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Résumé

L’hypothyroidie est 1'un des troubles endocriniens les plus répandus dans le monde. En fait, la relation entre
les facteurs liés au mode de vie, le facteur génétique et I'hypothyroidie n'était pas claire et le manque des
données épidémiologiques sur cette maladie dans notre population nous ont poussé a réaliser une recherche
préliminaire afin d’éliminer certaines ambiguités. Pour atteindre les objectifs de notre présente étude, nous
avons men¢ deux études épidémiologiques : la premiére étude est une étude transversale utilisant les données
de 408 malades. Les informations sociodémographiques, les parametres anthropométriques, les facteurs de
risque, les parameétres cliniques (symptomes) et les paramétres paracliniques (biologiques) ont été recueillis a
l'aide d'un questionnaire bien élaboré. Une analyse descriptive et un modéle de régression logistique ont été
utilisés pour décrire les caractéristiques de base des données de 1'étude en utilisant un logiciel SPSS pour
Windows. La deuxiéme étude est une étude génétique (étude cas-témoins) ou les sujets de 1'étude, dont 100
malades atteints de I’hypothyroidie qui est causée par la thyroidite de Hashimoto et 126 témoins sains et 5
SNP 157537605, rs28665122, 1512944194, rs791903 et rs75201096 des geénes VAV3, SEPS1, 206 kb proches
de SDK2, IP6K3 et GNAI4, ont été génotypés respectivement par la PCR en temps réel. Un modéle de
régression logistique a été utilisé pour tester I’association des variantes génétiques sélectionnées avec la
thyroidite de Hashimoto et I’hypothyroidie. De plus, nous avons testé 1'association des mémes variantes
génétiques avec des traits quantitatifs liés a la thyroide (niveaux d’anti-TPO, niveaux de TSH et niveaux de
FT4) a l'aide d'un mod¢le de régression linéaire en utilisant le programme de Plink. Concernant I'étude
transversale : 96 patients (23.5%) ont développé une euthyroidie et 312 patients (76.5%) sont atteints
d'hypothyroidie [hypothyroidie franche : n1=94 (30.1%), hypothyroidie fruste : n=218 (69.9%)]. Les femmes
(95.1%) avaient un pourcentage plus élevé que celui des hommes (4.9%). Dans l'analyse de régression
logistique, les contraceptifs oraux et les antécédents familiaux de 2°™degré ont augmenté presque deux
fois (OR : 1.840, 1.648 respectivement, P<0.050) le risque de développer la thyroidite auto-immune. De
plus, le tabagisme passif était associé a un risque accru d'hypothyroidie 8 fois chez les femmes par rapport
aux hommes [OR : 10.833, IC a 95% : 5.997-19.569, P<0.001], [OR : 2.885, IC a 95% : 1.150—
7.234, P = 0.024] respectivement. De plus, dans la zone des plaines : la thyroidite auto-immune est plus
fréquente a Ain Djasser, Seriana et Batna [OR=4.667, 1C95% (1.341-16.239)], [OR=2.571, 1C95% (1.074—
6.156)]et [OR=5.357 1C96% (3.028-9.479)] respectivement. Dans la zone des montagnes : la thyroidite
auto-immune est plus fréquente a El Madher, Ain Touta, Merouana et Arris [OR=4.333, 1C95% (1.235—
15.206)], [OR=8.500, 1C95% (3.016-23.953), [OR=3.111, 1C95% (1.829-5.291), [OR=3.667, 1C95%
(1.023-13.143)] respectivement. Concernant ['étude génétique, nos résultats suggerent I'absence
d'associations alléliques et génotypiques des rs7537605, rs28665122, rs12944194 et rs75201096 des genes
VAV3, SEPSI, SDK2 et GNAI4, respectivement avec la thyroidite de Hashimoto et 1'hypothyroidie.
Cependant, nous avons trouvé des différences dans la distribution du génotype du rs791903 du géne /P6K3
entre la thyroidite de Hashimoto, 1'hypothyroidie et le groupe témoin ou I'analyse des combinaisons
génotypiques a montré une fréquence significativement moins fréquente du génotype CC par rapport au
génotype CG + GG [(P = 0.023, OR : 0.462) chez les patients atteints d'hypothyroidie (P = 0.025, OR :
0.476) et chez les patients atteints de thyroidite de Hashimoto. La prévalence de 1'hypothyroidie dans la
région des Aures (Algérie) était élevée qui touche beaucoup plus les femmes et dont la pathologie majoritaire
¢tait une hypothyroidie fruste. La pilule contraceptive orale et les antécédents familiaux peuvent étre associés
a un risque plus élevé d'hypothyroidie. De plus, sur le plan génétique, notre étude est la premicre étude
génétique qui s’est concentrée sur la compréhension des bases génétiques de la thyroidite de Hashimoto et de
I’hypothyroidie chez une partie de la population algérienne. Nos résultats montrent le manque d'association
allélique de cinq SNPS avec cette maladie. Cependant, nous avons trouvé des différences dans la distribution
du génotype du rs791903 entre la thyroidite de Hashimoto, I'hypothyroidie et le groupe témoin ou les
homozygotes récessifs (CC) étaient significativement moins fréquents chez les patients. En raison de
l'augmentation de la prévalence de 1'hypothyroidie auto-immune dans la région des Aures (Algérie), de
futures études a grande échelle seront nécessaires pour confirmer nos résultats.

Mots clés : Hypothyroidie, thyroidite de Hashimoto, étude transversale, étude génétique cas-témoin, facteurs
de risque, région des Aures, géne /P6K3.
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Abstract

Hypothyroidism is one of the prevalent endocrine disorders in the worldwide. In fact, the relationship
between lifestyle factors, genetic and hypothyroidism was not clear and the lack of epidemiological data on
this disease in our population has given us a greater desire to carry out a preliminary study in order to
remove certain ambiguities. To achieve the objectives of our research, we conducted two epidemiological
studies: the first is a cross-sectional study using data of 408 patients. Sociodemographic information,
anthropometric parameters, risk factors, clinical parameters (Symptoms) and paraclinical parameters
(biological) were collected using a well-developed questionnaire. Descriptive analysis and logistic regression
models were used to describe the basic features of the data in the study, using SPSS for Windows software.
The second is genetic study (case-control study) where the study subjects, including 100 Hashimoto’s
thyroiditis cases and 126 healthy controls, and 5 SNPs rs7537605, rs28665122, rs12944194, rs791903, et
rs75201096 of genes VAV3, SEPSI, 206 kb near of SDK2, IP6K3, and GNA 14, respectively were genotyped
using real-time PCR. Case—control logistic regression model was used to test the association of selected
genetic variants with Hashimoto’s thyroiditis and phenotype-related hypothyroidism. Additionally, we tested
association of the same genetic variants with thyroid related quantitative traits (TPOAD levels, TSH levels
and FT4 levels) using a linear regression model, using Plink. Regarding the cross-sectional study: 96
(23.5%) of patients developed euthyroidism, and 312 (76.5%) of patients with hypothyroidism (overt
hypothyroidism: 94 (30.1%), subclinical hypothyroidism: 218(69.9%). Female (95.1%) had a higher
percentage when compared to males (4.9%). In logistic regression analysis, oral contraceptives and 2nd
degree family history increased the risk of developing autoimmune thyroiditis almost twofold (OR: 1.840,
1.648 respectively, P<0.050). Furthermore, passive smoking was associated with increased risk of
hypothyroidism 8 times in women compared to men [OR: 10.833, 95% CI: 5.997-19.569, P<0.001], [OR:
2.885, 95% CI: 1.150-7.234, P= 0.024] respectively. In addition, in the plains area: autoimmune thyroiditis
is more common in Ain Djasser, Seriana and Batna [OR = 4.667, 95% CI (1.341-16.239)], [OR = 2.571,
95% CI (1.074-6.156)] and [OR = 5,357 96% CI (3,028-9,479)] respectively. In the mountain area,
autoimmune thyroiditis is more common in El Madher, AinTouta, Merouana and Arris [OR = 4.333, 95% CI
(1.235-15.206)], [OR = 8.500, 95% CI (3.016-23.953), [OR = 3.111, 95% CI (1.829-5.291), [OR = 3.667,
95% CI (1.023-13.143)] respectively. Concerning the genetic study, our results suggested the absence of
allelic and genotypic associations of rs7537605, rs28665122, rs12944194 and 1s75201096 of VAV3, SEPSI,
SDK2 and GNAI4 genes, respectively with Hashimoto's thyroiditis as well as with the hypothyroid.
However, we found differences in the distribution of the genotype of rs791903 of IP6K3 genes between
Hashimoto's thyroiditis and with hypothyroid and the control group, where the analysis of genotypic
combinations showed a significantly less frequent frequency of the CC genotype compared to the CG + GG
genotype [(P = 0.023, OR: 0.462) in patients with hypothyroidism (P = 0.025, OR: 0.476) and in patients
with Hashimoto's thyroiditis. The prevalence of hypothyroidism in Aurés region in Algeria was high,
affecting more women, and the majority of which were subclinical hypothyroidism. Oral contraceptive pill,
family history, may be associated with higher risk of hypothyroidism. In addition, in genetic side, our study
is the first genetic study that was focused on understanding the genetic basis of Hashimoto’s thyroiditis and
hypothyroidism in Algerian population. Our results suggest the lack of allelic association of five SNPs with
this disease. However, we found differences in the genotype distribution of rs791903 between Hashimoto’s
thyroiditis, hypothyroidism and control group, where recessive homozygotes (CC) were significantly less
frequent in the patients. Due to the increased prevalence of autoimmune hypothyroidism in Aures region of
Algeria, future large-scale studies are necessary to confirm our results.

Key words: Hypothyroidism, Hashimoto’s thyroiditis, cross-sectional study, genetic case-control study, risk
factors, Aures region, /P6K3 gene.
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INTRODUCTION



Introduction

L’hypothyroidie primaire et acquise est 1'une des affections endocriniennes chroniques
les plus courantes dans le monde. Elle est définie par la production insuffisante d'hormones
thyroidiennes (la thyroxine (T4) et la triiodothyronine (T3)) par la glande thyroide, entrainant
ainsi une diminution de l'action métabolique au niveau du tissu cible (Guglielmi et al, 2018).
En raison de la grande variation de la présentation clinique et de I'absence de spécificité des
symptomes, la définition de 1'hypothyroidie est essentiellement biochimique (Chaker et al.,

2017).

En fait, I'hypothyroidie est un phénomene graduel, allant de cas tres 1égers dans lesquels
des anomalies biochimiques sont présentes mais ou l'individu remarque a peine les
symptomes et les signes de la carence en hormones thyroidiennes a des cas trés graves dans
lesquels le danger existe d’évoluer vers un coma myxcecedémateux potentiellement mortel.
Dans le développement de I'hypothyroidie primaire, la transition de I'état euthyroidien a 1'état
hypothyroidien est d'abord détectée par une TSH sérique légérement ¢élevée, causée par une

diminution mineure de la sécrétion thyroidienne de T4 (Wiersinga 2000).

Selon ce contexte, il existe donc deux formes de I’hypothyroidie : la forme fruste ou
subclinique est généralement considérée comme un signe d'insuffisance thyroidienne précoce,
est définie par des concentrations de TSH supérieures a la plage de référence et des
concentrations de thyroxine libre dans la plage normale. Alors que la forme franche ou
clinique est définie comme des concentrations d'hormone thyréostimuline (TSH) supérieures a
la plage de référence et des concentrations de thyroxine libre (FT4) inférieures a la plage de
référence (Chaker et al.,2017). L'hypothyroidie est donc un phénoméne graduel, dans lequel
le premier stade de 1'hypothyroidie fruste peut évoluer vers une hypothyroidie franche

(Wiersinga 2000).

La prévalence rapportée de 1'hypothyroidie varie géographiquement, en partie en raison
des différences dans les définitions de la maladie, de la variabilit¢é de la sensibilité des
mesures de la fonction thyroidienne et de l'apport en iode (Canaris et al., 2000).
L'hypothyroidie primaire est jusqu'a 8 a 9 fois plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes et sa prévalence est d'environ 4 a 5 % dans le monde, et elle augmente avec 1'age
avec un pic d'incidence entre 30 et 50 ans (Hollowell ef al., 2002; Aoki et al, 2007 ; Chiovato
etal, 2019).

En outre, il a été constaté que la prévalence de I'hypothyroidie franche dans la

population générale varie entre 0.2% et 5.3% dans les pays occidentaux (Chaker et al., 2017)



et les estimations de la prévalence de I'hypothyroidie fruste varient entre 1% et 10% de la
population selon les données épidémiologiques rapportées a travers le monde (Knudsen et

al., 1999 ; Hak et al.,2000 ; Vanderpump et Tunbridge 2002).

Dans le monde, les étiologies les plus fréquentes de 1’hypothyroidie primaire sont la
carence en iode et la thyroidite auto-immune chronique (thyroidite de Hashimoto)

(Vanderpump et Tunbridge 2002; Chiovatoet al., 2019).

L'iode est un composant essentiel des hormones thyroidiennes, mais il a été constaté
¢galement qu'il rend la glande thyroide plus antigénique (Bougma et al, 2013 ; Chaker et
al., 2017). Malgré la mise en ceuvre de programmes de supplémentation en iode ( 1'iodation du
sel), I'apport en iode reste sous-optimal dans de grandes parties de I'Europe, de 1'Afrique et de

'Asie (Chiovato et al., 2019).

La thyroidite de Hashimoto est caractérisée par une infiltration diffuse de la thyroide par
les lymphocytes et la présence d'auto-anticorps thyroidiens tels que la peroxydase
thyroidienne (anti-TPO) et les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) (Carlé et al., 2006). De
plus, I'hypothyroidie primaire et acquise peut également étre causée par la thyroidectomie, la
thérapie a 1'iode radioactif pour la maladie de Basedow ou le goitre nodulaire, la radiothérapie
pour le cancer de la téte et du cou, ou l'exposition toxique a certains produits chimiques ou

médicaments (Chaker et al., 2017).

Les interactions entre la génétique et les facteurs environnementaux peuvent jouer un
role important dans I'hypothyroidie et particulierement dans la thyroidite de Hashimoto et
selon les analyses des genes candidats et les études de liaison, plusieurs geénes ont été
suggérés d'étre associés avec cette affection, notamment : le géne CTLA-4, le géne PTPN-22
et le géne de la thyroperoxydase (TPO) (Zaletel et Gabersc¢ek 2011). Bien que les progres de
la technologie génétique ayant conduit a de nombreuses découvertes importantes au cours des
deux dernieres décennies mais le role de la génétique dans le mécanisme de I'hypothyroidie et

spécialement dans la thyroidite de Hashimoto reste a clarifier.

Concernant le diagnostic et le traitement de I'hypothyroidie sont souvent considérés
simples et sont principalement effectués par des spécialistes, cependant, les études continuent
de montrer des problémes dans la gestion de cette condition ou de nombreux patients sous
hormonothérapie thyroidienne (levothyroxine) déclarent ne pas se sentir bien malgré les
résultats des tests de la fonction thyroidienne sont dans la plage de référence (Chakera et al.,

2011).



Afin d'enlever une portion de confusion sur le survenu de 1'hypothyroidie chez une
partie de la population algérienne dans la région des Aures, ce travail se devise en deux
parties, la premicre partie a été dédiée pour la recherche bibliographique dans laquelle deux
chapitres sont consacrés, le premier pour 1I’anatomie et la physiologie de la glande thyroide et
le deuxiéme pour I’hypothyroidie primaire et acquise de 1’adulte ou nous nous sommes
concentrés sur : 1’épidémiologie, la physiopathologie, les étiologies, la génétique, le
diagnostic et le traitement de la maladie. La deuxiéme partie a été consacrée a la partie
expérimentale, dans laquelle nous avons étalé le matériel et les méthodes utilisées et les

résultats obtenus sont achevés par leur discussion.



Partie bibliographique



Chapitre I

RAPPELS ANATOMO-HISTO-
PHYSIOLOGIQUES DE LA GLANDE
THYROIDE



Chapitre I. Rappels anatomo-histo-physiologiques de la glande thyroide

I.1. Rappels anatomo-histologiques

La glande a ét¢ nommée « thyroide » par Thomas Whorton (1614-1673) en raison de sa
proximit¢ du cartilage thyroidien, quoique son nom en grec «thyreds» signifie

« bouclier » (Werner et al., 2005).

Figure 1. Représentation schématique de I’anatomie macroscopique et rapports vasculaires

(Wemeau 2010).
(1) Lobe thyroidien droit, (2) Isthme, (3) Pyramide de Lalouette (lobe médian), (4) Artére thyroidienne
supérieure, (5) Artére thyroidienne inférieure, (6) Artere thyroidienne médiane (de Neubauer)

Sur le plan anatomique, la thyroide est une glande endocrine impaire située a la face
antérieure du cou. Elle est constituée de deux lobes latéraux qui communiquent entre eux par
un isthme étroit et elle ressemble plus a un H majuscule ou un papillon (Werner et al., 2005)
(Figure 1). Cette derni¢re mesure de 12 a 20 mm de long et 20 mm de large, elle traverse la
trachée entre les anneaux I et II (Chaudhary et Bano 2013 ; De Felice et Di Lauro 2016 ;
Allen et Fingeret 2020).

Habituellement, le corps thyroide situés entre le larynx et la trachée en position médiale
et la gaine carotidienne et les muscles sterno-mastoides en position latérale. Le pole supérieur
des lobes atteint le niveau du cartilage thyroidien tandis que le pdle inférieur atteint 1’anneau

trachéal V a VI (De Felice et Di Lauro 2016 ; Allen et Fingeret 2020).

Le poids et le volume de la thyroide est sujet a de grande variations individuelles, elle
pése environ 15 a 35 g avec un diametre qui peut aller du 40-60 mm longitudinal et du 13-18

mm antéropostérieur (Chaudhary et Bano 2013 ; De Felice et Di Lauro 2016).

A propos de I’apport sanguin de la glande, il est assuré principalement par trois artéres a

savoir : ’artére thyroidienne supérieure, moyenne et inférieure (van Rijn et al, 2012).
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Globalement le drainage veineux suit le méme cheminement que les arteres

thyroidiennes (Kiriakopoulos et Linos 2012).

Sur le plan histologique, la glande thyroide est entourée par une couche mince et dense
de tissu conjonctif appelée la capsule thyroidienne, de laquelle émergent des cloisons
fibreuses entourant des lobules. Ces derniers contient environ 20 a 40 follicules thyroidiens et

de cellules parafolliculaires (Arrangoiz et al., 2018 ; Khan et Farhana 2019).

Le follicule thyroidien constitue I’unité¢ morpho- fonctionnelle de la glande. Il est bordé
par une couche d’épithélium cubique simple reposant sur une membrane basale qui délimite
une cavité¢ centrale remplie de colloide nommée, la lumiére folliculaire (Khan et Farhana
2019). La colloide est une substance homogéne, semi-fluide ou gélatineuse, abondante en

thyroglobuline (Tg) (Luo et al., 2014) (Figure 2).

Follicule

Cellule folliculaire

—-- Colloide

oo Cellules
@- ***** parafolliculaires

Figure 2. Représentation schématique des follicules thyroidiens (Sembulingam et
Sembulingam 2016).

L’¢épithélium du follicule thyroidien est constitu¢ de deux types de cellules sécrétrices

distinctes : les cellules a calcitonine et les cellules folliculaires ou thyroidiennes.

Les thyrocytes (cellules folliculaires) représentent presque la totalit¢ du parenchyme
thyroidien (90%), synthétisent et sécretent les hormones thyroidiennes (T4 et T3) (De Felice
et Di Lauro 2016). Ces cellules sont polarisées sur leurs membranes apicales, elles projettent
des microvillosités dans la lumicre de la cavité folliculaire. Tandis que leur membrane basale
se caractérise par la présence de pompe Na'/K" ATPase (Gerard et al., 1985), de symporteur

sodium/ iodure (NIS) (Paire et al., 1997) et les récepteurs de TSH (Costagliola et al., 1998)

Les cellules C ou parafolliculaires sont généralement situées en petits amas dans le
stroma interfolliculaire (représentent 1% du parenchyme thyroidien), leur principal role est la

sécrétion de la calcitonine (Rosol et al., 2013).
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1.2. Rappels sur la physiologie thyroidienne

Toutes les cascades de synthése des hormones thyroidiennes (HT) se produisent a

I’interface cellule-colloide des cellules thyroidiennes folliculaires polarisées (Figure 3).
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Figure 3. Représentation schématique des principales étapes de la biosynthése des HT (Brent
et Koenig 2011).

I.2.1. Captation d’iodure par les thyrocytes

L’iode (I) est un halogéne présente dans le sol et I’eau. Il est ingéré sous plusieurs
formes chimiques (Chung 2014). Cet oligo-¢lément est réduit en iodure (I") dans I’intestin ou
il est entiérement absorbé au niveau de I’estomac et le duodénum (Nicola et al.,2009 ;
Zimmermann 2009). L’apport quotidien minimal en iode qui assure une fonction
thyroidienne normale a été estimé entre 100 - 150 pg/jour chez I’adulte et jusqu’a 200- 300
pg/jour chez la femme enceinte (OMS 2004). L’iodure a une demi-vie d’environ 10 heures,

et son ¢limination se fait principalement par la voie urinaire (Chung 2014).

Il n’est donc pas surprenant que la membrane basolatérale de la cellule folliculaire
contienne un transporteur actif dépendant de 1’adénosine triphosphate (ATP) qui médi¢
I’absorption d’I” avec Na' [symporteur Na'/I" (NIS)] (Spitzweg et Morris 2002). NIS
transporte I” et Na" dans une steechiométrie de 1:2, ce qui indique que le transport de 1™ est
électrogéne et entrainé par le gradient de Na* a travers la membrane plasmique (Visser 2018).
Le systeme NIS n’est pas complétement spécifique a 1’iodure mais lie également d’autres
anions comme le perchlorate (ClO4), qui est considéré comme un puissant inhibiteur de

I’absorption d’iodure par ce symporteur (Targovnik et al., 2017).
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1.2.2. Efflux d’iodure vers la membrane apicale

II ne suffit pas que I’iodure soit transporté a travers la membrane plasmique basolatérale
des cellules thyroidiennes. Comme la production des hormones thyroidiennes a lieu a la
surface luminale de la membrane apicale, I’iodure doit également passer cette membrane, et
cela implique au moins deux protéines : la pendrine (PDS, SLC26A4) et ’anoctamine 1

(ANOTI) (Silveira et Kopp 2015).
1.2.3. Oxydation et organification de I’iodure intrathyroidien

Une partie centrale de la synthése des hormones thyroidiennes est I’organification de
I’iodure qui consiste au couplage des résidus d’iodotyrosine aux thyroglobulines. Celle-ci est
une glycoprotéine de taille exceptionnelle constituée de deux sous-unités identiques. Chaque
sous-unité¢ mature de la Tg humaine contient 2748 acides aminés dont 134 résidus tyrosine,
mais seulement quelques séquences consensus favorisent I’iodation (Glu/Asp-Tyr, et Ser/Thr-

tyr-Ser) et la formation de T4 et de T3 (Carvalho et Dupuy 2017 ; Targovnik et al., 2017).

L’oxydation et 1’organification ont lieu a la surface luminale de la membrane apicale,
elles sont catalysées par la peroxydase thyroidienne (TPO) (Benvenga et Vita 2018) en
présence de péroxyde d’hydrogene (H202), généré par le systtme DUOX1 et DUOX2 (Dual
Oxydase) (Carvalho et Dupuy 2017 ; Muzza et Fugazzola 2017).

La TPO catalyse ’oxydation a deux électrons d’I" a I" par H2O: avec une substitution
¢lectrophile subséquente des résidus tyrosine dans la thyroglobuline, produisant de la 3-
1odotyrosine (monoiodotyrosine, MIT) et la substitution des résidus MIT par un second iode
produit la 3,5-diiodotyrosine (DIT). La T4 est générée par la réaction de deux résidus DIT et
la T3 est générée par la réaction d’un DIT accepteur avec un résidu MIT donneur. La MIT ne
semble pas fonctionner comme un résidu accepteur, puisque la production thyroidienne de

rT3 est négligeable (Carvalho et Dupuy 2017) (Figure 4).
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synthése des hormones thyroidiennes
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Figure 4. Synth¢se des hormones thyro'l'diennes (Molina 2013).

1.2.4. Libération des hormones thyroidiennes

En réponse a la stimulation de la TSH, la thyroglobuline est résorbée de la lumiére par
macro et micropinocytose (Botta et al., 2017). Dans ces vésicules, la Tg est hydrolysée par
les protéases et d’exopeptidases lysosomales, entrainant la libération de T4, une petite
quantité¢ de T3, ainsi qu’un excés de molécules MIT et DIT (Dunn et al.,1991 ; Dunn et al,
1996). Le MIT et le DIT sont retenus dans la cellule et désiodés par 1’iodotyrosine
déhalogénase (DEHALTL1), et I’iodure libéré est recyclé dans la lumicre folliculaire pour la
synthése, & nouveau, des hormones thyroidiennes (Gnidehou et al, 2004 ; Moreno et al.,
2008). Au pdle basolatéral du thyrocyte, les hormones thyroidiennes sont déversées dans la
circulation générale par le biais des transporteurs qui n’ont pas €té clairement identifiés a ce

jour.
I.3. Transport des hormones thyroidiennes

Dans le comportement plasmique, la quasi-totalité des les hormones thyroidiennes sont
liées a trois glycoprotéines porteuses: la globuline fixant la thyroxine (TBG), la transthyrétine
(TTR) et ’albumine (Refetoff 2015) (Voir tableau 1). Tandis qu’une infime fraction de ces
HT reste libre, représentant environ 0.3 % de la T4 et 0.02 % de la T3.
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Tableau 1. Caractéristiques des protéines porteuses des HT.

Protéines Poids Concentration  Capacité de Affinité Référence
porteuses  moléculaire sérique liaison
TGB 54 kDa 15 mg/1 75% du T4 Affinité si élevée (Refetoff 2015)
pour la T4
TTR 55 kDa 250 mg /1 10% du T4 (Richardson
2007)(Refetoff
Seulement 2015
0.5% du TTR )
circulant est (Prapunpoj et al.,
li¢ avec le T4 20006)
Albumine 66.5 kDa 40 g/1 15% de T4  Faible affinité¢ pour  (Benvenga 2012)
la T4 (Refetoff 2015)

Au niveau du compartiment tissulaire, il apparait que le passage transmembranaire des
HT nécessite la présence des transporteurs individualisés, malgré la nature lipophile de ces
hormones. Plusieurs transporteurs de différentes familles de protéines ont été¢ identifiés
notamment : les polypeptides transporteurs d’anions organiques (OATP) (Abe et al., 2002 ;
Hagenbuch 2007), le polypeptide cotransportant Na-taurocholate (NTCP) (Friesema et al.,
1999), les transporteurs d’acides aminés de type L (LAT1 et LAT2) (Taylor et Ritchie 2007 ;
Zevenbergen et al., 2015 ; Krause et Hinz 2017) et les transporteurs de monocarboxylate

MCTS (Friesema et al., 2003 ; Friesema et al, 2006) et MCT10 (Friesema et al.,2008).
I.4. Métabolisme des HT

Pour étre biologiquement active ou inactive, les HT subissent de nombreuses
transformations dont la désioadation, la sulfatation, la glucuronidation, la désamination et la

décarboxylation (Figure 5).

Démination oxydative
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Glucuronidation T
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I I
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Déodéation Déodéation

(T3) (rTs)

Figure 5. Voies du métabolisme des hormones thyroidiennes (Peeters et Visser 2000).
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1.4.1. Désiodation

Pourtant la T3 est la forme biologiquement active des HT, sa sécrétion par la thyroide
ne dépasse pas les 20 %, si bien que sa synthése extra thyroidienne (80%) provient de la voie
des désiodases. Ces enzymes sélénoprotéiques se présentent sous trois formes : D1, D2 et D3

qui contrdlent ’activité des HT par retrait d’un atome d’iode.

La Désiodase de type 1 (D1) est prédominée dans le foie, les reins, la thyroide et
I’hypophyse (Bianco et Kim 2006). La D1 est capable de désioder a la fois I’anneau interne
et externe de T4. Cependant, son substrat préférentiel n’est pas la T4, mais les rT3, T3 et T4
sulfatée (Moreno et al.,, 1994). Par conséquent, le role principal de D1 in vivo est de dégrader

les HT inactivées (van der Spek et al, 2017).

A la différence de la D1, I’expression de la désiodase de type 2 (D2) est faible, elle est
présentée dans le réticulum endoplasmique, le cerveau, I’hypophyse, le tissu adipeux brun, le
placenta, les cellules immunitaires innées et le muscle squelettique (Bianco et Kim 2006 ;
Gereben et al., 2008). Son substrat préféré est la T4 et dans une moindre mesure la rT3 (van
der Spek et al.,, 2017). En ce qui concerne la désiodase de type 3 (D3), elle est considérée
comme 1’enzyme inactivant des HT, car elle ne peut catalyser que la déiodation de 1’anneau
interne de T4 et T3, Elle est exprimée dans le systéme nerveux central et spécifiquement au

niveau du placenta (van der Spek et al., 2017).
1.4.2. Sulfatation

Les niveaux de sulfate d’iodothyronine sont normalement trés faibles dans le plasma, la
bile et I'urine car ces substrats sont rapidement dégradés par la D1, ce qui suggére que la
conjugaison des sulfates est une étape primaire menant a 1’inactivation irréversible des HT

(Kester et al., 1999 ; Wuet al., 2005).

Différentes phénols sulfotransférases ont ét¢ identifiées notamment : les SULT1AI,
SULT1A2, SULT1A3, SULTIBI et SULTIC2 humaines (Kester et al, 1999).
Etonnamment, les iodothyronines, en particulier rT3 et T4, sont également sulfatées par

I’cestrogeéne sulfotransférase humaine (SULT1E1) (Kester et al., 1999).
1.4.3. Glucuronidation

Dans cette voie, le groupe hydroxyle phénolique (4'-OH) des HT est conjugué avec de
I’acide glucuronique (van der Spek et al., 2017). Cette réaction de couplage est catalysée par

I’UDP-glucoronyltransférase (UGT) avec 1’acide UDP-glucuronique (UDPGA) comme
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cofacteur et entraine la formation de T4/T3— glucuronide (T4G/T3G). Les UGT sont

principalement présents dans le foie, les reins et I’intestin (Findlay et al., 2000).

En plus, la T4AG/T3G semble agir comme un réservoir de HT intestinal (van der Spek
et al., 2017). La T4G peut étre déconjuguée de nouveau au T4 par la B glucuronidase présente

dans le microbiote intestinal (de Herder et al., 1989).
1.4.4. Désamination et décarboxylation

Une partie relativement mineure des HT sont métabolisées par désamination oxydative

ou décarboxylation de la chaine latérale alanine

Piehl et al, (2008) ct Hoefig et al, (2015) ont montré que la décarboxylation de T4
produit de la thyroxamine (T4AM) qui est ensuite désiodée pour former des thyronamines,
notamment la 3-iodothyronamine (3-T1AM). Tandis que la désamination de T4 et de T3
produit respectivement [’acide tétraiodothyroacétique (TETRAC ou T4A) et l’acide
tritodothyroacétique (TRIAC ou T3A) (Kaiser-Siegrist et Burger 1994). La T3A et la T4A
sont des métabolites aux propriétés biologiques intéressantes, dont la T3A présente une
affinit¢ aussi élevée pour les récepteurs nucléaires que la T3 lui-méme, et la T4A a une

activité antitumorale en bloquant I’intégrine avf3 (Davis et al, 2016)
I.5. Régulation endocrinienne de la biosynthése des HT

Le chef d’orchestre de la régulation endocrinienne de la biosynthése des HT est 1’axe

hypothalamo-hypophysaire (Figure 6).
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Figure 6. Schéma général de la production et la libération d’hormones (Gavrila et
Hollenberg 2019).
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I.5.1. Role de la thyréolibérine

La thyréolibérine (TRH) est un tripeptidepyroglutamyl-histidyl-prolineamide (pGlu-
His-ProNH2) ubiquitaire (Joseph-Bravo et al, 2015).

