biologique frustre (TSH ¢levée, FT4 normale) avec anti-TPO et/ou anti-hTg
positifs.

» hypothyroidie biologique avérée (TSH élevée, FT4 basse) avec des anti-TPO et/ou
anti-hTg positifs.

Chaque cas a été apparié¢ a un témoin selon le sexe, 1’dge + 02 ans, méme classe d’IMC

et méme saison de prélévement sanguin.

2.3- Criteres d’inclusion des témoins

Ce sont des sujets indemnes de toute pathologie thyroidienne ou toute pathologie pouvant

interférer avec le statut thyroidien et le statut en Vit D.

-
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2.4- Criteres d’exclusion des cas

- Les patients avec hyperthyroidie biologique (TSH bloquée).
- Les patients en hypothyroidie biologique avec anti-TPO et anti-hTg négatifs.

2.5- Critéres de non inclusion pour les deux groupes (cas et témoins)

Dans cette étude, les sujets non inclus pour les cas comme pour les témoins sont :

» les personnes résidant hors de la Wilaya de Tlemcen.

» les femmes enceintes ou allaitantes.

» les personnes avec antécédents médicaux de :

MALI: DT1, PR, SEP, LED.

maladies pouvant modifier la pharmacocinétique de la Vit D : syndrome de
malabsorption digestive (maladie ceeliaque, maladie de Crohn), insuffisance rénale
chronique, hépatopathies.

maladie de Basedow.

radiothérapie métabolique (Irathérapie) ou radiothérapie externe de la région

cervicale.

» les personnes avec antécédents chirurgicaux de la thyroide ou de la parathyroide.

» les personnes avec antécédents de prise médicamenteuse de :

corticoides, antiépileptiques, amiodarone, interféron, médicaments a base de
lithium, ou traitements anti-ostéoporotiques.
prise calcium ou Vit D.

traitement substitutif (Lévothyroxine).

» les sujets n’ayant pas donné leur accord pour participer a I’étude.

2.6- Recrutement des sujets

Le recrutement s’est fait via la consultation d’endocrinologie, de médecine interne et au

niveau du laboratoire du service de médecine nucléaire (sujets orientés pour un dosage de

TSH, d’anti-TPO et/ou d’anti-hTg), du CHUT. IIs ont été revus en consultation spécialisée

au service de médecine nucléaire, afin d’éliminer d’autres atteintes auto-immunes ou toute

pathologie pouvant interférer avec le métabolisme de la Vit D.

<
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Pour ce faire, un interrogatoire préliminaire a été réalisé, afin de sélectionner les sujets
pouvant répondre aux critéres d’inclusion et de non inclusion a notre étude.

Une fois ces critéres remplis et le consentement écrit des sujets obtenu, une fiche de recueil
des données est remplie par I’investigateur, suivi d’un prélévement sanguin

(bilan biologique et biochimique).

3- Nombre de sujets nécessaire

Afin d’assurer une puissance statistique suffisante au moins égale a 80%, le nombre

nécessaire pour I’étude a fait intervenir dans la formule de calcul les valeurs suivantes :

n : nombre de cas nécessaire

¢ : nombre de témoins par cas = 1
1-B =80%

l-a=95%

La prévalence d’hypovitaminose D choisie chez les t¢émoins était de 80%.

En I’absence d’information précise sur 1’odds ratio (OR) attendu, le calcul de puissance a
¢été effectué pour un OR de 2.1.
La saisi de ces ¢léments sur le logiciel Epi-info version 7.1.1.14 (mise a jour février 2013),

indique qu’il faut inclure un échantillon de 252 cas et 252 témoins

4- Recueil des données

La collecte des données, s’est faite de manicére semi-active a 1’aide d’une fiche de recueils

des données (Annexe 3).

5- Ethique

Les sujets inclus ont été informés du protocole de 1’étude et un consentement signé, libre et

éclairé a été obtenu de leur part afin d’y participer (Annexe 4).
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6- Déroulement de I’étude
Les cas et les témoins ont fait 1’objet :

» d’un dosage biochimique : calcémie, phosphorémie, albuminémie, phosphatases
alcalines, glycémie, urémie, créatininémie et transaminases.

» d’une évaluation biologique de leur fonction thyroidienne : la TSH, la FT4 et les
anticorps anti-TPO et anti-hTg.

» d’un dosage de la PTH, ainsi qu’un dosage de la 25(OH)D.

Les dosages biochimiques ont été réalisés au niveau du laboratoire d’hémodialyse du
service de néphrologie du CHUT et les dosages hormonaux, immunologiques ainsi que
ceux de la Vit D ont été réalisés au niveau du laboratoire du service de médecine nucléaire

du CHUT.

6.1- Sélection des cas et des témoins

Elle s’est faite sur la base des résultats biologiques obtenus.

Etant donné que le diagnostic de la TH repose sur la positivité des anticorps antithyroidiens
(anti-TPO et/ou anti-hTg)'®, les patients en euthyroidie ou en hypothyroidie biologique
avec un taux d’Ac supérieur aux seuils de normalité ont été inclus parmi les cas.

Les sujets en euthyroidie biologique avec des valeurs normales d’Ac, ont intégré la liste
des témoins. Ces derniers ont été appariés aux cas selon les critéres d’inclusion.

Le choix d’appariement (un témoin pour un cas) selon le sexe, 1’age + 02 ans, ’IMC et la

méme saison de prélévement, a été fait par tirage au sort et de manicre aléatoire.

6.2- Dosages biologiques

6.2.1- Conditions de prélévement et de conservation des échantillons

Pour les parametres hormonaux et immunologiques, les prélévements sanguins ont été
réalisés le matin sur 03 tubes de type EDTA potassique.

Les tubes ont été ensuite centrifugés a une vitesse de rotation de 3500 tours/minutes
pendant 15 min ; une fois le plasma récupéré, il est aliquoté dans des tubes eppendorf.
Dans le cas ou les dosages ne se sont pas réalisés le méme jour, les sérums sont congelés
a — 20 °C jusqu’a analyse. Pour les parametres biochimiques, le prélévement s’est fait a

jeun sur un tube hépariné et dosé le méme jour.
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6.2.2- Dosage des parametres hormonaux

L’ensemble des dosages hormonaux (TSH, FT4, Vit D et PTH,) ont été réalisés par
technique immunologique de type chimiluminescent appelée Chemiluminescent
Microparticle Immuno Assay (CMIA) avec des protocoles de dosages flexibles, appelée
chemiflex. Les dosages ont été réalisés sur 1’analyseur d’immunoanalyse ARCHITECT

11000 SR de chez Abbott diagnostics.

6.2.2.1- Dosage de la 25(OH)D

Le principe de la technique repose sur un dosage immunologique en une étape retardée,
avec pré-traitement de 1’échantillon, pour la détermination quantitative de la 25(OH)D
dans le sérum et le plasma humains. C’est un dosage par compétition.

L’échantillon est mis en présence d’un réactif de prétraitement pour qu’ensuite lui soit
ajoutées des microparticules paramagnétiques recouvertes d’Ac anti-Vit D pour créer le
mélange réactionnel. La Vit D présente dans 1’échantillon, se lie aux microparticules
recouvertes d’Ac anti-Vit D. Apres incubation, le conjugué sous forme d’un complexe IgG
anti-biotine /Vit D biotinylée marqué a I’ester d’acrinidium (DMAE) est ajouté au mélange
réactionnel et se lie aux sites de liaison libres sur les microparticules recouvertes d’Ac
anti-Vit D. Apres lavage, les solutions de préactivation et d’activation sont ajoutées au
mélange réactionnel. La réaction chimiluminescente qui en résulte est mesurée en unités
relatives de lumieres (URL). 11 existe une relation indirecte entre la quantité de la Vit D
présente dans 1’échantillon et les URL détectées par le systeme optique de 1’appareil
(Figure 17).

La sensibilité¢ analytique est définie comme étant la plus petite concentration mesurable,
correspondant & une concentration égale a 2 écarts-types au-dessus du calibrateur 0
(Blanc). Le dosage de la 25(OH)D avec cette méthode est congu pour donner une
sensibilité analytique égale a 3,1 ng/mL.

La sensibilité fonctionnelle est définie comme la plus petite concentration mesurable de
facon répétée avec un coefficient de variation (CV) inter-séries < 20%, elle est de 8 ng/mL.
La concentration sérique de la 25(OH)D peut étre exprimée soit en ng/mL ou en nmol/L.
I’équation d’équivalence est la suivante : Vit D (ng/mL) x 2,5 = Vit D (nmol/L).

Le test diagnostique de l’insuffisance en Vit D est posé sur la base d’un seuil de

25(0OH) D < 30 ng/mL.

.
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ARCHITECT 25-OH Vitamin D Assay (3L52) —
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Figure 17 : Principe de dosage de la 25(OH)D par méthode CMIA 27,

6.2.2.2- Dosage de la TSH

C’est un dosage immunologique en deux étapes pour la détermination de la concentration
de la TSH dans le sérum et le plasma humains.

Dans un premier temps, 1’échantillon est mis en présence de microparticules recouvertes
d’Ac anti-3 TSH, la TSH présente dans 1’échantillon du malade se lie a ses
microparticules. Cette phase est suivie d’une étape de lavage pour €éliminer les parties non
liées.

La deuxieéme étape consiste a rajouter le conjugué d’Ac anti-oo TSH marqué a ’acridinium
pour créer un mélange réactionnel. Les solutions de préactivation et d'activation sont
ensuite ajoutées au meélange réactionnel, la réaction chimiluminescente résultante est
mesurée en URL dont I’intensité est proportionnelle a la quantité de TSH présente dans
I’échantillon.

Cette méthode est congu pour donner une sensibilité analytique < 0,0025 pUI/mL est une

sensibilité fonctionnelle < 0,01 pUI/mL.
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6.2.2.3- Dosage de la FT4

Le dosage de la FT4 est un dosage immunologique en deux étapes pour la détermination
quantitative de la FT4 dans le sérum et le plasma humains.

Dans un premier temps, l'échantillon et les microparticules paramagnétiques recouvertes
d'Ac anti-T4 sont mis en présence. La FT4 (non liée) présente dans 1'échantillon se lie aux
microparticules recouvertes d'Ac anti-T4. Aprés lavage, le conjugué¢ T4 marqué a
l'acridinium est ajouté lors de la deuxieéme étape.

Les solutions de préactivation et d'activation sont ensuite ajoutées au mélange réactionnel
et la chimiluminescence résultante est mesurée en URL. Il existe une relation inverse entre
la quantité de FT4 présente dans 1'échantillon et les URL détectées par I’appareil.

La sensibilité analytique est de 3,60 pmol/L et la sensibilit¢ fonctionnelle est de

5,14 pmol/L.

6.2.2.4- Dosage de la PTH

Il s’agit d’un dosage immunologique de type sandwich en deux étapes pour la
détermination quantitative de la PTH intacte dans le sérum et le plasma humains.

Dans un premier temps, l'échantillon, le diluant de dosage et les microparticules
paramagnétiques recouvertes d'Ac anti-PTH sont mis en présence.

La PTH intacte présente dans l'échantillon se lie aux microparticules recouvertes d'Ac
anti-PTH. Apres lavage, le conjugué d'Ac anti-PTH marqué a l'acridinium est ajouté dans
un deuxieme temps pour former un mélange réactionnel. Aprés un autre cycle de lavage,
les solutions de préactivation et d'activation sont ajoutées au mélange réactionnel.

La réaction chimiluminescente qui en résulte est mesurée en URL. Il existe une relation
directe entre la quantité¢ de PTH intacte présente dans I'échantillon et les URL détectées par
le systeme optique de 1’automate.

La sensibilité analytique est < 1 pg/mL et la sensibilité fonctionnelle est <5 pg/mL.

.
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6.2.3- Dosage des anticorps antithyroidiens

6.2.3.1- Dosage des anti-TPO

C’est un dosage immunologique en deux étapes pour la détermination quantitative des Ac
anti-TPO. L’échantillon, le diluant de dosage et les microparticules paramagnétiques
recouvertes de TPO sont mis en présence et incubés ; ces derniers vont se lier aux Ac anti-
TPO présents dans 1’échantillon.

Apres lavage, le conjugué d’Ac anti-IgG humaines marqué a ’acrinidium est ajouté pour
former un mélange réactionnel.

Apres une seconde incubation et de lavage, les solutions de pré activation et d’activation
sont ajoutées au mélange réactionnel. La réaction de chimiluminescence résultante est
mesurée en URL. Il existe une relation directe entre la quantité d’Ac anti-TPO présents
dans I’échantillon et les URL détectées par le systéme optique de ’appareil (Figure 18).

La sensibilité analytique est de 0,16 UI/mL, la sensibilité fonctionnelle est de 0,5 UI/mL.

Principe du dosage* Lavage Lavage & -{ _]\
'l
L SR T PR
+ + _) .
: ¢ ! )‘ Y Y Activation Y)'

Phase Solide Echantilons/calbrateurs/controles  Conjugué ’
, » . . . - Signal de
Particules magnetiques coatees  Auto-anticorps spécifiques Anticorps monocional igna’ de
avec des auto-antigénes marqué au DMAE Chimiluminescence
recombinants
*sauf indication contraire sur la notice d'utilisation
Figure 18 : Principe de dosage des anti-TPO par méthode CMIA #2*],
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6.2.3.2- Dosage des anti-hTg

La détermination quantitative des Ac anti-hTg, a été effectué avec une méthode radio-
immunologique de type immunoradiométrique (IRMA), dite aussi en « sandwich »

(Figure 19). Les dosages ont été effectués avec la trousse du fournisseur Beckman-Coulter.
Le dosage est réalisé en deux étapes; tout d’abord, les échantillons sont incubés dans des
tubes enduits de hTg. Les Ac anti-hTg, le cas échéant, se lient a I’hTg immobilisée, ensuite
un lavage avec aspiration des tubes est réalisé, par la suite un traceur radioactif (‘*I) est
ajouté. Aprés une deuxiéme incubation, un second lavage suivi d’une aspiration est
effectué, afin d’¢éliminer les Ac marqués non liés. La radioactivité liée est mesurée a 1’aide
d’un compteur gamma automatique a 05 détecteurs (modele, Wizard 2470. Perkin Elmer).
La concentration des Ac anti-hTg présents dans 1’échantillon est directement
proportionnelle a la radioactivité.

La sensibilité analytique est de 2,02 UI/mL, la sensibilité fonctionnelle est de 19,7 Ul/mL.

IRMA: Immuno Radio Metric Assay

— e

3 A -
e lld Sy il g

Ac b doser :— Ao marqué ;—H

Marqueur lié

Ag fing

Radioactivité

AN

(Radio-immunodosage par excés d'anticorps, Technique en
sandwich, directement proportionnelle)

*> (ac)

L’Ac a doser se lie aux Ag fixés, ensuite, I’ Ac est révélé par un deuxiéme Ac marqué (qui se fixe sur un autre épitope)

On mesure ainsi, le signal émis par la fraction liée du conjugué qui est proportionnel a la concentration en Ac a doser.

Figure 19 : Principe du dosage des anti-hTg par méthode IRMA #*%],
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6.2.4- Dosage des parametres biochimiques

Le dosage de la calcémie totale, des phosphatases alcalines, de 1’albuminéme,
du phosphore, de la glycémie, de ’'urémie, de la créatininémie et des transaminases,
a été réalisé sur ’automate « Indiko de Thermo scientific », utilisant le principe de dosage
colorimétrique.

- Les seuils de normalité des variables biologiques sont reportés dans le Tableau IX.

Tableau IX : Intervalles et seuils de normalité des paramétres biologiques.

Paramétres Méthode Se Se Normes
de dosage analytique fonctionnelle
TSH (uWUI/mL) CMIA <0,0025 <0,01 [0,35 — 4,94]
FT4 (pmol/L) CMIA 3,60 5,14 [09 —19,04]
Anti-TPO (Ul/mL) CMIA 0,16 0,5 <5,61
Anti-hTg (Ul/mL) IRMA 2,02 19,7 <30
25(OH)D (ng/mL) CMIA 3,1 8 [30 —80]
PTH (pg/mL) CMIA <1 <5 [15—68,30]
Calcémie (mmol/L) Colorimétrie / / [2,02 —2,50]
Phosphorémie (mmol/L) Colorimétrie / / [0,60 — 1,80]
Albuminémie (g/L) Colorimétrie / / [35—-50]
Protidémie (mmol/L) Colorimétrie / / [65—80]
PAL (U/L) Colorimétrie / / [33 —90]

Se : sensibilité.

6.2.5- Controle de qualité des dosages

Pour tracer la courbe d’étalonnage, le dosage des calibrateurs de concentrations connues
(solutions étalons fournies par le fabriquant), a été réalisé en double. Cette courbe, permet

de déterminer la concentration inconnue d’un Ag ou d’un Ac dans le sérum du malade.

Un coefficient de variations de plus 10% entre les deux tubes, fait rejeter cet étalon et un
autre point est refait. Pour les échantillons de patients et les sérums contrdles, les dosages
ont ¢été réalisés en double avec la méthode IRMA et en simple avec la méthode automatisée
de type CMIA. Les paramétres biochimiques par méthode colorimétrique ont également

¢été dosés en simple (dosage automatisé).

|
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Les sérums contrdles de concentrations connues (niveau bas, moyen et haut), fournis par
le fabriquant, ont ét¢ utilisés dans chaque série de dosage et traiter de la méme manicre
que les échantillons de patients. Ils ont été positionnés de maniére aléatoire pour la
méthode IRMA et au début de la série dans la méthode CMIA et colorimétrique selon la
procédure recommandée par le fournisseur. Une valeur dépassant le seuil d’avertissement

(moyenne + 02 écarts types), fait rejeter la s€éance de dosage.

7- Analyse des données

7.1- Génération des variables

La variable age est stratifiée et regroupée en 04 classes par tranche de 10 ans.

La variable IMC exprimée en kg/m” est calculée par la formule suivante :
IMC-= poids en kg/taille au carré.

Les classes d’IMC définies selon ’OMS sont :

» Inférieur a 18,5 — maigreur.

» entre 18,5 et 24,9 — corpulence normale.

» entre 25 et 29,9 — surcharge pondérale.

» entre 30 et 39,9 — obésité.

P supérieur a 40 — obésité morbide.

La variable parité, correspond au nombre de grossesses (gestité), est divisée en 03 classes :
» nullipare.

» de 01 a 03 grossesses.

» plus de 04 grossesses.

La variable « antécédents familiaux de pathologies thyroidiennes », qu’elle soit d’origine

auto-immune ou non est une variable binaire (0/1).

La saison de prélévement : variable binaire, correspondant a 02 périodes saisonnicres :
P la période Printemps-Eté, entre le mois d’avril et septembre.

P la période Automne-Hiver entre le mois d’octobre et mars.

>
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La variable, durée d’exposition solaire est une variable binaire. Elle a été définie comme
suit : Etre exposé au moins 30 min, 2 a 3 fois par semaine (jambes, visage et bras, entre dix
et quinze heures) %%,

La variable couleur de peau : les 03 types de teints adoptés dans ce travail sont le :

P teint blanc.

P teint mat et/ou brun.

P teint noire.

L’appréciation de la couleur de peau s’est faite au simple regard.

La variable « activité physique » est une variable binaire divisée en 02 classes :

» absence d’activité physique.

» présence d’activité physique.

Selon I’OMS, elle est définie comme tout mouvement produit par les muscles
squelettiques, responsable d'une augmentation de la dépense énergétique.

Les recommandations pour un adulte agé de 18 a 64 ans sont de pratiquer au moins
150 minutes au cours de la semaine, d’activité d’endurance, d’intensité modérée ou au
moins 75 minutes d’activité d’endurance, d’intensité soutenue, ou une combinaison
équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue. Dans notre travail, une marche de
30 min /j a raison de 05 fois /semaine ou la pratique d’une activité sportive réguliere, a été

considérée comme suffisante.

La variable tenue vestimentaire (port du voile) est une variable binaire, correspond a une

tenue couvrant le corps de la femme avec le port d’un foulard, visage et mains découverts.

La variable Vit D a été classée selon 04 seuils selon les recommandations de la Société

Américaine d’Endocrinologie (USES) (Tableau X).

Tableau X: Classification des seuils de 25(OH)D selon USES (2011) [,

Taux de 25(OH)D ng/mL
Carence <10
Déficit modéré 10 -20
Insuffisance 20 -30
Seuil optimal > 30
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La variable calcémie corrigée (Ca.) a I’albuminémie (A), a été calculée selon la formule
suivante : Ca.= Ca mesurée - 0,025 (A - 40) [232)

avec Ca mesuree €n mmol/L et A en g/L.

L’hypothyroidie biologique a été classée en deux modalités (1/2), en fonction de la TSH et
de la FT4. La stratification a été réalisée par rapport aux seuils de normalité de chaque
variable en fonction de la méthode de dosage utilisée dans cette étude :

Hypothyroidie frustre : TSH > 4,94 pUI/mL avec FT4 normale (9-19 pmol/L)
Hypothyroidie avérée : TSH > 4,94 pUI/mL avec FT4 basse (< 9 pmol/L)

7.2- Analyse statistique

7.2.1- Logiciel utilisé

La saisie, le contrdle et I’analyse statistique des données sont réalisés a 1’aide du logiciel

Statistical Package for the Social Sciences-USA (SPSS), version 21.

7.2.2- Analyse descriptive

L’analyse descriptive des variables quantitatives, s’est faite par la moyenne comme
indicateur de tendance centrale = écart-types, la médiane ainsi que la détermination des
intervalles de confiance (95%). Pour les variables qualitatives, I’analyse descriptive est
exprimée en pourcentage. Les données ont également été représentées sous forme de

graphiques.

7.2.3- Analyse univariée

Le test de Student pour deux échantillons indépendants et I’analyse de la variance ANOVA
ont été utilisés pour la comparaison des variables continues ; le test non paramétrique de
Kruskal-Wallis a ¢été effectué¢ pour la comparaison de petits groupes. La comparaison des

pourcentages est faite deux a deux par le test du khi-deux (y?) de Pearson.

<
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7.3.4- Analyse bivariée

Le degré d’association entre deux variables quantitatives a été évalué par le test de
corrélation de Pearson. Le test de corrélation de Spearman a également été utilisé pour
¢valuer cette association dans deux groupes de faibles effectifs ; une valeur p < 0,05 a été
considérée comme statistiquement significative. Le « p » significatif est mentionné en gras

et en italique.
7.3.5- Analyse multivariée

Dans le cadre de I’étude multivariée, la relation entre la variable dépendante (a expliquer)
et les variables indépendantes (explicatives) a €té testée par une analyse multivariée.

Nous avons utilisé la régression logistique pour expliquer le lien entre la variable
dépendante présentée sous forme binaire (0/1) et des variables indépendantes quantitatives
et qualitatives binaires (0/1). Nous avons adopté la méthode descendante pas a pas de

Wald.

Nous avons également utilisé, la régression linéaire multiple pour expliquer 1’association
entre la variable dépendante quantitative et des variables indépendantes quantitatives.

Le seuil de signification retenu pour I’introduction dans le mode¢le est p < 0,20.
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CHAPITRE III : RESULTATS

1- Caractéristiques descriptives de la population d’étude

Entre le 01 Janvier 2015 et le 31 Décembre 2017, cent cinquante-cinq (155) cas de

thyroidite d’Hashimoto et 155 témoins ont été inclus dans I’étude.

1.1- Données sociodémographiques

1.1.1-Origine géographique

La Wilaya de Tlemcen compte vingt dairas chacune comprenant plusieurs communes pour
un total de cinquante-trois communes (Annexe 5).

Les cas et témoins (n = 310), sont tous issus de la Wilaya de Tlemcen dont plus de la
moitié provenaient de la Daira de Tlemcen (chef-lieu), avec respectivement :

60% de cas vs 56 % de témoins (Figure 20).

TLEMCEN
CHETOUANE
MANSOURAH
HENNAYA
REMCHI
SEBDOU
BENSEKRANE
OULED MIMOUN
HONAINE
MAGHNIA
BENISNOUS
SEBRA
NEDROMA
GHAZAOUET
FELLAOUCEN

TH Témoins

Figure 20 : Population d’étude : répartition géographique par Daira.
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1.1.2- Sexe
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La répartition des 02 groupes selon le sexe, montre une prédominance féminine (93%)

avec un sex-ratio de 0,07 (Figure 21).
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1.1.3- Age

TEMOINS

EHOMMES
B FEMMES

Figure 21 : Répartition de la population d’étude en fonction du sexe.

L’age moyen de notre population d’étude est de 40,76 = 12,32 ans avec 40,47 + 12,46

chez les femmes vs 44,64 + 9,67 chez les hommes.

Dans le groupe TH, la moyenne d’age est de 40,78 + 12,40 ans [extrémes 18-73 ans] avec

40,49 + 12,54 chez les femmes vs 44,64 + 10,14 chez les hommes.

Dans le groupe témoin, 1’dge moyen est de 40,75 + 12,27 ans [extrémes 18-71 ans] avec

40,45 + 12,42 chez les femmes vs 44,64 + 9,66 chez les hommes (Tableau XI).
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Tableau XI : Moyenne d’age de la population d’étude en fonction du statut et du sexe.

Statut Age : Moy = ET (années)

Total Femmes Hommes )
Population 40,76 £ 12,32 40,47 £ 12,46 44,64 £ 9,67 0,12
d’étude (n=288) (n=22)
(n=310)
TH 40,78 £ 12,40 40,49 + 12,54 44,64 + 10,14 0,28
(n=155) (n=144) (n=11)
Témoins 40,75 £ 12,27 40,45 £ 12,42 44,64 + 9,66 0,27
(n=155) (n=144) (n=11)

Moy : moyenne, ET : écart type

La répartition des cas (n = 155) en fonction des tranches d’age et du sexe, montre que le

pic de prédominance de la maladie se situe chez :

- les femmes, dans la tranche d’age de 35 a 44 ans.

- les hommes, dans les tranches d’age de 35 a 44 ans et 45 a 54 ans (Figure 22).

40 A

30 -+

25 A

15 A

<25ans

25-34 ans

® HOMMESTH ®m FEMMES TH

35-44 ans

45-54 ans 55-64 ans

> 65 ans

Figure 22 : Répartition du groupe TH en fonction des tranches d’age et du sexe.




Chapitre I1I. Résultats

1.2- Données anamnestiques

1.2.1- Antécédents familiaux de pathologies thyroidiennes

Les antécédents familiaux (AF) de pathologie thyroidiennes, qu’elles soient d’origine auto-
immunes ou non, ont été retrouvés chez 34,52 % des effectifs (107/310) dont 42% dans le
groupe de TH (65/155) et 27% dans le groupe témoin (42/155) avec une différence
significative (p = 0,006) (Figure 23).
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Figure 23 : Répartition de la population d’¢étude selon les AF de pathologies thyroidiennes.

1.2.2- Nombre de grossesses (gestité)

La gestité dans le groupe de femmes TH et témoin est représentée sur la Figure 24.
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Figure 24 : Répartition de la population d’étude selon la gestité.
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1.3- Données biologiques

1.3.1- Hormones thyroidiennes périphériques

Afin d’évaluer sur le plan biologique la fonction thyroidienne, le groupe TH et le groupe
témoin a fait I’objet d’un dosage de la TSH et de la FT4.

1.3.1.1- TSH

Dans le groupe TH, la moyenne de la TSH (WUI/mL) est de 9,07 = 17,71 vs 1,75 £ 0,95

dans le groupe témoin avec une différence significative (p < 0,001).

1.3.1.2- FT4

Dans le groupe TH, la moyenne de la FT4 (pmol/L) est de 12,97 + 2,82 vs 13,48 + 1,48

dans le groupe témoin avec une différence significative (p = 0,04) (Tableau XII).

Tableau XII : Moyenne de TSH et de FT4 dans la population d’étude en fonction du statut.

Population d’étude Groupe TH (n=155) Groupe Témoin (n=155) P

(n=310)

TSH (pUI/mL) 9,07 £17,71 1,75+ 0,95 <0,001
Moy + ET)

FT4 (pmol/L) 12,97 £2,82 13,48 + 1,48 0,04
(Moy + ET)

Moy : moyenne, ET : écart type

- TSH et FT4 selon le sexe

En fonction du sexe, la différence de moyenne de la TSH entre les deux groupes n’est pas

significative; pareil pour la FT4 (Tableau XIII).
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Tableau XIII : Moyenne de TSH et de FT4 dans les deux groupes en fonction du sexe.

Moyenne £ ET Groupe TH (n=155) Groupe Témoin (n=155)

Fm=144) | Hm=11) | p | F(n=144) | H@m=11) | p

TSH (uUI/mL) | 9,45+18,29 | 4,14+3,99 10,34 | 1,76+0,96 | 1,60=+0,87 | 0,60

FT4 (pmol/L) | 12,88 +2,84 | 14,09+2,38 | 0,17 | 13,45+ 1,49 | 13,82+ 1,26 | 0,42

Moy : moyenne, ET : écart type, F : femmes, H : hommes

1.3.1.3- Groupe TH en hypothyroidie biologique

Le pourcentage de patients TH présentant une hypothyroidie biologique frustre est de
31,6% (49/155), il est de 9,03 % (14/155) pour les patients avec hypothyroidie biologique
avérée. La différence de moyenne entre les deux groupes est tres significative (p < 0,0001)

(Tableau XIV).

Tableau XIV : Moyenne de la TSH dans le groupe TH selon le stade
d’hypothyroidie biologique.

TSH Groupe TH en Groupe TH en )
Hypothyroidie frustre Hypothyroidie avérée
(n=49/155) (n= 14/155)
Moy = ET 9,61 + 6,54 49,81 + 38,23 <0,0001
(WUI/mL)

Moy : moyenne, ET : écart type

1.3.2- Marqueurs de ’auto-immunité thyroidienne (anti-TPO et anti-hTg)

Tous les sujets inclus dans 1’étude (cas et témoins), ont bénéficié d’un dosage sérique
des anti-TPO et des anti-hTg; une valeur supérieure aux limites de normalité est

considérée comme positive. Tous les témoins ont un taux d’anticorps négatif.

La prévalence selon la présence ou 1’absence d’anticorps dans le groupe de cas est reportée

dans le Tableau XV.
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Groupe TH (n=155)
anti-TPO anti-hTg
Présents | Absents | Présents | Absents
Nombre 131 24 107 48
% 84,52 15,48 69,03 30,97

Tableau XV : Prévalence des anti-TPO et anti-hTg dans le groupe TH.

1.3.2.1- Moyenne des anti-TPO et anti-hTg dans les deux groupes

La moyenne des anti-TPO (UI/mL) dans le groupe TH et témoin est respectivement de
446,44 + 562,63 vs 0,67 £ 0,56 avec une différence significative (p < 0,001).

Pour les anti-hTg (UI/mL), la moyenne est respectivement de 151,14 = 376,40 dans le
groupe TH vs 15,30 = 3,73 dans le groupe témoin avec une différence significative

(p <0,001) (Tableau XVI).

Tableau XVI : Moyenne des anti-TPO et anti-hTg en fonction du statut.

Anticorps (Ul/mL) Groupe TH Groupe Témoin )2
(n=155) (n=155)

anti-TPO (Moy £ ET) 446,44 + 562,63 0,67 £0,56 <0,001

anti-hTg (Moy £ ET) 151,14 + 376,40 15,30 + 3,73 <0,001

Moy : moyenne, ET : écart type

1.3.2.2- Moyenne des anti-TPO et anti-hTg en fonction du sexe

Selon le sexe, la moyenne des anti-TPO et anti-hTg dans le groupe TH est plus élevée chez
les femmes par rapport aux hommes sans différence significative.