Elle est produite par le noyau paraventriculaire (NPV) de I’hypothalamus (Fliers et al.,
2006), puis transportée jusqu’au lobe antérieur de I’hypophyse ou elle stimule la production
et la sécrétion de la TSH et la prolactine. Les actions de la TRH sont initiées par sa liaison au
récepteur TRH (TRHR) qui s’exprime a la fois sur le thyréotrope et le lactotrope (Sun et
al.,2003). La synthese et la libération de la TRH sont régulées d’une manicre importante par
un rétrocontrole négatif des HT. Il a été suggéré que la leptine aussi joue un réle important
dans cette régulation par I’activation de la voie de signalisation STAT3 (Joseph-Bravo et al,

2015 ; Mariotti et Beck-Peccoz 2016) (Figure 7).
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Figure 7. Représentation schématique des principaux facteurs interagissant dans la régulation

de la synthése et de la sécrétion de TRH (Mariotti et Beck-Peccoz 2016).
POMC : pro-opiomélanocortine ; MSH : hormone -mélanocytaire ; AGRP : protéine réceptrice agouti ; NPY :
neuropétide Y ; MC4R : récepteur de la mélanocortine 4 ; NPV : noyau paraventriculaire ; Fleches rouges :
stimulation ; fleches bleues : inhibition.

I.5.2. Role de la Thyréostimuline

La Thyréostimuline (TSH) est une glycoprotéine (28 kDa) produite par les cellules
thyréotropes de 1’antéhypophyse. Elle est composée de 205 acides aminés dont 20% sont
apportés par trois groupes glucidiques complexes : deux sur la sous-unité a et un sur la sous-
unité B. La structure de ces groupes glucidiques est importante pour 1’activité biologique de la
TSH et dépendante de la stimulation de I'hypophyse par la TRH (Mariotti et Beck-Peccoz
2016).
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Les actions biologiques de la TSH dont la biosyntheése des HT, sont médiées par un
récepteur couplé aux protéines G, la TSH a des concentrations élevées de la TSH, une cascade
de signalisation est déclenchée en stimulant 1’activation de la voie des phosphoinositides via
le récepteur TSHR, ce qui favorise ainsi la régulation de la fonction et de la croissance

thyroidiennes (Maenhaut et al., 2015).

La production et la sécrétion de la TSH sont finement régulées par plusieurs facteurs,

elles sont stimulées par la TRH et réprimées par plusieurs inhibiteurs/ répresseurs a savoir : la

somatostatine, la dopamine et le cortisol (Mariotti et Beck-Peccoz 2016) (Figure 8).

Stress | ———
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Figure 8. Représentation schématique des principaux facteurs interagissant dans la régulation
de la synthése et de la sécrétion de TSH (Mariotti et Beck-Peccoz 2016).

(DA : dopamine ; SS : somatostatine ; a-AD : voies o adrénergiques). Fleches rouges : stimulation ; fleches
bleues : inhibition.

I.5.3. Role des HT

Les concentrations sériques de T4 et de sa forme biologiquement active T3 sont
maintenues in vivo dans un intervalle étroit par la capacité de celle-ci a limiter sa propre
production par un rétrocontrole négatif ciblant l'axe hypothalamo-hypophysaire.
Ce rétrocontrole dépend essentiellement de la présence de récepteurs de la HT (TR), qui se
lient aux promoteurs des genes de la 7TRH et de la 7TSH et régulent leur expression

(Chiamolera et Wondisford 2009).
1.6. Mécanismes moléculaires d’action des HT

Les effets des hormones thyroidiennes sur les cellules cibles s’exercent par différentes
voies, qui peuvent étre subdivisées en actions « génomiques » et « non génomiques »

(Hammes et Davis 2015).

10
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1.6.1. Actions génomiques des HT

Ces actions génomiques sont initiées dans le noyau cellulaire via des récepteurs

spécifiques qui sont des récepteurs aux HT (TR) (Hammes et Davis 2015).

les TRs sont responsables de la régulation de ’activité transcriptionnelle en s’associant
avec d’autres récepteurs nucléaires tels que le récepteur du rétinoide X (RXR) et son sous-
type ainsi que le récepteur de la vitamine D (RVD) (Perlmann et al, 1993 ; Yen et al.,
1994 ; Pascual et Aranda 2013). En outre, les TRs/RXR appartiennent a des hétérodimeres
non permissifs qui peuvent étre activés d’une maniére transcriptionnelle par le ligand de TRs

(Perlmann et al., 1993 ; Yen et al, 1994 ; Pascual et Aranda 2013).

D’apres Yen (2001) les TRs se lient d’'une maniére constitutive a des séquences d’ADN
spécifiques appelées ¢€léments de réponse aux hormones thyroidiennes (TRE) dans le
promoteur proximal des genes cibles régulés positivement. Ces TREs sont arrangés en demi-
site qui sont des séquences consensus centrales hexanucléotidiques [(A/G) GGT (C/A/G)A]
(Yen 2001). Trois séquences TRE consensuelle ont été¢ décrites a savoir: la répétition
inversée, directe ou reversée (palindrome) ou les répétitions directes sont plus courantes

(Tyler et Kadonaga 1999) (Figure 9).

Séquence TRE consensuelle

Demi-sites: (A/G)GGT(C/AIG)YA
Reépétition inversée: 5" AGGTCA MNMMNMNN AGGTCA 37
Reépétition directe: 5 TGACCT NNMNNNN AGGTCA 3°

L'arrangement palindromique: 5" AGGTCATGACCT 3°

Figure 9. Représentation schématique de la séquence consensus d’éléments de réponse aux
hormones thyroidiennes (TRE) (Liu et al., 2019).

Généralement la liaison des TRs avec leurs TRE se fait d’une fagon soit monomerique,
soit homodimerique soit hétérodimérique avec des récepteurs RXR. Pour assurer leurs
fonctions, les TR peuvent s’associer directement ou indirectement a différentes protéines
moléculaires (facteurs de transcription, facteurs coactivateurs, facteurs intermédiaires de

transcription (TIF) et corépresseurs) (Liu et al., 2019).

En I’absence du ligand, Horlein et al, (1995) ont démontré que les TRs sont fortement
associés au corépresseur du récepteur nucléaire (NCoR) et son homologue le médiateur
silencieux de ’acide rétinoique et du récepteur hormonal thyroide (SMRT). Cependant, dans

des conditions de présence de HT, la conformation de TR est modifiée pour permettre la

11



Chapitre I. Rappels anatomo-histo-physiologiques de la glande thyroide

dissociation des corépresseurs (NCoR ou SMRT), et donc le recrutement ultérieur de
coactivateurs transcriptionnels (SRC-1 « coactivateur 1 du récepteur aux stéroides », /
TIF2 « facteur intermédiaire de transcription 2 » ), GRIP1 (protéine interagissant avec la GR

1) et ’induction de la transcription du gene cible (Liu et al., 2019) (Figure 10).

Repression Activation

Figure 10. Représentation schématique de la structure des coactivateurs et des corépresseurs
(Liu et al., 2019).

1.6.2. Actions non génomiques des HT

Les effets non génomiques rapides des HT sont médiés par des récepteurs spécifiques
spécialement I’intégrine avB3 (Davis et al, 2011). Ces hormones se lient au récepteur situé¢
pres du site RGD de I'intégrine avp3 qui sert de motif de reconnaissance et de liaison pour de
nombreuses protéines de la matrice (Lin ef al., 2011). Lors de l'interaction de 1'intégrine avp3
avec les HT, multiples voies de signalisation de (MAPK/ERK1/2) et phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K) sont activées dans le but de réguler multiples processus physiologiques

cellulaires (Bergh et al., 2005 ; Liu et al, 2019) (Figure 11 A, B).

D’autres voies a été signalé par Liu et al, (2019). Ces derniers ont mentionné que la T3
interagit avec TRal tronqué membranaire (p30 TRal), et la liaison de PI3K a p85a inactive la
transcription des geénes en aval. Cependant, le complexe TRal ligandée par T3 active une
série de protéines de transduction du signal PKGII (Protéine kinase dépendante du GMPc de

type II) et ERK et oxyde nitrique synthase (NOS) (Liu et al, 2019) (Figure 11 D).

De plus, les interactions T3 avec TRB1 moduleraient 1’activité de la Na/K-ATPase par
I’activation des voies MAPK/ERK 1/2 et PI3K (Liu et al, 2019) (Figure 11 C.E).
Cependant, seul le site TRB1, qui est li¢ a T3, stimule I’activité de MAPK/ERK 1/2, qui active
I’échangeur de protons de sodium (Na'/H") dans la membrane plasmique (Bhargava et al.,

2009 ; Lin et al., 2009) (Figure 11 E).
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Figure 11. Actions non génomiques de I’hormone thyroidienne (Liu et al., 2019).

1.7. Effets physiologiques des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont de puissants régulateurs de multiples activités

physiologiques, particulierement le taux métabolique cellulaire, les fonctions cardiaques,

digestives, musculaires et le développement cérébral (Chi et al., 2013 ; Dev et al., 2016). Les

effets de ces hormones sont résumés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2. Effets physiologiques des HT

Systémes Fonctions Références
Nerveux v' Synaptogenése, neurogenése, migration, plasticité (Remaud et al., 2014)
et my¢linisation
v' Régule positivement les récepteurs béta- (Novitzky et Cooper 2014)
Cardiaque adrénergiques et posséde des propriétés inotropes (Dev et al., 2016)

et vasodilatatrices

Squelettique  v* Impliquée a la fois dans la formation et la

résorption osseuse

v' Impliquée dans 1’ossification du cartilage
épiphysaire, en induisant une différenciation
hypertrophique des chondrocytes et inhibe la

prolifération de ces cellules

(Miura et al, 2002)
(Dev et al., 2016)

v Stimule les enzymes régulant la lipogenése et la
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lipolyse
v' Réguler l'expression de protéines et d'enzymes (Ramadoss et al., 2014)
Hépatique importantes impliquées dans le métabolisme du (Dev et al., 2016)
cholestérol (Wondisford 2016)

v' Réguler l'expression génique des voies cellulaires
telles que la gluconéogenese, la lipogenese, la
signalisation de l'insuline, la prolifération cellulaire

et 'apoptose




Chapitre I1
HYPOTHYROIDIEP RIMAIRE ET
ACQUISE DE L’ADULTE



Chapitre I1. Hypothyroidie primaire et acquise de I’adulte

Un déréglement de la fonction thyroidienne conduit a I’apparition de deux entités

pathologiques de la thyroide, il s’agit d’hypothyroidie ou d’hyperthyroidie.

L'hypothyroidie se développe suite a une diminution persistante de la teneur
plasmatique de T4 et T3 ou d'une baisse de leurs effets biologiques au niveau des tissus

(Dutta et al., 2019).
I1.1. Classification de I’hypothyroidie

Comme il est détaillé dans le tableau ci-dessous (Tableau 3), il existe plusieurs

classifications de I’hypothyroidie :

- Selon le moment de I’apparition : une hypothyroidie dite « congénitale »
persiste deés la naissance, tandis qu’une hypothyroidie dite « acquise » se développe au
cours de la vie (Zwink et Pirich 2017),

- Selon le niveau de dysfonctionnement : une hypothyroidie dite « primaire »
conséquence d’une altération de la production et de la sécrétion de 1'hormone par la
glande thyroide, alors qu’une hypothyroidie « secondaire » et « tertiaire » conséquence
d’une défaillance au niveau de 1I’hypophyse et hypothalamus respectivement ou ces
deux dernieres formes sont généralement désignées comme une hypothyroidie d'origine
centrale (Chiovato et al, 2017),

- Selon la gravité : une hypothyroidie dite « subclinique » (fruste) quand la TSH
sérique est légerement supérieure a la plage de référence normale mais la FT4 et la FT3
sont normales et une hypothyroidie dite « manifeste » (franche) quand la FT4 sérique

faible avec une TSH hautement élevée (Gomes-Lima et Burman 2019).

Tableau 3. Classification de I’hypothyroidie (Chaker et al., 2017).

Type de I’hypothyroidie Etiologies

- Agénésie, dyskinésie, ectopie
- Goitre dyshormonogénétique

Congénitales - Défauts des récepteurs de la TSH
Hypothyroidie - Anomalies des protéines thyroidiennes Gs
Primaire (pseudohypoparathyroidie de type 1a)

Acquise - Thyroidite

- Causes iatrogeénes

Congénitales - Carences en TSH ou anomalie structurelle
Hypothyroidie - Défauts des récepteurs TRH et TRH
Centrale Acquise - Troubles  hypophysaires  (secondaires) ou

hypothalamiques (tertiaires)
- Bexaroténe (agoniste des récepteurs du rétinoide X)
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Dans ce chapitre, nous allons nous concentrer sur I’hypothyroidie primaire et acquise
chez I’adulte, en décrivant 1'épidémiologie, les différentes étiologies, la génétique, les

manifestations cliniques ainsi que le diagnostic et le traitement.
I1.2. Etiopathogénie de I'hypothyroidie

Plusieurs causes ont ¢été rapportées d’étre associées avec le développement de
I'hypothyroidie (Tableau 4). Cependant, dans les zones géographiques riches en iode, la
principale cause d’hypothyroidie primaire et acquise de I’adulte est la thyroidite auto-immune

chronique (thyroidite de Hashimoto) (Akamizu et Amino 2000).

D’ailleurs, la thyroidectomie et la thérapie par 1'iode radioactif utilisé pour le traitement
de la maladie de Basedow sont, aussi, deux causes courantes de 1’hypothyroidie, tandis que
l'irradiation externe de la téte et du cou peut conduire a une hypothyroidie, mais
généralement, aprés plusieurs années (Gomes-Lima et Burman 2019).

Tableau 4. Etiologies de 1’hypothyroidie primaire et acquise de 1’adulte (Chiovato et al.,
2017 ; Moini et al., 2020)

Causes

- Thyroidite de Hashimoto
- Thyroidite post-partum

Thyroidites - Thyroidite aigu€ infectieuse et subaigué€ de De Quervain
- Thyroidite de Riedel

Cause chirurgicale
- Thyroidectomie partielle (subtotale)
- Thyroidectomie totale et quasi-totale
- Lobectomie (hémithyroidectomie)
Exposition externe et interne aux rayonnements
Causes Iatrogenes - Thérapie par l'iode radioactif
- Radiothérapie externe
Origine Médicamenteuses : Médicaments interférant avec
- Synthése et sécrétion d'hormones thyroidiennes
- Absorption de la 1évothyroxine
- Meétabolisme de la T4 et de la T3

I1.2.1. Thyroidites

Le terme "thyroidite" regroupe des maladies thyroidiennes dont les caractéristiques
principales se trouvent l'inflammation, la fibrose ou l'infiltration lymphocytaire. Ce processus
inflammatoire peut conduire a une glande thyroide atrophique ou a un goitre (Begum et al.,
2006). Les circonstances d’apparition de cette affection sont trés diverses en termes

d'étiologie, d'histoire naturelle (auto-immunes et non auto-immunes) et présentation clinique.
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Sa classification est basée sur I’aspect clinique, la durée de l'inflammation ou de l'infiltration

cellulaire et la persistance de la pathologie thyroidienne (Begum et al., 2006).

Pour une meilleure prise en charge thérapeutique de ces affections, il est strictement

recommandé de poser un diagnostic étiologique précis.
I1.2.1.1. Thyroidite de Hashimoto (TH)

Appelée aussi la thyroidite lymphocytaire chronique ou la thyroidite auto-immune ; elle
a été considérée comme une maladie rare dans la premiére moitié¢ du XXe siécle, mais cela a
changé en 1956 apres la détection d'anticorps thyroidiens dans le sérum et l'introduction de
tests immunologiques simples pour le diagnostic a partir des années 1970, de nos jours. Cette
thyroidite semble étre trés courante et est, en fait, la maladie thyroidienne auto-immune la

plus répandue (McLeod et Cooper 2012 ; Caturegli et al., 2013 ; Wiersinga 2018).

Malgré que, la pathogenese de la thyroidite de Hashimoto n'est pas encore totalement

comprise, mais plusieurs mécanismes ont été proposé pour décrire leurs survenus.
A. Rupture de I'auto tolérance dans la TH

L’auto-immunité thyroidienne est causée par des ruptures de l'auto tolérance aux

antigeénes thyroidiens qui sont la TPO, la Tg et le TSHR (Weetman 2003).

L'interaction entre les antigeénes thyroidiens et les cellules immunocompétentes
détermine 1'issue de la réponse immunitaire. Dans la TH, l'infiltration lymphocytaire massive
dans la glande thyroide est composée principalement (jusqu'a 50%) de lymphocytes B, il y a
également une abondance de cellules T CDS8" cytotoxiques/suppressives, mais moins de

cellules T CD4" (Ben-Skowronek et al, 2011 ; Zha et al., 2014 ; Pyzik et al, 2015).

Kucharska et al.,, (2013) ont montré que les lymphocytes T CD4" et CD8" du sang
périphérique des enfants atteints de la TH présentent une expression de CTLA-4 plus faible
que les témoins, ce qui peut renforcer la réponse immunitaire. De plus, Weetman et
Mcgregor (1994) ont indiqué que les cellules Thl, issu de lymphocytes T CD4", activent les
lymphocytes cytotoxiques et les macrophages, détruisant directement les cellules folliculaires
de la thyroide, tandis que, l'activation des cellules Th2 entraine la stimulation des
lymphocytes B et des plasmocytes qui produisent des anticorps contre les antigénes

thyroidiens.

Plusieurs auteurs ont démontré le role prépondérant de cellules immunitaire découvertes

telles que: les lymphocytes Treg (CD4'CD25 highFoxP3") et Th17 (CD4'IL17") dans
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l'induction de troubles auto-immuns (Lewkowicz et al., 2005 ; Korn et al, 2009 ; Pyzik et
al., 2015). Ces derniéres cellules se développent a partir de cellules T auxiliaires sous
l'influence de divers facteurs de différenciation, de croissance et de stabilisation spécialement
TGFB, IL-6, IL-21 et IL-23 et des facteurs de transcription comme STAT3, ROR gamma et
ROR alpha (Wilke et al., 2011 ; Miossec et Kolls 2012 ; Zambrano-Zaragoza et al., 2014).
Elles produisent principalement des cytokines pro-inflammatoires : IL-17a, IL-17F, IL-21,
IL-9, IL -22 et TNFa (Wilke et al, 2011 ; Miossec et Kolls 2012 ; Zambrano-Zaragoza et
al., 2014).

B. Role de I’apoptose dans la TH

Dans le cas de la TH, la destruction auto-immune de la glande thyroide est médiée par
les lymphocytes T CD8" cytotoxiques dirigés contre les épitopes antigéniques (TPO et Tg), et
qui sont présentés par les molécules du CMH de classe I sur les thyrocytes (Ehlers et al.,
2012). Tandis que les anticorps anti-TPO et anti-Tg peuvent provoquer une cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) via la lyse des thyrocytes par

l'intermédiaire du complément (Chiovato et al., 1993).

D’autres mécanismes qui ont ¢ét¢ déterminés soutiennent le réle pathogénique de
I'apoptose tels que la régulation positive de la caspase-3, la régulation négative de bcl-2
(Kaczmarek et al, 2011), la perturbation du thyroxisome (cavéoline-1, peroxydase
thyroidienne et dual oxydase) (Marique et al, 2014) et la voie TRAIL (TNF-
Related Apoptosis Inducing Ligand) (Pyzik et al., 2015).

I1.2.1.2. Thyroidite post-partum (TPP)

Nommeée aussi la thyroidite lymphocytaire subaigué indolore, est un dysfonctionnement
thyroidien d'étiologie auto-immune qui survient d’une maniere caractéristique la premicre
année apres l'accouchement, chez les femmes sans maladie thyroidienne connue avant la

grossesse (Stagnaro-Green et al., 2011).

Selon Argatska et Nonchev (2014), la TPP est un trouble polygénique spécifique a un
organe, avec un degré différent qui dépend des facteurs génétiques ainsi
qu’environnementaux. D'ailleurs, De Groot et al, (2012) ont indiqué que la pathogenese de
cette thyroidite dépend de plusieurs facteurs humoraux et immunitaires dont les plus
importants sont les anti-TPO. En effet, au cours du premier trimestre, les titres positifs de ces

anticorps déterminent un risque relatif de 40 a 60 % de développer la maladie.
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En outre, le passage des cellules feetales dans la circulation maternelle au cours du
premier trimestre, un phénoméne connu sous le nom de microchimérisme feetal, pourrait
déclencher le développement de maladies auto-immunes chez les femmes sensibles a la suite

d'une exposition prolongée du systeme immunitaire (Davies 1999 ; Imaizumi et al., 2002).

Généralement I'évolution clinique de la TPP comporte deux phases : la thyrotoxicose,
suivie d'une phase hypothyroidienne ou I’euthyroidie est remarquée chez seulement 32% des

cas (Argatska et Nonchev 2014) (Figure 12).
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Figure 12. Evolution clinique de la thyroidite post-partum (Galofré et Premawardhana
2019).

I1.2.1.3. Thyroidite infectieuse aigué

C’est une affection rare, dont l'incidence précise est incertaine, sa rareté a été attribuée a
des facteurs trophiques protecteurs et a des caractéristiques anatomiques intrinséques de la
glande thyroide (Rothacker et Walsh 2016). Cela comprend sa teneur élevée en iode, sa
production de peroxyde d'hydrogene, son enveloppe capsulaire, son apport sanguin riche avec

un réseau artériel anastomotique et son drainage lymphatique abondant (Paes et al., 2010).

Conservant 1’étiologie, Yamada et al., (2002) ont signalé que la cause la plus fréquente
de cette thyroidite, en particulier chez les enfants, est la fistule des voies sinusales piriformes.
Tandis que, Paes et al., (2010) ont cité d’autres mécanismes tels que la propagation a partir de
tissus infectés adjacents, la propagation hématogene, 1'inoculation thyroidienne directe (Ex.

Biopsie par aspiration a l'aiguille fine, la mise en place d'une ligne veineuse centrale ou
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l'utilisation de médicaments par voie intraveineuse), ou la perforation ou la rupture de

I'cesophage.

Les agents pathogénes inhabituels responsables de cette thyroidite sont les
mycobactéries (Mycobacterium Avium intracellulaire et Mycobacterium tuberculosis) et les
champignons Pneumocystis jiroveci et les espéces Nocardia sont également décrits (Goldani

et al., 2006 ; Paes et al, 2010 ; Luiz et al., 2013).
I1.2.1.4. Thyroidite granulomateuse subaigué

Elle est également appelée la Thyroidite de De Quervain. C’est un trouble thyroidien
inflammatoire caractéris¢é par des douleurs cervicales et des symptomes systémiques,
généralement accompagnés d'un dysfonctionnement thyroidien (Guimaraes 2016 ;

Rothacker et Walsh 2016).

La pathogenése de la maladie n'est pas bien comprise, malgré le role des infections
virales comme : les oreillons, le coxsackievirus, 'entérovirus, 1'échovirus, 1'adénovirus, la
grippe, le virus Epstein-Barr, I'hépatite E, le VIH, le cytomégalovirus, la dengue et la rubéole,
notamment chez un individu génétiquement prédisposé (Bouillet et al., 2009 ; Desailloud et

Hober 2009 ; Engkakul et al., 2011 ; Assir et al., 2012 ; Martinez-Artolaet al., 2015).

Le processus inflammatoire provoque des Iésions des follicules thyroidiens avec
protéolyse de la thyroglobuline stockée, ce qui entraine la libération non régulée d’HT dans la
circulation et donc I’apparition de I'hyperthyroidie qui persiste jusqu’a l'épuisement des
réserves de thyroglobuline (Rothacker et Walsh 2016). Cette affection a un épisode
saisonnier, survienne souvent a la fin du printemps ou en été, dont le pronostic se fait

spontanément vers la guérison en quelques semaines a quelques mois.

I1.2.1.5. Thyroidite de Riedel

La thyroidite de Riedel ou la thyroidite sclérosante est une forme trés rare de thyroidite,
menant a une transformation parenchymateuse progressive du tissu conjonctif (Falhammar
et al, 2018). Cliniquement, il s'agit d'un goitre dur et palpable, qui pourrait provoquer des
douleurs, des symptomes compressifs affectent les structures adjacentes comme les glandes

parathyroides, la musculature du cou provoquer la paralysie des cordes vocales (Falhammar

et al., 2018).

La thyroidite de Riedel est considérée comme une maladie liée aux IgG4, cependant

I'étiologie n'est pas complétement clair (Stone et al., 2012). En général, I'hypothyroidie n'est
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pas décrite dans ce type de thyroidite, mais il s'agit plutot d'une constatation progressive car la

glande thyroide devient de plus en plus fibreuse (Falhammar et al, 2018).
I1.2.2. Causes iatrogénes
I1.2.2.1. Hypothyroidie chirurgicale

Etant donné que la thyroidectomie subtotale comporte le risque de nodules récurrents
dans 26 % des cas en 10 ans, et que le risque d'hyperthyroidie récurrente varie de 0 a 17.8 %
(selon le poids des restes de thyroide de 0 a plus de 6 grammes), certains chirurgiens
considerent que la thyroidectomie totale est 1'opération a privilégier (Bakiri et al., 2006 ;

Moreno et al., 2006 ; Lehwald et al., 2009).
11.2.2.2. Hypothyroidie aprés une exposition aux rayonnements ionisants

D’apreés les données de la littérature, 70% des patients atteints de la maladie de
Basedow, traités a fortes doses par iode radioactif ('*'I) développent précocement une
hypothyroidie. Tandis qu’a des doses minimes de (**'I) le risque d’une hypothyroidie reste

plus faible (Sridama et al., 1984 ; Barsano 1996).

D’autre part, Srikantia et al, (2011) ont constaté que plus de 42.2% patients traités par
la radiothérapie externe (aprés une dose minimale de 40 Gy) au cours de lymphomes de
Hodgkin ou non Hodgkin ont développé une hypothyroidie. En outre, 30% des patients
traités par I’irradiation corporelle totale suite a une anémie anaplasique ou une leucémie aigué

développent une hypothyroidie, généralement fruste et transitoire (Sanders et al., 2009).
11.2.2.3. Hypothyroidie d’origine médicamenteuse

De nombreux médicaments peuvent induire une hypothyroidie, parmi lesquels on
différencie : médicaments interférant avec la synthése et la sécrétion d'hormones
thyroidiennes comme le lithium et 1’amiodarone (Loh 2000 ; Miura et al, 2014). Des
médicaments entravent l'absorption de la 1évothyroxine comme : le carbonate de calcium, les
antiacides a base d’aluminium, le sucralfate, les suppléments de fer, la cholestyramine, le
sevelamer et, éventuellement, la ciprofloxacine, le raloxiféne et 'orlistat, et pour éviter leur
effet indésirable, il est important de les prendre au moins 2 heures apres 1’administration de la
lévothyroxine (Singh et al, 2000 ; Benvenga 2013; Irving et al, 2015). Et d’autres
médicaments qui peuvent augmenter le catabolisme des T4 et des T3 comme: le

phénobarbital, la rifampicine, la phénytoine (Rootwelt et al., 1978).
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I1.3. Dépistage de I’hypothyroidie

En général, il n’a y pas de consensus actuel concernant le dépistage de I'hypothyroidie
dans la population générale. En effet, American Thyroid Association (ATA) recommande de
dépister tous les adultes a partir de 35 ans et chaque les 5 ans (Ladenson et al., 2000), tandis
que, American Association of Clinical Endocrinologists(AACE) et American Academy of
Family Physicians recommandent des mesures de routine de la TSH chez les patients plus

agés (Baskin et al., 2002 ; Ressel 2002).

A l'inverse, Royal College of Physicians of London, et US Preventative Services Task
Force ainsi que le panel consensuel de /'’AACE et Endocrine Society ne recommandent pas le
dépistage systématique des maladies thyroidiennes chez les adultes en bonne santé

(Vanderpump et al., 1996 ; Helfand 2004 ; Surks et al., 2004).

D’ailleurs, Garber et al., (2012) ont signalé que les directives actuelles de pratique
clinique pour I'hypothyroidie aux Etats-Unis recommandent de dépister tous les patients
adultes qui visitent les cliniques pour les signes et les symptomes de 1'hypothyroidie comme :
la prise de poids, la peau seche, la constipation, la somnolence, la dépression, I'anémie, la
fatigabilité, l'intolérance au froid, ou les patients qui présentent au moins quatre de ces
symptomes doivent subir un dépistage de I'hypothyroidie par la mesure des taux plasmatiques

de TSH.

De plus, Weetman (1997) ; Garber et al, (2012) ont rajouté que le dépistage des
patients asymptomatiques doit étre envisagé tous les 5 ans chez tous les adultes agés plus de

35 ans et ceux présentant des facteurs de risque tels que (Figure 13):

- Les antécédents d'irradiation de la téte ou du cou,

- Les antécédents familiaux de maladie thyroidienne,

- Les personnes utilisent des médicaments qui affecte la fonction thyroidienne,

- Les personnes atteintes des maladies auto-immunes, telles que le diabéte de type 1 et
I'anémie pernicieuse,

- Les femmes enceintes et celles souffrant d'infertilité,

- Les personnes ayant des antécédents de dépression,

- Les personnes atteintes d'hyperlipidémie.
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Figure 13. Recommandations de dépistage de 1'hypothyroidie (Alzahrani et al., 2020).
I1.4. Diagnostic de ’hypothyroidie

I1.4.1. Tableau clinique de ’hypothyroidie

Tableau 5. Symptomes globaux de I’hypothyroidie primaire et acquise

Symptomes Références

Cutanée - Intolérance au froid
- Anomalie des ongles

- Epaississement et sécheresse des
cheveux et de la peau (Safer 2011)

- (Edémes des mains, du visage et (Lause et al., 2017)

des paupicres
- Changement de forme du visage
- Diminution de la sécrétion de
sueur

Appareil - Crampes

locomoteur
- Faiblesse et fatigue 2010)

- Raideur (Anwar et Gibofsky

- Lenteur des mouvements
- Douleurs articulaires et
musculaires

Cardiovasculaire - Dyspnée
- Pouls faible
- Augmentation de la résistance

(Sindoni et al., 2016)

vasculaire systémique (Klein et Danzi 2007)
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- Hypertension diastolique (Thvilum et al., 2013)
- Cardiomégalie
- Epanchement péricardique
Systéme - Oligoménorrhée, aménorrhée,
polyménorrhée, ménorragie (Krassas 2000)
reproducteur - Libido diminuée (Krassas et
féminin et - Perte foetale et avortement au Pontikides2004)
masculin premier trimestre (Saran et al., 2016)
- Impuissance
Gastro-intestinale - Anorexie (Yaylali ez al., 2009)
- Constipation (Yavuz et al,, 2019)
Neurologique, - Somnolence, 1éthargie
ere -  Discours lent (Osterweil etal, 1992)
cognitif ¢ - Relaxation retardée des réflexes (Correia et al., 2009)
psychiatrique tendineux profonds

- Ataxie (Pilhatsch et al., 2011)

- Polyneuropathie sensori-motrice (Luca Chiovato et al,,

- FEtourdissements, vertiges et . 2017)
acouphénes (Stepien et Huttner 2019)

- Surdité

- Anxiété et dépression
- Déficits de mémoire

I1.4.2. Diagnostic paraclinique

Chez les patients présentant des symptomes ou des signes évocateurs (cit¢ dans la
section), la TSH sérique doit étre le test initial, et si un niveau €levé est trouve, la mesure de

TSH doit étre répétée avec un test de FT4 (T4 sérique libre) (Luiz et al, 2016).