Pour les anti-TPO, la moyenne est respectivement de 458,43 + 577,81 vs 289,43 + 267,23.
Pour les anti-hTg, elle est de 155,34 + 387,88 vs 96,17 + 163,71 (Tableau XVII).
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Tableau XVII : Moyenne des anti-TPO et anti-hTg dans le groupe TH selon le sexe.

Groupe TH
Anti-TPO (Ul/mL) Anti-hTg (Ul/mL)
Moy £ ET D Moy = ET P
Femmes 458,43 + 577,81 155,34 + 87,88
(n=144)
Hommes 289,43 + 267,23 0,34 96,17 £163,71 0,61
(n=11)

Moy : moyenne, ET : écart type

1.3.2.3- Moyenne des anti-TPO et anti-hTg par tranche d’age

La moyenne des anti-TPO la plus élevée dans le groupe TH, se situe dans la tranche d’age

entre 55 et 64 ans, mais la différence reste non significative (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Moyenne des anti-TPO selon les tranches d’age dans le groupe TH.

Tranches Groupe TH Présence anti-TPO Moy = ET P
d’age (n=155) (n=131) (U/mL)
(ans)
<25 17 16 461,01 £591,56
25-34 36 29 426,32 + 565,63
35-44 43 35 443,58 + 571,08
0,55
45-54 37 32 349,38 + 458,64
55-64 17 15 738,66 + 715,41
> 65 5 04 291,02 + 371,82

Moy : moyenne, ET : écart type

Nous notons également que la moyenne des anti-hTg dans le groupe TH est plus élevée

dans la tranche d’age de 25 a 34 ans, sans différence significative (Tableau XVIV).
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Tableau XVIV : Moyenne des anti-hTg selon les tranches d’age dans le groupe TH.

Tranches Groupe TH Présence anti-hTg Moy £ ET D

d’age (n=155) (n=107) (U/mL)

(ans)

<25 17 13 118,19 + 148,02

25-34 36 28 256,72 +£679,87

35-44 43 36 122,21 +187,94 0,56
45-54 37 16 138,59 + 293,44

55-64 17 11 75,68 + 78,20

> 65 05 03 101,32 +£ 98,22

Moy : moyenne, ET : écart type

1.3.2.4- Moyenne des anti-TPO et anti-hTg selon le seuil de vitamine D

En fonction des seuils de 25(OH)D, la moyenne des anti-TPO et des anti-hTg, augmente

selon le stade d’hypovitaminose D mais la différence reste non significative (Tableau XX).

Cependant, une stratification des anti-TPO en fonction du seuil de carence en Vit D

[25(OH)D < 10 ng/mL], montre une différence significative entre les 02 groupes (p=0,04) ;

cette différence de significativité, n’est pas retrouvée pour les anti-hTg (Tableau XXI).

Tableau XX : Moyenne des anti-TPO et anti-hTg selon les seuils de 25(OH)D

dans le groupe TH.
Seuil de 25(OH)D N anti-TPO (UI/mL) anti-hTg (UI/mL)
(ng/mL)

Moy £ ET D Moy £ ET )

Carence 71 545,20 + 640,96 168,71 £ 380,86
Déficit modéré 72 384,49 + 501,86 144,33 £399,32
Insuffisance 10 307,69 + 288,64 0,21 96,09 + 171,61 0,50
Seuil optimal 02 34,45+ 47,72 48,02 + 41,93

Moy : moyenne, ET :

¢cart type, N : nombre
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Tableau XXI : Moyenne des anti-TPO et anti-hTg selon le seuil de carence en 25(OH)D

dans le groupe TH.

anti-TPO (Ul/mL)

anti-hTg (Ul/mL)

Seuil de 25(OH)D N (n=155) (n=155)
(ng/mL)
Moy + ET p Moy + ET p
<10 71 545,20 + 640,96 168,71 + 380,86
0,04 0,59
>10 84 367,01 =477,35 136,30 *£374,24

Moy : moyenne, ET : écart type, N : nombre

1.3.3-VitD

1.3.3.1- Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude

La moyenne de la 25(OH)D dans notre population d’étude est de 12,23 + 6,50 ng/mL avec

98 % des sujets (n = 310) ayant un taux insuffisant (< 30 ng/mL) ; ceci témoigne de la forte

prévalence d’hypovitaminose D dans notre effectif.

1.3.3.2- Moyenne de la 25(OH)D dans les deux groupes

Les taux moyens de 25(OH)D dans le groupe TH et le groupe témoin sont de

11,45 £ 5,16 ng/mL vs 13,02 + 7,54 ng/mL respectivement, avec une différence
significative (p = 0,03) (Tableau XXII).

Tableau XXII : Moyenne de la 25(OH) D dans les deux groupes.

Paramétre Moy £ ET Moy + ET y2
Groupe TH Groupe Témoin
(n=155) (n=155)

25(OH)D (ng/mL) 11,45+5,16 13,02 £7,54 0,03

Moy : moyenne, ET : écart type
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1.3.3.3- Moyenne de la 25(OH)D dans les deux groupes selon les seuils
d’hypovitaminose D.

Selon le stade du déficit en Vit D, les différences de moyennes entre les deux groupes sont
significatives (Tableau XXIII).

Tableau XXIII : Moyenne de la 25(OH)D dans les deux groupes selon les seuils de Vit D.

Seuil de Groupe TH Groupe Témoin
25(OH)D (n=155) (n=155)
(ng/mL) Moy + ET N (%) P Moy + ET N (%) p
Carence 7,76 = 1,40 | 71 (45,8) 7,61 1,49 | 61(39,35)
Déficit 12,82 £2,35 | 72 (46,45) 13,26 £2,48 | 73 (47,1)
modéré

< 0,001 < 0,001
Insuffisance | 23,18 £2,19 | 10 (6,45) 24,44 +2.72 | 17 (10,97)
Seuil 34,20+ 3,53 | 2(1,29) 42,7+ 13,57 | 4 (2,58)
optimal

Moy : moyenne, ET : écart type

Pour un seuil de 25(OH)D < 30 ng/mL, 98% des cas sont en insuffisance vs 97% de
témoins. La répartition des effectifs en fonction des seuils de 25(OH)D est représentée
dans la Figure 25.
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mVitD<10ng/mL MVitDentre 10et20ng/mL MVitD entre 20 et 30 ng/mL W VitD > 30 ng/mL

TH Femmes Témoins Femmes TH Hommes Témoins Hommes

Figure 25 : Répartition de la population d’étude en fonction des seuils de 25(OH)D.

1.3.3.4- Moyenne de la 25(OH)D selon le stade d’hypothyroidie biologique.

Selon la profondeur de I’hypothyroidie biologique, la carence en 25(OH)D dans le groupe
TH, semble étre plus prononcée chez les patients en hypothyroidie avérée par rapport a
ceux présentant une hypothyroidie frustre, mais la différence reste non significative

(Tableau XXIV).

Tableau XXIV : Moyenne de la 25(OH)D dans le groupe TH selon le stade
d’hypothyroidie biologique.

Stade d’hypothyroidie Moy £ET D
biologique (Groupe TH) 25(OH)D (ng/mL)
Hypothyroidie frustre 11,64 £4,32

(n=49/155) 0,11
Hypothyroidie avérée 9,72 £2,19

(n=14/155)

Moy : moyenne, ET : écart type
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1.3.4- Parathormone (PTH)

Le taux moyen de PTH (pg/mL) dans le groupe TH est de 81,54 + 32,67 vs 75,80 + 29,39
dans le groupe témoin. On remarque que les taux moyens de PTH sont plus ¢€levés chez le
groupe TH par rapport au groupe témoin, mais la différence reste non significative

(Tableau XXV).

Tableau XXV : Moyenne de la PTH dans les deux groupes.

PTH (pg/mL) Groupe TH (n=155) Groupe Témoin (n=155)

Moy = ET 81,54 £ 32,67 75,80 + 29,39

p 0,10
Moy : moyenne, ET : écart type

Selon le sexe, on note que la moyenne de PTH est plus ¢levée chez les femmes par rapport
aux hommes dans les deux groupes, mais la différence reste non significative

(Tableau XXVI).

Tableau XXVI : Moyenne de la PTH dans les deux groupes en fonction du sexe.

PTH (pg/mL) Groupe TH (n=155) Groupe Témoin (n=155)
Femmes Hommes Femmes Hommes
(n=144) (n=11) (n=144) (n=11)
Moy + ET 82,52 + 32,48 68,69 +33,98 76,62 +29,49 65,05 +£26,97
4 0,17 0,21

Moy : moyenne, ET : écart type

1.3.5- Bilan phosphocalcique et phosphatases alcalines

L’ensemble de I’effectif (n = 310), a bénéfici¢ d’un dosage de calcémie totale corrigée par
I’albuminémie, une phosphorémie (P) ainsi que d’un dosage des phosphatases alcalines
(PAL). Le taux moyen de ces parametres dans les deux groupes, est reporté sur le
Tableau XXVII. Nous notons une différence de moyenne significative de la calcémie
corrigée entre le groupe TH et le groupe témoin, p = 0,02. Par contre, pas de différence

significative pour la phosphorémie et les PAL.

S
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Tableau XXVII : Moyenne de la calcémie corrigée, du P et des PAL
dans les deux groupes.

Parametre Groupe TH (n= 155) Groupe Témoin (n= 155) p
Moy + ET Moy £ ET

Calcémie corrigée 2.18 40,15 2.1340.17 0,02

(mmol/L)

P (mmol/L) 1,05+0,19 1,04+ 0,18 0,58

PAL (UI/L) 72,23 + 16,88 75,15+ 17,69 0,13

Moy : moyenne, ET : écart type, P : phosphore

Les principales caractéristiques biologiques retrouvées dans les deux groupes, sont

résumées dans le Tableau XXVIII.

Tableau XXVIII : Tableau récapitulatif des caractéristiques descriptives des deux groupes.

Variable TH (n=155) Témoins (n = 155) p
Age (années) 40,78 + 12,40 40,75 £ 12,27 0,98
Sexe (H/F) 11/155 11/155 /
IMC (kg/m?) 27,71 +5,29 27,46 + 5,14 0,68
25(OH)D (ng/mL) 11,45+ 5,16 13,02 + 7,54 0,03
FT4 (pmol/L) 12,97 £ 2,82 13,48 + 1,48 0,000
TSH (pUI/mL) 9,07+ 17,71 1,75+ 0,95 0,000
Anti-TPO (UI/mL) 446,44 £ 562,53 0,67 £0,56 0,000
Anti-hTg (Ul/mL) 151,14 + 376,40 15,30 + 3,73 0,000
Calcémie corrigée (mmol/L) 2,18+ 0,15 2,13+0,17 0,02
P (mmol/L) 1,05+ 0,19 1,04+0,18 0,58
PTH (pg/mL) 81,54 £32,67 75,80 +29,39 0,10
PAL (U/L) 72,23 £ 16,88 75,15+ 17,69 0,13
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1.4- Déterminants influencant le statut de la vitamine D

1.4.1- Sexe

Dans notre population d’étude, la moyenne de la 25(OH)D (ng/mL), est plus €levée chez
les hommes par rapport aux femmes.

Elle est respectivement de 20,22 = 9,06 vs 11,62 = 5,85 avec une différence significative
(p = 0,000) (Tableau XXIX).

Tableau XXIX : Moyenne de 25(OH)D dans la population d’étude en fonction du sexe.

25(OH)D (ng/mL)
Moy £ ET D
Femmes (n=288) 11,62 + 5,85
Hommes (n=22) 20,22 + 9,06 0,000

Moy : moyenne, ET : écart type

En fonction du statut et du sexe, les taux de 25(OH)D (ng/mL) sont également plus élevés

chez les hommes comparativement aux femmes avec une différence significative
(Tableau XXX).

Tableau XXX : Moyenne de la 25(OH)D dans les deux groupes en fonction
du sexe et du statut.

25(OH)D Groupe TH Groupe Témoin
(ng/mL)

Femmes (n = 144) | Hommes (n=11) | Femmes (n = 144) | Hommes (n =11)
Moy + ET 10,74 + 4,27 20,70 £ 6,92 12,51 + 6,99 19,74 £ 11,13
P 0,000 0,002

Moy : Moyenne, ET : écart type
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1.4.2- Age

Les femmes (n = 288) ont été¢ subdivisées en deux groupes selon 1’age présumé de la
ménopause : age compris entre 18 et 49 ans et age supérieur ou égal a 50 ans.

Pour les hommes (n = 22), I’age de 45 ans a été choisi comme seuil de stratification afin
d’homogénéiser les groupes.

Pour les femmes, on remarque une diminution des taux de 25(OH)D chez les plus de
50 ans par rapport a celles qui ont moins de 50 ans, sans différence significative.

Pour les hommes, pas de différence significative en fonction de 1’age (Tableau XXXI).

Tableau XXXI : Moyenne de 25(OH)D dans la population d’étude en fonction
de I’age et du sexe.

25(OH)D Population d’étude (n=310)
Femmes (n= 288) Hommes (n=22)
<S0ans (n=217) | 250 ans (n=71) | <45ans(n=11) | >45ans (n=11)
Moy=+
ET 11,88+ 5,25 10,83 £ 7,37 18,54 + 7,90 21,90 + 10,18
(ng/mL)
p 0,18 0,43

Moy : Moyenne, ET : écart type

1.4.3- IMC

Le groupe de cas et le groupe témoin ont été appariés selon I’IMC.

Selon les différentes classes d’IMC, 32,26% de 1’échantillon total (n=310) a une
corpulence normale et 67,74% a un IMC supérieur a 25 dont 37,42% en surpoids, 28,06%
obeses et 2,26% en obésité morbide.

Aucun cas de maigreur n’a €té noté dans notre échantillon (Tableau XXXII).

La moyenne d’IMC dans le groupe TH et témoin est respectivement de :

27,71 £5,29 vs 27,46 + 5,14 ; p = 0,68 (Tableau XXXIII).

On note que I’IMC moyen chez les femmes est plus €¢levé que pour les hommes avec une

différence a la limite de la significativité (p = 0,05).

|
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Tableau XXXII : Distribution de la population d’étude selon les classes d’IMC.

Classes IMC Population d’étude | Groupe TH Groupe Témoin
(kg/m?) (n=310) (n = 155) (n = 155)

Nb % Nb % Nb %
Corpulence 100 (32,26) 50 | (16,13) 50 (16,13)
normale
Surcharge 116 (37,42) 58 | (18,71) 58 (18,71)
pondérale
Obésité 87 (28,06) 44 | (14,19) 43 (13,87)
Obésité morbide 7 (2,26) 03 | (0,97) 04 (1,29)

Tableau XXXIII : Moyenne de I’IMC dans la population d’étude selon le statut et le sexe.

IMC , Population d’étude (n= 310)
(kg/m”) TH Témoins Femmes Hommes
(n=155) (n=155) (n=288) (n=22)
Moy £ET | 57711520 |2746+5.14 27.75+530 | 25,50+321
p 0,68 0,05

Moy : moyenne, ET : écart type, IMC : indice de masse corporelle

1.4.4- Saison de prélévement

Le recrutement des cas et des témoins s’est déroulé sur deux périodes saisonnieres :
La période Printemps-Eté, soit 22% des effectifs (68/310) et la période Automne-Hiver,
soit 78% (242/310) (Figure 26).
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22%

M Printemps-Eté

M Automne-Hiver

Figure 26 : Répartition de la population d’étude selon la saison de prélévement.

1.4.5- Couleur de peau (phototype)

Dans le groupe de cas, 29,67% (46/155) sont de teint blanc et 70,33% (109/155) sont de
teint mat et/ou brun.

Dans le groupe témoin, 28,38% (44/155) sont de teint blanc et 71,62 % (111/155) sont de
teint mat et/ou brun.

Aucun cas de teint noir ne s’est présenté dans notre échantillon (Figure 27).

70,33% 71,62%
120 -

100

80

€0 - B Teint Blanc
B Teint Mat/Brun

40

20

TH Témoins

Figure 27: Répartition de la population d’étude selon le statut et la couleur de peau.
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1.4.6- Durée d’exposition solaire

Dans cette étude, la durée moyenne d’exposition solaire (ES) de 30 min ou plus, 02 a 03
fois par semaine a été considérée comme suffisante.
Quatre-vingt et onze pour cent (91%) des cas et quatre-vingt-neuf pour cent (89%) des

témoins ne s’exposent pas ou tres peu au soleil (< 30 min), (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV : Répartition de la population d’étude selon
le statut et la durée d’ES.

Durée d’ES Groupe TH Groupe Témoin
(n=155) (n=155)

> 30 min 14 (09%) 17 (11%)

<30 min 141 (91%) 138 (89%)

1.4.7- Port du voile

Sur les 144 cas et 144 témoins femmes incluses dans cette étude, le pourcentage de port du
voile est respectivement de 97,22% dans le groupe TH (140/144) vs 93,75% dans le groupe
témoin (135/144), (Figure 28).

97,22%
93,75%

140
120 +
100 ~

B Port du voile
80 - _
B Pas de voile
60 -

0 2,78% 6,25%

20 A

TH Témoins

Figure 28 : Répartition de la population d’étude selon le statut et le port du voile.
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1.4.8- Activité physique (AP)

Dans notre effectif, nous notons que plus de 80% des femmes et 60% d’hommes ne

pratiquent aucune activité physique (Figure 29).

140
120
100
80
60

40

TH Femmes Témoins Femmes TH Hommes Témoins
Hommes

AP+ HAP-

Figure 29 : Répartition de la population d’étude selon le statut et la pratique ou non de

I’AP.
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2- Etude analytique des associations de la vitamine D avec les différentes
variables

2.1- Etude des corrélations de Vit D avec les variables qualitatives

2.1.1-Analyse univariée

2.1.1.1- Vit D et saison de prélévement

Les cas et les t¢émoins ont été prélevés durant la méme période saisonniére, la différence de

moyenne de la 25(OH)D en fonction de la saison est significative (Tableau XXXV).

Tableau XXXV : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude
selon la saison de prélévement.

Saison de prélévement 25(OH)D (ng/mL)
Population étude (n=310)

Moy £ ET P
Automne-Hiver (n = 242) 11,60+ 5,17
Printemps-Eté (n = 68) 14,47 + 9,60 0,001

Moy : moyenne, ET : écart type

2.1.1.2- Vit D et exposition solaire

Dans notre population d’étude, la comparaison des moyennes de la 25(OH)D en fonction
de la durée d’exposition solaire est reportée dans le Tableau XXXVI.

On note que les taux de Vit D sont plus élevés chez les sujets ayant une exposition solaire
supérieure ou égale a 30 minutes par rapport aux sujets qui s’exposent moins de

30 minutes, avec une différence significative.

<
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Tableau XXXVI : Moy de la 25(OH)D dans la population d’étude selon la durée d’ES.

Durée d’ES 25(OH)D (ng/mL)
Population d’¢étude
(n=310) Moy £ ET )
<30 min (n =279) 11,66 £ 5,44

0,000
> 30 min (n=31) 17,35+ 11,43

Moy : Moyenne, ET : écart type, min : minutes, ES : exposition solaire.

2.1.1.3- Vit D et couleur de peau

La comparaison des moyennes en fonction de la couleur de peau, révele un taux de
25(OH)D plus élevé chez les personnes dont le teint de peau est blanc par rapport aux
personnes dont le teint est mat ou brun. La différence de moyenne est significative

(Tableau XXXVII).

Tableau XXXVII : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude
selon la couleur de peau.

Couleur de Peau 25(OH)D (ng/mL)
Population d’étude

(n=310) Moy+ ET p
Peau blanche 13,61 £ 6,90

(n =90) 0,01
Peau mate ou brune 11,67 +£6,26 ’
(n=220)

Moy : Moyenne, ET : écart type
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2.1.1.4- Vit D et activité physique

Selon la pratique ou pas d’une activité physique dans notre population d’étude, la moyenne
de la 25(OH)D est plus ¢élevée chez les personnes ayant une activité physique réguli¢re
comparativement a celles qui ne 1’ont pas, avec une différence significative (p < 0,01)

(Tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude selon I’AP.

Activité physique 25(OH)D (ng/mL)
Population d’¢étude

(n=310) Moy £ ET )
Présente 14,88 + 8,92

(n=60)

Absente 11,60 + 5,61 <001
(n=250)

Moy : Moyenne, ET : écart type, AP : activité physique.

2.1.1.5- Vit D et port du voile

Dans notre échantillon, plus de 95% des femmes portent le voile avec une moyenne de
25(OH)D inferieur au groupe de femmes non voilés ; cependant la différence reste non

significative (Tableau XXXIX).

Tableau XXXIX : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude
selon le port du voile.

Port du voile 25(OH)D (ng/mL)
Effectif Femmes

(n=288) Moy £ ET p
Oui 11,51 + 5,81

(n=275)

Non 13,96 + 6,46 0,14
(n=13)

Moy : Moyenne, ET : écart type
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2.1.1.6- Vit D et antécédents familiaux de pathologies thyroidiennes

Selon la présence ou pas d’AF de pathologies thyroidiennes dans notre population d’étude,

qu’elles soient d’origine auto-immune ou autres, la différence de moyenne de la 25(OH)D

est non significative (Tableau XL).

Tableau XL : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude

selon les AF de pathologies thyroidiennes.

ATCD familiaux de PT 25(OH)D (ng/mL)
Population d’étude

(n=310) Moy £ ET p
Présence 12,07 £ 6,96

(n=107)

Absence 12,32 £ 6,26 0,75
(n=203)

Moy : moyenne, ET : écart type, ATCD : antécédents, PT : pathologies

Thyroidiennes

2.1.1.7- Vit D et gestité

Dans notre échantillon de femmes (n = 288), la différence de moyenne de la 25(OH)D

selon la gestité, n’est pas significative (Tableau XLI).

Tableau XLI : Moyenne de la 25(OH)D dans la population d’étude selon la gestité.

Gestité (Effectif femmes : 288)

25(OH)D .

(ng/mL) Nullipares 1-3 Grossesses > 4 Grossesses
(n=89) (n=117) (n=82)

Moy + ET 10,93 + 4,77 12,48 £ 5,60 11,15+ 7,06

F 0,12

Moy : moyenne, ET : écart type

- L’analyse univariée de la Vit D avec les variables qualitatives est résumée dans le

Tableau XLII.
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Tableau XLII : Tableau récapitulatif de I’analyse univariée de la Vit D avec les variables

qualitatives.
Variables qualitatives 25(OH)D (ng/mL)
Population d’étude Moy £ET p

Saison de Automne-Hiver (n = 242) 11,60 £5,17
prélévement Printemps-Eté (n = 68) 14.47 + 9,60 0,001
(n=310)
Exposition solaire | <30 min (n=279) 11,66 5,44
(n=1310) >30 min (n=31) 17,35 £11,43 0,000
Couleur de peau Peau Blanche (n = 90) 13,61 6,90
(n=310) Peau Mate ou Brune (n=220) | 11,67 +6,26 0,01
Activité physique Présente (n = 60) 14,88 +8,92
(n=310) Absente (n = 250) 11,60 =5,61 <0,01
Port du voile Oui (n=275) 11,51 =5,81
(n=288) Non (n=13) 13,96 +6,46 0,14
ATCD familiaux Oui (n=107) 12,07 £6,96
de PT Non (n=203) 12,32 +6,26 0,75
(n=310)
Gestité Nullipares (n = 89) 10,93 +4,77
(n=288) 1-3 Grossesses (n = 117) 12,48 +5,60 0,12

> 4 Grossesses (n = 82) 11.15 +=7.06

Moy : moyenne, ET : écart type

2.1.2- Analyse multivariée

Dans I’optique d’apporter une explication a I’hypovitaminose D retrouvée dans notre

population d’étude, une analyse multivariée par régression logistique a ¢été utilisée.

La variable 25(OH)D est la variable dépendante codée en mode binaire (0/1) par rapport au

seuil de 30 ng/mL. Les variables indépendantes pouvant influencer la synthese de la Vit D

et introduites dans le modele sont : 1’age, le sexe, I'IMC, I’exposition solaire, la saison de

prélévement, 1’activité physique, le port de voile, la couleur de peau et la gestité.

Apres I’élimination des variables ayant un p > 0,20 (I’age, 1’activité physique et la gestité),

le dernier modele de I’analyse, retient comme facteurs significativement associés a

I’hypovitaminose D au seuil de 30 ng/mL et par ordre d’importance : le sexe masculin

comme facteur protecteur (p = 0,009), I’exposition solaire (p = 0,008), 1a saison (p = 0,02)

et la couleur de peau (p = 0,04), (Tableau XLII).
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Tableau XLIII : Analyse multivariée par régression logistique avec Vit D
comme facteur dépendant.

Variables Wald OR P IC pour ORosy,
explicatives
Inferieur Supérieur
Sexe 6,91 0,06 0,009 0,009 - 0,501
Modéle ES 7,02 22,49 0,008 2,251 - 224,803
Final Saison 5,52 14,53 0,02 1,561 - 135,422
Couleur de peau 4,13 10,34 0,04 1,089- 98,368

OR : odds ratio, IMC : Indice de masse corporelle, ES : exposition solaire.

2.2- Etude des corrélations entre la vitamine D et les variables quantitatives

2.2.1- Vit D et IMC

Dans notre population d’étude (n = 310), la comparaison de moyenne de la 25(OH)D selon

les différentes classes d’IMC, montre que la prévalence de I’hypovitaminose D augmente

avec I’IMC et de fagon significative (p = 0,01) (Tableau XLIII).

De méme, le coefficient global de corrélation entre les deux variables est négatif et

significatif (r=- 0,167 et p < 0,01) (Figure 30).

Tableau XLIV : Moyenne de la 25(OH)D en fonction des classes d’IMC.

IMC (kg/m°)

25(OH)D Population d’étude (n=310)
(ng/mL)
Corpulence Surcharge Obésité Obésité
normale pondérale morbide
(n=100) (n=116) (n=82) (n=7)
Moy + ET | 13,08 6,37 12,97+ 7,83 10,52 + 4,21 9,98 +2,75
P 0,01

Moy : moyenne, ET : écart type, n : nombre
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Figure 30 : Corrélation entre la 25(OH)D et I’'IMC dans la population d’étude.

2.2.2-VitD et PTH

En se référant au seuil de 68,3 pg/mL, correspondant a la limite supérieure de normalité de
la PTH selon la technique de dosage, 55,16 % de ’effectif total (171/310), développe une
hyperparathyroidie secondaire.

Une corrélation négative et significative a été retrouvée entre les taux sériques de la
25(0OH)D et ceux de la PTH dans notre population d’étude (r = - 0,20, p < 0,01).

Cette corrélation inverse entre les deux variables est aussi retrouvé dans le groupe TH et
dans le groupe témoin (r = - 0,21 ; p = 0,009 vs r = - 0,19 ; p = 0,01), respectivement
(Figure 31 et 32).

102



Chapitre I1I. Résultats

200,00

150,00

PTH(pg/ml)
7

50,00

0,00

r=-0,21; p=0,009

20:00
25(0H) D (ngiml)

|
0,00 10,00

| T
30,00 40,00

Figure 31 : Corrélation entre la PTH et la 25(OH)D dans le groupe TH.
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Figure 32 : Corrélation entre la PTH et la 25(OH)D dans le groupe témoin.
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2.2.3- Vit D, calcémie, phosphorémie et PAL

Il existe une corrélation positive et significative entre les taux sériques de 25(OH)D et le
calcium corrigé (r = 0,20 ; p < 0,01), ainsi qu’une corrélation positive et significative entre
le calcium corrigé et le phosphore (r = 0,26 ; p < 0,01). Par contre, pas de corrélation entre
les taux de la Vit D et la phosphorémie (r = 0,05 ; p = 0,29), ni entre la 25(OH)D et PAL
(r=0,03;p=0,61) (Tableau XLIV).

Tableau XLV : Degré de corrélation de la 25(OH)D avec I’'IMC, la PTH, le Phosphore

et les PAL.
25(OH)D (ng/mL)
Population d’étude (n = 310)
r p

IMC (Kg/m?) -0,167 < 0,01
PTH (pg/mL) - 0,202 <0,01
Calcium corrigé 0,206 <0,01
(mmol/L)

Phosphore 0,05 0,29
(mmol/L)

PAL (U/L) 0,03 0,61

r : coefficient de corrélation de Pearson, PAL : phosphatases alcalines,
IMC : Indice de masse corporelle.

2.2.4- Vit D, TSH et FT4

Dans le groupe TH, la corrélation entre la TSH et la 25(OH)D est non significative
(r=-0,05;p=0,52), pareille entre la 25(OH)D et la FT4 (r= 0,13 ; p = 0,08).

Néanmoins, si on se base sur le seuil interventionnel (thérapeutique) de la TSH (TSH > 10,
FT4 normale ou basse), ce qui correspond a 21% du nombre total de cas (33/155), la
corrélation entre la TSH et la 25(OH)D dans ce sous-groupe, devient négative et la limite
de la significativité (r = - 0,33 ; p = 0,05).

Notons aussi, que 1’association entre la TSH et la FT4 est inverse et trés significative

(r=-0,52 ; p = 0,0001).
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2.2.5- Vit D et anticorps antithyroidiens (anti-TPO et anti-hTg)

La corrélation entre les taux sériques de la 25(OH)D et les taux d’anti-TPO dans le groupe
TH est inverse et significative (r = - 0,185 ; p = 0,02) (Figure 33) ; par contre pas de
corrélation entre les anti-hTg et la 25(OH)D (r =- 0,09 ; p = 0,28).

Notons aussi, que la corrélation entre les anti-TPO et les anti-hTg, est positive et

significative (r=0,172 ; p = 0,03).
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Figure 33 : Corrélation entre la 25(OH)D et les anti-TPO dans le groupe TH.

Dans 1’objectif de rechercher 1’existence éventuelle d’une relation entre les anti-TPO pris
comme variable dépendante et les variables indépendantes qui sont : la 25(OH)D, 1’age, la
TSH et les anti-hTg, nous avons utilisé une régression linéaire multiple avec la méthode
descendante.

Le seuil de significativité retenu pour 1’élimination d’une variable dans le modele est

p > 0,20.
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Aprés élimination de la variable age, le modele final de 1’analyse a montré que les
deux variables ayant une association la plus significative avec les anti-TPO sont la TSH

(p = 0,009) et la 25(OH)D ( p = 0,02) (Tableau XLV).

Tableau XLVI : Analyse multivari€e par régression linéaire avec anti-TPO
comme facteur dépendant.

Coefficients non Coefficients

standardisés standardisés 1Cos% B
Modéle t p — —
Erreur . Limite Limite
Béta o , .
standard inférieure  supérieure
Equation du modele 605,544 110,168 5,497 0,000 387,885 823,203
TSH 6,516 2,479 0,205 2,628 0,009 1,618 11,415
VITD -19,057 8,510 -0,175  -2,239 0,027 -35,869 -2,244

ICosy, : Intervalle de confiance, A : coefficient non standardisé¢ (équation de droite de régression),
Béta : sens de la relation entre variable dépendante et variable indépendante, t : rapport entre la
valeur Beta et I’erreur- type de mesure.
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CHAPITRE IV : DISCUSSION

1- Discussion de la méthode

L’objectif principal de notre étude, est d’étudier le lien entre le statut de la 25(OH)D et les
Ac antithyroidiens (anti-TPO et anti-hTg), chez des patients présentant une thyroidite
auto-immune de type Hashimoto nouvellement diagnostiquée.

Pour ce faire, nous avons entrepris une ¢étude observationnelle a la fois descriptive et
analytique, type cas-témoins chez la population issue de la Wilaya de Tlemcen.