Le taux de TSH peut également varier en fonction de facteurs tels que 1'dge, le sexe,
l'apport en iode ou la grossesse. La TSH est largement mesurée a l'aide d'un dosage
chimiluminométrique de troisiéme génération. Le niveau de TSH est généralement considéré
comme ¢levé s'il est supérieur de 4 a 5 mU/L ; cependant, la limite supérieure acceptée de la

normale est controversée (Merson 2018).
I1.4.3. Diagnostic étiologique

Apres la confirmation de I'hypothyroidie, il est obligatoire d'identifier 1'étiologie, dans
ce cas, les antécédents cliniques et I'examen physique peuvent fournir des indices importants,
tels que des antécédents de chirurgie thyroidienne, d'irradiation cervicale ou de traitement
avec l'iode radioactif, des informations sur les médicaments pris et la présence de goitres

(Luiz et al., 2016).
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Chez les patients atteints d'hypothyroidie primaire, les anticorps anti-TPO doivent étre
mesurés, ou la présence de ces anticorps avec une faible échogénicité thyroidienne a
1'échographie indique généralement une TH, alors que son absence suggere des causes moins
fréquentes d'hypothyroidie, telles que la thyroidite indolore ou subaigué (Pedersen et al.,
2000 ; Garber et al., 2012). En outre, d’autres tests tels que la protéine C-réactive (CRP) et la
vitesse de sédimentation érythrocytaire (VS) doivent étre mesurées pour compléter le

diagnostic étiologique (Premawardhana et al., 2016).
I1.5. Génétique de I’hypothyroidie

Actuellement, les progrés récents des méthodes génétiques ont permis d’améliorer
l'identification des geénes responsables des maladies thyroidiennes, ces méthodes sont soit des
analyses de liaison ou des ¢tudes d'association (Tomer et Huber 2009). Généralement, les
¢tudes de liaison classique étaient les plus puissantes pour cribler le génome entier, tandis que
les études d'association étaient principalement utilisées pour l'analyse des génes candidats.
Cependant, les associations pangénomiques (GWAS) sont devenues une réalité et se sont

révélées d’étre un outil puissant pour la cartographie génétique (Tomer et Huber 2009).

En fait, il y a seulement deux é¢tudes GWAS sur I'hypothyroidie qui ont été publiées, la
premicre est la GWAS de Denny et al, (2011) et la deuxiéme GWAS est celle de Eriksson
et al., (2012), ou les geénes identifiés par ces GWAS sont presque des génes possédant un role
¢tabli dans l'auto-immunité. Parmi les geénes les plus étudiés et confirmés par les deux
GWAS : larégion HLA de classe I, le géne de PTPN22 (Dennyet al., 2011 ; Erikssonet al.,
2012). Tandis que, les autres genes comme :CTLA-4, récepteur de la vitamine D et de
cytokines, leur association a été confirmée par des études cas-témoins, mais des études de

confirmation a grande échelle sont nécessaires (Zaletel et Gaberscek 2011).
I1.5.1. Génes de I'antigéne leucocytaire humain (HLA)

Le premier locus génique identifi¢ en association avec la maladie thyroidienne auto-
immune était la région du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) sur le chromosome

6p21 qui code les antigénes leucocytaires humains (HLA) (Zaletel et Gaberscek 2011).

Chez la population caucasienne, plusieurs associations de divers alleles de HLA ont été
signalées d’étre associées avec la thyroidite de Hashimoto, notamment 1'haplotype
DR3(Tendon et al.,1991), DRS, DQ7 (Bogner et al., 1992), DQB1*03 (Hunt et al., 2001),
DQw7 (Badenhoop et al.,1990) ou DRB1*04-DQB1*0301 (Petrone et al., 2001).
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I1.5.2. Gene de I’antigéne 4 du lymphocyte T cytotoxique (CTLA-4)

Le géne CTLA-4, est un gene immunorégulateur majeur lié¢ a la maladie thyroidienne
auto-immune et se trouve sur le chromosome 2q33, les polymorphismes de ce gene peuvent
réduire I'expression ou la fonction de I'antigéne CTLA-4 et peuvent donc contribuer a la
réduction de l'inhibition de la prolifération des lymphocytes T et par la suite augmenter la

sensibilité a la réponse auto-immune (Zaletel et Gaberscek 2011).

En fait, plusieurs polymorphismes du géne CTLA-4 chez les patients atteints de la
thyroidite de Hashimoto ont été étudiés, parmi eux, le polymorphisme de microsatellite
(AT)n, initialement rapporté dans la région non traduite (3'-UTR), qui s'est avéré associé¢ a
cette thyroidite chez les patients caucasiens (Kotsa et al.,, 1997) et japonais (Akamizu et al.,
2000), tandis qu’aucune association n’a été signalée dans la population italienne (Petrone et

al.,2001).

De plus, Kavvoura et al., (2007) et Pastuszak-Lewandoska et al, (2012) ct Feng et
al., (2013) ont confirmé, aussi, 1’association du polymorphisme 49A/G localisé dans l'exon 1,
et qui est responsable de la substitution de la thréonine en alanine, cependant, certaines autres
études comme celles de Petrone et al., (2001) et Bicek et al, (2009) ct Sahin et al., (2009)

n'ont pas confirmé cette association.

Plusieurs études se sont concentrées sur le role d’un autre polymorphisme de CTLA-4
(6230A/G) qui est situé aussi sur la méme région 3'-UTR et désigné par CT60. D’aprés Ueda
et al., (2003) et Yoshiyuki Ban et al, (2005) et Ikegami et al.,(2006) et Bicek et al.,(2009),
ce SNP n’a montré aucune association avec la thyroidite de Hashimoto. Par contre, les
résultats de 1’étude de méta-analyse de Kavvoura et al, (2007), ont révélé une association
significative entre le SNP (CT60) et la thyroidite, néanmoins, le mécanisme exact conférant la
susceptibilité a cette thyroidite n'a pas encore été ¢lucidée et des études supplémentaires sont

nécessaires pour déterminer quel polymorphisme C7TLA-4 qui est causal.
I1.5.3. Gene de protéine tyrosine phosphatase de type non récepteur (PTPN22)

Le PTPN22 est le gene immunorégulateur le plus identifi¢ associé avec les maladies
auto-immunes thyroidiennes, qui est situé sur le chromosome 1pl3, ce geéne, qui est
principalement exprimé dans les lymphocytes, agit comme un régulateur négatif de

l'activation des cellules T, tout comme le CTLA-4 (Zaletel et Gaberscek 2011).
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Il a été prouvé que le SNP 1858C/T du géne PTPN22, qui entraine la substitution de
l'arginine par le tryptophane au niveau du codon 620 (R620W), est un facteur de risque pour
de nombreuses maladies auto-immunes, comme le diabéte de type 1 (Ladner et al, 2005), les
maladies thyroidiennes auto-immunes (Velaga et al, 2004) et la polyarthrite rhumatoide

(Orozco et al., 2005), cependant son mécanisme de pathogénicité n'est pas clair.

De plus, Eriksson et al, (2012) ont également détect¢é une autre association
significative de rs6679677 (situé prés du PTPN22) avec la thyroidite de Hashimoto. En effet,
ce polymorphisme présente un déséquilibre de liaison élevée avec la variante de faux-sens

152476601 (R620W) (Criswell et al., 2005).

Dans I’¢étude de Dultz et al, (2009) sur un groupe de patients atteints a la fois de la
thyroidite de Hashimoto et du diabéte auto-immune, l'allele T de SNP 1858C/T du gene
PTPN22 a été déterminé dans 50 % des cas, contre seulement 14 % chez les témoins sains,
mais dans une autre étude de Kordonouri et al, (2010), cette association de ce

polymorphisme n'a pas €té confirmée.
I1.5.4. Gene de la thyroglobuline (7g)

Le geéne de la Tg est situé¢ sur le chromosome 8q24, et le lien de cette région avec la
thyroidite de Hashimoto et les maladies thyroidiennes auto-immunes a été identifié¢ pour la
premi¢re fois par des études japonaises et américaines sur le génome entier (Sakai

2001 ;Tomer et al., 2003).

Différents alleles de divers marqueurs microsatellites et différents SNPs du géne 7g ont
¢été reliés a la thyroidite de Hashimoto, ce qui a pu affecter son expression, son antigénicité,
son iodation ou sa liaison a HLA ou l'association du marqueur microsatellite Tgms2 de
l'intron 27 avec cette thyroidite a été¢ confirmée dans la population japonaise ainsi que dans la

population caucasienne (Collins et al., 2003 ; Ban et al., 2004).

En outre, le séquencage de la Tg humaine a révélé que les SNPs localisés dans I'exon
10-12 ainsi que le SNP situé sur I'exon 33 ont été associés a la thyroidite de Hashimoto (Ban
et al., 2003). Cependant, cette observation n'a été confirmée ni dans un ensemble de données
plus large de patients caucasiens du Royaume-Uni ni dans la population chinoise (Collins et

al., 2004 ; Maierhaba et al., 2008).
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I1.5.5. Géne qui code pour le récepteur de la vitamine D (RVD)

De nombreuses cellules immunitaires expriment les récepteurs de la vitamine D (RVD),
en particulier les cellules dendritiques pour lesquelles il a ét¢ démontré que la stimulation du
RVD augmente leur tolérance; ces cellules dendritiques tolérogenes favorisent le
développement de Tregs avec une activité suppressive et donc une tolérance périphérique

(Toubi et Shoenfeld 2010).

Le gene RVD est situé sur le chromosome 12q12 et ses polymorphismes ont été liés a
différentes maladies auto-immunes telles que le diabéte de type I ou la maladie d'Addison
(Chang et al., 2000 ; Pani et al, 2000 ; Pani et al, 2002). En outre, I’étude de Ban et al.,
(2001) a montré une association significative entre le SNP (RVD-FokI) situé¢ dans I'exon 2 et

la thyroidite, par la suite ce résultat a été confirmé par 1’é¢tude de Lin et al., (2006).

Une relation significative a également été découverte entre la thyroidite de Hashimoto et
les polymorphismes de la région promotrice et de l'intron 6 du gene de I'hydroxylase
CYP27BI1, qui est située sur le chromosome 12q13, catalysant la conversion de 25 hydroxy

vitamine D3 en sa forme active (Lopez et al, 2004).
I1.5.6. Genes de cytokine et autres génes liés a I'immunité

Récemment, plusieurs génes codant pour différentes cytokines inflammatoires ont été
étudiés dans la thyroidite de Hashimoto, certains d'entre-eux influencant également la gravité
de la maladie, comme l'allele T du SNP (+ 874A/T IFN-y), qui est a l'origine de
'augmentation de la production d'IFN-y, et il a été associé¢ a la sévérité de 1'hypothyroidie

chez les patients atteints de la thyroidite de Hashimoto (Ito et al., 2006).

De plus, une fréquence plus ¢€levée d'hypothyroidie a été¢ observée chez les patients
porteurs du génotype CC du SNP (-590C/T interleukine 4 (IL-4)), conduisant a une
production plus faible d'IL-4, une des cytokines clé de Th2 qui supprime 1'auto-immunité a

médiation cellulaire (Nanba et al., 2008 ; Shen et al., 2015).

Le polymorphisme génique du facteur de croissance TGF-f, inhibiteur de la production
de cytokines, était ¢galement associé a la thyroidite de Hashimoto, comme il a ét¢ montré par
Yamadaet al, (2008) que l'allele T du SNP (+ 369T/C), conduisant a une sécrétion plus
faible de TGF-B, était plus fréquent dans 1'hypothyroidie sévére que dans I'hypothyroidie

légere. De méme, Inoue et al., (2010) ont signalé que la forme la plus grave de la thyroidite
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de Hashimoto a été associée au SNP (-2383C/T) du gene FoxP3, qui est un facteur de

régulation essentiel pour le développement de Treg.
I1.6. Traitement de 1'hypothyroidie primaire

La lévothyroxine est le traitement de choix pour I'hypothyroidie, elle a une demi-vie de
7 jours, ce qui permet un dosage quotidien (Roberts et Ladenson 2004). Un essai contrdlé
randomisé a montré que, chez les patients ne présentent pas de comorbidités significatives,
l'initiation de la lévothyroxine a une dose compléte basée sur le poids corporel (1.6 pg
/kg/jour) est slre, efficace, c'est mieux que d'utiliser une approche plus traditionnelle
consistant & commencer par une petite dose et I'augmenter progressivement (Roos et al.,
2005), ou les exceptions a cette régle sont les femmes enceintes, les personnes agées et les

patients souffrant de cardiopathies ischémiques connues.

Selon Vaidya et Pearce (2008), cette dose équivaut a 100ug par jour pour une femme
de taille moyenne (60 kg) et a 125ug par jour pour un homme de taille moyenne (75 kg).
D’une maniere conventionnelle, il est conseillé aux patients hypothyroidiens de prendre la
lévothyroxine a jeun une demi-heure avant le petit déjeuner pour éviter toute altération de

'absorption par les aliments (Chakera et al., 2011).

Au début du traitement par la 1évothyroxine, la TSH sérique doit étre mesurée pour
surveiller le remplacement adéquat, en effet, elle peut prendre jusqu'a 4 mois pour se
normaliser, méme si I'on commence un régime de remplacement a dose compléte (Viswanath

et al., 2007).

I est recommandé de mesurer la TSH 6 a 8 semaines apres le début ou la modification
de la dose de lévothyroxine (Chakera et al,2011). Une fois que le patient a recu une dose
stable de lévothyroxine, il est recommandé de surveiller la TSH chaque année, bien qu'une
étude rétrospective suggere que l'intervalle de surveillance pourrait étre porté sans risque a 18

mois (Viswanath et al, 2007)
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Chapitre 1. Materiel et methodes

I.1. Objectifs de I’étude

I.1.1. Principaux Objectifs

1-

L’hypothyroidie est un probléme de santé majeur dont sa prévalence dans la région
des Aures est en nette augmentation, pour cela nous avons focalisé notre recherche sur
I'hypothyroidie primaire et acquise a l'age adulte. Afin de contribuer dans I'¢limination de
la confusion initiale sur la survenue de lI'hypothyroidie chez une partie de la population
algérienne dans la région des Aures, nous avons réalis¢ deux études (étude transversale et
¢tude cas-tétmoin) et cela, a travers des approches basées sur des enquétes

épidémiologiques et des hypotheses génétiques publi¢es antérieurement.
A cet effet, nos principaux objectifs consistent a :

L’évaluation ¢épidémiologique de I'hypothyroidie ainsi que I’identification et la
vérification de plusieurs variables affectant cette maladie, notamment : les facteurs
sociodémographiques (genre, age, région de résidence) et autres facteurs de risque
(antécédents familiaux, tabagisme, pilules contraceptives...) chez une partie de la

population algérienne ‘la wilaya de Batna’.

L’investigation de [’association de 5 polymorphismes 1s7537605, 1s28665122,
1s12944194, rs791903, et rs75201096 des geénes VAV3, SEPSI, SDK2, IP6K3, et GNAI14,
respectivement, avec la thyroidite de Hashimoto ainsi que son phénotype associé

(hypothyroidie).

I.1.2. Objectifs secondaires

Dans un premier temps, nous nous sommes intéresses a :

Identifier les aspects épidémiologiques de I’hypothyroidie, et reconnaitre les

facteurs liés a un risque accru de cette maladie selon le genre et I’age.

- Déterminer les différentes étiologies ainsi qu’étudier les différents facteurs de

risque associé a ces étiologies.

- Identifier les dairas de la wilaya de Batna qui ont signalé un risque accru de

I'hypothyroidie.

- Elucider la relation entre certains facteurs de risques et la gravité des symptomes

de I’hypothyroidie.
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Dans un deuxiéme temps, notre étude s’est concentrée sur :

L’étude de D’association allélique et génotypique de rs7537605, rs28665122,
rs12944194, rs791903, et rs75201096 des genes VAV3, SEPSI, SDK2, IP6K3, et
GNAI4, respectivement, avec la thyroidite de Hashimoto ainsi qu’avec

I’hypothyroidie.

L’investigation de I’association allélique et génotypique des 5 polymorphismes
avec certains paramétres hormonaux (la TSH et la FT4) et immunologique (anti-

TPO) uniquement chez les femmes hypothyroidiennes.
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1.2. Etude transversale

I.2.1. Description de 1'étude

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive, réalisait sur une partie de la
population de la région des Aures (Batna). Cette étude s’est déroulée a Batna et elle a eu lieu
au niveau de deux cabinets d’endocrinologies privés, il s’agit de la Clinique d'Endocrinologie
et de Métabolisme du Dr Mallem Noureddine et celle de Dr Heddar Noureddine. Cette

derniére a duré deux années, du janvier 2016 au février 2018.
1.2.2. Présentation de la zone d’étude

Notre étude s’est déroulée dans la région des Aures, situé¢e en Nord-Est de 1’ Algérie et
principalement dans la wilaya de Batna. Batna, une des cinquante-huit wilayas de 1’Algérie,
limitée au Nord par la wilaya de Sétif, Mila et Oum-El-Bouaghie et au Sud par la wilaya de
Biskra. A I’Est, Batna a des frontiéres avec la wilaya de Khenchela et a I’Ouest avec la wilaya
de M’Sila (ANDI 2013). Elle s’étend sur 12.038,76 km? dont 27% (3279,84 Km?) de terres
arables situées dans la zone des hautes plaines telliennes, 42% soit 4961,01Km? représentent
la zone des montagnes et vallée destinée a 1’arboriculture principalement fruiticre et les 31%
(3764,36 Km?) du territoire représentent la zone des hautes plaines steppiques occidentales a

potentialités agronomiques limitées voire absentes.

La wilaya de Batna se subdivise en 21 dairas et 61 communes (ANDI 2013) (Figure
14). Selon atlas des populations et pays du monde en 2020, la population du Batna est
dénombrée de 1 128 030 habitants (Atlas des populations et pays du monde 2020).

1.2.3. Population d’étude

Nous avons ciblé notre étude sur des sujets adultes femmes (n=388) et hommes (n=20),
résidant dans la wilaya de Batna, souffrant d’une hypothyroidie primaire et acquise recevant
un traitement de la levothyroxine (Merck KGaA, Frankfurter Str. 250, Darmstadt, Germany)
et ayant un age de 18 ans et plus. Initialement, cinq cents (500) patients ont été recrutés de
facon aléatoire et aprés un examen minutieux basé sur un questionnaire, 92 sujets ont été
exclus de I’étude (voir les critéres d’exclusion dans le paragraphe ci-dessous). Au total, 408

patients atteints de 1’hypothyroidie ont été retenus dans la présente enquéte.
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Figure 14. Situation géographique de la zone d'é¢tude, wilaya de Batna, Algérie (Kherrour et al.,
2020).

1.2.3.1. Critéres de diagnostic

Le diagnostic de I'hypothyroidie primaire s’est fait par des endocrinologues spécialistes
en fonction de plusieurs paramétres dont les principaux sont les symptomes, 1'échographie

cervicale et les dosages hormonaux (TSH et FT4).

Globalement, la plage normale du niveau de TSH n'est pas bien définie dans notre
¢chantillonnage a cause de différence régionale (différents laboratoires) ainsi que l'dge des
participants, pour cette raison, nous nous sommes basés sur le guide de ATA/AACE (Clinical
Practice Guidelines for Hypothyroidism in Adults: cosponsored by the American Association

of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid Association) (Garber et al., 2012).

1.2.3.2. Critéres d’exclusion

Les criteéres sur lesquels nous nous sommes basés pour exclure les 92 sujets de 1’étude

étaient des :

v" Personnes qui ne sont pas disposées a consentir et incapables de répondre aux
questions.
v’ Personnes avaient des données manquantes.

v Femmes enceintes.
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v’ Personnes nouvellement diagnostiquées par des perturbations au niveau des
anticorps anti-TPO mais présentant un fonctionnement thyroidien normal.

v Personnes ont subi une thyroidectomie particlle avec un fonctionnement
thyroidien normal (TSH normal, sans traitement).

v’ Personnes ayant une hypothyroidie congénitale ou autres types des maladies
thyroidiennes comme 1’hyperthyroidie.

v" Personnes résidant hors de la wilaya de Batna.

v" Personnes ayant un carcinome de la thyroide.

v’ Personnes possédant des troubles psychologiques ou cognitifs.

I.2.4. Elaboration du questionnaire

Formulation et validation

Pour le recueil des données, un interrogatoire minutieux a été ¢laboré et cela en
plusieurs étapes, une version préliminaire (32 questions) (Annexe 1) issue des
recommandations actuelles et de la littérature a été rédigé pendant la premicre année de
doctorat, suivi d’une restructuration et une validation interne par deux endocrinologues
spécialistes en 1’occurrence : Dr. Mallem Noureddine et Dr. Heddar Noureddine. Aprés cette
premicre étape, une deuxiéme validation externe a ¢été menée aupres de 50 patients suivis.
Suite aux résultats obtenus par le biais de cette derniére étude préliminaire sur terrain,
certaines modifications ont été apportées a I’interrogatoire. Celles-ci ont permis d'orienter
adéquatement la confection de la version finale du questionnaire (comportait 20 questions)

(Annexe 2).

Les sujets ont ét¢ invités a joindre a I’étude lorsqu’ils se présentaient aux cliniques pour
une consultation. Le recueil de données et le remplissage du questionnaire étaient réalisés par
moi-méme a ’aide des infirmieres, formées au préalable. Les interrogatoires non diiment

complétés ont été exclus de 1’étude.
La version finale du questionnaire est portée sur les :

a- Variables sociodémographiques : comprenaient : 1’age, le sexe, la profession, le

statut matrimonial [célibataire, marie(e) ou veuf (ve)] et le lieu de résidence.

b- Variables anthropométriques : nous avons pris des mesures anthropométriques
pour calculer les indices anthropométriques adéquats. Le poids et la taille sont effectués selon
la norme standard de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS 2006). La taille et le poids

de chaque sujet ont été mesurés selon la procédure recommandée en vétements d'intérieur,
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sans les chaussures. Le poids a été obtenu grace a un pese-personne ¢électronique neuf avec

précision de 0.1 Kg et la taille a ét¢ mesurée a 1'aide d'une toise avec une précision de 0.1 cm.

Nous avons calculé indice de masse corporelle (IMC) selon la formule suivante :

IMC= [poids (Kg)/ (taille (m))?] (Tableau 6).

Tableau 6. Catégories de I’indice de masse corporelle(OMS 2006).

Catégories IMC
Insuffisance pondérale 15-19.9
Poids normal 20-24.9
Surpoids 25-29.9
Classes de ’obésité
Obésité de classe I 30-34.9
Obésité de classe 11 35-39.9
Obésité de classe 111 >40

c- Variables de comorbidité : elles sont les suivantes

v Antécédents personnels aux chirurgies de la thyroide : la chirurgie
est le traitement recommandé pour plusieurs troubles de la glande thyroide. Ceux-ci
peuvent inclure I'un des éléments suivants : grand goitre thyroidien ou multi-nodulaire
provoquant des symptomes obstructifs de difficultés respiratoires ou de déglutition,
adénome thyroidien a nodule solitaire (une tumeur bénigne), cancer de la thyroide,
maladie de Basedow (hyperthyroidie ou thyrotoxicose) et kyste thyroidien récurrent

ou le type de nodule n'est pas clair (Vitti et Latrofa 2012).

v Prise en charge médicale : les médicaments qui peuvent provoquer
une hypothyroidie peuvent étre des médicaments normalement utilisés pour traiter
I'hyperthyroidie ou d’autres types comme des médicaments psychique, cardiaque et

pilules contraceptives.... (Rizzo et al, 2017).

v Antécédents personnels des maladies auto-immunes :
I'hypothyroidie auto-immune peut s’associer avec d'autres problémes auto-immuns,
notamment le diabéte sucré de type 1, la maladie d'Addison (insuffisance surrénale),
le vitiligo (perte de pigment de certaines zones de la peau), le lupus érythémateux
disséminé, l'anémie pernicieuse, la maladie cceliaque, la maladie inflammatoire de
l'intestin, la sclérose en plaques et la polyarthrite rhumatoide (American Thyroid

Association 2010).

v Antécédents familiaux des maladies thyroidiennes : les antécédents

familiaux sont les indicateurs les plus importants d’un risque augmenté de
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I’hypothyroidie en particulier s’ils appartiennent au premier degré : la mere, le pére,

les fréres et les sceurs et les grands-parents.

d- Style de vie : y inclus le tabagisme avec ses deux types (actif et passif), étant donné
que la majorité des patients sont des femmes. Le paramétre important sur lequel nous nous

sommes concentrés est I'exposition a la fumée du tabac.

e- Variables cliniques : les patients ont été¢ spécifiquement interrogés sur la présence
ou l'absence des symptomes communs associ€¢s a l'hypothyroidie, notamment 1’asthénie
physique, la prise du poids, la constipation, la chute et la rugosité des cheveux, la dépression
et ’anxiété, les ongles cassants, la diminution de la concentration mentale, les troubles
amnésiques, les crampes musculaires, la sensation de froid, la sécheresse et la paleur de la
peau, I’anorexie, la migraine, les fourmillements et les antécédents d'irrégularités menstruelles

(Khandelwal et Tandon 2012 ; Carlé et al., 2015).

f- Variables paracliniques : il s’agissait des valeurs de la concentration sanguine de la
TSH, de la FT4, de la FT3 et des anticorps anti-TPO, qui ont été prises d'aprés des fiches de

consultation de chaque malade.
1.2.5. Analyses statistiques

Les analyses statistiques de 1’étude transversale ont été effectuées a l'aide du logiciel
IBM SPSS Statistics pour Windows, Version 20.0. (Armonk, NY: IBM Corp). Les valeurs de
P < 0.05 ont été considérées comme statistiquement significatives. La taille d'échantillons
attendue (N=408 patients) ne repose sur aucun calcul du nombre de sujets nécessaires mais

sur la disponibilité des données recueillies sur une période déterminée.

Les variables saisies dans le logiciel sont subdivisées en deux types. Les variables
qualitatives comme : le genre (femme/homme), la fonction de la thyroide (hypothyroidie,
euthyroidie), la forme de I’hypothyroidie (fruste, franche), les tranches d’age, les étiologies,
les symptomes, les antécédents familiaux, le tabagisme, les contraceptifs hormonaux, la
région de résidence. Alors que, les variables quantitatives incluses: I’indice de masse

corporelle (IMC), les bilans hormonaux (TSH, FT4) et le bilan immunologique (Anti-TPO).

La concentration de TSH a été déterminée par deux méthodes. La premie¢re méthode est
basée sur la forme de 1'hypothyroidie (5.0 plU/mL < TSH< 10.0 pIU/mL, pour la forme
fruste) et (TSH > 10.0 mUI/mL pour la forme franche) (Meng et al, 2015). La deuxiéme
méthode, la TSH a été divisée en fonction des quartiles (Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 —
6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000) (Meng et al., 2015).
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Pour I’analyse descriptive, les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et de
pourcentages. Les variables quantitatives ne sont pas normalement distribuées méme apres
plusieurs transformations logarithmiques, ont été exprimées en médiane (25°-75° percentile).
Pour I’analyse comparative, nous avons réalisé le test Khi-2 d’indépendance et le test Mann

Whitney pour comparer la différence entre les groupes.

Une corrélation de Spearman (r) a été effectuée pour évaluer les liens entre les
paramétres étudiés (poids, IMC et TSH, FT4, anti-TPO et 1’age). Pour déterminer les facteurs
associés au survenu de I’hypothyroidie selon le genre, 1’age, la région de résidence et les
¢étiologies et méme les facteurs associés aux symptomes de I’hypothyroidie, une modélisation
a partir d’un mod¢le de régression logistique a été utilisée et les odds-ratio (OR) et I’intervalle

de confiance (IC) a 95 % ont été présentés.

I.2.6. Considérations éthiques

Le consentement verbal ou oral des participants a été obtenu avant leur inclusion dans le
projet. Tous les intervieweurs ont été préalablement informés que les données recueillies sont
utilisées pour la réalisation d’un projet de theése de doctorat. La confidentialité¢ des données a

¢été maintenue avec respect de I’anonymat.
I.3.Etude moléculaire (cas-témoin)

Pour atteindre nos objectifs, nous avons effectué une deuxieéme étude analytique cas-
témoin, qui a été menée dans le Laboratoire d’Analyse Génétique des Troubles Thyroidiens
du Département de Biologie Médicale de la Facult¢ de Médecine, Split, Croatie sous la

direction du professeur Vesna Boraska Perica.

Cinq polymorphismes ont été ciblés dans notre étude, il s’agit de rs12944194 (localisé
206 kb prés du géne SDK2), rs791903 (de geéne IP6K3,), rs75201096 (de gene GNAI4),
r$7537605 (de gene VAV3) et rs2866512 (de géne SEPSI). Le choix de ces polymorphismes a
¢été basé sur des études d'associations pangénomiques récentes (Santoset al., 2014 ; Oryoji et

al., 2015 ; Li et al., 2015 ; Br¢i€ et al, 2019)
1.3.1. Population d’étude

La population ciblée dans cette partie du projet était constituée par des consultants de
trois cliniques d’endocrinologies privées : El Balsem el Chafy de la wilaya de Khenchela, la

clinique d’endocrinologie de Dr Mallem et celle de Dr Heddar de la wilaya de Batna.
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Deux cent vingt-six (226) sujets, d’origine ethnique arabo-berbére, étant des femmes
(n=177) et des hommes (n=49) sont inclus aléatoirement dans cette étude cas-témoins, qui a
duré deux ans (2 ans), entre janvier 2016 et février 2018. Ces sujets ont été répartis en deux
groupes : le premier est constitué de cent patients (100) atteints de la thyroidite de Hashimoto
avec un médian d’age égal a 39.5 ans et recevant de la levothyroxine sodique dont 96 patients

d’entre eux ayant un diagnostic d’hypothyroidie.

Le second groupe comprenait cent vingt-six (126) volontaires avec un médian d’age de
33 ans, issus d’une population sans aspects cliniques de maladies thyroidiennes et avec un
bilan hormonal thyroidien normal (Anti-TPO [>34 UI / mL], TSH [0.27 — 4.7 plU/mL] et
FT4 [12 et 22 pmol/L]). Tous les témoins ont été¢ recrutés du service de la transfusion
sanguine du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Batna. Ces témoins sont inclus dans
notre ¢tude apres avoir €liminer toute pathologie thyroidienne ou auto-immune personnelle et

familiale.

Pour le groupe malade, les critéres d’inclusion étaient I’age adulte (>18 ans), I’atteinte
d’une hypothyroidie primaire et acquise dont I’étiologie est la thyroidite de Hashimoto ainsi
I’obtention d’un consentement éclairé¢ pour chaque patient. Le diagnostic de ces deux
pathologies a été établi par des endocrinologues spécialistes et selon le guide European
thyroid association (ETA) guidelines : Management of Subclinical Hypothyroidism (Pearce et
al., 2013) et celui de American Association of Clinical Endocrinologists et the American

Thyroid Association (AACE/ATA).

Ce diagnostic est reposé sur un faisceau d’arguments cliniques, échographique,
hormonal (dosage de la TSH et la FT4) et immunologique (dosage des anticorps anti-TPO).
Les critéres d’exclusion pour ce groupe malade étaient le refus du malade, la présence
d’autres maladies auto-immunes comme le diabéte type 1, le vitiligo, la maladie cceliaque,
I’atteinte d’une hypothyroidie d’étiologie autre que la thyroidite de Hashimoto et la femme

enceinte hypothyroidienne.
1.3.2. Dosage et génotypage de ’ADN

1.3.2.1. Collecte du sang et extraction de I'ADN

Afin de faciliter la collecte des prélévements sanguins, nous avons collaboré avec quatre
laboratoires d’analyses médicales privés au niveau de la wilaya de Batna et Khenchela, ils

s’agissaient des laboratoires de Saad Laoud et de Nezar de la daira de Batna, le laboratoire
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d’Ibn Sina de Merouana et un quatrieme laboratoire associé a la clinique El Balsem el Chafy

de la wilaya de Khenchela.

Le sang veineux prélevé de chaque patient a été recueilli dans des tubes d’EDTA
(Ethyléne Diamine Tétra Acétique) de 4 ml, acheminés sous froid dans une glaciére au
laboratoire de Biotechnologie des Molécules Bioactives et de la Physiopathologie Cellulaire
(LBMBPC) pour les conserver dans le congélateur a —80°C jusqu’a une extraction ultérieure

de I’ADN leucocytaire.