Les cas et les témoins ont été recrutés dans la méme Wilaya de résidence et explorés au
niveau du service de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen.

Le choix de ce type d’étude, nous a également permis d’établir le statut en Vit D dans notre
population, de préciser les facteurs de risque pouvant étre pourvoyeurs d’hypo-
vitaminose D et d’évaluer le lien entre le déficit en Vit D et la profondeur de

I’hypothyroidie biologique.

Afin d’avoir des groupes comparables, les cas et les témoins ont été appariés selon les
principaux facteurs de risque pouvant avoir un impact sur la syntheése de la 25(OH)D, a
savoir 1’age, le sexe, I'IMC et la saison de recrutement.

L’ensemble de notre population (cas et témoins), a bénéficiée des mémes explorations in
vitro, réalisées avec les mémes techniques de dosage, dans le méme laboratoire et avec un
controle de qualité intra-laboratoire éliminant ainsi le biais de classement de notre

échantillon.

Le recrutement des patients TH nouvellement diagnostiqués s’est avéré difficile, puisque
sur une période s’étalant de janvier 2015 au mois de décembre 2017, nous n’avons pu
recruter que 155 cas appariés a 155 témoins sur un total de 2 511 sujets résidants au sein de
la Wilaya de Tlemcen, qui se sont présentés au service de médecine nucléaire sur ladite
période pour un dosage sérique de la TSH et des anti-TPO et/ou anti-hTg.

Ceci est dii aux critéres d’inclusion que nous nous sommes impos€, au caractere

monocentrique de 1’étude et a la population cible choisie.
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Par ailleurs certaines données, tels que les antécédents de pathologies thyroidiennes
familiales existante, n’ont pas pu étre précisées avec certitude a I’interrogatoire des sujets.
Le recrutement des cas et des témoins a été mené a 80% par un seul investigateur principal,

limitant ainsi les biais d’informations.

Les méthodes d’analyses statistiques employés dans cette étude, sont celles utilisés dans
les études internationales retrouvés dans la littérature, a savoir, les mesures de différences
de moyennes pour des échantillons indépendants, les mesures de corrélations, la régression
logistique et linéaire multiples; ceci a permis de dégager plusieurs facteurs pouvant
influencer les taux bas de 25(OH)D retrouvés dans notre population et de déterminer les
facteurs ayant une relation statistique significative avec la pathologie auto-immune
thyroidienne en 1’occurrence la thyroidite d’Hashimoto.

Le calcul initial du nombre de sujets nécessaire pour notre étude, avait comme objectif
d’assurer une puissance statistique suffisante égale a 80%. Pour cela nous avons pris une
fréquence d’exposition a I’hypovitaminose D chez les témoins égale a 80% et un odds
ratio (OR) =2,1.

Le nombre de témoins apparié aux cas (01 témoin pour 01 cas), a été choisi en prenant

4,5,18

comme référence des études menées sur ce sujet M>'*1. Le nombre initialement calculé était

de 252 cas et 252 témoins.

Apres trois ans de recrutement et en raison des difficultés cités ci-dessus, nous n’avons pu
recruter que 155 cas et 155 témoins. Le calcul a postériori de la puissance de 1’enquéte,
réalisé par 1’équipe d’épidémiologues de la faculté de médecine de Tlemcen, a conclu que
les données obtenues chez les cas et les témoins sont représentatifs, donc exploitables et
que nous pouvions établir le bilan suivant :

Le nombre de sujets nécessaire a été calculé pour mettre en évidence un dédoublement du
risque de survenu de la TH chez les exposés avec un OR = 2,1. La proportion de sujets
exposés a I’hypovitaminose D chez les malades est théoriquement de 32%.

La proportion des témoins classés comme exposés est de 97% (151/155), nettement plus
¢levé que 80% prévus initialement (Tableau XLVI). Nous pouvons dire que notre étude a
bien une puissance de 80% sous I’hypotheése d’un dédoublement du risque de TH chez les
exposés, tel est le cas avec une fréquence d’exposition a I’hypovitaminose D de 97% chez

les témoins et 98% chez les cas, associé a un OR = 2,02.
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Tableau XLVII: Tableau de contingence exposés / non exposés.

Seuil de 25(OH)D Groupe TH  Groupe Témoin

<30 ng/mL 153 151
> 30ng/mL 02 04
Total 155 155

1.1- Validité de I’étude

1.1.1- Validité interne

Le recrutement des patients s’est fait au niveau du service de médecine nucléaire et via la
consultation d’endocrinologie et de médecine interne du CHUT, ce qui peut engendrer un
biais de sélection, car d’autres patients ont pu nous échapper.

Le dosage des paramétres biologiques, a été réalisé dans le méme laboratoire et avec la

méme technique de dosage, ¢liminant ainsi le biais d’information.

L’appariement a la sélection des sujets et I’utilisation des méthodes d’analyses statistiques

multivariées, a permis d’¢éliminer les biais de confusion.

1.1.2- Validité externe

Comme détaillé ci-dessous, la majorité des résultats obtenus dans notre étude, rejoint ceux

retrouvés dans la littérature.
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2- Discussion des résultats

2.1- Facteurs sociodémographiques

2.1.1- Sexe

Dans le groupe de patients atteints de la thyroidite d’Hashimoto, issu de la Wilaya de

L i i 233
Tlemcen, région considérée comme zone d’endémie goitreuse **°!

, On remarque une nette
prédominance féminine avec un sexe ratio de 0,07 (01 homme pour 14 femmes).

Cette prédominance féminine est nettement plus €levée par rapport a la littérature; en effet,
les femmes sont au moins huit fois plus susceptibles de développer une TH que les
hommes, avec une fréquence plus ¢levé chez les blancs et les asiatiques que les afro-
américains !5,

Cette différence, peut étre expliquée par le type d’étude que nous avons mené, le caractere
prospectif de 1’étude, la taille de 1’échantillon conditionné par les critéres d’inclusion et de
non inclusion, le caractére mono centrique de I’étude et par la population et la région cible
choisie (patients TH nouvellement diagnostiqués résidents dans la Wilaya de Tlemcen).

[234], visant a établir une

Nos résultats concordent avec une étude rétrospective tunisienne
incidence globale des MAIT dans le sud tunisien, réalisée sur 1 079 patients recrutés pour
MAIT dans le service d’endocrinologie de Sfax entre 1990 et 2003.

L’incidence globale des MAIT par rapport aux patients hospitalisés durant cette période
était de 9,9% avec un sexe ratio de 05 femmes pour 01 homme dont 22,8% avaient une
thyroidite d’Hashimoto. La prédominance féminine est encore plus nette chez les patients

atteints de TH (13 femmes pour 01 homme).

La prédominance féminine peut aussi étre expliquée en partie par les hormones sexuelles
féminines, les cestrogénes qui, dans certains cas stimuleraient trop le systéme immunitaire,
alors que les hormones masculines, les androgénes ont plutdt un effet protecteur 2,

Un autre facteur pourrait étre associé au chromosome X contenant un nombre de génes liés
au sexe et au systéme immunitaire qui sont d’une importance majeure dans la préservation

de la tolérance immunitaire. L’ immunoréactivité accrue pourrait donc étre liée a un défaut

génétique 1ié a X appelé communément inactivation du chromosome X(XCT) %%,

110



Chapitre IV. Discussion
2.1.2- Age

La moyenne d’age dans le groupe de cas est de 40,78 ans avec des extrémes de
18 a 73 ans ; elle est de 40 ans pour les femmes et de 45 ans pour les hommes.
L’age d’apparition de la thyroidite d’Hashimoto varie de 30 a 60 ans, augmentant

constamment avec 1’age [167]

, cependant dans notre échantillon de cas, la répartition selon
les tranches d’age, a montré un pic de fréquence plus élevé dans une tranche d’age plutdt
jeune, celle de 35 a 44 ans pour les femmes et de 35 a 54 ans pour les hommes.

Cette apparition de la maladie a un age précoce, s’explique probablement, dans notre
¢chantillon, par une tendance a un age plutét jeune (Figure 22), 71,5% des femmes et

63,3% des hommes ont moins de 45 ans. Une étude réalisée a Constantine [237]

sur
35 dossiers de patients atteints d’une thyroidite d’Hashimoto, diagnostiqués entre 2015 et
2017, retrouve une prédominance féminine avec 91,43% et une moyenne d’age de

42 .22 ans.

[238) descriptive et rétrospective portant

Nos résultats se rapprochent d’une étude marocaine
sur 106 patients diagnostiqués comme thyroidite d’Hashimoto, vus, en consultation entre
2009 et 2016 pour une pathologie thyroidienne, ou I’age moyen des patients était inférieur

a40 ans ( 36,5 ans).

2.1.3- Antécédents familiaux de pathologie thyroidienne

Pendant plusieurs décennies, la forte prédisposition génétique a la survenue de la
pathologie auto-immune thyroidienne a été reconnue principalement sur des études basées

(2361 Pour la thyroidite d’Hashimoto,

sur le contexte familial et des études sur les jumeaux
certains auteurs ont mis en ¢évidence une concordance ¢levée chez les jumeaux
monozygotes, reste que la prédisposition génétique n’est pas aussi bien définie que pour la

maladie de Basedow %%,

Dans notre population d’étude, la présence d’antécédents familiaux de pathologie
thyroidienne, qu’elle soit d’origine auto-immune ou autre, est de 34,52 %, dont 42% dans
le groupe TH et 27% dans le groupe témoin avec une différence significative (p = 0,006),

cecli est en concordance avec la littérature.

111



Chapitre IV. Discussion

El Hajj et al **) dans une étude rétrospective concernant 121 patients (16 hommes et
105 femmes), vus en consultation d’endocrinologie entre le mois de mars et novembre
2005, dont 51 patients avaient une maladie de Basedow et 70 une thyroidite d’Hashimoto,
presque la moitié avait au moins une dysthyroidie dans leur famille.

La fréquence de la pathologie thyroidienne chez les membres de la famille des patients

était comme suit : 47,1% de goitre, 37,2% d’Hashimoto et 24,8% de Basedow.

2.2- Hormones thyroidiennes périphériques

La définition des dysthyroidies est purement biologique en raison du manque de spécificité
des signes cliniques. La prévalence de I’hypothyroidie infraclinique varie de 4 a 10% selon
les études et dépend étroitement des valeurs seuil de la TSH retenu mais également de la
population étudi¢e (age, sexe, origine géographique, apport iodé...). Une vaste étude

américaine [1°72%]

réalisée par United States National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III) sur 13 344 personnes sans pathologie thyroidienne connue,
a montré une prévalence de 4,6% d’hypothyroidie dont 4,3% était infraclinique.

Des chiffres presque similaires ont été retrouvés dans une étude norvégienne **! réalisée
sur une population de 94 000 personnes ou la prévalence de 1’hypothyroidie était de 4,8%

chez les femmes et 0,9% chez les hommes.

Dans notre ¢étude, les cas et les témoins ont fait I’objet d’une évaluation biologique de leur
fonction thyroidienne avec un dosage de la TSH et de la FT4. Tous les sujets du groupe
témoin ont des taux de TSH et de FT4 compris dans I’intervalle de normalité, recommandé
par le fabriquant de la trousse de dosage. Une différence significative des taux de TSH
(P <0,001) et de FT4 (p = 0,04), a été retrouvé entre les deux groupes.

Dans le groupe TH, le dosage de la TSH et de la FT4, a montré que pres de 60% (92/155)
des patients présentent une euthyroidie biologique (TSH normale et FT4 normale),
30% (49/155) une hypothyroidie biologique frustre (TSH élevée et FT4 normale) et pres de
10% des patients (14/155) présentent une hypothyroidie biologique avérée (TSH élevée et
FT4 basse). Ces deux variables (TSH et FT4) sont aussi inversement corrélées et de
manicre treés significative (r = - 0,52 ; p < 0,001). Les taux de la TSH chez les femmes
¢taient plus élevés par rapport aux hommes mais les différences restent non significatives.

Ceci peut étre expliqué par le faible nombre d’hommes recrutés dans notre étude.
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2.3- Marqueurs de ’auto-immunité thyroidiennes (anti-TPO et anti-hTg)

Les anti-TPO, sont considérés comme le meilleur marqueur sérologique pour poser le
diagnostic de la thyroidite d’Hashimoto. Ils sont retrouvés chez environ 95% des patients
mais sont rares chez les témoins en bonne santé apparente. Contrairement aux anti-TPO,
les anticorps anti-hTg sont moins sensibles, ils sont positifs chez seulement 60 a 80% des
patients TH et moins spécifiques que les anti-TPO, néanmoins ils ont leur propre
indication"®". Comme rapporté dans de nombreuses études épidémiologiques, les femmes
présentent des taux d’anticorps antithyroidiens jusqu'a trois fois plus élevés que les

hommes 2%,

Dans notre ¢tude, les femmes TH ont des taux d’anti-TPO positifs dans 84,72% contre
81,81% pour les hommes. La prévalence des anti-hTg est moins élevée que pour les
anti-TPO, elle est de 69,44% pour les femmes contre 63,63% pour les hommes.

On note une différence de prévalence entre les deux sexes, plus élevée chez les femmes ;
ceci s’explique par la forte prévalence des MAIT dans cette catégorie.

Nous notons également que les seuils d’anti-TPO les plus élevés, concernent les sujets dont
la tranche d’age se situe entre 55 et 64 ans, par contre les anti-hTg, sont plus élevés pour
une tranche d’age plus jeune, entre 35 et 44 ans.

La corrélation entre les anti-TPO et les anti-hTg est positive et significative mais avec un
faible degré de corrélation (r = 0,17 ; p = 0,03). Ceci concorde avec I’étude de Carle ***!
et al, réalisée sur une cohorte de 145 patients ayant une hypothyroidie d’origine auto-

immune nouvellement diagnostiquée et qui a montré une corrélation faible et significative

entre les taux d’anticorps anti-TPO et les taux d’anti-hTg (r=0,11; p = 0,001).

2.4- Déterminants de la synthése de la vitamine D

L’hypovitaminose D est trés répandue dans le monde, elle toucherait environ un milliard
d’individus ¥ . Elle est étonnamment beaucoup plus fréquente chez les sujets vivant, dans
les pays ensoleillés comme 1’Italie, 1’Espagne et la Gréce que chez les personnes vivant
dans des pays ou I’ensoleillement est jugé insuffisant, c’est-a-dire les pays scandinaves.
L’augmentation de la consommation de poisson et I’enrichissement en Vit D des aliments

pourraient expliquer cette différence !,
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A ce jour, il n’existe pas de consensus international déterminant avec exactitude les normes
ainsi que le seuil définissant I’insuffisance en 25(OH)D ; ceci est dii a plusieurs facteurs tel
que I’hétérogénéité des populations, leurs apports calciques, ainsi que la non
standardisation des méthodes de dosages. Le taux idéal de 25(OH)D, actuellement admis
pour une santé osseuse optimale est défini comme étant supérieur a 30 ng/mL et
I’insuffisance correspondrait a une concentration inférieur a 20 ng/mL #3244,

Les niveaux de Vit D, dépendent de plusieurs facteurs identifiés influengant la synthése de
la 25(OH)D, comme 1’age, le sexe, la durée d’exposition solaire, la protection solaire, la

saison, I'IMC, la couleur de peau et le manque d’activité physique #**'.

Dans notre étude, parmi les facteurs de risque sus cités, les cas et les témoins, ont été
appariés selon les variables age, sexe, IMC et la méme saison de recrutement.
L’hypovitaminose D dans notre population d’étude (n = 310) est de 98% au seuil de
25(0OH)D < a 30 ng/mL et de 89% au seuil de 25(OH)D < 20 ng/mL.

La latitude de la wilaya de Tlemcen d’ou est issue notre ¢chantillon de cas et de témoins,
est de 34°88°28’Nord **°). Elle se trouve a une latitude 1égérement supérieure a 33°, une
ligne passant par le nord du Maroc, le nord de I’ Algérie, I’Iran, I’Irak, le Japon et la région
de Los Angeles (USA). Au-dessus de cette ligne la synthése de la Vit D par la peau est
relativement faible voire absente pendant la majeure partie de I’hiver [°!.

Ceci pourrait expliquer en partie la forte prévalence de 1I’hypovitaminose D retrouvée dans
notre population d’étude d’autant plus que 78% des sujets ont été recrutés entre le mois
d’octobre et mars, ou le taux d’ensoleillement est plus faible contre seulement 22% entre le
mois d’avril et septembre.

Certaines études 77247

ont montré qu’une exposition aux UV du visage, des bras et des
jambes deux a trois fois par semaine d’une durée de 05 a 30 minutes (en fonction de la
couleur de peau, de la saison et de la latitude), permettrait une synthése correcte de la
Vit D ainsi qu’un stockage suffisant pour les périodes dont la durée d’ensoleillement est
faible. Une durée d’exposition plus longue aux UVB est nécessaire pour les sujets a peau

noire, elle est d’environ quatre fois supérieure que pour un sujet de peau claire et ce afin de

synthétiser la méme quantité de Vit D.
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Dans notre étude, la plupart des sujets, qu’ils soient cas ou témoins, s’exposent trés peu ou
pas au soleil. Seulement 10% des sujets déclarent avoir une exposition solaire > 30 min,
deux a trois fois par semaine. On note également que les sujets a peau blanche (29 % des
effectifs) ont des taux de 25(OH)D supérieurs aux sujets dont la peau est mate ou brune
avec une différence significative, elle est respectivement de 13,61 + 6,90 vs 11,67 + 6,26 ;
p = 0,01. Ceci rejoint 1’é¢tude américaine NHANES III enrdlant 15 390 adultes, qui a
montré que la moyenne de la 25(OH)D (ng/mL), été plus ¢élevée chez les hommes et les
femmes a peau blanche (33,2 et 30,4) que les hommes et les femmes hispaniques
(27,32 et 22,68 ; p = 0,0001) et les hommes et femmes noirs (20,88 et 18,12 ; p = 0,0001),
respectivement 2%,

Dans notre échantillon, 1’analyse univariée comme |’analyse logistique multivariée
a montré que le facteur exposition solaire, saison et couleur de peau sont des facteurs
significativement associés aux taux bas de Vit D.

Cette forte prévalence d’hypovitaminose D retrouvée dans notre population d’étude est

aussi évoquée dans une étude en Algérie !0

, réalisée dans la localité de Douera
(Wilaya d’Alger) sur 338 femmes agées de plus de 45 ans, ménopausées, ou 99% des
participantes avaient un taux de Vit D < 30 ng/mL dont 85,2% < 20 ng/mL avec un taux
moyen de 25(OH)D de 14,40 £+ 5,34 ng/mL (extrémes de 4 et 35,94 ng/mL). Dans cette
¢tude, seule I’exposition solaire était en corrélation avec les faibles taux de Vit D.

. N y ORI 104
Contrairement 3 une étude réalisée en Iran '°

'sur 1210 sujets 4gés de 20 a 64 ans
sélectionnés au hasard, il n’y avait pas de relation statistique significative entre les taux bas
de Vit D et la durée d'exposition au soleil, ni avec le type de vétements ni avec I’IMC.

La prévalence de I’hypovitaminose D sévére, modérée et moyenne était respectivement de

9,5%, 57,6% et 14,2%.

L’age est un autre facteur qui augmente le risque de carence en Vit D; en effet la
production endogene de la Vit D par la peau diminue de manicre significative avec 1’age,
particuliérement pour les personnes agés de plus de 65 ans et vivant en institution.

Une personne dgée de 70 ans produit quatre fois moins de Vit D qu’a 20 ans .

. . . - 249
Un certain nombre d’études représentatives 2!

, ont rapporté les concentrations de
25(OH)D chez la population agée a travers le monde, mais la comparaison de la prévalence
de I’hypovitaminose D entre ces études est difficile, vu la différence des méthodes
analytiques utilisés pour établir les normes de la Vit D et le seuil choisi pour définir une

insuffisance en 25(OH)D.
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Les données de trois études multicentriques standardisées ont montrés qu’entre 17% et

58% des européens d’age avancé sont en déficit en Vit D pour un seuil < 30 ng/mL.

Au Royaume Uni, une étude réalisée %

sur des hommes et des femmes agés de plus de
64 ans a montrée qu’environ 10% des sujets vivants chez eux et 40% vivant en institution
avaient des taux plasmatiques de 25(OH)D < 10 ng/mL tout au long de I’année.

Dans une étude belge

avaient des taux de 25(OH)D < 10 ng/mL et 66% < 20 ng/mL.

, menée sur des sujets agés (n = 369), de plus de 79 ans, 20%

Dans notre étude, les femmes ont été stratifiées en deux tranches, selon I’age présumé de la
ménopause (< 50 ans et > 50 ans). Pour les hommes, 1’age de 45 ans a été choisi comme
seuil de stratification afin d’homogénéiser le nombre d’individu par groupe, vu que le
nombre d’hommes recruté dans notre étude était restreint.

Nous notons une diminution de la moyenne de la 25(OH)D en fonction de 1’age cependant
la différence reste non significative.

Ceci peut étre expliqué par I’age moyen de notre population d’étude, qui dépasse a peine
les 40 ans, ainsi que par le nombre restreint de personnes ayant un age avancé supérieur a
65 ans, qui représentent seulement 3,5% des effectifs (11/310).

Dans une étude marocaine 17!

, réalisée sur 415 femmes volontaires en bonne santé
apparente, agées de 24 a 77 ans, Allali et al, ont montré une forte prévalence
d’hypovitaminose D chez 91% des sujets pour un seuil de 25(OH)D < 30 ng/mL.

L’age supérieur a 55 ans et particulierement & 65 ans et plus, est li¢ significativement aux
taux bas de la Vit D (p < 0,01). Aussi le manque d'exposition au soleil et le port de voile
¢taient des facteurs influencant I'hypovitaminose D.

Dans notre population d’étude, les taux moyens de 25(OH)D, sont nettement plus élevés
chez les hommes par rapport aux femmes avec une différence significative, avec
respectivement, 20,22 + 9,06 vs 11,62 + 5,85; p < 0,0001 ; ceci peut étre expliqué en
partie par la masse musculosquelletique qui est plus importante chez I’homme par rapport

a la femme.
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Une étude taiwanaise 2>

, réalisée sur 1 839 personnes, visant a évaluer 1’association entre
la Vit D, la santé musculosquelletique et le risque cardiométabolique selon le facteur age et
sexe, a montré que parmi les 617 personnes présentant un déficit en Vit D, 72,3 % étaient
des femmes. Une régression logistique multivariée a fait ressortir le facteur sexe masculin
comme facteur protecteur de la carence en Vit D [OR = 0,266 ; IC (0,213-0,333);
P < 0,001]. Cette étude a conclu que le déficit en Vit D est plus fréquent chez les femmes
et est associ¢é a une moins bonne sant¢ musculo-squelettique avec un risque
cardiovasculaire et métabolique plus ¢levé que pour les hommes.

Nos résultats concordent avec ceux des études sus-citées, puisque la régression logistique
multivariée a montré que le sexe masculin ressort comme un facteur protecteur contre
I’hypovitaminose D avec un OR= 0,06 ; IC [0,009-0,50].

Le lien entre I'IMC et les taux de la 25(0OH)D a été établi dans plusieurs études 2922,
cependant cette association n’a pas ¢été complétement élucidée. Une des explications
avancées, est le stockage de la Vit D dans le tissu adipeux avec une libération rendue
difficile; ainsi, les personnes obeses ont besoin de plus de Vit D pour renforcer leurs os
afin qu’ils puissent supporter leur poids important, mais ils sont incapables de répondre a
cette exigence en raison de la biodisponibilité réduite de la 250H(D).

Concernant notre population d’étude, la moyenne d’IMC est de 27,59 + 5,21 avec 67,74%
de Peffectif a un IMC > 25 dont 37,42% en surpoids, 28,06% obeses et 2,26% en obésité
morbide. Cette moyenne (kg/m”) est plus importante chez les femmes (27,75 vs 25,50),
mais la différence reste a la limite de la significativité (p = 0,05).

Ceci est en accord avec les résultats de ’enquéte nationale santé réalisée en 2005 dans le
cadre du projet de recherche sur la transition épidémiologique et son impact sur la santé
projet (TAHINA) ) qui a permis une analyse du surpoids, de I’obésité et des
caractéristiques épidémiologiques de la population algérienne agée de 35 a 70 ans, obese et
en surpoids. Sur les 4 818 ménages enquétés, I'IMC était plus élevé chez les femmes que
chez les hommes (26,43 vs 25,52).

Dans notre étude, I’IMC est inversement corrélé aux taux plasmatiques de la 25(OH)D et
de maniére significative (r = - 0,16 ; p = 0,003) ; de méme plus I’'IMC augmente et plus la
prévalence de I’hypovitaminose D est importante avec une différence significative

(p = 0,01).
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(2541 transversale réalisée chez 290

Ceci est en accord avec une étude marocaine
participants volontaires (182 femmes et 108 hommes) entre Mai 2009 et Juillet 2010, qui
montre une corrélation négative et significative entre le taux de la 25(OH)D et 'IMC
(r=-0,16; p=0,007).

Une méta-analyse [253]

, effectuée sur 34 articles pertinents ayant rapporté le coefficient de
corrélation entre ’IMC et les taux de la 25(OH)D chez 1’adulte de plus de 18 ans en bonne
santé apparente, a retrouvé un impact global de I’IMC sur les valeurs plasmatiques de la
Vit D. Dans la plupart de ces études, les coefficients de corrélation sont faibles, mais

inverses entre les taux sériques de la 25(OH)D et I'IMC (Tableau XLVII).

Tableau XLVIII : Etudes s’intéressant a la corrélation entre la 25(OH)D et I'IMC.

Auteur et Al Région Sujets Age IMC 25(OH)D r
(ans) Moy + ET Moy + ET
(kg/m?) (ng/mL)
Vaidya, 2011 MA, USA 1206 F | 30-55 | 26,12+15,85 | 24,36+9,38 -0,18
Vaidya, 2011 MA, USA 439 H 40-75 | 21,46 +2,84 | 28,58 £9,88 -0,14
Frost, 2010 Odens, DNK | 700 H 20-29 247+33 2596+11,08 | -0,10
Niafar, 2009 Tabriz, Iran 300 F 53-80 | 28,08 +5,08 | 14,17+ (NC) | +0,02
Lee, 2009 MAN, UK 3069 H | 40-79 27,6 £4,1 24,92 +£12,52 | -0,10
Gannagé- Beirut, LB 201 H 18-30 25,5+4,1 2895+ 11,18 | -0,16
Yared, 2009
Gannagé- Beirut, LB 180 F 18-30 22+33 33,14 £13,38 -0,03
Yared, 2009
Luca, 2005 Auckland, 1606 F | 54-86 26,4+43 39,6 £ 11,6 -0,13
NZ

Notre étude Tlemcen 310 18-73 | 27,59 + 5,21 12,23+ 6,5 -0,16
2015-2017 DZ (288 F)

(22H)

MA : Massachussets, DNK : Danemark, MAN : Manchester, UK : United Kingdom,

LB : Liban, NZ : New Zealand, DZ : Algérie, H : Hommes, F : Femmes, Moy : moyenne,
ET : écart type, NC : non communiqué, r : coefficient de corrélation de Pearson.

Nous notons également qu’une corrélation positive et trés significative est retrouvée entre
I’age et I'IMC dans I’ensemble de I’effectif (r = 0,24 ; p < 0,001) ; cette association
pourrait s’expliquer par le mode de vie de la population qui tend a devenir de plus en plus

sédentaire avec 1’age.
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Peu d’études se sont intéressées a la relation entre la Vit D et I’activité physique.

Dans le cadre du projet Food4Me

, financé par I’'union européenne, une étude
multicentrique a tenté d’évaluer la prévalence de la déficience et de la carence en Vit D
dans 07 pays européens (Irlande, Pays-Bas, Gréce, Espagne, Royaume Uni, Pologne,
Allemagne), ainsi que la relation entre I’alimentation des sujets et 1’activité physique
requise pour maintenir un statut suffisant en Vit D. Au total, 1 075 hommes et femmes ont
participé a cette ¢tude, les seuils de 25(OH)D ont été définis comme suit:
carence < 12 ng/mL, déficience entre 12 -19,9 ng/mL, suffisance > 20 ng/mL ; 30,6% des
participants avaient un déficit en Vit D et la prévalence de la carence varie
considérablement selon les adultes issus des 7 pays européens analysés.

Les auteurs ont conclu que les apports alimentaires supérieurs a 10 pg par jour (aliments
et/ou compléments alimentaires), ainsi qu’une activité physique modérée a vigoureuse de

plus de 30 minutes par jour, sont le minimum requis pour atteindre un statut suffisant en

Vit D.

Dans notre population d’étude, quatre-vingt pour cent (80%) des femmes et 60% des
hommes ne pratiquent aucune activité physique. La moyenne de la 25(OH)D est plus
¢levée chez les individus ayant une activité physique réguliére par rapport a ceux qui ne
I’ont pas, respectivement, 14,88 + 8,92ng/mL vs 11,60 +5,61ng/mL avec une différence
significative (p < 0,01), cependant, la corrélation entre 1’activité physique et les taux

plasmatiques de la 25(OH)D n’est pas significative.

En plus des parametres sus cités, nous nous sommes aussi intéressés a d’autres facteurs qui
peuvent influencer la synthése de la Vit D comme la tenue vestimentaire (port du voile) et
la gestité. Dans notre population d’étude, plus de 95 % des femmes portent le voile avec le
visage et les mains découverts, (97,22% des cas vs 93,75% des témoins), la moyenne de la
25(OH)D chez les femmes voilées est inférieure par rapport aux femmes non voilées ;
cependant la différence reste non significative (p = 0,14); nous notons aussi que la
différence des moyennes de la 25(OH)D en fonction de la gestité est ¢galement non

significative (p = 0,12).
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Nos résultats ne concordent pas avec ceux d’une étude tunisienne " descriptive et
transversale réalisée entre janvier et mars 2002 sur 389 sujets apparemment sains, agés de
20 a 60 ans avec comme criteres d’exclusion: la grossesse, une pathologie rénale,
hépatique, une supplémentation en vitamine D ou en calcium ou tout autre médicament
pouvant interférer avec le métabolisme phosphocalcique. Cette étude a montré que la
prévalence de I’hypovitaminose D définie pour un seuil < 15 ng/mL est plus élevée chez
les femmes (p < 0,001) et que la multiparité, la ménopause, le port du voile et les apports
alimentaires en calcium et en Vit D sont des facteurs associés a lI'hypovitaminose D
(p < 0,05). L'analyse par régression logistique montre que les apports nutritionnels en
Vit D et la multiparité¢ sont les deux facteurs prédictifs indépendants responsables de
I’hypovitaminose D.

Par ailleurs, une é¢tude menée aux Emirats Arabes Unis [257)

, un pays ensoleillé, ayant pour
objectif d’évaluer la prévalence de I’hypovitaminose D chez la femme émiratie selon le
style vestimentaire. Deux cent cinquante-cing (255) femmes sont subdivisées en trois
groupes, soit complétement couvert (n = 96, groupe 1), couvert avec visage et mains
exposés (n = 104, groupe 2) et ayant un style vestimentaire occidental (n = 55, groupe 3).

La prévalence globale de I’hypovitaminose D dans les trois groupes était supérieure a 90%

sans relation significative avec la tenue vestimentaire.