Pour effectuer le génotypage, nous avons transporté¢ les tubes congelés dans de la
carboglace a —78°C au Laboratoire d’Analyse Génétique des Troubles Thyroidiens du
Département de Biologie Médicale de la Faculté de Médecine, Split, Croatie. Ces analyses ont
été réalisées par 1’équipe de recherche en endocrinologie sous la direction du professeur
Vesna Boraska Perica, en aveugle par rapport aux données cliniques et biologiques a partir du

sang total.

Pour I’extraction de ’ADN génomique, nous avons utilis¢ un kit commercial (QIAamp
DNA Blood Mini kit; Qiagen, Hilden, Allemagne) conformément aux instructions du
fabricant mais avec quelques modifications réalisées par 1'équipe de Vesna Boraska Perica
(Brcic et al., 2016 ; Brcic et al., 2017). Ce kit fournit des méthodes simples et rapides pour la
purification de I'ADN total pour une PCR fiable avec du sang total, frais ou congelé et du
sang qui a été traité avec du citrate, de 1'héparine ou de 'EDTA. En effet, I’extraction d’ADN
par ce kit ne nécessite pas la séparation préalable des leucocytes et aussi ne nécessite aucune
extraction au phénol/chloroforme, ni précipitation a 1'alcool. Par ailleurs, I'ADN purifié¢ a une

taille allant jusqu'a 50 kb avec des fragments d'environ 20 a 30 kb prédominants.

Le protocole du kit d’extraction (QIAamp DNA Blood Mini kit) se fait en quatre étapes

qui sont les suivantes :

- D’abord, pour effectuer la lyse des cellules sanguines, nous avons mélangé
rigoureusement dans un microtube, 200 pl du sang total avec 20 pul de Protéase QIAGEN (QP)
(cette enzyme permet de fragmenter les protéines et elle conserve son activité en présence de
différents agents comme I'EDTA) et 200 pl de tampon de lyse (AL) qui contient du
chlorhydrate de guanidine. Ce mélange est incubé de 15 min a 20 min a 56 °C dans un
thermomixeur et cela aprés une agitation au vortex pendant 1min. Une homogénéisation a

8000 tr/min pendant 15 secs a été effectuée a température de 25°C.
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- Ensuite, pour assurer la fixation de I’ADN génomique a la membrane de la colonne de
centrifugation QIAamp Mini, 200 pl d’éthanol (96 -100%) ont été rajoutés au mélange suivi
d’une agitation au vortex pendant 1min. Puis nous avons transféré le lysat vers une colonne de
centrifugation QIAamp Mini et centrifugé 2 min a 8000 tr/min a température de 25°C. La

colonne permet de recueillir 'ADN sur la membrane de gel de silice.

- Puis, plusieurs lavages ont été effectués avec différents tampons pour purifier ’ADN
fixé sur la membrane. Initialement, suite a une premiere centrifugation, 500 pl de tampon de
lavage 1 (AW1) (contient du chlorhydrate de guanidine) ont été¢ ajoutés a la colonne et
centrifugé a 8000rpm pour 2 minutes. Ensuite, la colonne a été transférée dans un nouveau
tube collecteur de 2 ml (pour éviter I'accumulation d'éthanol). Un volume de 500 pl de
tampon de lavage 2 (AW2) a été ajouté a la colonne est centrifugée 4 minutes a une vitesse

maximale de 14000 tr/min.

- Enfin, pour éluer 'ADN, la colonne a été transférée dans un microtube de 1.5 ml ou
200pul de tampon AE ont été ajoutés. Les microtubes ont été incubés pendant 5 min a la
température de 25°C, pour bien concentrer I'ADN, puis une centrifugation pendant 2 min a
8000 tr/min a été performée. Finalement, tous les microtubes ont été mis dans un agitateur
rotatif (Bibby Scientific™ SB3) pendant 30 min. Les différentes étapes de 1’extraction de

I’ ADN sont présentées sous forme d’un schéma (Annexe 3).
1.3.2.2. Controle de pureté et du dosage de la concentration de ’ADN

La concentration de I'ADN a ¢ét¢ mesurée a I’aide d’un spectrophotométre Nanodrop
ND-1000 (ND-1000, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) avec une absorbance a
260 nm. Le spectrophotométre couplé a un logiciel (NanoDrop) spécial exécuté a partir d'un

ordinateur avec un systeme d'exploitation Microsoft Windows XP.

La pureté de chaque échantillon est contrélée en mesurant la densité optique (DO) a 260
et 2 280 nm et en effectuant le rapport DO 260 nm/DO 280 nm. L’ADN est considéré pure si
le rapport d’absorbance A260/A280 est autour de 1.80 (+/- 0.1). Si le rapport est sensiblement
inférieur a 1.80, cela peut indiquer la présence de protéines, de phénol ou d'autres
contaminants qui absorbent fortement a ou prés de 280 nm. Concernant le rapport 260/230, il
s'agit d'une mesure secondaire de la pureté des acides nucléiques. Les valeurs de 260/230 pour
l'acide nucléique « pur » sont souvent supérieures aux valeurs de 260/280. Ils sont
généralement de l'ordre de 1.8 a 2.2. Si le rapport est sensiblement inférieur, cela peut

indiquer la présence de contaminants co-purifiés.
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La concentration finale de I’ADN isolé était variée entre [11.56 ng/ul - 58.66 ng/ul]
pour 200 ul du sang total.

Le génotypage de cinq polymorphismes rs12944194 (localis¢ 206 kb pres du gene
SDK?2), 1s791903 (IP6K3), rs75201096 (GNA14), rs7537605 (VAV3) et rs2866512 (SEPSI) a
¢été réalisée par la technique de la réaction polymérase en chaine (PCR) en temps réel a 1'aide
du systetme de détection de séquence ABI PRISM 7500 et des tests de génotypage SNP
TagMan pre-développés.

A. Principe des tests de génotypage SNP TagMan pré-développés

La PCR en temps réel est basée sur la recherche et la quantification d’un marqueur
fluorescent au cours de la réaction d’amplification. Le signal fluorescent est proportionnel a la
quantité de ’ADN générée par la PCR. La quantification des produits amplifiés est mesurée
pendant la phase exponentielle. En fait, les produits amplifiés peuvent étre détectés selon deux
principes : par marquage non spécifique avec des agents se liant a I’ADN double brin (Sybr
Green I) et par un marquage spécifique du produit de PCR a I’aide des sondes fluorescentes

(Sondes TagMan) (Le Morvan et al., 2005).

Dans la présente ¢étude, nous avons utilisé la technologie de TagMan avec deux sondes
discriminantes, VIC et FAM. La technologie Tagman est basée sur I’activité¢ 5’-exonucléase
de la Taq polymérase pour hydrolyser une sonde hybridée a la séquence cible sur I’amplicon
durant 1’étape d’hybridation/extension de la PCR. Dans ce cas, la PCR nécessite deux
amorces oligonucléotidiques pour amplifier la séquence de I’ADN cible et deux sondes
TagMan : I’une s’hybridant a D’allele sauvage, 1’autre a I’allele variant. Chaque sonde
TagMan porte un fluorochrome a ’extrémité 5° (tel que FAM : 6- carboxyfluorocein, VIC :
4,7,2'-trichloro-7'-phényl-6-carboxyfluorescéine) et un inhibiteur de la fluorescence
(quencher) [[(NFQ) liant avec Minor Groove Binder (MGB)] a I’extrémité 3’ qui inhibe la

fluorescence des sondes intactes (Figure 15).

Lors de la réaction de la PCR, les étapes de dénaturation, d’hybridation et d’¢élongation
se produisent comme dans une PCR ordinaire a la différence que, lors de 1’étape
d’hybridation, non seulement les amorces vont s’hybrider a la matrice d’ADN mais également
la sonde qui est parfaitement complémentaire a la séquence d’ADN cible. Au cours de
I’¢longation, la Taq ADN Polymérase (AmpliTaq Gold®) va synthétiser un brin
complémentaire a la matrice d’ADN cible a partir de I’amorce. Lorsqu’elle va arriver a la

sonde, elle va la dégrader au fur et a mesure qu’elle avance (activité 5’ exonucléase de Taq
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ADN Polymerase) libérant ainsi le fluorochrome propre a la sonde qui est alors libre

d’émettre sa fluorescence vu son ¢loignement du quencher a I’extrémité 3°.

La discrimination allélique sera ensuite réalisée a 1’aide d’un programme qui mesure la
fluorescence a chaque cycle de la PCR et qui permet la discrimination entre les deux alléles
présents dans les échantillons testés. Par exemple, si la sonde VIC est spécifique de 1’alléle
muté, une augmentation de la fluorescence VIC indiquera une homozygotie pour [’allele
variant, une augmentation de FAM révélera de la présence d’un homozygote sauvage, et une
augmentation des 2 signaux de fluorescence repérera la présence d’un individu hétérozygote

présentant chacun des deux alleles recherchés.

Les sondes TagMan (TagMan® SNP Genotyping Assays) utilisées pour le génotypage
de chacun des cingq polymorphismes ont été choisies a partir du site Web officiel de Thermo

Fisher  Scientific = [https://www.thermofisher.com/dz/en/home/life-science/pcr/real-time-

pcr/real-time-per-assays/snp-genotyping-tagman-assays.html?cid=fl-wel10676], et sont

présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 7).

Tableau 7. Sondes utilisées dans 1’étude

SNPs Sonde [VIC/FAM]

rs12944194 AAAGTCAGTGCAAGGGTCACAGGCA[C/TIAGGCTGGAATGCCCTTCTAGA

GAGT

rs791903 GCATCCCAAGCCCTGTCCCAGGCCTIC/GIAGGGTCCCGCCATCCTCCTTGG

CTT

rs75201096 CTAGAATTCAATACCCAGACAAATA|C/TITGATCAAGTCTAAGGGCAGAA

TAAG

rs7537605 TATTAGTGATGCTGAACATTTTTTCIG/AITATAAATATTAGCCATCTGTATG

TC

rs28665122 GCGCGCCCGGACGCGGTCGTGGTCCIC/TIGGCCAATCGCAGGCCGACCCC

GCCC

Alléle 1 = colorant VIC ™, Alléle 2 = colorant FAM ™
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1-Composants d'analyse et matrice d'ADN
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Figure 15. Explication schématique du principe de la sonde fluorescente TagMan® SNP Genotyping
Assays pré-développé(Schleinitz et al., 2011)

(1) Composants du test et matrice d'ADN : amorces directes et inverses pour amplifier la séquence polymorphe
d'intérét, deux sondes marquées par un colorant au site 5' pour une détection spécifique a l'alléle. La
fluorescence est éteinte par un NFQ au site 3'. Un liant de petit sillon a l'extrémité 3' stabilise le complexe
sonde/matrice. (2) Modele dénaturé et composants de l'essai d'hybridation. (3) Polymérisation et génération de
signal : la Taq polymérase commence a synthétiser un nouveau brin et rencontre la sonde hybridée. Le colorant
fluorescent lié en 5' de la sonde appropriée est séparé (activité exonucléase 5'—3' de la Taq polymérase). Le
signal de fluorescence n'est plus éteint et peut maintenant étre détecté avec une excitation laser.
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B. Description du protocole

Le mélange réactionnel pour le génotypage des trois SNPs (rs12944194, rs791903,
r$75201096) est constitu¢ de 5 ul de Master Mix universel, 0.125 pl du mélange de sondes
TagMan pour chacun des SNPs, 0.125 pl de tampon Tris-EDTA, 4.25 pl d'eau distillée pour
la dilution. 0.5 pl d'ADN génomique ajouté a chaque puits de plaque et 0.5 pl d'eau distillée
ajoutée au premier et au dernier puits au lieu de 'ADN génomique (considéré comme un

contrdle négatif).

Tandis que, les concentrations du mélange réactionnel pour le génotypage des deux
SNPs (rs7537605 et rs28665122) ont été les mémes mentionnées auparavant pour le Master
Mix universel, les sondes et le tampon Tris-EDTA a 'exception de 3.75 ul d'eau distillée pour
la dilution, 1 pul d'ADN génomique et 1 ul d'eau distillée (pour le controle négatif). Par la
suite, apres 1’ajout du mélange dans la plaque de 96 puits. Cette dernicre a été¢ fermée par un
film optique et centrifugé briévement pendant 1 min. Ensuite, la plaque préparée est
introduite dans 1’appareil de la PCR en temps réel (7500 Real Time PCR System). Concernant
le programme de la PCR est le méme pour les 5 SNPs. Les conditions de la réaction

d’amplification comportent deux principales phases :

1- La phase d’incubation a pour but I’activation de I’enzyme de I’ADN polymérase, elle

se déroule dans les conditions suivantes : 60°C pendant 1 min et 95°C pendant 10 min.

2- La phase de dénaturation, d’hybridation et d’¢longation (de 40 cycles) se succedent

dans les conditions suivantes : 92°C pendant 15 secs et 60°C pendant 1min.

C. Lecture et analyse des plaques
Les signaux fluorescents sont lus automatiquement a l'aide d'un systéme de détection de
séquence ABI PRISM 7500 v2.0.6 (Windows XP) (Applied Biosystems, Foster City, USA)

destiné a l'instrumentation PCR en temps réel.

Le graphique de discrimination allélique ci-dessous représente un exemple du résultat
de génotypage de SNP rs12944194 de notre étude, soit 1’alleéle C est représenté par VIC,
tandis que l’allele T est représenté par FAM (Figure 16).
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Allelic Discrimination Plot
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Figure 16. Diagramme de discrimination allélique du polymorphisme rs12944194 localisé 206 kb pres
du géne SDK2.

1.3.3. Analyses statistiques

L’¢tude statistique de cette partie de notre étude a été effectuée par le logiciel Plink
version 1.07 (Purcell et al, 2007) et par IBM SPSS Statistics pour Windows, version 20.0.
(Armonk, NY: IBM Corp). Une analyse d'association préalable nous a permis de vérifier la
conformité des génotypes de cinq polymorphismes étudiés a l'équilibre de Hardy-Weinberg

(EHW) en utilisant un test exact (Wigginton et al., 2005).

Les données de notre étude sont présentées sous trois formes : la moyenne + écart-type
pour les variables quantitatives avec une distribution normale comme dans le cas : la TSH et
la FT4. La médiane avec un intervalle interquartile (25°-75° percentile) pour les variables
quantitatives qui ne suivent pas la loi normale telles que 1’age, I'IMC et les anti-TPO.
L’effectif et les pourcentages pour les variables qualitatives (genre et différents types allélique

et génotypique).

Le test 2 d’indépendance a été utilisé pour évaluer les différences entre les groupes
pour les variables catégorielles. Le test t de Student pour les échantillons indépendants apres

avoir testé la normalité par le test de Kolmogorov-Smirnov et 'homogénéité de la distribution
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des variances par le test de Levene. Pour les variables quantitatives qui ne suivent pas une loi

normale méme apres plusieurs transformations, nous avons utilisé le test Mann—Whitney.

L'association allélique et génotypique des cinq polymorphismes avec 1’hypothyroidie
ainsi qu’avec la thyroidite de Hashimoto a été testée par le modele de la régression logistique
ajusté pour l'age. Les odds ratios (OR) et les intervalles de confiance (IC) a 95% ont été
calculés a 'aide de l'analyse de régression logistique binaire pour déterminer les associations

entre les génotypes et le risque de I’hypothyroidie et de la thyroidite Hashimoto.

En outre, 1'association allélique de ces polymorphismes avec les parametres biologiques
(TSH, FT4 et anti-TPO) a été testée par ’utilisation d’un modele de la régression linéaire
ajustée pour l'age chez les femmes hypothyroidiennes seulement. Les différences de
moyennes de TSH et de FT4 entre les porteurs des trois génotypes des 5 polymorphismes ont
¢été calculées par ANOVA suivies du test de Tukey tandis que la différence de médiane des

anti-TPO a été analysée par le test de kruskal Wallis.

La confiance dans les résultats sera généralement plus faible si elle est effectuée dans le
cadre d'une analyse de comparaison multiple, plutét que d'une analyse de comparaison
unique. Par conséquent, pour résoudre le probléme des comparaisons multiples, une

correction de Bonferroni a été appliquée aux comparaisons.

1.3.4. Considérations éthiques

Le consentement écrit pour une éventuelle analyse moléculaire des génes impliqués
dans la thyroidite de Hashimoto a été recueilli pour chacun des malades et pour les témoins
(Annexes 4 et 5) et 1'¢tude a ¢ét¢ menée conformément aux principes de la déclaration

d'Helsinki.
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Chapitre I1. Resultats et discussion

IL.1. Etude transversale

I1.1.1. Caractéristiques des participants

Les données démographiques (le genre, I'age et la région de la résidence) ainsi que les
données étiologiques, cliniques et paracliniques (les symptomes et les bilans thyroidiens et
immunologiques) et certains facteurs comme (le tabagisme, la pilule contraceptive et les
antécédents familiaux) des patients colligés sont rapportées dans le tableau ci-dessous

(Tableau 8).

Du janvier 2016 au février 2018, nous avons pu recueillir quatre cent huit (408) sujets
atteints d’hypothyroidie primaire répondant aux critéres de notre étude. La fréquence des
patients ayant développé une euthyroidie par rapport a I’ensemble des sujets recrutés était

quatre-vingt-seize (96) cas (Tableau 8)

I1.1.2. Répartition des patients selon les variables sociodémographiques

Dans notre questionnaire, nous avons ciblé¢ cinq variables sociodémographiques
suivantes : 1’age, le genre, le lieu de résidence, la profession et le statut matrimonial.
Cependant, les deux dernieres variables ont été retirées de 1’étude en raison de manque

d’informations pour tous nos patients.

I1.1.2.1. Répartition des patients selon I’Age et le genre

Les patients recrutés dans cette étude avaient un age qui varie entre 18 ans et 84 ans
avec une médiane de 39 ans [31-50 ans]. Il est a noter que les malades agés de moins de 18
ans ne sont pas pris en considération. La répartition de nos malades selon 1’age indique que
I’age compris entre [30-39 ans] représente la tranche d’age la plus touchée par I’hypothyroidie
primaire et acquise avec un effectif de 123 cas (30.1%), suivi par les tranches d’age [18-29

ans] et [40-49ans] ayant un méme effectif de 87 cas (21.3%) (Tableau 8).

De plus, la lecture du tableau ci-dessous (Tableau 8) nous a permis de révéler que la
quasi-totalité des patients recrutés dans cette ¢étude étaient de sexe féminin avec un
pourcentage de (95.1%) et un sexe-ratio (homme : femme) égal a [1 :19.4]. Ces résultats sont
cohérents avec les données de la littérature (Canaris et al, 2000 ; Asvold et al., 2013 ;

Biryukova et al., 2020 ; Joshi et al, 2020).
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Tableau 8. Caractéristiques des patients inclus dans 1’é¢tude.

N° total Fréquence

Genre

Hommes 20 (4.9%)

Femmes 388 (95.1%)
Fonction thyroidienne

Euthyroidie 96 (23.5%)

Hypothyroidie 312 (76.5%)
Formes de I’hypothyroidie

Fruste 218 (69.9%)

Franche 94 (30.1%)
Age (ans)

[18-29] 87 (21.3%)

[30-39] 123 (30.1%)

[40-49] 87 (21.3%)

[50-59] 77 (18.9%)

[=60] 34 (8.3%)
Etiologies

Thyroidites de Hashimoto 265 (64.95%)

Thyroidites de post-partum 37 (9.07%)

Causes iatrogénes 83 (20.34%)

Causes idiopathiques 23 (5.64%)
Symptomes

Oui 327 (80.9%)

Non 77 (20.8%)
Antécédents familiaux

Oui 268 (65.8%)

Non 139 (34.2%)
Tabagisme

Oui 141 (35.2%)

Non 259 (64.8%)
Pilules contraceptives

Oui 103 (26.1%)

Non 292 (73.9%)
Région de résidence

Zone des plaines 192 (47.1%)

Zone de montagnes 172 (42.2%)

Zone des parcours 36 (10.8%)
Parameétres paracliniques Médiane 25¢-75¢ percentile
IMC (Kg/m?) 26.8 (23.5-30.8)
TSH (nIU/mL) 6.8 (5.09-11.6)
FT4 (pmol/L) 13.5 (10.9-15.9)
Anti-TPO (Ul/mL) 334.26 (152.25-597.14)

Les données qualitatives présentées en pourcentages (%) ; les données quantitatives présentées par une médiane
avec un intervalle interquartile (25°—75¢ percentile). IMC : indice de masse corporelle.

Saha et al., (2007), ont trouvé que I'hypothyroidie est plus répandue dans la tranche

d'age de [36-45ans] avec un pourcentage de 40.5%. D’ailleurs, Unnikrishnan et al., (2013)

ont signalé que la prévalence de I’hypothyroidie est plus élevée chez les patients agés de [46 a

54 ans] avec une prédominance féminine (54.70%). Cyriac et al., (2015) ont rapporté que la

prévalence de I'hypothyroidie est plus ¢levée chez les sujets ayant un age de [18 a 30 ans]

avec une fréquence de (48.6%). L'age moyen de cette population étudiée était 31.8+7.8 ans.
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Cette différence entre les études peut €tre attribuée aux différents facteurs comme les origines

ethniques, géographiques et environnementaux des malades (Aryal et al., 2010).

Pour étudier les associations entre les facteurs notamment: les symptomes, les
antécédents familiaux, la région de résidence et les paramétres biologiques comme la TSH, la
FT4 et les anti-TPO et la survenue de 1’hypothyroidie selon le genre et 1’age, un modele de la
régression logistique a ¢été réalisé et les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux 9,

10 et 11.

Selon le genre, nous n’avons pas détecté des associations statistiquement significatives
entre le risque de survenue de I’hypothyroidie et les facteurs étudiés (I’age, les symptomes,

les antécédents familiaux, la région de résidence, la TSH et la FT4) (Tableau 9).

Tableau 9. Résultats d'analyse de la régression logistique des risques de survenue

I'hypothyroidie par rapport au genre.

Facteurs Hommes Femmes
OR (IC 95%) Valeur P OR (IC 95%) Valeur P
Age (ans)
[18-29] 0.396 (0.090-1.741) 0.220 2.525 (0.574-11.097) 0.220
[30-39] 0.993 (0.372-2.647) 0.988 1.007 (0.378-2.686) 0.988
[40-49] 1.624 (0.605-4.359) 0.335 0.616 (0.229-1.652) 0.335
[50-59] 1.463 (0.515-4.156) 0.475 0.684 (0.241-1.942) 0.475
[=60] 0.566 (0.073-4.364) 0.585 1.766 (0.229-13.614) 0.585
Symptomes 0.413 (0.159-1.075) 0.070 2.421 (0.931-6.301) 0.070
Antécédents familiaux
1¢* degré 1.335(0.541-3.293) 0.531 0.749 (0.304-1.849) 0.531
2¢™ dégréé 1.420 (0.576-3.505) 0.447 0.704 (0.285-1.738) 0.447
Statut tabagique
Tabagisme actif — — — —
Tabagisme passif 2.885 (1.150-7.234) 0.024 10.833 (5.997-19.569) <0.001
Région de résidence
Zone des plaines 0.732 (0.293-1.829) 0.504 1.367 (0.547-3.418) 0.504
Zone de montagnes 1.118 (0.453-2.759) 0.810 0.895 (0.362-2.209) 0.810
Zone des parcours 1.579 (0.443-5.630) 0.481 0.633 (0.178-2.258) 0.481
TSH (nIU/mL)
Quartile 1 Référence Référence
Quartile 2 1.362 (0.455-4.075) 0.581 0.734 (0.245-2.197) 0.581
Quartile 3 0.653 (0.179-2.387) 0.519 1.531 (0.419-5.597) 0.519
Quartile 4 0.327 (0.064—1.658) 0.177 3.062 (0.603—15.551) 0.177
FT4 (pmol/L)
>12 Référence Référence
<12 0.378 (0.083-1.721) 0.208 2.645 (0.581-12.046) 0.208
Anti-TPO (UI/mL)
Négative Référence Référence
Positive 0.057 (0.030-0.108) <0.001 17.500 (9.253-33.098) <0.001

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression
logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon (ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par
les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-
TPO négative (5-34 Ul/mL).
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D’aprés les résultats obtenus dans notre étude, nous avons remarqué que parmi les 408
malades, uniquement 141 cas (35.2%) ont été exposés a la fumée de tabac (tabagisme passif)
(Tableau 8). De plus, nous avons trouvé que le tabagisme passif est un facteur puissant pour
I’apparition de I’hypothyroidie chez les deux sexes mais son effet chez les femmes [OR
(IC95%) : 10.833 (5.997-19.569), P <0.001] était huit fois plus élevé que chez les hommes
[OR (IC95%) : 2.885 (1.150-7.234), P=0.024] (Tableau 9). L’ interprétation de nos résultats
dans ce coté est difficile car la plupart des études réalisées dans ce contexte sont fondées sur

le tabagisme actif.

II est présumé que le tabagisme est associé¢ au développement de nombreuses maladies
auto-immunes notamment : la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséming, la
sclérose en plaques, la maladie de Basedow et la cirrhose biliaire primitive (Prummel et
Wiersinga 1993 ; Karlson et al., 1999 ; Parikh-Patel et al., 2001). De plus, il a été signalé
que l'exposition a la fumée de tabac avait des effets variables sur la fonction thyroidienne

(Kim et al., 2019).

Une méta-analyse de 273 études publiée en 2002 n'a pas pu trouver une association
entre le tabagisme et l'hypothyroidie (Vestergaard 2002). Une décennie plus tard, de
nombreuses études ont fourni des preuves solides que le tabagisme a une action protectrice
contre I'hypothyroidie (Asvold et al, 2007 ; Cho et al, 2010 ; Mehran et al., 2012 ;
Wiersinga 2013).

Un grand nombre d’études ayant utilisé un questionnaire pour évaluer le statut
tabagique ont montré que les fumeurs avaient des taux d'hormones thyroidiennes plus élevés
que les non-fumeurs (Fisher et al, 1997 ; Knudsen et al, 2002 ; Jordeet et Sundsfjord
2006) mais des résultats obtenus a partir d'autres études n'ont pas montré cet effet (Nystrom
et al., 1993 ; Vestergaard et al., 2002). En outre, d’autre études ont révélé que les fumeurs
présentaient des taux d'anticorps anti-TPO plus faibles que les non-fumeurs, ce qui suggere
une prévalence plus faible de I’hypothyroidie auto-immune chez les fumeurs que chez les

non-fumeurs (Strieder et al, 2003 ; Belin et al, 2004).

Une étude longitudinale suédoise menée sur une zone suffisamment iodée, a rapporté
une association positive entre le tabagisme et I'hypothyroidie (Nystrom et al, 1993) mais
'augmentation de 1'incidence de I'hypothyroidie dans cette étude n'a apparemment été trouvée
que chez les ex-fumeurs. Par contre, d'autres études réalisées dans des zones ou l'iode est
insuffisant, n'ont pas pu détecter une association entre le tabagisme et l'hypothyroidie

(Bartalena et al, 1989 ; Ericsson et Lindgéirde 1991; Prummel et Wiersinga 1993).
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Les résultats de 1’étude de Knudsen et al, (2002) ont révélé que la prévalence de
I'hypothyroidie a été réduite d'environ de 50% chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs

ou les fumeurs avaient des taux de TSH sérique significativement plus faibles.

En effet, plusieurs études ont clairement démontré que le tabagisme a un pouvoir
protecteur contre I'hypothyroidie auto-immune dont quatre études rapportent une prévalence
plus faible des anticorps thyroidiens chez les fumeurs. Dans la cohorte d'Amsterdam basée sur
les maladies auto-immunes thyroidiennes, cette étude a montré que 25% de fumeurs ayant des
anticorps anti-TPO, tandis que, 52% des non-fumeur possédant ces anticorps (Strieder et al,
2003). En plus, dans I’étude de NHANES 111, les anti-TPO étaient présents chez 11% des
fumeurs contre 18% chez les non-fumeurs [OR (IC 95%) : 0.57 (0.48-0.67)] (Belin et al.,
2004). Des résultats similaires ont été obtenus au Danemark et a Téhéran (ou I'association
¢tait plus forte pour ’anti-Tg que pour I’anti-TPO) (Pedersen et al, 2008 ; Mehran et al.,
2012).

Au cours du suivi de la cohorte d’Amsterdam sur les maladies thyroidiennes auto-
immunes, l'arrét du tabagisme chez les sujets n’ayant pas d'anticorps thyroidiens au départ a
augmenté le risque de développer les anti-TPO et/ou les anti-Tg (Effraimidis et al, 2009).
Ces résultats ont été confirmés par I’étude de Carlé et al., (2012). Le risque accru de
développer une hypothyroidie auto-immune lors de 'arrét du tabac était cependant transitoire
ou il supprimait la production de I'oxyde nitrique synthase inductible et de la cyclooxygénase-

2 par les macrophages (Caturegli et al., 2012).

Le mécanisme de I'effet protecteur du tabagisme sur I'hypothyroidie n'est pas clair.
Certaines chercheurs ont indiqué que la nicotine pourrait avoir un réle dans cette protection
(Huang et al., 2019). Il est supposé que la nicotine augmentait la suppression immunitaire
des lymphocytes médiées par les Tregs via le récepteur nicotinique de l'acétylcholine a7 (a7
nAChR) (Wang et al., 2010). De méme, il est suggéré que 1'exposition au tabagisme inhibe la
production de cytokines de type Thl et peut conduire a une amélioration de la réponse Th2

(Arnson et al., 2010).

Etant donné que la thyroidite de Hashimoto était principalement considérée comme une
maladie causée par une production accrue de Thl, alors que la maladie de Basedow peut étre
causée par I'amélioration de la réponse Th2, I'effet suppressif du tabagisme sur la réponse Thl
et I'amélioration résultante de la réponse Th2 peuvent expliquer la diminution du risque de
I’hypothyroidie et le risque accru d'hyperthyroidie chez les fumeurs (Sawicka-Gutaj et al.,
2014). L'effet du tabagisme sur I'hyperthyroidie et lI'hypothyroidie est intéressant et des
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recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-

jacents.

Dans notre étude, nous avons trouvé que la relation entre le tabagisme passif et
I'hypothyroidie présente plusieurs limites notamment le manque d'informations suffisantes
concernant l'exposition des malades a la fumée de la cigarette, la durée et le nombre de fois.
De plus, notre étude est une étude transversale ou c'est difficile de mettre en évidence une

relation entre la fumée de tabac et I'hypothyroidie dans notre population.

Concernant les anti-TPO, nos résultats ont montré que les femmes ayant un risque 17
fois d’avoir un bilan positif des anti-TPO par rapport aux hommes [OR (IC95%): 17.500
(9.253-33.098), P<0.001]. En outre, nous avons signal¢ que la médiane d'anti-TPO ¢était
¢galement plus élevée chez les femmes que chez les hommes (335.80 vs 322.60 Ul/mL)

(Figure 18).
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Figure 18. Représentation graphique de la médiane des anti-TPO des femmes et des hommes.

Concernant les résultats des anti-TPO, nos observations sont cohérentes avec les
conclusions d'autres études (Unnikrishnan et al, 2013 ; Dhakal et al., 2017 ; Tipu et al,
2018). D’ailleurs, une étude prospective réalisée en Iran (ville de Téhéran) dans le but
d’analyser la prévalence et l'incidence de 1'auto-immunité thyroidienne et I'évolution naturelle
des anticorps anti-TPO sur 5783 malades, 742 malades entre eux (12.8%) présentaient un
bilan positif pour les anti-TPO avec une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les

hommes (16.0 vs 8.5%, P = 0.001) (Amouzegar et al., 2017).
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D’ailleurs, 1’é¢tude de Shrestha et al., (2019) réalisée en Népal (ville de Katmandu)
indiquait que sur les 768 échantillons analysés pour 1'é¢tude, 79.9% étaient des femmes et
20.1% étaient des hommes. Un total de 205 patients (26.7%) étaient positifs pour les anticorps
anti-TPO dont 83.4% ¢étaient des femmes et 16.6% étaient des hommes (Shrestha et al.,
2019). La moyenne des anticorps anti-TPO était également plus élevée chez les femmes que

chez les hommes (61.01 vs 48.20 UI/mL) (Shrestha et al, 2019).

En fait, les anticorps anti-TPO présents dans pres de 90 % des thyroidites d'Hashimoto
(Wiersinga 2018) et les raisons de 1’augmentation de sa prévalence chez les femmes par

rapport aux hommes sont détaillées dans le paragraphe suivant.

Les femmes ont des réponses immunitaires humorales et cellulaires plus fortes et des
taux de lymphocytes T CD4" plus élevés aprés l'immunisation (Fairweather et al., 2008).
L'une des raisons des différences observées (entre les femmes et les hommes) pourrait étre les
effets modulateurs immunitaires importants des cestrogeénes ou les cellules immunitaires
portent des récepteurs pour les cestrogenes, la testostérone et la progestérone (Zandman-

Goddard et al, 2007).

A des concentrations élevées (pendant la grossesse), les cestrogénes inhibent les voies
pro-inflammatoires Th-1 (dont TNFa, IL-1p et IL-6) et stimulent les voies anti-
inflammatoires Th-2 (dont IL-4, IL-10 et TGFp). A l'inverse, a de faibles niveaux (observé
apres la ménopause), les cestrogenes stimulent les voies pro-inflammatoires (dont le TNFa et
I'IL1-B) (Ngo et al., 2014 ; Straub 2007). En général, la progestérone agit de maniére anti-
inflammatoire en inhibant l'activation des macrophages, la production d'oxyde nitrique et la

production d'IFN-y par les cellules NK (Ngo et al., 2014).

En plus, chez la femme, I'un des deux chromosomes X est inactivé dans chaque cellule,
habituellement le rapport d'inactivation est de 50 :50 pour les chromosomes X paternels et
maternels. Cependant, chez certaines femmes, on observe une inactivation asymétrique qui
pourrait conduire a des niveaux insuffisamment élevés d'antigénes spécifiques pour induire
l'auto-tolérance. La corrélation entre l'inactivation asymétrique du chromosome X et le taux
d'anticorps anti-TPO était plus forte chez les jumeaux dizygotes que chez les jumeaux
monozygotes, ce qui confirme 1'hypothése selon laquelle l'inactivation est plus importante

pour la manifestation de la maladie que les génes eux-mémes (Frohlich et Wahl 2017).
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Les tableaux 10 et 11 présentent les résultats obtenus a la suite de 1’analyse de la

régression logistique des facteurs de risque liés a 1I’hypothyroidie selon 1’age
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Tableau 10. Résultats d’analyse de la régression logistique des facteurs de risques liés a I’hypothyroidie par rapport a 1’age.

Facteurs [18-29] [30-39] [40-49]
OR Valeur P OR Valeur P OR Valeur P

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Genre
Homme 0.396 (0.090-1.741) 0.220 0.993 (0.372-2.647) 0.988 1.624 (0.605-4.359) 0.335
Femme 2.525(0.574-11.097) 0.220 1.007 (0.378-2.686) 0.988 0.616 (0.229-1.652) 0.335
Symptomes 0.674 (0.382-1.192) 0.175 1.192 (0.685-2.073) 0.535 1.167 (0.627-2.173) 0.626
Tabagisme 1.045 (0.636-1.719) 0.861 0.811 (0.516-1.274) 0.363 1.725 (1.061-2.803) 0.028
Région de résidence
Zone des parcours 1.007 (0.462-2.193) 0.986 1.327 (0.679-2.593) 0.408 0.715 (0.306-1.670) 0.438
Zone des plaines 1.408 (0.875-2.266) 0.158 0.784 (0.512-1.200) 0.263 0.737 (0.456-1.191) 0.213
Zone de montagnes 0.698 (0.427-1.140) 0.151 1.145 (0.747-1.754) 0.535 1.523 (0.946-2.451) 0.083
Etiologies
Causes iatrogénes 0.533 (0.274-1.036) 0.064 1.312 (0.762-2.260) 0.328 0.994 (0.552-1.792) 0.985
Thyroidites auto-immunes 1.886 (0.969-3.671) 0.062 0.766 (0.445-1.319) 0.337 1.010 (0.560-1.820) 0.974
TSH (uIU/mL)
Quartile 1 Référence Référence Référence
Quartile 2 2.987 (1.351-6.604) 0.007 0.864 (0.468-1.594) 0.640 1.109 (0.590-2.082) 0.748
Quartile 3 2.385(1.061-5.362) 0.035 1.200 (0.664-2.170) 0.546 0.751 (0.386-1.461) 0.399
Quartile 4 3.943 (1.807-8.604) 0.001 1.129 (0.621-2.054) 0.690 0.544 (0.267-1.106) 0.093
FT4 (pmol/L)
>12 Référence Référence Référence
<12 1.508 (0.884-2.573) 0.132 0.936 (0.564-1.551) 0.797 0.887 (0.491-1.602) 0.691
Anti-TPO (UI/mL)
Négative Référence Référence Référence
Positive 0.702 (0.148 —3.333) 0.656 0.729 (0.190 —2.795) 0.645 1.555 (0.447 —5.409) 0.487

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon
(ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-TPO négative (5-34

U/mL).
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Tableau 11. Résultats d’analyse de la régression logistique des facteurs de risques liés a I’hypothyroidie par rapport a 1’age (suite).

Facteurs [50-59] [>60]
OR Valeur P OR Valeur P

(IC 95%) (IC 95%)
Genre
Homme 1.463 (0.515-4.156) 0.475 0.566 (0.073—4.364) 0.585
Femme 0.684 (0.241-1.942) 0.475 1.766 (0.229-13.614) 0.585
Symptomes 1.489 (0.744-2.979) 0.261 0.572 (0.253-1.290) 0.178
Tabagisme 0.697 (0.400-1.213) 0.201 1.054 (0.503-2.212) 0.889
Région de résidence
Zone des parcours 0.692 (0.281-1.707) 0.425 1.570 (0.573-4.303) 0.380
Zone des plaines 1.180 (0.718-1.937) 0.514 1.279 (0.633-2.585) 0.493
Zone de montagnes 0.958 (0.580-1.584) 0.868 0.626 (0.297-1.321) 0.219
Etiologies
Causes iatrogénes 1.845 (1.028-3.310) 0.040 1.938 (0.870-1.320) 0.106
Thyroidites auto-immunes 0.544 (0.303-0.976) 0.041 0.490 (0.219-1.099) 0.084
TSH (nIU/mL)
Quartile 1 Référence Référence
Quartile 2 0.585 (0.295-1.160) 0.125 0.469 (0.169-1.302) 0.146
Quartile 3 0.669 (0.343-1.306) 0.239 0.553 (0.208-1.466) 0.234
Quartile 4 0.516 (0.254-1.046) 0.066 0.652 (0.255-1.671) 0.373
FT4 (pmol/L)
>12 Référence Référence
<12 0.884 (0.462—1.690) 0.709 0.632 (0.228-1.754) 0.379
Anti-TPO (UI/mL)
Négative Référence Référence
Positive 1.075 (0.224 -5.166) 0.927 - -

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a I'aide de la régression logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon
(ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-TPO négative (5-34

U/mL).

57



Chapitre I1. Resultats et discussion

Nous avons constaté que les malades dont 1’age est compris entre [18 et 29 ans], avaient
un risque multiplié deux a trois fois d’avoir des quartiles de TSH augmenté [2°™ quartile : OR
(IC95%) : 2.987 (1.351-6.604), P=0.007], [3°" quartile : OR (IC95%) : 2.385 (1.061-5.362),
P=0.035] et [4°" quartile: OR (95%): 3.943 (1.807-8.604), P=0.001] respectivement
(Tableau 10). En outre, le tabagisme augmente le risque d’avoir I’hypothyroidie pour la

tranche d’age [40-49 ans] [OR (95%) : 1.725 (1.061-2.803), P=0.028] (Tableau 10).

Le mode de vie est associé a diverses maladies endocriniennes notamment les maladies
thyroidiennes, dans ce contexte, les chercheurs se sont intéressés a la relation entre le mode de
vie et I’hypothyroidie (Wu et al., 2021). Par rapport a une durée de sommeil de 7 a 8 heures,
une durée de sommeil plus longue était associée a un risque accru de I’hypothyroidie fruste
(Kim et al., 2019). Les personnes sédentaires avaient des taux de TSH plus élevés que celles
qui faisaient de l'exercice régulicrement (Ravaglia et al, 2001) et aussi I’hypothyroidie était
associée a une diminution de la tolérance a l'exercice (Tanriverdi et al, 2019). En fait, il
existe peu d'études sur la fagon dont le mode de vie affecte la fonction thyroidienne dans

I’hypothyroidie.

Selon Wu et al, (2021), l'analyse de corrélation de Spearman a montré que dans le
groupe des patients avaient une hypothyroidie, la TSH était corrélée négativement avec
l'exercice (r= -0.309, P<0.001). De plus, la capacité¢ sécrétoire de la thyroide était
positivement corrélée selon les facteurs suivants : rester éveillé tard le week-end (r=0.163,
P=0.040), l'exercice (r=0.197, P=0.013), le tabagisme (r=0.196, P=0.013) et l'exces
d'iode (r=0.216, P=0.006) et négativement corrélée a la consommation des aliments riches

en iode (r=-0.164, P=0.039).

Par ailleurs, Wu et al, (2021) ont rajouté qu’aprés l’utilisation de la régression
logistique, les personnes ayant une mauvaise qualité de sommeil globale évaluée par I'échelle
d'indice de qualité du sommeil de Pittsburgh présentaient un risque accru de I’hypothyroidie
fruste [OR : 2.138, IC a 95 % (1.176-3.886), P= 0.013], ceux qui dormaient tard pendant la
semaine avaient un risque plus faible de ce type de dysfonctionnement thyroidien [OR :
0.284, IC 2 95 % (0.170-0.473), P<0.001] et ceux qui prenaient beaucoup d’iode, avaient un
risque plus élevé de développer 1’hypothyroidie fruste (OR : 2.117, IC a 95 % (1.008—4.444),
P=0.047).

Des études antérieures ont montré que le manque de sommeil peut affecter la fonction
de l'axe hypothalamus-hypophyse-thyroide (Kuhs et al, 1996). La TSH est la principale

hormone affectée par le rythme circadien dans cet axe (l'axe hypothalamus-hypophyse-
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thyroide). La TSH est sécrétée instantanément entre 20h00 et 03h00 et atteint un pic entre
02h00 et 03h00, puis elle diminue progressivement (Russell et al, 2008). La relation entre
I’hypothyroidie et la qualit¢ du sommeil peut s'expliquer par I'effet inhibiteur du sommeil sur
la sécrétion de la TSH ou le manque de sommeil est associé a une augmentation de pres de
deux fois du niveau de la TSH pendant la nuit, ce qui suggere qu'un sommeil adéquat et de

qualité peut inhiber les niveaux de la TSH (Ikegami et al., 2019).

Nous avons également signalé que les causes iatrogeénes de I’hypothyroidie (la
thyroidectomie) étaient 1’étiologie la plus fréquente chez les patients ayant un age a partir de
50 ans. Mais le risque était significativement plus élevé dans la tranche [50-59ans] [OR (95%)

: 1.845 (1.028-3.310), P=0.040] (Tableau 11).

La thyroidectomie peut étre provoquée par un certain nombre d'affections bénignes et
malignes, notamment les nodules thyroidiens, I'hyperthyroidie, le goitre, le cancer différencié
(papillaire ou folliculaire), le cancer médullaire de la thyroide, le cancer anaplasique de la
thyroide, le lymphome primitif de la thyroide (la chirurgie est limitée a l'obtention d'une
biopsie tissulaire) et les métastases de la thyroide provenant d'un cancer primitif
extrathyroidien (le plus souvent un cancer des cellules rénales et du poumon) (Biello et al.,

2021).

En Algérie a Sidi Bel Abbes, I’étude de cohorte rétrospective de Bendouida et al.,
(2016) a estimé que l'incidence des maladies thyroidiennes (le goitre, le nodule solitaire et les
goitres nodulaires) était plus fréquente chez les femmes que chez les hommes avec un ratio
femme/homme de (12.03:1) et la tranche d'age la plus souvent touchée était de [41 a 60 ans],

et la thyroidectomie est utilisée comme un traitement de ces maladies.

Dr’ailleurs, au Nigéria, Ayandipo et al, (2018) ont mentionné que la thyroidectomie
totale soit la premicre option dans la prise en charge chirurgicale des patients atteints
d'hyperthyroidie. Les mémes auteurs ont constaté que sur 652 patients, 149 (22.8 %) étaient
touchés par I'hyperthyroidie comprenant 16 hommes (15.9 %) et 133 femmes (84.1 %) et
ayant subi la thyroidectomie totale (Ayandipo et al., 2018).

La thyroidectomie est une approche efficace et siire, basée sur des preuves de plus en
plus nombreuses. Pour prévenir la prévalence difficile a réduire des complications
permanentes des traitements récidivants (comme la thérapie par 1’iode radioactif) pour les

maladies thyroidiennes récidivantes, les médecins préferent la thyroidectomie comme un
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traitement initial de la maladie de Basedow et du goitre multinodulaire lorsque les deux lobes

sont impliqués (Hu et al., 2016).

En outre, le principe fondamental de toute prise en charge chirurgicale des maladies
thyroidiennes est "une seule opération d'un seul c6té" et ce principe devrait étre largement
diffusé pour faire comprendre que la véritable essence de la thyroidectomie est la sécurité des
nerfs laryngés récurrents et de la glande parathyroide. Par conséquent, en réponse a
I'augmentation rapide des maladies thyroidiennes dans les régions moins développées, la
thyroidectomie peut étre considérée comme le traitement de choix le plus raisonnable pour les

patients souffrant de troubles thyroidiens (Hu et al., 2016).
I1.1.2.2. Répartition des patients selon la zone géographique (lieu de résidence)

Durant notre période d’étude de 2 ans, nous avons interrogé 408 patients qui résident au
niveau de trois zones géographiques différentes a savoir : la zone des plaines [Ain Djasser,
Seriana, Batna, Ras El Aioun, Chemora, Timgad, Tazoult], la zone des montagnes [EI
Madher, Ain Touta, Merouana, Arris, T'Kout, Bouzina, Teniet El Abed, Ichmoul, Menaa] et
la zone des parcours [N'Gaous, Barika]. Il ressort de notre étude que I’hypothyroidie est tres
fréquente dans les zones des plaines et des montagnes avec un pourcentage de 47.1% (n=192)
et 42.2% (n=172) respectivement. Cependant, la faible fréquence de cette maladie était

trouvée dans la zone des parcours [10.8%, n=36)] (Tableau 8).

En plus, il résulte de la présentation graphique que I’effectif des malades habitant a
Batna était 96 malades (23.53%), Merouana était 78 malades (19.12%), Ain Touta était 42
malades (10.29%), Seriana était (6.62%), Barika était 22 malades (5.39%), N’Gaous était 20
malades (4.90%), Ain Djasser et Tazoult était 18 malades (4.41%), El Madher et Timgad
¢taient 16 malades (3.92%), Arris était 15 malades (3.68%), Ras El Aioun était 12 malades
(2.94%), T’Kout était 7 malades (1.72%), Chemora était 6 malades (1.47%), Bouzina et
Teniet E1 Abed étaient 5 malades (1.23%), Ichemoul était 4 malades (0.98%) et Menaa 1
malade (0.25%) (Figure 19).
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Figure 19. Présentation graphique de la répartition des malades dans les régions de
résidence.

Nous avons détecté que I’effectif des femmes était plus €élevé dans la zone des plaines
(n=185), suivi par la zone des montagnes (n=164), tandis que, la zone des parcours ne
représente que (n=39). Nous avons également constaté que les malades ayant une
hypothyroidie fruste étaient les plus fréquents dans les plaines avec un effectif de (n=106),
puis la zone des montagnes représentait un effectif de (n=87), alors que, la zone de parcours le

nombre des malades ayant cette forme était (n=25) (Tableau 12).

La méme chose pour les étiologies ou nous avons trouvé que la thyroidite auto-
immune est 1’étiologie la plus fréquente par rapport a 1’étiologie iatrogeéne dans les trois zones
de résidence :(n=146) dans la zone des plaines, (n=130) dans la zone des montagnes et (n=26)
dans la zone des parcours. De plus, il ressort du tableau 12 que la médiane de la TSH des
malades était plus élevée dans la zone des parcours (7.27 pulU/mL) par rapport aux autres

zones : (6.84 nIU/mL) dans la zone des montagnes et (6.78 ulU/mL) dans la zone des plaines.

61



Chapitre I1. Resultats et discussion

Tableau 12. Caractéristiques générales des zones de résidence

Zone des plaines Zone des parcours Zone des montagnes

Genre

Femmes 185 (95.9%) 39 (92.9%) 164 (94.8%)

Hommes 8 (4.1%) 3 (7.1%) 9 (5.2%)
Formes de I’hypothyroidie

Fruste 106 (54.9%) 25 (59.5%) 87 (50.3%)

Franche 40 (20.7%) 10 (23.8%) 44 (25.4%)
Euthyroidie 47 (24.4%) 7 (16.7%) 42 (24.3%)
Etiologies

Auto-immune 146 (75.6%) 26 (61.9%) 130 (75.1%)

Iatrogéne 35 (18.1%) 14 (33.3%) 34 (19.7%)

Cause idiopathique 12 (6.2%) 2 (4.8%) 9 (5.2%)
Médiane
TSH (nIU/mL) 6.78 (5.08-12.15.00) 7.27 (5.83-12.19) 6.84 (5.00-10.86)
FT4 (pmol/L) 13.50 (11.40-16.00) 14.25 (11.06-15.90) 13.48 (10.76-15.97)
Anti-TPO (UI/mL) 322.00 (135.00-520.00)  313.10 (108.95-506.05)  329.98 (135.00-600.00)

Les données qualitatives présentées en pourcentages (%) ; les données quantitatives présentées par une médiane
avec un intervalle interquartile (25°-75¢ percentile).

Les analyses de la régression logistique montrent que :

- Dans la zone des plaines, la thyroidite auto-immune est plus fréquente a Ain Djasser,
Seriana et Batna [OR=4.667, 1C95% (1.341-16.239)], [OR=2.571, 1C95% (1.074—6.156)]et
[OR=5.357 1C96% (3.028-9.479)] respectivement (Tableau 13).

- Dans la zone des montagnes, la thyroidite auto-immune est plus fréquente a El Madher,
Ain Touta, Merouana et Arris [OR=4.333, 1C95% (1.235-15.206)], [OR=8.500, 1C95% (3.016—
23.953), [OR=3.111, 1C95% (1.829-5.291), [OR=3.667, 1C95% (1.023-13.143)] respectivement
(Tableau 13).

- Tandis qu’aucun risque des étiologies n’a été enregistré dans les régions de la zone des

parcours (Tableau 13).

A notre connaissance, notre ¢tude est la premieére du genre en ce qui concerne
I'évaluation de la survenue de I'hypothyroidie au niveau de trois zones géographiques (la zone

des plaines, la zone des montagnes et la zone de parcours) dans la wilaya de Batna.

Dans les régions ou le taux d'iode est en exceés ou en carence, la majorit¢ des
dysfonctionnements thyroidiens sont dus a une auto-immunité thyroidienne ; des données
provenant de 1'Europe et d'autres pays du monde ont révélé I'influence de la variation du statut
en iode et I'impact de la supplémentation en iode sur I'épidémiologie des dysfonctionnements
thyroidiens (Zimmermann 2009 ; Garmendia Madariaga et al, 2014 ; Taylor et al,
2014).
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Tableau 13. Résultats d’analyse de la régression logistique des dairas de la wilaya de Batna
avec un risque accru de 1'hypothyroidie, selon les étiologies.

Etiologies Valeur P
Dairas Thyroidites auto- Causes OR
immunes iatrogenes (IC 95%)
La zone des plaines
Ain Djasser 14 (82.4%) 3 (17.6%) 4.667 (1.341-16.239) 0.015
Seriana 18 (72.0%) 7 (28.0%) 2.571 (1.074-6.156) 0.034
Batna 75 (84.3%) 14 (15.7%) 5.357 (3.028-9.479) <0.001
Ras El Aioun 8 (66.7%) 4 (33.3%) 2.000 (0.602—6.642) 0.258
Chemora 3 (60.0%) 2 (40.0%) 1.500 (0.251-8.977) 0.657
Timgad 15 (100%) 0 (0.0%) — —
Tazoult 13 (72.2%) 5(27.8%) 2.600 (0.927-7.293) 0.069
La zone des montagnes
El Madher 13 (81.2%) 3 (18.8%) 4.333 (1.235-15.206) 0.022
Ain Touta 34 (89.5%) 4 (10.5%) 8.500 (3.016-23.953) <0.001
Merouana 56 (75.7%) 18 (24.3%) 3.111 (1.829-5.291) <0.001
Arris 11 (78.6%) 3 (21.4%) 3.667 (1.023-13.143) 0.046
T'Kout 7 (100%) 0 (0.0%) — —
Bouzina 1 (20.0%) 4 (80.0%) 0.250 (0.028-2.237) 0.215
Teniet E1 Abed 4 (80.0%) 1 (20.0%) 4.000 (0.447-35.788) 0.215
Ichmoul 3 (75.0%) 1 (25.0%) 3.000 (0.312-28.841) 0.341
Menaa 1 (100%) 0 (0.0%) — —
La zone de parcours

N'Gaous 14 (70.0%) 6 (30.0%) 2.333 (0.897-6.072) 0.082
Barika 12 (60.0%) 8 (40.0%) 1.500 (0.613-3.670) 0.374

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression
logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon (ANDI 2013) ; la modalité de référence est :
les causes iatrogeénes.

En Algérie, la carence en iode reste un réel probléme de santé publique car il a déja été
signalé qu’une forte prévalence de goitre (30-70%) dans les régions rurales / montagneuses

du Nord qui sont considérées comme des zones d'endémie goitreuse (Chaouki et al., 1988).

Suite a l'appel mondial en faveur de l'iodation universelle du sel pour lutter contre les
troubles dus a une carence en iode, 1'Algérie a remplacé le décret par une loi nationale
obligatoire en 1990 (Réglementation | Ministéere du Commerce Algérie). Selon le décret
exécutif N° 90-40 du 30 janvier 1990, la quantité¢ d’iode recommandée doit d’étre [(40 mg/kg)
: 30 mg/kg < 40 mg/kg< 50 mg/kg] et d’iodate de potassium dans le sel doit étre pour [(67.40
mg/kg) : 50.55 mg/kg< 67.40 mg/kg < 84.25 mg/kg]. La carence en iode persiste encore dans
certaines régions montagneuses et cotieres car la couverture des besoins du sel i0dé peut étre
incompléte si la teneur du sel en iode n'est pas contrdolée régulicrement. Depuis 1994, aucune
¢tude sur le statut iodé en Algérie n'a été rapportée dans la littérature et l'impact de

l'introduction de l'iodation du sel est resté inconnu (Akdader-Oudahmane et al., 2020).
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Une étude menée par Rih (2019) sur le contrdle de I’iodation du sel alimentaire dans la
région de Sidi Bel Abbes a révélé que parmi les 738 échantillons de sel alimentaire analysés,
358 proviennent du secteur étatique (I’entreprise nationale du sel ENASEL) soit 48.51% qui
sont représentés par cinq marques (CHEMS, OR —BLANC, CHEMSI, RAFI’E et la marque
SIM) alors que 380 échantillons proviennent du secteur priveé soit 51.49% qui sont représentés
par les 38 marques. La totalit¢ des échantillons de 1’entreprise étatique ENASEL (358
¢chantillons) est conforme aux normes alors que parmi les 380 échantillons des fabricants
privés, seulement 34 échantillons sont conformes aux normes et les 346 échantillons ne sont
pas conformes (278 avec une absence totale d’iode et 61 échantillons avec une teneur faible et
7 échantillons avec une teneur €levée par rapport aux normes fixées par la législation

algérienne).

La couverture en sel i0odé variait seulement de 10% entre les ménages ruraux et urbains
(61% et 71%, respectivement). Pourtant, la facture socio-économique était beaucoup plus
prononcée avec une couverture allant de 82% chez les plus riches a seulement 54% chez les
ménages pauvres (Rapport MICS4 (2012-2013)). En 2013, 'UNICEF estimait qu'environ les
deux tiers des ménages (67.3%) consommaient du sel 10dé en Algérie, allant de 24% dans les
hauts plateaux du centre a 85% dans les régions du centre-nord (Rapport MICS4 (2012-
2013)).

En 1997, Szabolcs et al, (1997) ont étudié l'effet de différents niveaux d'iode sur la
prévalence des dysfonctionnements thyroidiens ou ils ont réalisé une enquéte dans le nord de
la Hongrie ( le taux médian d'iode urinaire 72 pg/g de créatinine), en Slovaquie (le taux
médian d'iode urinaire 100 pg/g de créatinine) et dans 1'est de la Hongrie (le taux médian
d'iode urinaire 513 pg/g de créatinine). Cette enquéte a montré que la prévalence de
I'hypothyroidie (d’origine auto-immune) dans les trois régions étudiées a ¢t¢ augmentée et elle
était de 0.8 %, 1.5 % et 7.6 % respectivement ou la prévalence de I'hypothyroidie subclinique

était de 4.2 %, 10.4 % et 23.9 % (Szabolcs et al., 1997).

En 1998, au Danemark Laurberg et al, (1998) ont rapporté qu'une population agée
vivait dans une région ou le taux d’iode est relativement élevé (le taux médian d'iode urinaire
150 pg/L) avait une TSH sérique plus élevée que celle vivait dans une région a faible taux

d'iode (le taux médian d'iode urinaire 38 pug/L).

Notamment, deux villes danoises ont été identifiées comme des zones de carence en
iode modérée et légére (Aalborg, le taux médian d'iode urinaire est de 45 pg/L et

Copenhague, le taux médian d'iode urinaire est de 61 pg/L). Bien que le taux médian d'iode
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urinaire a été¢ relativement similaire pour Aalborg et Copenhague, les différences d'incidence
de I'hypothyroidie franche ¢taient importantes (26.5/100000 et 40.1/100000 par an,
respectivement) (Biilow Pedersen et al., 2002). Méme 6 ans apres, l'introduction de 1'iodation
universelle du sel au Danemark, le taux d'incidence global de I'hypothyroidie a augmenté au
cours de la période d'étude (38.3 / 100 000 a 47.2 / 100 000 par an), survenant principalement
chez les sujets jeunes et d'age moyen ayant déja eu une carence en iode modérée (Pedersen et

al., 2007).

De plus, les personnes atteintes de thyroidite auto-immune étaient plus sensibles a I'iode
excessif. En 1998, Reinhardt et al., (1998) ont rapporté que lorsque les patients atteints de
thyroidite de Hashimoto prenaient un supplément d'iode de 250 pg par jour (le taux médian
d'iode urinaire est passé de 72 pg/g de créatinine a 268 ng/g de créatinine), 1’apparition du
dysfonctionnement thyroidien dans le groupe thyroidite était significativement plus élevée

que dans le groupe témoin.

Kahaly et al., (1997) ont réalis¢ un essai en double aveugle évaluant 1'efficacité et la
tolérabilité de la supplémentation en iode a faible dose chez les adultes atteints de goitre
euthyroidien, diffus et endémique. Soixante-deux participants ont re¢u au hasard un
supplément d'iode (0.2 mg/jour) ou un placebo pendant 12 mois. Une fois I'essai est terminé,
des dysfonctionnements thyroidiens et une auto-immunité ont été observés chez pres de 10%

des sujets (Kahaly et al., 1997).

Des résultats similaires ont été¢ observés chez les enfants grecs et les sri-Lankais. Apres
iodation universelle du sel, la prévalence de la thyroidite auto-immune chez les enfants grecs
¢tait trois fois plus élevée qu'elle ne 1'était 7 ans auparavant (Zois et al., 2003). La prévalence
des anticorps anti-thyroglobulines positifs chez les jeunes femmes sri-Lankaises a nettement

¢été augmentee, allant de 14.3% (11 ans) a 69.7% (16 ans) (Premawardhana et al., 2000).

Ainsi, en I'absence d'un véritable controle de qualité de sel, les problémes d'apport en
iode subsisteront et les conséquences sont graves pour la santé humaine. Il serait donc
nécessaire d'envisager des stratégies de contrdle du sel iodé et donc de limiter les

perturbations causées par sa carence ou son abondance.

Les effets d'une ingestion ¢élevée du fluorure par le biais de 1'eau potable, du thé vert et
de la pollution atmosphérique ambiante sur les hormones thyroidiennes ont ét¢ étudiés chez
I'homme et I'animal (KheradPisheh et al, 2016 ; Kheradpisheh et al., 2018). Certaines

¢tudes ont signalé que le fluorure peut induire une réduction des taux de T4 et de T3 ainsi
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qu'une augmentation anormale des taux de TSH (Gas’kov et al, 2005 ; Susheela et al,

2005 ; Li et al, 2012 ; Zeng et al., 2012).

Le fluorure peut pénétrer dans l'eau potable par le biais des ressources humaines mais
son principal vecteur est les ressources naturelles, telles que les minéraux ainsi que les
moyens géothermiques et atmosphériques (Kheradpisheh et al., 2018). La croiite terrestre
contient 0.3 g/kg de fluorure tandis que I'atmosphére en contient environ 3 ng/m® (Ozsvath
2009 ; Mesdaghinia et al., 2010). De trés nombreux pays, tels que I’Algérie, ont des eaux
naturellement riches en fluor. La teneur est en général supérieure a 1 mg/l alors que les
normes de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) fixent a 0.8 mg/L, la concentration
maximale de fluorure autorisée pour I'eau de distribution publique (OMS 2006 ; Sekkoum et
al.,2012). Ce probléme persiste a la fois dans les pays du tiers monde et dans les pays
développés en raison du manque d'informations appropriées sur les effets potentiels du

fluorure sur la santé humaine (Kheradpisheh et al., 2018).

Les agents environnementaux interférent, aussi, avec la fonction thyroidienne a
plusieurs niveaux, notamment la synthése des hormones thyroidiennes, leur métabolisme et
leur excrétion ainsi que leur action (Brucker-Davis 1998 ; Brent et al, 2007 ; Pearce et
Braverman 2009). Actuellement, les facteurs environnementaux tels que les polluants
atmosphériques sont considérés comme une cause importante de la maladie auto-immune
thyroidienne (Radikova et al, 2008). Une vaste ¢tude a long terme menée en Slovaquie a
mesur¢ l'exposition aux biphényles polychlorés chez les adultes et a trouvé une association
entre une exposition plus élevée et une augmentation du volume de la thyroide, de la TSH et
des auto-anticorps thyroidiens, en particulier chez les femmes (Langer et al, 2007).
L'exposition aux biphényles polyhalogénés et aux oxydes de biphényles polyhalogénés chez
les ouvriers dusine a ¢été associée a une incidence accrue d'anticorps thyroidiens
microsomales et d'hypothyroidie (Bahn et al., 1980). Les polluants organiques, tels que les
hydrocarbures polyaromatiques ont également été associés au goitre et aux maladies

thyroidiennes (Burek et Talor 2009).
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I1.1.3. Répartition des patients selon la forme de I’hypothyroidie

Les résultats concernant les caractéristiques de base des participants selon les formes de

I’hypothyroidie sont représentés dans le tableau 14.