Dans I’optique de dégager les variables les plus associées aux taux bas de Vit D retrouvés
dans notre population d’étude et ce de maniére significative, une analyse multivariée par
régression logistique a été utilisée avec comme facteur dépendant la Vit D codée en mode
binaire au seuil de 30 ng/mL. Cette analyse a montré que les facteurs significativement
associés a I’hypovitaminose D, sont: le sexe masculin comme facteur protecteur de
I’hypovitaminose D (OR= 0,06 ; P= 0,009) ; I’exposition solaire (OR =22,49 ; p=0,008) ;
la saison (OR = 14,53 ; p = 0,02) et la couleur de peau (OR = 10,34, p = 0,04).
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2.5- Vitamine D et la Thyroidite d’Hashimoto

Plusieurs études cliniques ont rapporté de faibles taux de Vit D chez les patients atteints de
MAIT en l'occurrence dans la thyroidite d’Hashimoto, indiquant qu’il y’aurait une
association entre la carence en Vit D et la prévalence des MAIT [+!8226:238],

En 2011, Kivity et al ], ont rapporté sur 92 patients (50 MAIT et 42 sans MAIT) inclus
dans [D’étude, que la prévalence en hypovitaminose D pour un seuil de
25(0OH)D < 10 ng/mL, était plus ¢élevée dans le groupe MAIT ( 22 Basedow et 28 TH),
comparativement au groupe de sujets en bonne santé apparente (n = 98), avec
respectivement 72% vs 30,6% ; p < 0,001.

Pareil pour la prévalence de I’hypovitaminose D chez les 28 patients avec TH par rapport
aux patients sans MAIT (n = 42), (anticorps antithyroidiens négatifs) avec respectivement
79% vs 52% ; p < 0,05. La prévalence de I’hypovitaminose D était aussi corrélée aux taux
d’anticorps antithyroidiens et a la dysthyroidie ; suggérant ainsi I’implication de la Vit D

dans la pathogénese de la MAIT.

Bozkurt et al.l'®!, dans une étude menée sur 540 individus divisés en 03 groupes (180 TH
sous Lévothyrox (LT4), groupe 1), (180 TH nouvellement diagnostiqués, groupe 2),
(180 témoins, groupe 3), a montré que les taux plasmatiques de la 25(OH)D (ng/mL) dans
le groupe 1 étaitent plus bas (11,4 = 5,2) par rapport au groupe 2 (13,1 £5,9; p = 0,02)
et aussi comparativement au groupe 3 (15,4 + 6,8 ; p <0,01).

Quarante-huit virgule trois pour cent (48,3%) des patients TH sous LT4 présentaient une
carence sévere en 25(OH)D (< 10 ng/mL) contre 35% dans le groupe TH nouvellement
diagnostiqué et 20% dans le groupe témoin (p < 0,01). Seuls dix (10) sur 540 sujets,
avaient un taux de 25(OH)D > 30 ng/mL dont 60 % dans le groupe témoin.

Les taux sériques de la 25(OH)D sont inversement corrélés et de fagon significative avec

les anti-TPO (r=- 0,36 ; p < 0,001) et les anti-hTg (r=- 0,33 ; p < 0,001).
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259
17 sur une cohorte de

En revanche, 1’étude menée aux Pays Bas par Effraimidis et a
790 femmes (de 18 a 65 ans), cas et témoins tous issus de la cohorte d’ Amsterdam, ayant
pour objectif, la recherche d’une relation entre I’hypovitaminose D et les premiéres étapes

de I’auto-immunité thyroidienne, répartie en deux phases :

- une transversale (A), a concerné¢ 78 sujets en euthyroidie avec susceptibilité génétique
aux MAIT en I’absence d’Ac antithyroidiens vs 78 contrdles (femmes en bonne santé)
avec p = 0,01 et

- 1’autre longitudinale (B) 67 cas vs 67 contrdles, avec p non spécifié ou les sujets qui, au
cours d’un suivi de 05 ans ont développé des Ac anti-TPO, ont été comparés a ceux qui
n'en avaient pas.

éres

Les auteurs ont conclu, a la fin du quinquennat, que les étapes de l'auto-immunité

thyroidienne ne sont pas associées a des niveaux bas de Vit D.

Dans notre ¢étude, 155 patients présentant une thyroidite d’Hashimoto nouvellement
diagnostiquée et 155 témoins apparemment sains ont été inclus.

La comparaison des moyennes de la 25(OH)D (ng/mL) entre les deux groupes a montré un
taux sérique bas, plus prononcé dans le groupe TH comparativement au groupe de témoin,
avec une différence significative. Nos résultats sont en accord avec la plupart des études

(Tableau XLVIII).

Par ailleurs, dans ce travail, nous avons exclu les patients TH sous traitement substitutif par
Lévothyroxine; ceci est dii au fait, que la LT4 pourrait potentiellement influencer la

clairance de la Vit D 181,
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Tableau XLVIV : Etudes comparant les moyennes de 25(OH)D entre groupe MAIT

et groupe témoin.

Chapitre IV. Discussion

Auteur MAIT Agex ET Méthode Saison 25(OH)D ng/mL )2
(année) (N)/NT MAIT dosage Moy £ ET

MAIT Témoins
Yasuda T, 36/85 37,8481 CPBA A E 14,5+29 18,6 5,3 <0,0005
2013
Tamer G ¥, 161/323 354+7,9 RIA H 163+104 29,6+255 <0,0001
2011
Unal A ® 254/405 446 +=13,5 ECLIA TA 149 =86  22,5+154  <0,001
2014
Bozkurt 360/540 42,55+11,35 ELISA E 12,2+5.6 15,4+ 6,8 <0,01
NC®, 2013
Effraimidis™ 67/134 38,3+ 11,5 RIA TA 21,692 21,2+93 NS
G, 2012
HanY, 2013 30/50 35,7+7,3 HPLC H, P 17,51 + 6,14 5884+801 <0,01
Miao W, 70/140 40+ 15,2 ECLIA H, P 12,7525 16,56 +5,8 <0,01
2013
Sahin M, 99/156 41+ 12 HPLC P,E 10,53 +8,87 1824 +15,02 <0,01
2012
Liu XH, 2012 160/325 4325+8,55 ECLIA H,P.E 13,51+5,88 19.48+10,12 <0,05
Xuan LY, 89/134 33,92+ 12,70 ELISA TA 19,04 +9,72 29,95+13,86 <0,01
2014
Shin DY ), 111/304 48,7+12,70 RIA TA 12,6 +5,5 145+73 <0,001
2014
LiYB,2014  40/90 34+ 14 ELISA H, P 13+5 20+5 <0,05
Zhang H, 70/140 31,77+ 10,32 ELISA P 21,15+441 2428+437 <0,05
2014
Jyotsna VP,  80/160 36,33+11,15 RIA TA 12,67+6,24 1099+7,05 <0,05
2012
Mansournia* 41/86 42,3+ 15,3 HPLC A 159+ 12,1 244+173 <0,01
N, 2014
Wang YC, 60/90  35.1+7,95 ECLIA H,P,E 12,28+583 18,1+592 <0,01
2014
Notre étude, 155/310 40,78 + 12,40 CMIA TA 11,45+5,16 13,02+7,54 <0,05
2015-2017

H : Hiver, A : Automne, P : Printemps, E : Eté, TA : toute I’année, N/NT : Nombre de cas/N total
de sujets, HPLC :chromatographie en phase liquide a haute performance, ELISA : méthode
immunoenzymatique, RIA :radioimmunoanalyse, ECLIA : Electrochimiluminescence, CPBA :

competitive protein bundingassay,
chimiluminescence, NS : non significatif, Moy : moyenne, ET : écart type.

CMIA : dosage

(*) = Etudes ayant regroupé des patients TH seuls ou TH et maladie de Basedow.

immunologique microparticulaire par
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Dans le groupe TH, le pourcentage de nos patients ayant des anti-TPO positifs
est proche de 85% contre 69% avec des anti-hTg positifs.

Les taux d’anti-TPO les plus élevés se trouvent chez les patients (n =71), ayant une carence
en Vit D [25(OH)D < 10 ng/mL], comparativement aux patients (n = 84), ayant un taux de
25(OH)D > 10 ng/mL avec une différence significative (p = 0,04).

Ceci nous amene a conclure que, plus la carence en 25(OH)D est sévere et plus les taux
d’anti-TPO ont tendance a augmenter.

Pour les anti-hTg, la différence des moyennes (Ul/mL) par rapport au seuil de carence en
Vit D (10 ng/mL < 25(OH)D > 10 ng/mL), est non significative entre les deux groupes.

La corrélation entre les taux sériques de la 25(OH)D et les taux d’Ac anti-TPO est inverse
et significative (r = - 0,185 ; p = 0,02) ; par contre on ne note pas de corrélation entre la
25(OH)D et les anticorps anti-hTg (r = - 0,09 ; p = 0,28) ; ceci pourrait s’expliquer par le
fait que, dans la thyroidite d’Hashimoto, les anti-hTg n’augmentent pas systématiquement
avec les anti-TPO.

Nous avons également utilis€ une analyse de type régression linéaire multiple avec la
méthode descendante afin de rechercher le degré d’association de la 25(OH)D avec les
anti-TPO pris comme variable dépendante en présence d’autres variables indépendantes
comme 1’age, la TSH et les anti-hTg . Le mod¢le final de 1’analyse a montré que les 02
variables ayant I’association la plus significative avec les anti-TPO sont la TSH (p = 0,009)

etla Vit D (p = 0,02).

L’association statistique de la 25(OH)D avec les anti-TPO et non pas avec les anti-hTg,

2001 qui a inclu 168 patients

a été retrouvée dans 1’étude rétrospective de Muscogiuri et al |
agés de plus de 65 ans entre avril et juin 2010, ayant des Ac anti-TPO et anti-hTg positifs,
sans aucun traitement substitutif de la thyroide ni autres médicaments pouvant influencer
le métabolisme de la Vit D. La prévalence des Ac antithyroidiens était significativement
plus élevée chez les sujets avec un déficit en 25(OH)D < 20 ng/mL comparativement aux
sujets avec un taux de 25(OH)D > 20 ng/mL (28% vs 8%, respectivement, p = 0,002).

Une corrélation inverse et significative a été retrouvée entre la 25(OH)D et les anti-TPO

(r=-0,27; p=0,03), par contre pas de corrélation entre la 25(OH)D et les anti-hTg
(r=-0,15,p=0,25), ni entre la 25(OH)D et la TSH (r = - 0,014, p = 0,09).
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De maniére identique, Mazokopakis et al.l**!1 dans une étude réalisée sur 218 patients TH
caucasiens grecs, en euthyroidie biologique, avec ou sans traitement substitutif
(180 femmes et 38 hommes), a montré que 85,3% des patients avaient une déficience en
Vit D définie pour un seuil de 25(OH)D < 30 ng/mL, 100% des patients ont des anti-TPO
positifs et seulement 16,5% (36 patients) ont des anti-hTg positifs.

Une corrélation inverse et significative est retrouvée entre la 25(OH)D et les anti-TPO

(r=-0,43 ; p<0,0001) ; par contre pas de corrélation entre la 25(OH)D et les anti-hTg.

Shin et al **%, dans une étude rétrospective (entre mars 2010 et juin 2011), ayant pour
objectif de rechercher une corrélation entre la 25(OH)D et les Ac antithyroidiens chez
304 patients divisés en deux groupes (MAIT et non MAIT) selon la présence ou I’absence
d’anti-TPO pour le diagnostic de la TH (anti-hTg non dosés) et les TRAB pour le
diagnostic de la maladie de Basedow, ceci indépendamment du statut fonctionnel de la
thyroide avec exclusion des patients sous traitement substitutif (Lévothyroxine) ou sous
antithyroidiens de synthése. Sur les 111 patients diagnostiqués dans le groupe MAIT (65
HT et 46 Basedow) et 193 dans le groupe de non MAIT, la moyenne de la 25(OH)D dans
le groupe MAIT était significativement plus basse que dans le groupe de non MAIT,
(12,6 £ 5,5 ng/mL vs 14,5 + 7,3 ng/mL ; p < 0,001).

Dans le groupe MAIT, les anti-TPO sont inversement corrélés avec la 25(OH)D
(r=-0,25; p <0,001) mais pas de la corrélation entre les TRAB et la 25(OH)D, indiquant
ainsi que la Vit D est un facteur indépendant li¢ a la présence des anti-TPO.

2921 "sur un total de 1714 sujets inclus de deux régions de Chine

En revanche, Wang et al |
(1197 femmes et 517 hommes) , la moyenne de la 25(OH)D chez tous les sujets ¢était de
16,55 + 8,53 ng/mL. La déficience (< 20ng/mL) et I’insuffisance (entre 20 et 30 ng/mL)
en 25(OH)D, étaient notées chez 1 250 (72,9%) et 344 (20,1%) sujets, respectivement.

Aprées ajustement avec 1’age et le facteur ethnique, une corrélation négative a été retrouvée

entre la 25(OH)D et les anti-hTg seulement (r = - 0,12 ; p = 0,01), par contre pas de
corrélation entre la 25(OH)D et les anti-TPO.
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Chapitre IV. Discussion

Selon le stade d’hypothyroidie biologique, nous avons retrouvé dans notre étude que les
taux sériques de la 25(OH)D sont plus bas dans le sous-groupe de patients TH avec une
hypothyroidie avérée (environ 10%) avec TSH > 4,64 pUI/mL et FT4 basse),
comparativement au sous-groupe de patients TH avec une hypothyroidie biologique frustre
(31%) avec une TSH > 4,64 pUI/mL et FT4 dans les normes), cependant la différence
reste non significative. Les moyennes de 25(OH)D sont respectivement de
9,72 £ 2,19 ng/mL vs 11,64 £ 4,32ng/mL; p = 0,11 ; de méme, il n’existe pas de
corrélation entre les taux plasmatiques de la TSH et la 25(OH)D.

Néanmoins, si on définit I’hypothyroidie biologique selon le seuil interventionnel ou
thérapeutique (TSH > 10 pUI/mL et FT4 normale ou basse), ce qui correspond a 21% des
patients TH (33/155), la corrélation devient inverse entre la TSH et la 25(OH)D dans ce
sous-groupe mais a la limite de la significativité¢ (r = - 0,33 ; p = 0,05), ceci est di
probablement au nombre restreint de patients TH en hypothyroidie biologique avérée
enrdlés dans notre étude. Notons également, une corrélation positive et significative entre
la TSH et les anti-TPO (r = 0,21 ; p = 0,007), par contre, on ne retrouve pas de corrélation

entre la TSH et les anti-hTg (Tableau XLVIV).

Tableau L : Corrélations entre les Ac antithyroidiens, la 25(OH)D et la TSH.

Ac (UI/mL) 25(OH)D (ng/mL) TSH (nUl/mL)

r p r p
Anti-TPO -0,18 0,02 0,21 0,007
Anti-hTg - 0,09 0,28 0,10 0,19

r: coefficient de corrélation de Pearson.

Nos résultats sont comparables aux résultats de Tamer et al ! qui, dans une étude menée
chez 161 patients TH (152 femmes et 06 hommes) et 162 témoins (151 femmes et
11 hommes), a montré que pour un seuil d’insuffisance en 25(OH)D (< 30 ng/mL), les taux
sériques de la Vit D (respectivement de 16,3 + 10,4 vs 29,6 + 25,5) ¢étaient
significativement plus bas chez les patients TH par rapport aux témoins (p < 0,0001).
Cependant il n’y avait pas de différence significative entre les taux d’insuffisance en Vit D

dans les sous-groupes de TH (hypothyroidie profonde, infraclinique et euthyroidie).
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Chapitre IV. Discussion

Contrairement & 1’étude de Kim et al ***), réalisée chez 369 patients présentant une MAIT
(221 TH et 148 Basedow) et 407 sujets n’ayant pas de MAIT, la prévalence de
I’insuffisance en Vit D [25(OH)D < 30 ng/mL], était significativement plus élevée chez les
patients avec MAIT comparativement aux non MAIT (46,1% vs 37,1% ; p = 0,01) et les
patients TH en hypothyroidie profonde avaient une prévalence plus ¢élevée d’insuffisance
en 25(OH)D par rapport aux patients TH en hypothyroidie infraclinique (p < 0,001) et aux
patients TH en euthyroidie (p = 0,009). La corrélation entre les taux sériques de la
25(OH)D et la TSH est inverse et significative (r=- 0,12 ; p = 0,01).