Tableau 14. Caractéristiques des participants selon la forme de I'hypothyroidie

Formes de I’hypothyroidie Valeur P
Facteurs Hypothyroidie fruste Hypothyroidie franche
(n=218) (n=94)
Genre 0.186
Hommes 12 (5.5%) 2 (2.1%)
Femmes 206 (94.5%) 92 (97.9%)
Age (ans) 0.481
[18-29] 49 (22.5%) 29 (30.9%)
[30-39] 66 (30.3%) 30 (31.9%)
[40-49] 48 (22.0%) 17 (18.1%)
[50-59] 38 (17.4%) 13 (13.8%)
[>60] 17 (7.8%) 5 (5.3%)
Symptomes 0.732
Oui 170 (78.7%) 74 (80.4%)
Non 46 (21.3%) 18 (19.6%)
Antécédents familiaux 0.116
Oui 142 (65.4%) 70 (74.5%)
Non 75 (34.6%) 24 (25.2%)
Tabagisme 0.147
Oui 80 (37.2%) 26 (28.6%)
Non 135 (62.8%) 65 (71.4%)
Pilules contraceptives 0.325
Oui 54 (25.6%) 28 (31.1%)
Non 157 (74.4%) 62 (68.9%)
Région de résidence
Zone des plaines 105 (48.2%) 40 (42.6%) 0.324
Zone de montagnes 87 (39.9%) 44 (46.8%) 0.257
Zone des parcours 26 (11.9%) 10 (10.6%) 0.831
Etiologies
Thyroidite de Hashimoto 141 (64.7%) 75 (79.8%) 0.008
Thyroidite post-partum 19 (8.7%) 8 (8.5%) 0.953
Causes iatrogénes 46 (21.1%) 7 (7.4%) 0.003
Causes idiopathiques 12 (5.5%) 4 (4.3%) 0.646
TSH (pIU/mL) 7.26 (5.83-10.07) 14.87 (8.32-57.10) <0.001
FT4 (pmol/L) 14.84 (13.08-16.98) 9.26 (6.40-10.53) <0.001
Anti-TPO (Ul/mL) 316.60 (120.00-600.00) 342.00 (200.00-600.00) 0.478

Les données qualitatives présentées en pourcentages (%) ; les données quantitatives présentées par une médiane
avec un intervalle interquartile (25°-75°¢ percentile) ; P significatif quand <0.05est déterminé par le test Khi-2
d’indépendance (pour variables qualitatives), et le test Mann Whitney (pour les variables quantitatives).

I1 ressort du tableau ci-dessus que parmi les 408 sujets inclus dans cette étude, 218
sujets (69.9%) entre eux ont une hypothyroidie fruste et 94 sujets (30.1%) ont une
hypothyroidie franche avec une médiane d’age 38 (31-50) ans et 37 (28-45) ans

respectivement ou nous n’avons pas constaté une différence significative entre la distribution
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de I’age des deux groupes de 1I’hypothyroidie (P =0.116), ce qui signifie que I’age n’est pas un

facteur déterminant pour les formes de cette maladie dans notre population.

Ces résultats sont cohérents pratiquement avec toutes les grandes études rapportées sur
la prévalence de 1'hypothyroidie comme celles de (Deshmukh et al., 2013 ; Du et al., 2014 ;
Guo et al., 2016 ; Shan et al., 2016). Par contre, nos résultats sont en contradiction avec les
résultats obtenus par Jayashankar et al, (2015) ou ils ont trouvé que la forme franche (28
patients) est plus fréquente par rapport a la forme fruste (22 patients), la raison de la

différence est due a la petite taille de I’échantillon.

Le diagnostic de I'hypothyroidie fruste est basé sur une concentration légerement élevée
de la TSH et une FT4 normale, cependant I'hypothyroidie franche est caractérisée par une
concentration de la TSH ¢levée et une FT4 diminuée (Khandelwal et Tandon 2012). A partir
de ces données, nous avons trouvé une différence significative dans la distribution de la
médiane de la TSH [7.26 (5.83-10.07), 14.87 (8.32-57.10), P<0.001], et la FT4 [14.84
(13.08-16.98), 9.26 (6.40-10.53), P<0.001] chez les sujets ayant une hypothyroidie fruste et

franche respectivement (Tableau 14).

En fait, en moyenne de 2% a 28% des patients atteints d'hypothyroidie fruste évoluent
vers une hypothyroidie franche selon l'age, le sexe et la présence d'anticorps antithyroidiens
(Lee et Youn 2013). Cependant, il a ét¢ démontré que la concentration de la TSH est le
facteur le plus important associé a la progression vers I'hypothyroidie franche (Huber et al.,
2002 ; Diez et Iglesias 2004). L’¢tude prospective de Diez et Iglesias (2004) a rapporté que le
taux d'hypothyroidie franche était d'environ 10 % chez toute la population étudiée mais elle
était de (2%), (20%) et (73%) chez les patients dont les concentrations initiales de la TSH
¢taient respectivement de (5.0-9.9 mU/L), (10.0-14.9 mU/L) et (15.0-19.9 mU/L).

Par ailleurs, dans une étude de suivi de 1'enquéte de Whickham (Vanderpump et al,
1995), c’est une ¢tude menée dans le nord de 1'Angleterre ou les femmes présentant a la fois
des concentrations ¢élevées de la TSH sérique et d'anticorps antithyroidiens ont développé une
hypothyroidie franche a un taux annuel de 4.3% contre 2.6 % et 2.1 % chez les femmes qui ne
présentaient que des concentrations élevées de la TSH sérique ou des concentrations €levées

d'anticorps antithyroidiens, respectivement.
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Tableau 15. Résultats d’analyse de la régression logistique des facteurs de risque li€s au taux
de la TSH et de la FT4

Facteurs Antécédents familiaux Tabagisme Pilules contraceptives
OR (IC95%) P OR (IC95%) P OR (IC95%) P

5.0 pIU/ml < 0.689 0.163 0.946 0.837 0.872 0.649

TSH<10.0 (0.408-1.163) (0.559-1.602) (0.485-1.569)

ulU/mL

TSH>10.0 0.714 0.249 1.228 0.490 0.726 0.318

plU/mL (0.403-1.266) (0.685-2.201) (0.388-1.3614)

[FT4] < 12pmol/L 0.623 0.076 1.480 0.139 0.826 0.482
(0.370-1.050) (0.880-2.490) (0.485-1.407)

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression
logistique ; la modalité de référence pour la TSH : TSH<5.0 pulU/ml ; la modalité de référence pour la FT4:
[FT4] >12pmol/l.

Dans le but d’identifier les facteurs de risque (les antécédents familiaux, le tabagisme et
la pilule contraceptive) associés a l’augmentation des concentrations de la TSH et la
diminution des concentrations de la FT4, nous avons réalisé une régression logistique dont les
résultats sont présentés dans le tableau 15. Dans ce contexte, nous n’avons signalé¢ aucun
facteur (les antécédents familiaux, le tabagisme et les pilules contraceptives) d’étre associé
avec la différence dans les concentrations de la TSH et de la FT4 chez les patients (Tableau
15). Ces observations sont en contradiction avec celles de Al Eidan et al., (2018) ou ils ont
mentionné que les taux de la TSH sont significativement plus ¢élevés (P = 0.047) chez les

personnes ayant des antécédents familiaux de la maladie thyroidienne.

De plus, nous avons signalé¢ dans les deux formes de I’hypothyroidie, que la tranche
d’age comprise entre 30 ans et 39 ans était la tranche d’age la plus fréquente avec un effectif
de 66 malades (30.3%) pour I’hypothyroidie fruste et de 30 malades (31.9%) pour
I’hypothyroidie franche (Tableau 14). Par contre, plusieurs études ont mentionné que la
prévalence des deux formes augmente avec 1’age (Khandelwal et Tandon 2012 ; Abu-
Helalah et al, 2019). Et, cette contradiction est due au nombre insuffisant de

I’échantillonnage inclus dans notre étude.

Il est important de noter, dans notre étude, que le pourcentage des femmes dans les deux
groupes de I’hypothyroidie (fruste et franche) est presque similaire (94.5%, 97.9%
respectivement), si bien qu’aucune différence significative n'a été observée dans la
distribution du genre entre les deux formes de I'hypothyroidie dans notre population. Ces
résultats sont similaires avec la plupart des études de (Du et al, 2014 ; Guo et al., 2016 ;
Shan et al, 2016) et méme avec les é¢tudes de (Khan et al., 2017 ; Krishna et Kishan 2019).
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Concernant la répartition des symptomes, nous avons détecté que 1I’hypothyroidie fruste
représente un plus grand nombre des patients ayant des symptomes avec un effectif de 170
patients tandis que dans le groupe de I’hypothyroidie franche, seulement 74 patients ayant des
symptomes. Au vu de ces résultats, nous n'avons pas trouvé de différence significative dans la
distribution des symptomes entre les formes fruste et franche (Tableau 14). Donc, ces
résultats indiquent que la forme fruste de 1I’hypothyroidie, dans notre population, peut etre, est

une forme symptomatique.

En fait, les données publiques concernant la manifestation clinique de 1’hypothyroidie
fruste chez les adultes sont incohérentes car la plupart des articles indiquent que cette forme
de I’hypothyroidie est asymptomatique, mais il y a des preuves qui selon lesquelles, cette

forme est associée a des symptodmes dont 1’approche décrite par (Surks et al., 2004).

Luboshitzky et al, (2002) ont comparé 57 femmes souffrant d'hypothyroidie fruste
avec 34 patients témoins en bonne santé, en mesurant la pression artérielle, l'indice de masse
corporelle, les niveaux de la TSH, de la FT4, les anticorps thyroidiens, le cholestérol total, le
HDL, le LDL et les triglycérides a jeun. Ces chercheurs ont trouvé que les femmes souffrant
d'hypothyroidie fruste avaient une incidence plus élevée d'hypertension diastolique,
d'hypertriglycéridémie, de HDL élevé et de LDL élevé (Luboshitzkyet al, 2002). D’autres
chercheurs comme Ayala et Wartofsky (1997), Cooper (2001), Mya et Aronow (2002) et
Mya et Aronow (2003) ont confirmé que la forme fruste de I’hypothyroidie est une forme
symptomatique et surtout observée chez les personnes agées. Cependant, ces symptomes
peuvent étre affectés par l'adge, le sexe, le tabagisme, la durée du dysfonctionnement

thyroidien et la concentration sérique de la TSH (Lee et Youn 2013).

En ce qui concerne I’hérédité, nous n’avons remarqué aucune différence statistiquement
significative entre les formes de 1’hypothyroidie et la présence des antécédents familiaux chez
nos patients (P= 0.116) (Tableau 14). En fait, aucune étude spéciale n’a été menée pour
savoir s’il existe vraiment une relation entre le développement des formes de I’hypothyroidie
et les antécédents familiaux aux maladies thyroidiennes a l'exception de 1'é¢tude réalisée par

Such et al., (2016) dont les résultats sont cohérents avec ceux que nous avons obtenus.

De plus, nos résultats ont montré que la forme fruste est plus répandue dans la zone des
plaines avec un pourcentage de 48.2% (n=105), suivie par la zone des montagnes 87 (39.9%)
et la zone des parcours 26 (11.9%) tandis que la forme franche est plus fréquente dans la zone
des montagnes 46.8% (n=44) et la zone des plaines 42.6% (n=40) alors que la zone des

parcours ne représente qu’'un faible pourcentage de 10.6% (n=10) (Tableau 14). D’apres ces
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résultats, il apparait que la région n’a pas un effet significatif sur les différentes formes de
I’hypothyroidie chez notre population d’étude. Notre étude est la premicre du genre a se
concentrer sur la détermination des caractéristiques de la distribution des formes de

I’hypothyroidie dans la wilaya de Batna en particulier.

Il était clair que les causes de 1I’hypothyroidie fruste sont les mémes que celles de
I’hypothyroidie franche et comprennent la thyroidite de Hashimoto et les causes iatrogénes,
mais la distribution de ces deux étiologies est significativement élevée chez les personnes
souffrant une hypothyroidie fruste P= 0.008, et P=0.003 par rapport a I'hypothyroidie franche.
Il ressort de notre étude qu’il n'a pas également de différence significative dans la médiane

des anticorps anti-TPO (P= 0.478) entre les deux formes de I'hypothyroidie (Tableau 14).

Les résultats de Teng et al., (2006) suggerent la présence d’un lien entre I'augmentation
de l'apport en iode et I'hypothyroidie fruste causée par la thyroidite de Hashimoto. Des
résultats similaires ont été rapportées dans des études épidémiologiques comparatives a petite
échelle de Szabolcs et al, (1997) et Laurberg et al, (1998) par contre, aucune différence
significative n'a ét¢ observée entre l'incidence de I'hypothyroidie franche et I’augmentation de
la consommation d’iode dans les trois études (Szabolcs et al, 1997 ; Laurberg et al., 1998 ;

Teng et al., 2006).
I1.1.4. Répartition des patients selon les étiologies

D’apres notre enquéte, nous avons constaté que 1’origine de 64.95% d’hypothyroidie
diagnostiquée dans la présente ¢étude était la thyroidite de Hashimoto avec un effectif de 265
cas, suivi par les causes iatrogenes 20.34% (83 cas) et la thyroidite post-partum avec 9.07%
(37 cas). Néanmoins, les causes idiopathiques ont été révélées chez 23 cas (5.64%) (Tableau
8). Ces observations restent proches a celles décrites par plusieurs auteurs (Kostoglou-
Athanassiou et Ntalles 2010 ; Almandoz et Gharib 2012 ; Tognini et al, 2012 ; Chiovato
etal, 2019).

Carlé et al., (2006) ont réveélé que les causes les plus fréquentes de 1I’hypothyroidie sont
les suivantes : la thyroidite de Hashimoto (84.4%), suivie de la thyroidite post-partum (4.7%)
et de l'hypothyroidie induite par l'amiodarone (un médicament antiarythmique) (4.0%).
Cependant, les étiologies les moins fréquentes étaient la thyroidite subaigué (1.8%),
I’irradiation ou une chirurgie de la glande thyroide (1.8%) et l'insuffisance thyroidienne

associée au lithium (1.6 %).
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Les résultats de I'¢tude de Joshi et al, (2020) ont montré que sur 1000 patients
hypothyroidiens, 0.6% (n=6) ayant subi une thérapie par l'iode radioactif, 0.4 % (n=4) ont eu
une thyroidectomie totale et 50 % (n=500) ont eu une hypothyroidie auto-immune tandis que

36.3% (n=363) ont eu une hypothyroidie due a des causes idiopathiques.

Une ¢étude réalisée sur 1300 patients Ghanéens, entre 2004 et 2010, a montré une
prédominance de la thyroidectomie totale et subtotale avec des fréquences de 47.6% et de
32.8% respectivement. Toutefois, la thyroidite de Hashimoto est représentée seulement chez

2.2% des malades (Der et al.,2013).

Les étiologies trouvées par Djrolo et al, (2002), d’aprés une étude rétrospective
effectuée sur 480 patients hypothyroidiens, étaient respectivement : I’iatrogéne avec un
effectif plus ¢élevé de 72%, la thyroidite de Hashimoto avec 11% dont 4.7% associée a une

polyendocrinopathie auto-immune et finalement 1’hypothyroidie post-partum avec 1.2%.

Effectivement, plusieurs facteurs environnementaux influencent sur l'incidence et la
progression de la thyroidite auto-immune (Prummel et al., 2004). L'exposition a un exces
d'iode, la carence en sélénium, le stress, certains médicaments, certaines maladies infectieuses
et divers polluants ont ét¢ impliqués dans le développement de la thyroidite auto-immune
(Prummel et al., 2004). Le role des facteurs environnementaux reste cependant mal compris.
Donc, il est urgent de poursuivre des recherches pour clarifier l'influence de ces facteurs sur le

développement de la thyroidite auto-immune (Davies 2007).

Nous avons constaté que les résultats des études épidémiologiques concernant les
¢étiologies de 1’hypothyroidie divergent d’une étude a une autre. Cette hétérogénéite,
probablement, est liée a des facteurs géographiques, environnementaux (le statut d’iode), les
facteurs génétiques et les différentes techniques utilisées pour mesurer le taux des hormones
thyroidiennes et la rareté relative des données d'incidence (Brent 2010 ; Unnikrishnan et al,

2013 ; Taylor et al.,2018 ; Aljabri et al, 2019).

Toutes les associations entre les facteurs de risque (le genre, I’age, le tabagisme, la
pilule contraceptive, les antécédents familiaux, la région de résidence, la TSH, la FT4, les
anti-TPO) et les étiologies de I'hypothyroidie (les thyroidites auto-immunes, les causes
iatrogenes) sont présentées dans le tableau 16. Pour étudier le lien entre les étiologies et les
facteurs cités auparavant, nous avons réalis¢ une analyse de modélisation (régression

logistique). Les résultats obtenus de cette analyse sont représentés dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 16. Associations entre les facteurs de risques et les étiologies de 1’hypothyroidie
Facteurs Modéle 1 Modéle 2
Thyroidites auto-immunes Causes iatrogenes
OR (IC 95%) Valeur P OR (IC 95%) Valeur P
Genre
Homme 0.815 (0.287-2.313) 0.701 1.231 (0.434-3.491) 0.696
Femme 1.226 (0.432-3.479) 0.701 0.813 (0.286-2.305) 0.696
Age (ans)
[18-29] 1.886 (0.969-3.671) 0.062 0.533 (0.274-1.036) 0.064
[30-39] 1.312 (0.762-2.260) 0.328 0.766 (0.445-1.319) 0.337
[40-49] 1.010 (0.560-1.820) 0.974 0.994 (0.552-1.792) 0.985
[50-59] 0.544 (0.303-0.976) 0.041 1.845 (1.028-3.310) 0.040
[>60] 0.490 (0.219-1.099) 0.490 1.938 (0.870—4.320) 0.106
Tabagisme 0.772 (0.468-1.272) 0.310 1.302 (0.790-2.146) 0.300
Pilules contraceptives 1.840 (0.979-3.455) 0.050 0.546 (0.291-1.026) 0.060
Antécédents familiaux
1¢" degré 1.300 (0.796-2.121) 0.295 0.775 (0.475-1.264) 0.307
2°" dégréé 1.648 (1.001-2.710) 0.049 0.611 (0.372-1.005) 0.052
Régions géographiques
Zone des parcours 2.000 (1.053-3.799) 0.034 0.500 (0.263-0.950) 0.034
Zone des plaines 4.143 (2.864-5.992) <0.001 0.241 (0.167-0.359) <0.001
Zone de montagnes 3.794 (2.600-5.536) <0.001 0.264 (0.181-0.385) <0.001
TSH (uIU/ml)
Quartile 1 Reference Reference
Quartile 2 2.222 (1.129-4.376) 0.021 0.457 (0.232-0.899) 0.023
Quartile 3 1.816 (0.945-3.492) 0.073 0.559 (0.291-1.074) 0.081
Quartile 4 2.906 (1.429-5.911) 0.003 0.349 (0.172-0.710) 0.004
FT4 (pmol/l)
>12 Reference Reference
<12 3.135(1.421-6.912) 0.005 0.321 (0.146-0.708) 0.005

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression
logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon (ANDI 2013) ; 1a TSH a été présentée par
les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Modele
1 : modalité de référence de causes iatrogénes ; Modele 2 : modalité de référence thyroidites auto-immunes.

En se basant sur les résultats de la régression logistique (Tableau 16), nous avons
constaté que les contraceptifs oraux et les antécédents familiaux de 2°™ degré ont augmenté
presque deux fois (OR : 1.840, 1.648 respectivement, P<0.050) le risque de développer une
thyroidite auto-immune. De plus, nous avons remarqué dans notre étude que 103 (26.1%)
femmes hypothyroidiennes utilisaient les contraceptifs hormonaux (Tableau 8). En outre,
nous avons €galement signalé que parmi les 408 patients inclus dans notre étude, 268 malades

(65.8%) présentant des antécédents familiaux (Tableau 8).

D’autre part, les patients ayant des thyroidites auto-immunes avaient un risque deux a
trois fois d’avoir des concentrations élevées de la TSH [2°™°quartile (OR =2.222 , P=0.021),
4°m¢ quartile (OR = 2.906, P=0.003)], de FT4 inférieure a 12 (pmol/lI) [OR =3.135 , P=0.005]
et une augmentation du taux des anti TPO (OR=2.021, P<0.001), ce qui signifie que les
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thyroidites peuvent augmenter le risque d'évoluer 1'hypothyroidie fruste vers I'hypothyroidie

franche (Biondi et Cooper 2008).

Les pilules contraceptives se sont développées rapidement et elles ont été largement
utilisées par un nombre croissant de femmes en age de procréer depuis leur introduction
(Benagiano et al.,, 2006). L’utilisation de contraceptifs oraux diminuait avec 1'age : 54% des
utilisatrices de contraceptifs ayant moins de 20 ans, 35 % avaient entre 20 et 40 ans et

seulement 11% avaient entre 40 et 45 ans (Jones et al., 2012).

Au fil du temps, les pilules contraceptives n'ont pas seulement permis de prévenir les
grossesses non désirées mais elles sont également utilisées comme traitement contre les
saignements utérins anormaux, de l'endométriose, des troubles menstruels et hormonaux
(Christin-Maitre 2013). En outre, 1'utilisation a long terme de la pilule contraceptive (>10
ans) pourrait réduire considérablement le risque de cancer de l'ovaire et de l'endométre
(Michels et al., 2018). Cependant, elles pourraient ¢galement entrainer de nombreux effets
indésirables, notamment un risque accru d'hypertension, d'accidents thromboemboliques, de
cancer du sein, de maladies auto-immunes et surtout de dysfonctionnements li€s au systéme

endocrinien (Benagiano et al.,2019 ; Serfaty 2019).

Concernant les résultats obtenus en se basant sur cette variable, nos résultats sont
partiellement en accord avec les résultats acquis par de nombreux auteurs (Strieder et al,
2003 ; Manji et al, 2006). Strieder et al, (2003) ayant rapport¢ que l'utilisation de
contraceptifs était possiblement associ¢e a l'hypothyroidie (risque relatif [RR]: 4.232 ;
intervalle de confiance a 95 % [IC 96%] : 0.552 a 32.425) dans une étude cas-témoin portant
sur 29 cas. Toutefois, il a été signalé que 1’utilisation de contraceptifs oraux était associée a un
risque plus faible chez les femmes souffrant de la maladie de Basedow mais pas de goitre

nodulaire toxique ni d’hypothyroidie auto-immune (Vestergaard et al., 2002).

Une revue a résumé deux études et a rapporté que l'utilisation de pilules contraceptives
¢tait associée a un risque potentiellement plus élevé d'hypothyroidie (Williams 2017). Une
observation similaire a été confirmée par Qiu et al.,, (2021) dans leur étude portant sur 5116
femmes ou ils ont trouvé que la prévalence la plus ¢levée d'hypothyroidie a été rencontrée
chez les femmes ayant déja pris des pilules contraceptives (17.7 % contre 14.1 % ; P=0.003).
En plus, la régression logistique a démontré qu’il y a une association significative entre les
antécédents de prise de pilules contraceptives pendant plus de 10 ans et 1'hypothyroidie

(OR :3.837;IC 495 % :1.402-10.500 ; P=0.009) (Qiu et al., 2021).

74



Chapitre I1. Resultats et discussion

Mok et Lau (2003) ont expliqué que le sur-risque des contraceptifs oraux dans la
survenue d’hypothyroidie auto-immune (la thyroidite de Hashimoto) sous [’action des
cestrogénes sur le systéme immunitaire. Ces hormones favorisent la réponse immunitaire
humorale par un effet régulateur sur la lymphopoiese (les lymphocytes T et les lymphocytes
B) illustrée par une prolifération des lymphocytes B et des lymphocytes helper (Th2) en

induisant ainsi une production de certaines lymphokines (IL-4, IL-5 et IL-6) et des anticorps.

Les cestrogenes et la progestérone pourraient ¢galement influencer l'absorption de 1'iode
(Taylor et al., 2018). De plus, les cestrogénes peuvent augmenter la sensibilité des femmes
aux maladies thyroidiennes en activant la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)

dans les cellules folliculaires thyroidiennes (Antico-Arciuch et al., 2010).

Les récepteurs des cestrogenes sont exprimés dans la majorité des cellules immunitaires
et ils peuvent induire 'apoptose des cellules thyroidiennes, ce qui peut jouer un rdle dans
l'incidence élevée des auto-anticorps thyroidiens et des maladies thyroidiennes auto-immunes
(Wang et al., 2000). La progestérone peut réguler ’augmentation de l'expression de 'ARNm
de la thyroglobuline, de la thyroperoxydase et du symporteur de sodium-iodure in vitro

(Bertoni et al., 2015).

En fait, les antécédents familiaux positifs sont un facteur de risque important pour le
développement de I’hypothyroidie auto-immune. Chabchoub et al., (2006) ont rapporté que
les antécédents familiaux des maladies auto-immunes ont été retrouvés dans 19% des cas
(n=206) dominés par les pathologies thyroidiennes dans 83% des cas (n=171) et le diabéte
type I dans 17% des cas (n=35).

D’ailleurs, Maniji et al., (2006) ont montré que chez les femmes ayant la thyroidite, le
coté maternel était plus affecté par la maladie par rapport au c6té paternel [39.2%, (n =134)
vs. 18.1% (n= 62), P = 0.001]. Les résultats de 1'étude faite par Joshi et al., (2020) ont révélé
que sur 1000 patients hypothyroidiens, 119 (11.9%) parmi eux avaient des antécédents

familiaux d'hypothyroidie.

L'agrégation familiale dans la thyroidite de Hashimoto a déja été signalée par quelques
¢tudes a petite échelle. Au total, environ quatre articles ont documenté le regroupement de la
maladie parmi les membres de la famille : une étude de cohorte multicentrique avec 400
patients atteints de la thyroidite de Hashimoto (Manji et al, 2006), deux études avec 39 cas
chacune (Dittmar et al, 2011 ; Kust et Matesa 2020) et une étude américaine avec 24 cas

atteints de la thyroidite de Hashimoto (Villanueva et al.,2003).
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Dans I’étude de Kust et Matesa (2020), 43.59% des patients ayant des antécédents
familiaux positifs de la thyroidite de Hashimoto ont développé eux-mémes cette thyroidite, ce
qui, en fait, un facteur prédictif trés fort de la maladie. De plus, les risques familiaux
concordants pour la thyroidite de Hashimoto étaient de (Ratio standardise d'incidence (RS]) :
3.85 et RSI : 4.75), plus ¢élevés chez les hommes que chez les femmes (RSI : 6.68, RSI : 4.36).
En outre, les risques familiaux étaient trés ¢€levés (RSI: 22.06) pour la thyroidite de
Hashimoto lorsque 1'un des parents et un frére ou une sceur étaient tous deux atteints par cette

maladie (Thomsen et al, 2020).

Thomsen et al, (2020) ont rajouté que les risques entre fréres et sceurs étaient plus
¢levés que les risques entre les parents pour le développement la thyroidite de Hashimoto, ce
qui suggere que des effets génétiques récessifs ou des effets environnementaux partagés
pendant I'enfance peuvent influencer la causalité¢ de la maladie. De plus, les risques tres élevés
dans les familles multiplexes (parents et fréres et sceurs affectés) impliquent le role de génes a

pénétration relativement élevée (Thomsen et al., 2020).

Il est connu que des facteurs génétiques et environnementaux peuvent contribuer a
l'agrégation familiale d'une maladie. Plusieurs résultats de 1’¢tude menée par Kim et al.,
(2021) ont montré que les variantes génétiques sont les moteurs prédominants de 1'agrégation
familiale dans la thyroidite de Hashimoto. Le risque familial de la thyroidite de Hashimoto
augmente avec le degré de parenté génétique avec des ratios de risque d'incidence (RRI) allant
de 5.53 avec des parents affectés, 7.8 avec des fréres et sceurs affectés et 102.71 avec des
jumeaux affectés. De plus, les mémes chercheurs ont constaté que les jumeaux de méme sexe
(RRI =121) étaient plus susceptibles de développer une thyroidite de Hashimoto que les
jumeaux de sexe oppos¢ (RRI=12) (Kim et al, 2021).

Il ressort du tableau 16, aussi que les patients ayant un age de [50 a 59 ans] ont un
risque presque deux fois plus [OR (IC95%) : 1.845 (1.028-3.310), P=0.040] de présenter une
hypothyroidie d’origine iatrogéne. Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par d’autres
¢tudes notamment Thomusch et al, (2000) et Erbil et al, (2009) et sont en contradiction

avec ceux de Cipolla et al., (2019).

Nous avons également constaté que dans les trois zones de résidence, le risque de
développer des thyroidites auto-immunes a été plus élevé par rapport aux causes iatrogenes
chez nos patients (Tableau 16). De plus, nous avons mentionné que les trois zones
enregistraient des risques différents ou la zone des plaines a rapporté un risque de [OR=4.143,

IC95% (2.864-5.992), P<0.001] suivie par la zone des montagnes [OR=3.794, 1C95%
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.600-5. , P<0. et la zone des parcours =2.000, o (1.053-3. , P=
2.600-5.536), P<0.001] 1 d [OR=2.000, 1C95% (1.053-3.799), P:

0.034]. Ces résultats peuvent €tre dus aux facteurs environnementaux.

Concernant les étiologies des causes iatrogenes les plus courantes chez nos malades,
nous avons suggéré que la thyroidectomie est la plus fréquente n=70 (87.50%) par rapport a la
thérapie par I'iode radioactif n=9 (11.25%) et les causes médicamenteuses n=1 (1.25%)

(Figure 20).

100,0%%—

Fréquences des étiologies des causes iatrogénes (%)

Thyroidectomie Therapie par iode radioactif Medicamenteuse

Figure 20. Etiologies des causes iatrogénes de I’hypothyroidie.

En effet, la thérapie par I’iode radioactif semble étre la thérapie préférée dans certains
pays (Ross et al., 2016 ; Wu et al., 2017 ; Joshi et al., 2020). Les résultats de I'é¢tude réalisée
par Joshi et al., (2020) ont révélé que sur 1000 patients hypothyroidiens, 0.6% avaient subi
une thérapie par I’iode radioactif et 0.4% avaient une thyroidectomie totale. Les mémes

observations ont ét¢ signalées par Ross et al., (2016) et Wu et al., (2017).

Cependant, des recherches ont montré que la thyroidectomie était équivalente a la
thérapie par I’iode radioactif pour la qualité de vie a long terme et certaines institutions
américaines desservant des patients a faible statut socio-économique utilisent la chirurgie
comme modalité de traitement préférée (Abraham-Nordlinget al., 2005 ; Jin et al, 2012 ;
Elfenbein et al, 2015).

L'hypothyroidie apreés une thyroidectomie compléte est connue pour étre immédiate,
tandis que 1'hypothyroidie due a un traitement a l'iode radio actif survient généralement dans

les 3 4 6 mois (Sheehan et Doi 2016). Etant donné que la dose compléte de remplacement de
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I'hormone thyroidienne peut commencer immédiatement apres l'intervention, c'est une

explication possible de nos résultats (87.50% des patients subissent une thyroidectomie).

I1.1.5. Caractéristiques cliniques des patients

Selon les résultats présentés dans le tableau 8, nous avons observé que 80.9% (n=327)
des patients présentant des symptomes. Les différents types des symptomes de

I’hypothyroidie avec leur fréquence sont présentés dans le tableau 17.

Tableau 17. Fréquence des symptomes de 1’hypothyroidie dans la population étudice.

Symptomes Effectif Pourcentage
Asthénie physique 311 (77%)
Prise du poids 268 (65.7%)
Humeur dépressive 260 (64.4%)
Fourmillements 216 (53.5%)
Sécheresse cutanée 213 (52.7%)
Migraine 201 (49.8%)
Trouble de mémoire 201 (49.8%)
Constipation 131 (32.4%)
Anorexie 102 (26.3%)
Frilosité 93 (26.6%)
Problémes de cycle 72 (25.4%)
Crampes musculaires 56 (14.4%)

Les données qualitatives présentées en effectif (pourcentages %).

Les symptomes les plus courants chez les patients hypothyroidiens inclus dans la
présente étude étaient I’asthénie physique (77%), la prise du poids (65.7), I’humeur dépressive
(64.4%), les fourmillements (53.5%), la sécheresse cutanée (52.7%), la migraine et le manque
de concentration (49.8%). Concernant le probléme du cycle (déréglement du cycle menstruel),
seulement 25.4% des femmes ayant une hypothyroidie souffrant de ce probléme. La peau

séche a été observée chez 27.2 % des patients hypothyroidiens (Tableau 17).

De nombreuses études ont été réalisées sur les symptomes de 1'hypothyroidie,
uniquement celle qui a ét¢ menée par Heitman et Irizarry (1995) a rapporté que la fatigue,
la faiblesse musculaire, la 1éthargie et la prise du poids sont les plus souvent fréquentes chez
les patients hypothyroidiens. De plus, dans une étude réalisée par Canaris et al., (1997), ont

constaté que les symptomes les plus fréquents étaient la voix rauque (17%), la peau séche
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(71%), la constipation (17%), la mauvaise mémoire (18%), l'intolérance au froid (51%), les

irrégularités menstruelles (30%) et la fatigue (40%).

Une autre étude réalisée par Darshan et al, (2016) a révélé que les symptomes de
I’hypothyroidie les plus fréquents étaient la fatigue (83.6%), la prise de poids (66.7%), la
diminution de l'appétit (49.8%), le changement de voix (45.4%) , l'intolérance au froid
(41.3%), la ménorragie (31.5%) et la peau séche a été observée chez 27.2% des patients

hypothyroidiens.

Pour déterminer la relation entre les 12 symptdmes de 1I’hypothyroidie de nos patients et
les différents facteurs (le genre, 1’age, le tabagisme, la pilule contraceptive, la région de
résidence, les étiologies, la TSH, la FT4 et les anti-TPO), nous avons réalis¢ un mod¢le de
régression logistique ou les résultats ont été présentés dans les tableaux ci-dessous (Tableaux

18, 19 et 20).

En fait, notre étude est la premicre qui s’est concentrée a déterminer la relation entre les
symptomes de I’hypothyroidie et certains facteurs de risque comme (le genre, 1’age, le
tabagisme, la pilule contraceptive, la région et les paramétres biochimiques) chez les patients

résidant dans la wilaya de Batna.

Pour I’asthénie physique, aucune relation n’a été détectée entre les facteurs étudiés et
I’asthénie physique chez nos malades. Mais il est notable que ce symptome soit
significativement moins fréquente chez les patients agés de 60 ans et plus [OR (IC95%) :

0.400 (0.190-0.846), P=0.016] (Tableau 18).
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Tableau 18. Résultats d’analyse de la régression logistique déterminant la relation entre certains facteurs de risques et les symptomes de

I’hypothyroidie
Facteurs Asthénie physique Migraine Humeur dépressive Trouble de mémoire
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P

Genre

Homme 0.536 (0.207-1.385) 0.198 0.415 (0.156-1.104) 0.078 0.663 (0.268-1.639) 0.373 0.320 (0.114-0.897) 0.030
_Femme 1.866 (0.722-4.823) 0.198 2.407 (0.906-6.396) 0.078 1.509 (0.610-3.732) 0.373 3.128 (1.115-8.776) 0.030
Age (ans)

[18-29] 0.924 (0.529-1.612) 0.780 0.825 (0.512-1.327) 0.427 0.689 (0.424-1.118) 0.131 0.875 (0.544-1.406) 0.580

[30-39] 1.233 (0.735-2.068) 0.428 0.968 (0.633-1.480) 0.880 1.566 (0.989-2.480) 0.054 1.168 (0.763-1.787) 0.474

[40-49] 1.002 (0.570-1.761) 0.994 1.577 (0.976-2.550) 0.063 1.001 (0.610-1.642) 0.998 1.400 (0.868-2.257) 0.168

[50-59] 1.405 (0.746-2.645) 0.292 0.833 (0.505-1.374) 0.474 0.875 (0.523-1.465) 0.612 0.949 (0.576-1.563) 0.836

[>60] 0.400 (0.190-0.846) 0.016 1.158 (0.562-2.387) 0.691 0.917 (0.435-1.934) 0.819 0.502 (0.235-1.070) 0.074
Tabagisme 1.352 (0.819-2.232) 0.238 1.484 (0.981-2.243) 0.062 1.247 (0.808-1.924) 0.319 1.134 (0.751-1.712) 0.549
Pilules contraceptives 1.329 (0.761-2.321) 0.317 1.254 (0.798-1.971) 0.327 1.205 (0.746-1.944) 0.446 1.112 (0.708-1.746) 0.645
Région de résidence

Zone des parcours 1.304 (0.582-2.925) 0.519 1.011 (0.534-1.916) 0.973 1.637 (0.796-3.364) 0.180 0.734 (0.385-1.398) 0.346

Zone des plaines 0.798 (0.502-1.269) 0.340 0.887 (0.600-1.311) 0.546 0.920 (0.612-1.383) 0.689 1.268 (0.857-1.875) 0.234

Zone de montagnes 1.146 (0.715-1.837) 0.572 1.126 (0.759-1.671) 0.556 0.914 (0.605-1.378) 0.667 0.883 (0.595-1.310) 0.536
Etiologies

Autre étiologie 0.848 (0.482-1.491) 0.566 0.847 (0.519-1.381) 0.505 0.655 (0.398-1.077) 0.095 0.676 (0.413-1.108) 0.121

Auto-immunes 1.175 (0.668-2.066) 0.577 1.189 (0.729-1.940) 0.488 1.519 (0.924-2.498) 0.099 1.469 (0.896-2.409) 0.127
TSH (nIU/mL)

Quartile 1 Référence Référence Référence Référence

Quartile 2 0.723 (0.379-1.381) 0.326 0.853 (0.490-1.486) 0.575 0.824 (0.462-1.472) 0.514 0.820 (0.471-1.430) 0.485

Quartile 3 1.375 (0.681-2.776) 0.374 0.889 (0.513-1.540) 0.674 0.878 (0.494-1.563) 0.659 0.855 (0.493-1.481) 0.575

Quartile 4 0.744 (0.390-1.419) 0.369 0.757 (0.436-1.316) 0.324 0.971 (0.541-1.740) 0.920 0.758 (0.436-1.317) 0.326
FT4 (pmol/L)

>12 Référence Référence Référence Référence

<12 1.104 (0.624-1.955) 0.734 0.706 (0.438-1.139) 0.154 0.699 (0.429-1.139) 0.150 0.532 (0.328-0.861) 0.010
Anti-TPO (UI/mL)

Négative Référence Référence Référence Référence

Positive 3.488 (0.782-15.554)  0.101 1.380 (0.553-3.441) 0.490 1.465 (0.564-3.810) 0.433 2.217 (0.853-5.758) 0.102

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon
(ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-TPO négative (5-34

pmol/L).
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Tableau 19. Résultats d’analyse de la régression logistique déterminant la relation entre certains facteurs de risques et les symptomes de
I’hypothyroidie (suite)

Facteurs Constipation Fourmillements Sécheresse cutanée Crampes musculaires
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P

Genre

Homme 0.220 (0.050-0.961) 0.044 0.451 (0.176-1.155) 0.097 0.146 (0.042-0.507) 0.002 1.049 (0.297-3.703) 0.941
_Femme 4.553 (1.040-19.924) 0.044 2.218 (0.866-5.681) 0.097  6.839(1.972-23.721)  0.002 0.953 (0.270-3.366) 0.941
Age (ans)

[18-29] 1.054 (0.637-1.745) 0.838 0.723 (0.449-1.164) 0.182 1.134 (0.704-1.826) 0.606 0.561 (0.255-1.238) 0.153

[30-39] 1.200 (0.766-1.880) 0.426 1.087 (0.710-1.66) 0.700 1.135(0.741-1.738) 0.561 1.366 (0.753-2.478) 0.305

[40-49] 0.803 (0.477-1.350) 0.407 1.029 (0.639-1.656) 0.906 1.008 (0.627-1.621) 0.975 0.968 (0.486-1.927) 0.925

[50-59] 1.027 (0.603-1.747) 0.923 1.750 (1.043-2.935) 0.034 0.996 (0.604—1.641) 0.986 1.371 (0.694-2.706) 0.364

[>60] 0.675 (0.295-1.546) 0.352 0.570 (2.273-1.187) 0.133 0.676 (0.327-1.400) 0.292 0.639 (0.187-2.183) 0.475
Tabagisme 1.089 (0.704-1.685) 0.702 1.439 (0.949-2.183) 0.086 1.172 (0.775-1.771) 0.451 0.638 (0.338-1.205) 0.166
Pilules contraceptives 1.265 (0.787-2.032) 0.331 1.550 (0.977-2.458) 0.062 1.265 (0.803-1.992) 0.311 0.774 (0.381-1.572) 0.478
Région de résidence

Zone des parcours 0.384 (0.166-0.889) 0.025 0.953 (0.502-1.806) 0.882 1.220 (0.640-2.326) 0.545 0.595 (0.204-1.738) 0.343

Zone des plaines 1.316 (0.867-1.998) 0.197 1.215(0.821-1.799) 0.330 1.012 (0.684-1.497) 0.952 1.486 (0.841-2.627) 0.173

Zone de montagnes 1.026 (0.673-1.563) 0.905 0.835 (0.562-1.240) 0.372 0.916 (0.617-1.360) 0.664 0.793 (0.443-1.421) 0.436
Etiologies

Autre étiologie 1.057 (0.622-1.794) 0.839 1.060 (0.650-1.728) 0.816 0.948 (0.581-1.547) 0.831 0.992 (0.495-1.986) 0.982

Auto-immune 0.951 (0.560-1.615) 0.853 0.950 (0.583-1.549) 0.838 1.062 (0.651-1.733) 0.810 1.012 (0.506-2.027) 0.973
TSH (nIU/mL)

Quartile 1 Référence Référence Référence Référence

Quartile 2 1.214 (0.677-2.177) 0.515 0.822 (0.471-1.435) 0.491 0.699 (0.400-1.221) 0.208 1.038 (0.476-2.263) 0.925

Quartile 3 0.715 (0.389-1.315) 0.281 1.083 (0.622-1.886) 0.777 0.961 (0.552-1.671) 0.888 0.553 (0.229-1.332) 0.186

Quartile 4 1.176 (0.657-2.105) 0.585 0.789 (0.454-1.373) 0.403 0.729 (0.419-1.269) 0.263 1.162 (0.544-2.483) 0.699
FT4 (pmol/L)

>12 Référence Référence Référence Référence

<12 0.896 (0.538-1.491) 0.672 0.756 (0.470-1.217) 0.250 0.870 (0.541-1.398) 0.564 0.622 (0.294-1.314) 0.213
Anti-TPO (UI/mL)

Négative Référence Référence Référence Référence

Positive 3.377 (1.342-8.498) 0.010 1.087 (0.439-2.691) 0.856 2.321 (0.893-6.030) 0.084 2.876 (0.932-8.876) 0.066

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon
(ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-TPO négative (5-34

pmol/L).
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Tableau 20. Résultats d’analyse de la régression logistique déterminant la relation entre certains facteurs de risques et les symptomes de
I’hypothyroidie (suite)

Facteurs Frilosité Prise du poids Anorexie Problémes de cycle
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P

Genre

Homme 0.502 (0.143-1.764) 0.283 0.328 (0.131-0.823) 0.018 0.931 (0.330-2.630) 0.893 — —

Femme 1.992 (0.567-6.998) 0.283 3.047 (1.215-7.640) 0.018 1.074 (0.380-3.033) 0.893 — —
Age (ans)

[18-29] 0.654 (0.355-1.202) 0.171 0.392 (0.242-0.637) <0.001  1.249(0.732-2.132) 0.415  0.783 (0.426-1.440) 0.432

[30-39] 1.178 (0.706-1.965) 0.531 1.247 (0.793-1.961) 0.340 0.969 (0.591-1.590) 0.901 1.210 (0.705-2.076) 0.490

[40-49] 1.123 (0.633-1.990) 0.692 1.057 (0.640-1.746) 0.828 1.135 (0.663-1.944) 0.645 1.125(0.610-2.073) 0.706

[50-59] 1.412 (0.787-2.533) 0.247 1.497 (0.864-2.593) 0.150 0.983 (0.551-1.756) 0.955  0.574 (0.123-2.685) 0.481

[>60] 0.552 (0.204-1.491) 0.241 2.606 (1.052-6.452) 0.038 0.408 (0.139-1.200) 0.103  0.580 (0.067-5.051) 0.622
Tabagisme 0.864 (0.524-1.424) 0.566 0.712 (0.464-1.092) 0.119 1.654 (1.038-2.635) 0.034  0.913 (0.520-1.601) 0.750
Pilules contraceptives 1.364 (0.793-2.347) 0.263 1.057 (0.656—1.702) 0.820 1.061 (0.624-1.803) 0.828 1.075 (0.608—1.899) 0.804
Région de résidence

Zone des parcours 0.639 (0.284-1.439) 0.279 1.050 (0.534-2.066) 0.888 1.466 (0.738-2.910) 0.274  0.708 (0.277-1.809) 0.471

Zone des plaines 1.338 (0.832-2.152) 0.230 0.926 (0.615-1.394) 0.711 0.859 (0.545-1.353) 0.511 1.266 (0.741-2.164) 0.388

Zone de montagnes 0.883 (0.545-1.431) 0.614 1.063 (0.702—1.608) 0.774 0.994 (0.629-1.571) 0.979  0.889 (0.516-1.532) 0.673
Etiologies

Autre étiologie 0.714 (0.412-1.240) 0.232 0.879 (0.524-1.472) 0.623 0.847 (0.492-1.459) 0.549  0.790 (0.395-1.581) 0.506

Auto-immune 1.407 (0.810-2.442) 0.225 1.149 (0.686-1.924) 0.598 1.186 (0.689-2.043) 0.538 1.273 (0.636-2.546) 0.495
TSH (nIU/ml)

Quartile 1 Référence Référence Référence Référence

Quartile 2 2.118 (1.050-4.273) 0.036 0.724 (0.399-1.316) 0.290 0.804 (0.426-1.518) 0.501 0.549 (0.258-1.168) 0.119

Quartile 3 1.721 (0.856-3.458) 0.128 0.586 (0.325-1.057) 0.076 0.803 (0.428-1.506) 0.494  0.554 (0.257-1.194) 0.132

Quartile 4 1.499 (0.736-3.051) 0.265 0.673 (0.370-1.221) 0.193 0.729 (0.385-1.380) 0.332  0.612 (0.289-1.295) 0.199
FT4 (pmol/l)

>12 Référence Référence Référence Référence

<12 0.809 (0.457-1.433) 0.468 0.822 (0.507-1.332) 0.425 1.046 (0.605-1.810) 0.872  0.739 (0.386-1.417) 0.363
Anti-TPO (UI/mL)

Négative Référence Référence Référence Référence

Positive 3.417 (1.198-9.744) 0.022 2.347 (0.793-6.943) 0.123 0.639 (0.177-2.308) 0.495  0.758 (0.200-2.871) 0.683

*Les données sont présentées OR (IC a 95%) ; les statistiques ont été réalisées a l'aide de la régression logistique ; la classification de la zone de résidence est classée selon
(ANDI 2013) ; la TSH a été présentée par les quartiles : Q1< 5.090000, Q2 [5.090000 — 6.840000[, Q3 [6.840000 — 11.630000[, Q4 > 11.630000 ; Anti-TPO négative (5-34

pmol/L).

82



Chapitre I1. Resultats et discussion

Chez les personnes saines, cette période de vie [>60ans] s’accompagne souvent d'une
asthénie physique due a une perte d'agilité ou encore a la prise de différents médicaments,
néanmoins, nos résultats montrent le contraire. L'explication possible de ces résultats peut étre
due a plusieurs facteurs, notamment le nombre réduit des personnes agées faisant partie de
notre étude et ’effet positif de traitement utilisé pour 1I’hypothyroidie qui apparait lorsqu’on
compare les 25° percentiles de la TSH et de la FT4 entre les tranches d’age [>60ans] et [18-
59ans] (Tableau 21).

Tableau 21. Caractéristiques paracliniques des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age TSH FT4 Anti-TPO
[Ans] N (%) Médiane Médiane Médiane
(25°-75percentile)  (25°-75percentile) (25°-75percentile)
[18-59] 292 (78.5) 6.875 13.550 329.350
(5.200-11.655) (10.927-15.952) (133.925-598.570)
[=60] 19 (59.4) 6.690 13.380 308.000

(3.000-10.885) (12.300-17.870) (164.850-455.5000)

Les données qualitatives présentées en pourcentages (%) ; les données quantitatives présentées par une médiane
avec un intervalle interquartile (25°-75¢ percentile).

Concernant la migraine, malgré la trés faible valeur significative statistique proche a
0.05 (P=0.06), notre résultat montre que les personnes hypothyroidiennes exposées aux
fumées de tabac ont un risque multipli¢ de 1.484 d’avoir une migraine par rapport aux
malades non exposés [OR : 1.484, 1C95% (0.981-2.243)] (Tableau 18). De plus, il est
important de noter que la fumée de tabac augmente également le risque d’avoir une anorexie

chez nos patients [OR (IC 95%) : 1.654 (1.038-2.635), P=0.034] (Tableau 20).

La migraine est une pathologie qui affecte des millions de personnes a travers le monde
pour diverses raisons sur laquelle, on ne s’est pas attardé¢ (Le et al, 2011 ; Winter et al.,

2011) car nous I’avons trait¢ comme un symptome de 1’hypothyroidie.

En 2017, Lima Carvalho et al, (2017) ont observé, dans une population de 213
patients atteints d'hypothyroidie (dont 133 patients ayant une hypothyroidie fruste), que des
céphalées se développaient chez 34 % des patients avec un phénotype migraineux
prédominant (unilatéral, pulsatile, intensit¢ modérée a sévere de durée de 4 a 72 heures avec
des nausées et des vomissements). En 2019, une étude cas-témoins italienne portant sur 151
patients atteints d'hypothyroidie fruste a rapporté que la prévalence de la migraine était plus
¢levée par rapport aux témoins (46% vs 13%, respectivement), sans différence statistiquement
significative dans les caractéristiques cliniques de la migraine entre les 2 groupes précités
(Rubino et al., 2019). Malheureusement jusqu’a présent, les mécanismes biologiques sous-
jacents a l'association entre l'hypothyroidie fruste et la migraine sont inconnus (Lima

Carvalho et al, 2017 ; Rubino et al.,2019 ; Spanou et al., 2019).
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Il existe quelques études analysant la relation entre le tabagisme et la migraine. En
général, ces études ont identifié une forte proportion de fumeurs chez les sujets migraineux
mais la plupart d'entre elles n'ont pas inclus le groupe témoin de non-fumeurs appariés (Chen
et al., 1987 ; Spierings et al., 2001 ; Lopez-Mesonero et al., 2009). Par contre, deux études
réalisées au Danemark par Rasmussen (1993) et au Japon par Takeshima et al, (2004), n'ont

pas pu confirmer I’association entre la migraine et le tabagisme.

Les mécanismes d’implication du tabagisme dans la migraine peuvent inclure un effet
accru du tabagisme sur l'activité des monoamines cérébrales, une diminution de la production
d'oxyde nitrique et une dépendance a la nicotine (Littlewood et al., 1984 ; Lassen et al,
1997 ; Fowler et al, 1996) ou la comorbidit¢ connue de la migraine avec des troubles
psychiatriques (Fergusson et al., 2003). Aussi, 'osmophobie liée a la cigarette pourrait

¢galement étre un facteur déclenchant des crises de migraine (Zanchin et al.,2005).

Pour ’humeur dépressive, nous avons détecté que les patients agés entre [30 ans et 39
ans] ayant un risque multipli¢ fois 1.566 d’avoir ’humeur dépressive [OR : 1.566, 1C95%
(0.989-2.480), P= 0.054] (Tableau 18). La raison pour laquelle ce groupe d'age [30-39 ans]
est plus susceptible d'avoir une humeur dépressive par rapport aux autres groupes, est

probablement due aux nombres des échantillons (Figure 21).

Groupes
d'age
BE1s-29
M 30-39
H40-49
Bso-52
&0 plus

Figure 21. Fréquence de la distribution du symptome (humeur dépressive) au sein des
groupes d’age.

La multitude des résultats obtenus lors de notre étude s'explique par la taille

inappropriée de l'échantillon. Nous avons également remarqué que le trouble de mémoire est
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significativement moins fréquent chez les patients ayant une hypothyroidie franche [OR :
0.532, 1C95% (0.328-0.861), P=0.010] (Tableau 18). De plus, nous avons enregistré que la
constipation est moins fréquente chez les patients qui habitent dans les zones de parcours
[OR : 0.384, IC95% (0.166—0.889), P=0.025] (Tableau 19). Les résultats obtenus dans cette
¢tude ont montré que les personnes agées entre 50 ans et 59 ans présentent un risque d’avoir

des fourmillements [OR : 1.750, IC95% (1.043-2.935), P=0.034] (Tableau 19).

Dans les études épidémiologiques, la taille de I'échantillon joue un réle primordial,
méme les études bien menées mais avec un effectif d'échantillons réduit ne peuvent pas soit
de révéler d'effets ou d'associations significatifs ou d’interpréter ces résultats d'une manicre

précise (Zodpey 2004 ; Pourhoseingholi et al., 2013).

Concernant, le trouble de mémoire, la constipation et la sécheresse cutanée, il ressort
des tableaux 18 et 19, que les femmes ont un risque plus élevé d’avoir ces trois symptomes
par rapport aux hommes. De plus, nos résultats montrent, également, que la présence des
anticorps anti-TPO augmente le risque de constipation chez les malades hypothyroidiens [OR

(IC95%) : 3.377 (1.342-8.498), P =0.010].

Pour la prise de poids, il apparait que ce symptome était significativement moins
fréquent dans la tranche d’age [18-29 ans] [OR (IC95%) : 0.392 (0.242-0.637), P<0.001] par
contre chez les personnes agées [>60 ans], la prise de poids était 2.606 fois plus élevée [OR
(IC95%) : 2.606 (1.052-6.452), P= 0.038]. De plus, nos résultats ont montré que les femmes
ont un risque trois fois d’avoir la prise de poids par rapport aux hommes [OR (I1C95%) : 3.047
(1.215-7.640), P=0.018] (Tableau 19).

Aprés I'utilisation de la corrélation de Spearman, nous avons également décelé des
corrélations négatives statistiquement significatives entre les anti-TPO et le poids (r =-0.196,
P= 0.006) et anti-TPO et I'IMC (r=-0.186, P=0.009) et des corrélations positives
statistiquement significatives entre 1’age et le poids (r =0.104, P= 0.036) et ’age et I'IMC
(r=0.176, P<0.001) (Tableau 22).
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Tableau 22. Corrélation de la TSH, la FT4 et les anti-TPO avec d'autres phénotypes cliniques
(poids, IMC)

Poids (Kg) IMC (Kg/m?)
TSH (uIU/ml) r -0.053 -0.039
p 0.141 0.217
FT4 (pmol/l) r -0.014 -0.020
p 0.396 0.357
Anti-TPO (UI/mL) r -0.196 -0.186
p 0.006 0.009
Age (ans) r 0.104 0.176
p 0.036 <0.001

1 :le coefficient de corrélation de rang (coefficient de Spearman) ; P : valeur-P.

L'obésité et I'nypothyroidie sont deux affections cliniques courantes qui sont étroitement
liées entre elles. Ce lien est devenu plus pertinent dans le contexte d'une augmentation sans
précédent de la prévalence de I'obésit¢ dans le monde mais l'impact de 1'obésité sur
I'hypothyroidie et les maladies auto-immunes thyroidiennes n'a pas ¢té clairement caractérisé

et peu de données sont disponibles (Sanyal et Raychaudhuri 2016).

Le dysfonctionnement de la thyroide est associé¢ a des modifications du poids et de la
composition corporelle, de la température corporelle et de la dépense énergétique au repos et

indépendamment de I'activité physique (Biondi 2010).

Wang et al., (2018) ont déclaré que, chez les participants agés de 65 ans et plus, les
femmes obéses ont un risque 2 fois plus ¢levé de développer une hypothyroidie par rapport
aux femmes non obéses (OR = 2.47, 95%CI (1.04-5.86), P = 0.04], tandis que, les hommes
n'ont pas enregistré des résultats significatifs [OR : 0.84, IC95% (0.27-2.69), P=0.78]. De
plus, dans cette tranche d’age, la prévalence de la positivité de I’anti-Tg était plus élevée chez
les patients obeses que chez les témoins non obeses (19.2 vs. 6.1 % ; OR = 4.28, 95%CI 1.09-
16.78 ; P =10,03) (Wang et al.,2018). Chez les participants agés moins de 65 ans, il n'y avait
pas de différence évidente dans la prévalence de 1'hypothyroidie entre les patients obéses et

les témoins non obeses (Wang et al., 2018).

Les différences entre les genres dans les associations de 1'obésité avec 1'hypothyroidie et
les maladies auto-immunes thyroidiennes peuvent étre liées aux différences de répartition de
la graisse corporelle entre les hommes et les femmes, ce qui peut entrainer des changements
spécifiques au sexe dans le métabolisme périphérique des hormones thyroidiennes (Laurberg

et al., 2012 ; Santini et al, 2014 ; Fontenelle et al., 2016).

Une autre explication possible est les différences dans les effets des hormones sexuelles

sur le dysfonctionnement thyroidien et les maladies auto-immunes thyroidiennes entre les
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hommes et les femmes puisque I'cestradiol et la testostérone exercent des roles différents dans
la régulation des fonctions thyroidiennes et de la réponse immunitaire (Marqusee et al.,
2000; Bahrami et al., 2009 ; Roberts et al., 2009 ; Laurberg et al,, 2012 ; Khan et Ansar
Ahmed 2015 ; Chen et al, 2017 ; Habib et al., 2018). La carence en testostérone chez les
rats déficients en iode a renforcé l'augmentation de la TSH sérique et I'hypertrophie de la
thyroide et elle a provoqué une diminution supplémentaire de la T 4 libre (Bahrami et al.,

2009).

Les associations sexe-spécifiques de l'obésité avec I'hypothyroidie peuvent provenir des
différences d'adipokines entre les hommes et les femmes (Wauters et Van Gaal 1999 ;
Aguado et al., 2008 ; Saltevo et al., 2009). De nombreuses adipokines, telles que la leptine et
I'adiponectine jouent un rdle important dans la régulation de l'immunité et ont été considérées
comme des liens essentiels entre 1'obésité et les maladies liées a I'obésité (Wilk et al, 2011 ;
Fantuzzi 2013 ; Versini et al., 2014 ; Gerriets et al., 2016 ; Obeid et al, 2017). Cependant,
les mécanismes sous-jacents restent largement inconnus et des recherches supplémentaires

sont nécessaires pour les découvrir.

Pour la frilosité, nos résultats indiquent le 2°"quartile de la TSH augmentait le risque
2.118 fois de souffrir de ce symptome chez nos malades [OR (IC95%) : 2.118 (1.050-4.273),
P=0.036] (Tableau 20).

Les patients hypothyroidiens se plaignent fréquemment d'une sensibilité accrue au froid
et d'une prise de poids involontaire, ce qui indique qu’il y a des changements dans la dépense
énergétique (Garber et al, 2012 ; Maushart et al, 2019). L'hormone thyroidienne joue un
role important dans 'homéostasie énergétique humaine. Le taux métabolique de base, qui est
le principal composant de la dépense énergétique humaine, est régulé¢ par les hormones
thyroidiennes et par conséquent, il est réduit en cas d'hypothyroidie (Wolf et al, 1996 ; al-
Adsani et al., 1997 ; Silva 2003).

Les hormones thyroidiennes augmentent ¢également la production d'adénosine
triphosphate (ATP) et stimulent en méme temps les cycles futiles impliquant la Na*/ATPases
et la Ca*?*ATPase du réticulum sarcoplasmique (SERCA) dans le muscle, ce qui entraine une
consommation accrue d'ATP (Maushart et al, 2019). Elles augmentent aussi la fuite des
protons a travers la membrane mitochondriale interne, ce qui entraine une phosphorylation
oxydative moins efficace et un dégagement de chaleur plus important (Maushart et al.,

2019).
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Selon Davies et al., (2005), les niveaux trés ¢€levés de la TSH pourraient stimuler
directement les tissus adipeux bruns, car le récepteur de la TSH est exprimé dans les
adipocytes bruns et est couplé a la protéine G et a la cascade de signalisation de I'adénosine
monophosphate cyclique, ce qui augmente la lipolyse et active la protéine de découplage 1
(UCP1). En effet, les souris hypothyroidiennes présentant une mutation inactivatrice du
récepteur de la TSH souffrent d'hypothermie lorsqu'elles sont exposées au froid (Endo et

Kobayashi 2008).
I1.2. Etude moléculaire

Dans la deuxieme partie de notre étude, nous nous sommes intéressés a la contribution
relative des cing polymorphismes a savoir : rs7537605, rs28665122, rs12944194, rs791903,
et rs75201096 des geénes VAV3, SEPSI, 206 kb prés de SDK2, IP6K3, et GNAIA4,
respectivement dans 1’auto-immunité de la thyroide (la thyroidite de Hashimoto) et la
génétique de I’hypothyroidie chez une partie de la population de I’Est Algérien (la région des

Aures).

I1.2.1. Caractéristiques démographiques de la population d’étude
Les caractéristiques €épidémiologiques (le genre, I’age, ’IMC, I’anti-TPO, la TSH et la

FT4) des patients colligés dans 1’étude génétique sont présentées dans le tableau 23.

Tableau 23. Caractéristiques générales de la population étudiée

Caractéristiques Témoins Malades Valeur P
(n=126) (n=100)

Genre

Femmes%/Hommes% 64.3/35.7 96/4 <0.001
Age (ans)? 33 (28 —40) 39.5(32.5-47.75) <0.001
IMC (kg/m?)* 24.73 (23.04 — 26.68) 27.26 (24 —30.19) 0.0001
Anti-TPO (UI/mL)? 11.1(7.87 -15.0) 411.5 (245.6 — 600.0) <0.001
TSH (uIU/ml)® 2.44+0.08 20.68+2.54 0.0001
FT4 (pmol/1)® 15.04+0.19 11.58+0.42 0.0001

IMC : indice de masse corporelle ; les données qualitatives présentées en pourcentages (%) ; * les données
quantitatives ne suivent pas la loi normale présentées par une médiane avec un intervalle interquartile (25°-75¢
percentile) ; ° les données quantitatives suivent la loi normale présentées par la moyenne =+ écart-type ; P
significatif quand <0.05.

Dans cette partie, nous avons comparé 100 patients ¢ligibles atteints de la thyroidite de
Hashimoto (groupe malade) & un groupe témoin composé de 126 cas avec un profil

thyroidien. Ces sujets avaient des origines arabo-berberes. A signaler que tous les patients

¢taient diagnostiqués hypothyroidiens (96 cas) d’étiologie la thyroidite de Hashimoto au
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moment du prélévement a I'exception de quatre cas qui ont développé une euthyroidie avec

des taux normaux de la TSH et une augmentation du taux de I’anti-TPO (Tableau 23).

Les analyses univariées de notre étude ont mis en évidence des différences hautement
significatives, en termes d’age, du genre, de I’'IMC et du profil hormonal et immunologique
entre les deux groupes. A cet effet, nous avons établi que les patients du groupe malade
avaient un age plus avancé [39.5 (32.5 — 47.75) Vs 33 (28 — 40) ; P<0.001], un IMC plus
¢levé [27.26 (24 — 30.19) Vs 24.73 (23.04 — 26.68) ; P=0.0001], ainsi une augmentation des
valeurs d’Anti-TPO [411.5 (245.6 — 600.0) Vsll.1 (7.87 —15.00); P<0.001] de TSH
[20.68+2.54 Vs 2.44+0.08 ; P=0.0001] et de FT4 [11.58+0.42 Vs 15.04+0.19 ; P=0.0001] par
rapport au groupe témoin (Tableau 23).

Identiquement aux résultats de la premicre partie de notre projet, une prédominance
féminine a été constatée chez le groupe malade (n=96) avec un sex-ratio (homme : femme)

égal a [l :24].