Dans notre étude, il existe également une hyperparathyroidie secondaire a
I’hypovitaminose D plus prononcée dans le groupe TH que dans le groupe témoin, ceci est
da probablement au déficit en Vit D qui est plus important dans le groupe TH que dans le
groupe de témoin ; cependant la différence de moyenne de la PTH (pg/mL) entre les deux
groupes, reste non significative.Les taux sériques de la PTH sont inversement corrélés aux
taux sériques de la 25(OH)D dans les deux groupes (TH et témoin), le coefficient de
corrélation est respectivementde : r=-0,21;p=0,009 vsr=-0,19; p=10,01.

Nos résultats sont similaires & I’étude de Unal et al **¥, réalisé sur 405 sujets (281 MAIT
et 124 témoins) ou la corrélation entre la 25(OH)D et la PTH était inverse et significative
(r=-0,24,p<0,001).

Il existe aussi, une différence de moyenne significative de la calcémie corrigée (mmol/L)
entre le groupe TH par rapport au groupe témoin, elle est respectivement de
2,18+ 0,15 vs 2,13 £ 0,17 ; p = 0,02. Ceci est vraisemblablement di a une stimulation des
glandes parathyroides par I’hypovitaminose D, plus prononcée chez le groupe TH.

Une corrélation positive et significative est retrouvée entre les taux sériques de la 25(OH)D
et la calcémie dans le groupe TH et témoin (r = 0,20 ; p = 0,01 vs r= 0,24 ; p = 0,003).

De méme la corrélation entre la calcémie et la phosphorémie est positive et significative
dans les deux groupes : groupe TH (r = 0,29 ; p = 0,000) vs témoins (r = 0,24 ; p = 0,003).
Par contre, on ne note pas de différence de moyenne de la phosphorémie ni des PAL entre
les deux groupes.

Enfin, il nous semble important de préciser que les apports alimentaires en calcium et en
Vit D n’ont pas été évalués dans notre étude, ceci est di au fait que, I’industrie agro-
alimentaire dans notre pays, ne précise pas la teneur exact en calcium et en Vit D de tous

les aliments.
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CONCLUSION

Dans cette étude cas-témoins, ayant inclus 310 sujets (155 TH nouvellement diagnostiquée
et 155 témoins), issus tous de la Wilaya de Tlemcen, I’insuffisance en Vit D a concernée
98% de notre population d’étude au seuil de 25(OH)D < 30 ng/mL.
L’analyse multivariée par régression logistique, a permis de dégager un certain nombre de
déterminants pouvant expliquer cette forte prévalence ; les facteurs de risques les plus
significativement associés aux taux bas de la 25(OH)D sont :

» le sexe (OR =0,06).

» le manque d’exposition solaire (OR = 22,49).

» la saison (OR = 14,53).

» la couleur de peau (OR = 10,34).
De méme, la corrélation négative et significative entre la 25(OH)D et I'IMC
(r=-0,16; p=0,003) ainsi que la corrélation positive et significative entre I’age et I’'IMC
(r =0,24; p < 0,001), indique que notre population d’étude a un mode de vie plutot

sédentaire et pratique trés peu ou pas d’activité physique.

La comparaison des moyennes de 25(OH)D entre les deux groupes, a permis de retrouver
un déficit en Vit D plus prononcé dans le groupe TH par rapport au groupe témoin avec
une différence significative (11,45 = 5,16 vs 13,02 £ 7,45 ng/mL ; p = 0,03), ce qui est en
accord avec la plupart des études. Néanmoins, notre étude n’a pas permis de retrouver une
corrélation entre le degré de profondeur de I’hypothyroidie biologique et le déficit en
Vit D.

Ce travail a aussi permis de mettre en évidence une forte prévalence de la thyroidite
d’Hashimoto chez le sexe féminin, confortant ainsi les données retrouvées dans la

littérature.

Dans le groupe TH, une corrélation inverse et significative a été retrouvée entre les taux
sériques de la 25(OH)D et les taux d’Ac anti-TPO (r = - 0,185 ; p = 0,02), cette relation
statistique a été confirmée par une analyse multivariée par régression linéaire.
Par ailleurs, on ne retrouve pas de corrélation entre la 25(OH)D et les Ac anti-hTg.

Cependant I’implication exacte de la 25(OH)D dans I’immunopathogénie de la thyroidite

d’Hashimoto reste a étayer.

128



PERSPECTIVES ET RECOMMANDATIONS

Au vu des résultats obtenus au cours de cette étude, il nous semble judicieux de faire les

recommandations suivantes :

P Faire un dépistage ciblé de la thyroidite d’Hashimoto chez les sujets ayant une carence
sévere en vitamine D [25(OH)D < 10 ng/mL].

P Inciter les personnes a s’exposer davantage au soleil.

» Sensibiliser les gens a la pratique d’une activité physique réguliére.

P Inciter les pouvoirs publics a enrichir I’alimentation en vitamine D.

Par ailleurs, nous proposons les perspectives suivantes :

» Déterminer la prévalence de la thyroidite d’Hashimoto dans la population de la
Wilaya de Tlemcen, voir la population algérienne.

» Etablir les seuils de normalité de la 25(0OH)D dans la population algérienne.

» Mener une étude interventionnelle afin d’évaluer 1’effet de la supplémentation en Vit D
sur I’évolution de la maladie auto-immune thyroidienne en ’occurrence dans la thyroidite

d’Hashimoto.
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Annexe 2 : Protocole de supplémentation en Vit D selon J.C.Souberbielle.

PROTOCOLE DE CORRECTION D'UNE INSUFFISANCE EN VITAMINE D

Protocoks de cormection d'une insuffisance an vitamine © selon ke Dr Souberdiele'

« |'obmchf ast d atteindre une concentration seérique > 30 ng/mL ou 75 nmolil. (les vaksurs de réfarence se
siuant entre 30 ot 80 ng/ml ou 75 i 200 nmobl.)

« Salon @ dosage intal, das ampoules de 100 000 unités Internationales (U1) serant prses per os tous les
15 jours selon le protocole sulvant

Protocole de correction selon les résultats du dosage de la 25-0H vitamine D
1 ermpove 1 smpoule 1 ampoule 1 amrpou'e
1060 HoD Ut | 100 Q03 100 Ond U1 190 000 U
Jo [\\Ju )2 Ja

Entre 20 et 30 ng/mL |
(entre 50 et 7S nmalft) 3
Solt 2 ampoules au total ’f

i/ N

Entre 10 et 20 ng/ml (entre 75 et 50 nmol/L)
Solt 3 ampoules au total /

rd

Inférieur a 10 ng/mlk (< 5 ‘1ﬁai."|:]
Soit 4 ampoules au total

* Un second dosage de la 25-0H Vit D203 yng semaine aprés i@ prise de la demiéra ampouls st possile
pour visrifer I'efficacilé du Irailemend cormecteur

« 5ile saull da 30 ng/ml ou 75 nmollL n'est pas franchi, ke profocole comacteur est reprs @ partir de o8 nauveau
résulial biokogique.

PROTOCOLE D'ENTRETIEN : TRAITEMENT PAR VITAMINE D AU LONG COURS

Méme si 'on sait que la supplémentation joumaliére est plus efMcace (800 4 1200 UIY)'", le choix d'une
prise séquentislle apparait molns conlralgnant en lermes de distnbulion (lemps solgnant),

+ Les prises de 100 000 Ul seront espacess tous les 2 mols da maniers syslematiqua

o Catte prise peut sinscrire dans la cadra dun prolocole d'etablissement vailde pour aviter toute rupture
{exemple * en systématique pour fous les residents, fous les premiers lundis des moars pavs)
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Annexe (3): Fiche de recueil des données

Identification du patient * Date de Prélévement

* N° Identification *N° Dossier *Nom *Prénom *Sexe
* Age * Date de naissance *Localité de résidence
*Taille. * Poids *IMC

*ATCD Personnels Médicaux :
- Diabeéte type 1
- Polyarthrite rhumatoide
- Sclérose en plaque
- Lupus érythémateux disséminé (LED)
- Maladie de Basedow
- Irathérapie ou radiothérapie de la région cervicale
- Autres maladies auto-immunes
- Insuffisance rénale chronique

- Hépatopathies
- Syndrome de malabsorption digestive (Maladie cceliaque, Crohn)
- Aucun
* ATCD Personnels Chirurgicaux : - Chirurgie de la thyroide oui non
- Chirurgie de la parathyroide oui non
* ATCD Familiaux de pathologies thyroidiennes oui (J non (J
*ATCD Obstétricaux : G P * Allaitement en cours  oui (Jnon (J
* ATCD de prise médicamenteuse : - Corticoides - supplémentation en Calcium
- antiépileptiques - supplémentation en Vit D
- amiodarone - Poly vitaminés
- médicaments a base de lithium - interféron
- traitement anti-ostéoporotiques
- prise d’iode radioactif - Autres
- Lévothyrox

* Couleur de peau : blanche D mat/brune D noireD

* Port de voile oui O non

*Durée d’exposition solaire <30 min D > 30min D

* Activité physique : Marche > 30min/j 5 x/semaine ou activité sportive oui D
Manifestations cliniques

* Hypothyroidie: oui (J non (J  *Euthyroidie : oui O non O

Bilan biologique

Hormonal - TSH Biochimie - Calcémie
-FT4 - Phosphorémie
- anti-TPO - Albuminémie
- anti-hTg -PAL
-PTH - Glycémie
-VitD - Urémie,
- Créatininémie

non D

147



Annexe (4) Lettre d’information et de consentement éclairé

Afin d’évaluer une probable relation entre votre statut en Vit D et la pathologie
thyroidienne que vous présentez, un prélévement sanguin vous sera réalisé : biochimique,
hormonal ainsi qu’un dosage de la Vit D. Les résultats de ce projet de recherche pourraient
améliorer votre prise en charge thérapeutique usuelle ; cependant la participation a celui-ci
n’est nullement obligatoire. Tout refus d’y participer n’engendrera aucune conséquence sur

votre suivi ultérieur.

J’accepte de participer au projet D
et de faire un prélévement sanguin.

Je refuse de participer au projet D
ou de faire un prélévement sanguin.

Signature du patient Signature de I’investigateur
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Annexe (5) : Dairas de la Wilaya de Tlemcen

Dairas Nombre de Communes
communes

1) Ain Tallout 2 Ain Tallout * Ain Nehala
2) Bab El Assa 3 Bab El Assa * Souani * Souk Tlata
3) Beni Boussaid 2 Beni Boussaid ¢ Sidi Medjahed
4) Beni Snous 3 Beni Snous *Azails ¢« Beni Bahdel
5) Bensekrane 2 Bensekrane ¢ Sidi Abdelli
6) Chetouane 3 Chetouane *Ain Fezza « Amieur
7) Fellaoucene 3 Fellaoucene *Ain Fetah ¢« Ain Kebira
8) Ghazaouet 4 Ghazaouet *Dar Yaghmouracene ¢ Souahlia  Tienet
9) Hennaya 3 Hennaya ¢ Ouled Riyah ¢« Zenata
10) Honaine 2 Honaine * Beni Khellad
11) Maghnia 2 Maghnia « Hammam Boughrara
12) Mansourah 4 g[eaiﬁsl(ilérizlll *Ain Ghoraba * Beni Mester * Terny
13) gﬁ:{;ﬁ‘[,Hi di 2 Marsa Ben M'Hidi » MSirda Fouaga
14) Nedroma 2 Nedroma ¢« Djebala
15) Ouled Mimoun 3 Ouled Mimoun *Beni Semiel « Oued Lakhdar
e Yo B Ouasens
17) Sabra 2 Sabra * Bouhlou
18) Sebdou 3 Sebdou ¢ El Aricha ¢ El Gor
19) Sidi Djillali 2 Sidi Djillali *El Bouihi

20) Tlemcen

Tlemcen

149






Résumé

Introduction : La thyroidite d’Hashimoto, est caractérisée par la présence d’anticorps antithyroidiens et une infiltration
lymphocytaire de la glande thyroide. Son étiologie résulterait d’une interaction des facteurs environnementaux et des traits
génétiques de susceptibilité. Un des facteurs les plus récemment impliqué dans I’auto-immunité est la vitamine D. L’objectif
principal de notre étude est de rechercher la relation entre le statut de la Vit D et les niveaux d’anticorps antithyroidiens chez
les patients présentant une thyroidite d’Hashimoto nouvellement diagnostiquée, issus de la Wilaya de Tlemcen.

Matériels et méthodes: Etude observationnelle, analytique, type cas-témoins, menée sur 310 sujets, dont un groupe de cas
(n=155) et un groupe de témoin (n = 155), appariés selon le sexe, 1’age, I'IMC et la saison de prélévement. Tous les sujets
ont bénéficiés d’un dosage biologique (TSH, FT4, anti-TPO, anti-hTg, 25(OH)D, PTH) et d’un dosage biochimique
(calcémie, phosphorémie, albuminémie, PAL). Résultats: I’insuffisance en Vit D est de 98% dans notre population.
Les facteurs de risques les plus significativement associés aux taux bas de la 25(OH)D sont le sexe, le manque d’exposition
solaire, la saison et la couleur de peau. La comparaison des moyennes de la 25(OH)D (ng/mL) entre les deux groupes
retrouve un déficit plus prononcé chez les patients. La corrélation entre le statut de la 25(OH)D et les anti-TPO est inverse et
significative (r = - 0,185 ; p = 0,02). Par ailleurs, on ne retrouve pas de corrélation entre la 25(OH)D et les anti-hTg, ni entre
le déficit en Vit D et la profondeur de I’hypothyroidie biologique. Conclusion : Il existe une relation statistique entre la
25(0OH)D et les anti-TPO dans le groupe de patients, cependant I’implication exacte de la 25(OH)D dans
I’Immunopathogénie de la thyroidite d’Hashimoto reste a étayer.

Mots clés: Thyroidite d’Hashimoto, anticoprs anti-peroxidase, anticorps anti-thyroglobuline, vitamine D, récepteur Vit D.
Summary

Introduction: Hashimoto's thyroiditis is characterised by the presence of antithyroid antibodies and lymphocyte infiltration
of the thyroid gland. Its etiology results from an interaction of environmental factors and genetic traits of susceptibility. One
of the most recent factors involved in autoimmunity is Vit D. The main objective of our study is to investigate the
relationship between the status of Vit D and antithyroid antibody levels in patients with thyroiditis Hashimoto newly
diagnosed from the Wilaya of Tlemcen. Materials and Methods: Observational, analytical, case-control study of 310
subjects, including a group of cases (n = 155) and a control group (n = 155), matched by sex, age, age and sex. IMC and the
sampling season. All the subjects benefited from a biological assay (TSH, FT4, anti-TPO, anti-hTg, 25 (OH) D, PTH) and a
biochemical assay (calcemia, phosphoremia, albuminemia, PAL). Results: Vit D deficiency is 98% in our population.
The risk factors most significantly associated with low 25 (OH) D levels are sex, lack of sun exposure, season and skin color.
Comparison of the 25 (OH) D (ng / mL) means between the two groups found a more pronounced deficit in the patients.
The correlation between the status of 25 (OH) D and anti-TPO is inverse and significant (r = - 0.185, p = 0.02). Moreover,
there is no correlation between 25 (OH) D and anti-hTg, or between the deficit in Vit D and the depth of biological
hypothyroidism. Conclusion: There is a statistical relationship between 25 (OH) D and anti-TPO in the patient group,
however the exact involvement of 25 (OH) D in the immunopathogenesis of Hashimoto's thyroiditis remains to be
substantiated.

Key words: anti-peroxidase antibodies, anti-thyroglobulin antibodies, vitamin D, Vitamin D receptor, Hashimoto Thyroiditis
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