Concernant la différence trouvée dans le genre , les travaux de Bréié et al, (2016 et
2017), ont montré que la fréquence des femmes est supérieure a celle des hommes entre les
deux groupes (groupe malade et groupe témoin). Ils ont signalé que le pourcentage des
femmes dans le groupe malade était de 95%, tandis que, le pourcentage était de 56% chez le
groupe témoin, avec un P inférieur a 2.2 x 107'®, ce qui est en accord avec nos résultats (Bréié
et al., 2016 ; Bréic et al., 2017). Cette différence dans la distribution entre les hommes et les
femmes dans les deux groupes (les malades et les témoins) n'a aucune implication sur nos
résultats génétiques. C’est une chose soutenue par les derniers rapports scientifiques menés
sur 61094 femmes et 53769 hommes ou ils ont montré 1’absence de différence dans la
fréquence allélique des polymorphismes des chromosomes autosomiques entre les sexes

(Boraska et al., 2012).

Nous avons signalé une différence statistiquement significative dans 1’age entre les deux
groupes (malades et témoins) et cela est dii a 1'échantillonnage aléatoire. En fait, la différence
significative de 1’age entre les malades et les témoins dans les études génétiques cas-témoin a
¢été rapportée par plusieurs auteurs comme : (Bicek et al., 2009 ; Br¢i¢ et al., 2016 ; Br¢i¢ et
al., 2017 ; Matana et al., 2019). Concernant la différence statistique trouvée dans l'indice de
masse corporelle, nos résultats étaient similaires aux résultats révélés dans des études

réalisées par Poplawska-Kita et al., (2014) et de Song et al., (2019).
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Selon 1’é¢tude de Poplawska-Kita et al., (2014), une augmentation de I'IMC a été
observée chez 72 % des patients ayant la thyroidite de Hashimoto (surpoids chez 38 % et

obésité chez 35 % d'entre eux) contre 38 % dans le groupe témoin.

Les résultats des méta-analyses (inclus 22 études) réalisées par Song et al., (2019), ont
montré que 'obésité [personnes obéses incluses dans I’étude ont été définies comme des
personnes ayant un IMC> 30 kg/m? (dans la population occidentale) ou IMC>28 kg/m? (dans
la population orientale)] était significativement associée a un risque accru d'hypothyroidie
(RR =1.86, IC 2 95% 1.63-2.11, P<0,001) d’un co6té et avec la thyroidite de Hashimoto (RR
=1.91,1Ca95% 1.10 2 3.32, P =0.022) d’un autre coté.

De plus, les mémes auteurs Song et al, (2019) ont signalé aussi que 1'obésité était lice
avec la présence des anticorps anti-TPO (RR =1.93, IC 4 95% 1.31-2.85, P =0.001) mais pas

avec les anticorps anti-Tg.

I1.2.2. Résultat d’analyse d’association allélique et génotypique des 5 polymorphismes

Les cinq polymorphismes génétiques inclus dans cette étude étaient en accord avec
I’équilibre de Hardy-Weinberg (P> 0.05/3) pour rs12944194, rs791903 et rs75201096, et (P>
0.05/2) pour rs28665122 et rs7537605 et le taux de réussite du génotypage pour chaque
variant était de 100% (Tableau 24).

Tableau 24. Caractéristiques des polymorphismes étudiés chez les malades et les témoins

SNPs Chr Géne Position Al A2 MAF MAF P P
malades® témoins® (EHW) (EHW)
malades® témoins?

rs12944194 17 SDK2 (206 kb) 71846563 T C 0.365 0.361 0.280 0.564
rs791903 6 IP6K3 33702645 C G 0.455 0.496 0.072 0.076
rs75201096 9 GNA14 80098900 C T 0.025 0.011 1.0 1.0

rs28665122 15 SEPSI 101277522 T C 0.255 0.234 0.433 0.458
rs7537605 1 VAV3 107800465 A G 0.225 0.234 0.774 0.619

SNP : single nucleotide polymorphism ; Chr : chromosome ; Al : alléle mineur ; A2 : alléle majeur ; * MAF :
fréquence de I’alléle mineur des maladies ; ® MAF : fréquence de I’alléle mineur des témoins ; ¢ valeur P du test
équilibre de Hardy—Weinberg des malades ; ¢ valeur P du test équilibre de Hardy—Weinberg des témoins.

La distribution des fréquences alléliques et génotypiques des polymorphismes
1791903, 1512944194, 1575201096, 157537605 et rs28665122 des genes IP6K3, 206 kb pres
de géne SDK2, GNAI4, VAV3 et SEPSI respectivement chez les patients atteints de
I’hypothyroidie, de la thyroidite de Hashimoto et les témoins est mentionnée dans les

tableaux 25 et 26.

Les résultats statistiques de I’expression génotypique du polymorphisme (rs791903) du

gene /P6K3 ont montré que seul le génotype CC était significativement moins fréquent chez
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les patients atteints de I’hypothyroidie (15.63% ; OR: 0.462, IC95% (0.236— 0.907) ;
P=0.024) et de la thyroidite de Hashimoto (16% ; OR : 0.476, IC95% (0.246— 0.921) ; P=
0.027) par rapport aux témoins (CC : 28.57%). Toutefois, les résultats d’association allélique
n’ont révélé aucune association significative de 1’allele mineur C entre les deux groupes des
malades [hypothyroidie (G= 55.20%, C= 44.80%), thyroidite de Hashimoto (G= 54.5%, C=
45.5%)] et les témoins [(G= 50.40% et C= 49.60%], ou la valeur de P était supérieure a 0.05
(Tableau 25).

Par ailleurs, I’analyse des combinaisons génotypiques a montré que le génotype CC est
significativement moins fréquent par rapport au génotype CG+GG (P= 0.023, OR : 0.462)
chez les patients touchés par I’hypothyroidie, et (P=0.025, OR : 0.476) et les patients atteints
de la thyroidite de Hashimoto (P=0.025, OR : 0.476) par rapport aux témoins (Tableau 25).
Ces données ont indiqué que les patients avec le génotype CC avaient, peut-€tre, une
sensibilité réduite a la thyroidite de Hashimoto et par conséquent a 1’hypothyroidie de notre

population.

Concernant le SNP rs12944194 localis¢ a 206 kb prés du geéne SDK2, aucune
association génotypique et allélique significative n’a été constatée entre les patients ayant une
hypothyroidie ou la thyroidite de Hashimoto et le groupe témoin par les analyses de la
régression logistique. Les mémes constatations ont été observées pour les résultats des

modeles génotypiques (TT+TC vs.CC) et (TT vs. TC+CC) (Tableau 25).

D’ailleurs, nos résultats ne montrent aucune différence significative dans les
distributions des fréquences alléliques de 1’allele mineur C (P=0.295) et génotypiques CT
(P=0.275) du polymorphisme rs75201096 du géne GNAI4, entre les patients et le groupe
témoin. Les mémes observations étaient constatées pour le modele dominant et récessif

CCH+CT (P=0.296) et CT+TT (P=1.0) respectivement (Tableau 25).

Pour le SNP rs7537605 du gene VAV3, les résultats de la régression logistique n’ont
révélé aucune association allélique de 1’alléle mineur A entre les deux groupes
[’hypothyroidie P= 0.957 et la thyroidite de Hashimoto P=0.896] et les témoins. Les mémes
observations ont ¢été¢ signalées pour les génotypes AA [I’hypothyroidie P=0.325 et la
thyroidite de Hashimoto P=0.477] et AG [I’hypothyroidie P= 0.619 et la thyroidite de
Hashimoto P=0.752] et les modeles génotypiques dominant [I’hypothyroidie P =0.952 et la
thyroidite de Hashimoto P=1.0] et récessif [I’hypothyroidie P=0.272 et la thyroidite de
Hashimoto P=0.555] (Tableau 26).

91



Chapitre I1. Resultats et discussion

En ce qui concerne le polymorphisme rs28665122 de géne SEPSI, il n'y avait pas de
différence significative dans la distribution génotypique TT [hypothyroidie P= 0.322,
thyroidite de Hashimoto P=0.230], TC [hypothyroidie P= 0.737, thyroidite de Hashimoto
P=0.717] et allélique de 1’allele mineur T [hypothyroidie P= 0.704, thyroidite de Hashimoto
P=0.859], et les modeles combinés TT+TC [hypothyroidie P= 1.0, thyroidite de Hashimoto
P=1.0], TC+CC [hypothyroidie P= 0.214, thyroidite de Hashimoto P=0.138] de ce

polymorphisme entre les patients et les témoins (Tableau 26).

92



Chapitre I1. Resultats Et Discussion

Tableau 25. Analyse d’association allé¢lique et génotypique du polymorphisme rs791903, rs12944194, rs75201096 des geénes IP6K3, 206 kb prés
de géne SDK2, GNA14 chez les patients atteints de la thyroidite de Hashimoto et les témoins

rs791903 Hypothyroidie ORIC 95%) Valeur P Témoins TH ORIC 95%) Valeur P
Alléle n(%) G 106 (55.20) Référence 127 (50.40) 109(54.5) Référence

C 86 (44.80) 0.859 (0.574-1.285) 0.460 125 (49.60) 91(45.5) 0.849 (0.520-1.384) 0.387
Génotypes n(%) GG 25 (26.04) Référence 37 (29.37) 25(25) Référence

CC 15 (15.63) 0.462 (0.236-0.907) 0.024 36 (28.57) 16(16) 0.476 (0.246-0.921) 0.027

CG 56 (58.33) 1.056 (0.725-1.538) 0.773 53 (42.06) 59(59) 1.113 (0.768-1.613) 0.570
CC+CG vs.GG 71/25 1.180 (0.650-2.141) 0.584 89/37 75/25 1.247 (0.689-2.257) 0.465
CC vs.CG+GG 15/81 0.462 (0.236-0.907) 0.023 36/90 16/84 0.476 (0.246-0.921) 0.025
rs12944194
Alléle n(%) C 120 (62.5) Référence 161 (63.89) 127(63.5) Référence

T 72 (37.5) 1.043 (0.697-1.561) 0.837 91 (36.11) 73(36.5) 1.016(0.623-1.654) 0.934
Génotypes n(%) CC 40 (41.67) Référence 53 (42.06) 43(43) Référence

TT 16 (16.66) 0.849 (0.386—1.868) 0.684 18 (14.29) 16(16) 0.862 (0.390-1.904) 0.713

TC 40 (41.67) 1.038 (0.582—1.850) 0.900 55 (43.65) 41(41) 1.108 (0.627-1.958) 0.724
TT+TC vs.CC 56/40 — 1.0 73/53 57/43 0.962(0.566—-1.637) 0.887
TT vs. TC+CC 16/80 1.200 (0.576-2.497) 0.707 18/108 19/84 1.143(0.550-2.375) 0.720
rs75201096
Alléle n(%) T 187 (97.40) Référence 249 (98.81) 195(97.5) Référence

C 5(2.60) 2.3(0.482-10.96) 0.295 3(1.19) 5(2.5) 2.158(0.318-14.63) 0.300
Génotypes n(%) TT 91 (94.79) Référence 123 (97.62) 95(95) Référence

CcC 0 (0.0) — — 0 (0.0) 0(0.0) — —

CT 5(5.21) 0.444 (0.103-1.905) 0.275 3(2.38) 5(5.0) 0.463 (0.108—1.988) 0.301
CCHCT vs. TT 5/91 2.252 (0.524-9.669) 0.296 3/123 5/95 2.158(0.503-9.256) 0.471
CC vs.CT+TT 0/96 — 1.0 0/126 0/100 — 1.0

TH : thyroidite de Hashimoto ; OR : odds ratio, IC : intervalle de confiance ; P significatif quand < (0.05/3).
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Tableau 26. Analyse d’association allélique et génotypique du polymorphisme rs7537605 et rs28665122 des genes VAV3 et SEPSI chez les
patients atteints de la thyroidite de Hashimoto et les témoins

rs7537605 Hypothyroidie OR(IC 95%) Valeur P Témoins TH OR(IC 95%) Valeur P
Allele n(%) G 149 (77.60) Reference 193 (76.59) 155 (77.50) Référence
A 43 (22.40) 0.987 (0.611-1.594) 0.957 59 (23.41) 45 (22.50) 0.969 (0.606—1.549) 0.896
GG 56 (58.33) Reference 75 (59.52) 59(59) Reference
Génotypes n(%) AA 3(3.13) 1.991 (0.505-7.848) 0.325 8 (6.35) 4(4) 1.573 (0.452-5.479) 0.477
AG 37 (38.54) 0.868 (0.496-1.518) 0.619 43 (34.13) 37(37) 0.914 (0.524-1.595) 0.752
AA+AG vs.GG 40/56 1.016 (0.593-1.742) 0.952 51/75 41/59 — 1.0
AA vs.AG+GG 3/93 0.475 (0.122-1.843) 0.272 8/118 4/96 0.614(0.179-2.102) 0.555
rs28665122
Alléles n(%) C 144(75.0) Référence 193(76.59) 149(74.5) Référence
T 48(25.0) 0.911 (0.564-1.472) 0.704 59 (23.41) 51(25.5) 0.958 (0.599-1.532) 0.859
CC  55(57.30) Référence 72 (57.14) 57(57) Référence
Génotypes n(%) TT 7(7.29) 0.546 (0.164-1.812) 0.322 53.97) 8(8) 0.495 (0.154-1.594) 0.230
TC 34 (35.41) 1.101 (0.628-1.929) 0.737 49 (38.89) 35(35) 1.108 (0.636-1.932) 0.717
TT+TC vs.CC 41/55 — 1.0 54/72 43/57 — 1.0
TT vs. TC+CC 7/89 2.398 (0.681-8.444) 0.214 5/121 8/92 2.652(0.774-9.076) 0.138

TH : thyroidite de Hashimoto ; OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance ; P significatif quand < (0.05/2).
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I1.2.3. Résultat d’analyse d’association allélique et génotypique des S polymorphismes
avec les paramétres hormonaux (TSH, FT4) et immunologiques (Anti-TPQO) chez les
femmes ayant une hypothyroidie

I1.2.3.1. Résultats d’analyse d’association allélique

En se basant sur les résultats de la régression linaire, nous avons mis en évidence une
association statistiquement significative entre 1’alléle mineur C de polymorphisme rs791903
et la diminution de la concentration de la TSH chez les femmes hypothyroidiennes [f (ET) -
-8.08 (4.06), P= 0.049]. De plus, nous avons signalé une association statistiquement
significative entre I’alléele mineur T du polymorphisme rs12944194 et la concentration de FT4
[ (ET): 1.16 (0.58), P= 0.049] chez les femmes hypothyroidiennes. Alors qu’aucune
association n’a été rencontrée des polymorphismes rs75201096, rs7537605 et rs28665122
avec les parametres ciblés (Tableau 27).

Tableau 27. Résultat d'analyse de I'association allélique de rs791903, rs12944194,

rs75201096, rs7537605 et rs28665122 avec la TSH, la FT4 et 'Anti-TPO chez les femmes
ayant une hypothyroidie

SNP Alléle TSH (pIU/mL) FT4 (pmol/L) Anti-TPO (Ul/mL)
Mineur P (ET) P P (ET) P p(ET) P
rs791903 C -8.08 (4.06)  0.049 0.71 (0.65) 0.278  -41.71 (40.81) 0.309
rs12944194 T -4.59 (3.7) 0.217 1.16 (0.58) 0.049 -18.77 (36.81) 0.611
rs75201096 C 4.20 (11.73)  0.720 1.69 (1.86) 0.366 1.67 (116) 0.988
rs7537605 A -4.84 (4.72)  0.308  -0.24(0.75) 0.752 6.59 (46.95) 0.888
rs28665122 T 2.94 (4.31) 0497  -0.19(0.68)  0.781 3.76 (42.71) 0.929

S coefficient de la régression linéaire ; ET : Ecart-type ; P significatif quand < (0.05/3) pour 15791903,
rs12944194, rs75201096 ; P significatif quand < (0.05/2) pour rs7537605, rs28665122.

I1.3.3.2. Résultats d’analyse d’association génotypique

Les résultats de ’association génotypiques de 5 polymorphismes inclus dans la présente
¢tude n’ont montré aucune différence statistiquement significative entre les génotypes des
polymorphismes 15791903, 1512944194, rs75201096, rs7537605 et rs28665122 et les
concentrations de la TSH, de la FT4 et de I’anti-TPO chez les femmes (Tableau 28).
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Tableau 28. Résultats d'analyse de l'association génotypique de rs791903, rs12944194,
rs75201096, rs7537605 et rs28665122 avec la TSH, la FT4 et 'anti-TPO chez les femmes
ayant une hypothyroidie

Paramétres TSH (uIU/mL) FT4 (pmol/L) Anti-TPO (Ul/mL)

GG 28.39+34.44 11.14+4.57 509.90 (244—654)
rs791903 cC 12.0149.67 12.76+2.85 382 (255-574)

CG 20.49+23.28 11.0443.92 356 (250.40—600)
Valeur P 0.080 0.311 0.695

cC 25.29+28.95 10.58+3.99 350 (243.9-600)
rs12944194  TT 16.82+15.84 12.9343.72 311.20 (189-410)

TC 19.39+25.65 11.4343.97 515.95 (291.85-714.85)
Valeur P 0.477 0.091 0.063

TT 21.07+25.88 11.2443.92 415 (250.40-600)
rs75201096 CC — — —

CT 26.10+25.80 12.84+5.16 351 (244-600)
Valeur P 0.560 0.548 0.973

GG 24.58+29.23 11.22+4.31 354 (225.85-600)
rs7537605  AA 27.72428.10 7.4142.02 455 (427-900)

AG 16.01+19.09 11.95+3.44 410 (250.40-600)
Valeur P 0.634 0.067 0.485

CcC 18.22+22.95 11.76+4.36 412.50 (255-600)
rs28665122  TT 11.52+13.84 13.98+3.85 550.90 (325.70-767.20)

TC 26.16+29.93 10.69+3.75 351(229 —600)
Valeur P 0.612 0.726 0.930

Les données sont présentées par la moyenne=+ écart-type et par la médiane avec un intervalle interquartile (25—
75¢ percentile) ; # le test ’ANOVA et le lest de Kruskal-Wallis ; P le test de t Student pour échantillon
indépendant et le lest de Mann—Whitney ; P significatif quand < 0.05.

I1.2.4. Discussion

11.2.4.1. Rs791903, rs12944194, rs75201096 des génes IP6K3, 206 kb prés de géne SDK2,
GNAI14

A I’heure actuelle, il n’y a qu’un seul article probant qui montre I’implication possible
des polymorphismes rs791903, rs12944194, rs75201096 des geénes /P6K3, 206 kb pres du

gene SDK2, GNAI4, respectivement dans le cas de la thyroidite de Hashimoto (Br¢i¢ et al,
2019).

Cette ¢tude pangénomique a ¢été effectué¢e sur la population de la Croatie (origine
caucasienne) composée de trois parties. La premiere partie de découverte est composée de
405 malades et de 433 témoins, la deuxiéme partie de méta-analyse est composée de 708
malades et de 735 témoins et la troisiéme partie de réplication comporte 303 malades et 302
témoins. Cet effectif est reparti sur deux cohortes : la cohorte de la région d'Osijek comprenait
221 cas et 184 témoins et celle de la région de Split comprenait 82 cas et 118 témoins (Bréi¢

et al., 2019).
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Les résultats de ces deux parties (découverte et méta-analyse) de cette étude
pangénomique ont montré une association des variantes génétiques rs791903, rs12944194,
r$75201096 des genes IP6K3, 206 kb prés du géne SDK2, GNAI4 avec la thyroidite de
Hashimoto chez la population de la Croatie (Bréi¢ et al, 2019). Néanmoins, aucune
association statistique (P> 0.05) n’a été décelée des alleles mineurs C, T et C des rs791903,
rs12944194, rs75201096 respectivement avec cette maladie pour chaque cohorte (la région

d'Osijek et la région de Split) (Br¢i€ et al., 2019).
a-Polymorphisme rs791903 des génes IP6K3

La variante génétique 15791903 est située dans la région intronique du gene
inositolhexaphosphate kinase 3 (IP6K3) sur le chromosome 6 (6p21) a proximité du
complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH). Et le locus 6p21 a déja été fortement associé a
plusieurs maladies inflammatoires et auto-immunes (Laddha et al, 2012 ; Yang et al,

2014 ; Lee et al., 2015).

La famille des kinases de I'inositolhexakisphosphate (IP6K) est impliquée dans diverses
signalisations cellulaires (Barker et al, 2009 ; Azevedo et al, 2011) et cette famille des
IP6Ks génere du S5-diphosphoinositol pentakisphosphate (5-IP7) en pyrophosphorylant
l'inositolhexakisphosphate en position 5 (Chakraborty 2018). Les fonctions signalées de 5-
IP7 comprennent la régulation de la libération d'insuline (Illies et al, 2007 ; Rajasekaran et
al., 2018), la pyrophosphorylation des protéines (Saiardi et al, 2004) et le métabolisme
énergétique (Gu et al, 2017).

Bien que les IP6K partagent la méme activité kinase, leurs fonctions varient en fonction
du microenvironnement intracellulaire immédiat. L’IP6K1 régule la consommation d'énergie
(Zhu et al., 2016), la transcription des genes (Burton et al, 2013), la réponse immunitaire
(Hou et al, 2018) et la fertilit¢t masculine (Malla et Bhandari 2017 ; Fu et al, 2018).
L’IP6K2 médie physiologiquement la mort cellulaire (Morrison et al., 2002 ; Morrison et
al., 2009 ; Rao et al., 2014). Par contre, I'I[P6K3 favorise la formation de 1'apparition de la
maladie d'Alzheimer (Crocco et al., 2016).

Peu de recherches ont été effectuées pour élucider la fonction de I'IP6K3 par rapport
aux [P6K1 et IP6K2. En 2016, une équipe de recherche avait constaté 1’expression du géne
IP6K3 dans le tissu thyroidien mais jusqu'a présent, son role exact reste inconnu (Moritoh et

al., 2016).
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Il a ét¢ démontré que le polymorphisme rs791903 était également associé a la
polyarthrite rhumatoide (Okada et al, 2014 ; Staley et al, 2016 ; PhenoScanner). La
polyarthrite rhumatoide est la maladie auto-immune la plus fréquente qui coexiste avec la
thyroidite de Hashimoto et retrouvée chez 4.24% des patients atteints de la thyroidite
(Boelaert et al, 2010). Cette coexistence indique que les deux maladies peuvent avoir le

méme mécanisme pathogénique (Bliddal et al, 2017).

De plus, deux variantes génétiques (rs4713693 et rs9394159) situées a 115 et 84 kb de
1791903 (r> = 0.0115 et r’= 0.0362, respectivement) ont montré une association significative
avec la maladie de Basedow (Nakabayashi et al, 2011). En effet, les études génétiques
réalisées sur les maladies auto-immunes thyroidiennes ont signalé l'existence d'un fond
génétique commun entre la thyroidite de Hashimoto et la maladie de Basedow et pres de 74 %
des SNPs liés a la maladie de Basedow ont le méme effet sur la thyroidite de Hashimoto

(Zeitlin et al., 2008 ; Ban et al., 2010 ; Yang et al., 2012 ; Br¢i¢ et al,, 2019).

En outre, plusieurs maladies auto-immunes qui coexistent aussi avec la thyroidite de
Hashimoto, telles que le lupus érythémateux disséminé, la maladie de Basedow (Antonelli et
Benvenga 2018) ont déja été associées a des variantes génétiques du géne /7PR3 (Oishi et

al., 2008 ; Nakabayashi et al, 2011).

Selon Qishi et al, (2008), le polymorphisme rs3748079 situé dans la région
promotrice du géne ITPR3 et a 114 kb (D'= 0.671, t*= 0.1557) de 1791903, polymorphisme
d’intérét , était fortement associé au lupus érythémateux disséminé dans la population
japonaise. De plus, deux autres marqueurs du méme gene, rs9394159 et rs4713693, ont été

associés a la maladie de Basedow (Nakabayashi et al.,2011).

Le geéne ITPR3 est situé¢ sur le chromosome 6p21, 38 kb de rs791903, il code pour le
récepteur de 1'inositol 1,4,5-triphosphate et c’est un second messager qui médie la libération
de calcium intracellulaire (‘ITPR3 Inositol 1,4,5-Trisphosphate Receptor Type 3- Gene -
NCBDP’). Le geéne ITPR3 appartient également a la voie de synthése des hormones
thyroidiennes, donnant plus de crédibilité a I'implication possible du SNP identifié¢ (rs791903)
dans 1'étiologie de la thyroidite de Hashimoto (Br¢ié et al., 2019).

b-Polymorphisme rs12944194 localisé a 206 kb prés de gene SDK?2

Le polymorphisme rs12944194 est situé sur le chromosome 17 et se trouve a 206 kb du
gene SDK?2 (sidekick celladhesion molecule 2). La protéine codée par ce géne est un membre

de la superfamille des immunoglobulines et elle contient deux domaines d'immunoglobuline
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et treize domaines de fibronectine de type III. Les domaines de fibronectine de type III sont
présents dans les protéines extracellulaires et intracellulaires et les répétitions en tandem sont
connues pour contenir des sites de liaison pour I'ADN, I'héparine et la surface cellulaire

(SDK? sidekick cell adhesion molecule 2 - Gene - NCBI).

Selon McLachlan et al, (2017) le chromosome 17 est li¢ au développement des
anticorps anti-Tg et des anticorps anti-TPO, ce qui conduit a I’apparition d’une thyroidite de
Hashimoto chez les souris de la souche NOD.H2™. Par ailleurs, les études pangénomiques
menées par Saleh et al, (2011)ect Ustiugova et al, (2019) ont révélé plusieurs
polymorphismes dans le chromosome 17 tels que rs3894194 et rs12709365/rs13380815
associés a des maladies auto-immunes notamment : le diabéte type 1 et la polyarthrite
rhumatoide. Pour cette raison, des ¢tudes supplémentaires restent nécessaires pour identifier
tous les polymorphismes ayant un risque de développer des maladies auto-immunes au niveau

de ce chromosome.

En 2013, une méta-analyse a mis en ¢évidence 1’association de I'allele C du
polymorphisme 1s9915657 de géne SOX9 avec une augmentation de la concentration de la
TSH (P =7.53x107"%). Ce polymorphisme est situé sur le chromosome 17 a environ 1 Mb du
polymorphisme qui est I’objet de notre étude (Porcu et al, 2013). Une autre étude
d'association du génome entier a révélé 1’association de deux polymorphismes a savoir
112795 (P = 3x107%) et rs12938083 (P=9.15x10"*) au risque d’apparition de I'hypothyroidie.
Ces deux polymorphismes étaient localisés a 566 kb et 576 kb respectivement du

polymorphisme rs12944194 ciblé dans notre étude (Tylee et al., 2016).

De plus, Lauc et al, (2013) ont remarqué que le polymorphisme rs12451840 situé sur
le chromosome 17 a 39 Kb du polymorphisme rs12944194 est associé a la glycosylation de
'IgG humain. Cette observation est intéressante car les deux anticorps (anti-TPO et anti-Tg)
présents dans la thyroidite de Hashimoto sont majoritairement de la classe d'IgG et il a été
démontré que les taux de glycosylation de ’anti-Tg sont plus élevés chez les patients atteints

de la thyroidite de Hashimoto par rapport aux témoins sains (Yuan et al., 2015).

c- Polymorphisme rs75201096 du géne GNA14

Le polymorphisme intronique rs75201096 est situé¢ dans le gene GNAI4 (G
proteinsubunit alpha 14) sur le chromosome 9 et le niveau d’expression génique de ce géne
est le plus ¢levé dans la glande thyroide (GNA14 G protein subunit alpha 14- Gene - NCBI).

Les variantes génétiques dans cette région génomique sont généralement associées a la
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concentration de cytokine « €otaxine » circulante et a la glycosylation des IgG (Lauc et al.,
2013 ; Ahola-Olli et al, 2017). Les deux phénotypes sont biologiquement associés a la
thyroidite de Hashimoto car les cytokines jouent un role extrémement important dans la
pathogenése de la maladie thyroidienne auto-immune alors que la glycosylation des IgG,
comme mentionné précédemment, est associée aux anticorps thyroidiens présents chez la

plupart des patients atteints de la thyroidite (Ahola-Olli et al., 2017).

Le géne GNA 14 code pour un membre de la famille des protéines G (guanine nucleotide
binding), qui servent de modulateurs ou de transducteurs dans divers systémes de
signalisation transmembranaires (Bockaert et Pin 1999 ; Pierce et al., 2002). Les mutations
de GNA 14 induisent des changements morphologiques dans les cellules et rendent les facteurs
de croissance cellulaire indépendants en régulant positivement la voie MAPK (Shen et al.,

2020).

Dr’ailleurs, 1’étude de Shen et al., (2020) a confirmé que le géne GNA 14 avec d’autres
genes comme CHRDLI, GNAII, et AVPRIA sont associé€s au cancer de la thyroide bien que
leurs fonctions biologiques spécifiques n'ont pas été explorées par les méthodes de biologie

moléculaire.

En comparant a nos résultats, 1’é¢tude de Bré€ié¢ et al, (2019), citée précédemment,
effectuée sur un nombre d’échantillons de 708 malades et de 735 témoins a montré que le
polymorphisme 1s75201096 est associ¢ avec la thyroidite de Hashimoto avec une valeur de
signification P=2.41 x 10, En effet, nos résultats et ceux de Bréi¢ et al., (2019) sont donc
contradictoires et cette contradiction est due a la diminution de la fréquence de I’all¢le
mineur T dans notre population (MAF= 0.025 dans le groupe des malades, MAF= 0.011 dans
le groupe des témoins). Pour réaliser cette étude et pour que son mécanisme soit clair et

explicite, elle nécessite donc un nombre d’échantillons important.

Cependant, une étude du génome entier a montré la présence d’un autre géne intéressant
au niveau chromosome 9 qui est le géne GNAQ (G protein subunit alpha q) situé¢ a 232 kb du
polymorphisme rs75201096, avait un lien avec les concentrations de la TSH. Cette étude a été
réalisée sur un échantillon de 4300 sujets a révélé une association entre la concentration de la
TSH et le polymorphisme rs10512065 situé dans le géne GNAQ (P = 2.0 x 10™*) (Arnaud-
Lopez et al., 2008).

En se basant sur ces informations, il est évident qu'il existe actuellement des preuves

suggérant l'implication de cette région génomique dans la régulation de la fonction
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thyroidienne et le processus auto-immune qui se déroule dans la thyroidite de Hashimoto et
I’hypothyroidie. Cependant, les résultats obtenus au cours de notre étude n’ont révélé aucune
association de ce polymorphisme ni avec la thyroidite de Hashimoto ni avec I’hypothyroidie
et ceci nécessitera une ¢étude de réplication a grande échelle avec un grand nombre

d’échantillons.

I1.2.4.2. Rs7537605 du géne VAV3et rs28665122 du gene SEPS1

a- Polymorphisme rs7537605 du géne VAV3

Le géne VAV3 fait partie de la famille des génes VAV, dont ses protéines (Vavl, Vav2,
Vav3) sont des facteurs d'échange de nucléotides guanine (GEF) pour les GTPases de la
famille Rho/ Rac / Cdc42 qui activent les voies menant aux réarrangements du cytosquelette

de l'actine et aux altérations transcriptionnelles (Tybulewicz 2005).

Effectivement, Movilla et Bustelo (1999) ont indiqué que le géne VAV 3 est largement
exprimé au niveau de la glande thyroide. D’apres, Fujikawa et al, (2003) et Dumont et al,
(2009), ce géne a un role important dans le systéme immunitaire ou il contribue au
développement des cellules lymphocytaires T et B. De plus, Malhotraet al., (2009) et
Sindrilaru et al, (2009) ont rajout¢ que le VAV3 est nécessaire pour la phagocytose
macrophagique des neutrophiles apoptotiques, pour I'endocytose des récepteurs des cellules

lymphocytaires B et la présentation des antigénes par les molécules du CMH de classe II.

Dans le but d'investiguer 1'association du geéne VAV3 avec I'hypothyroidie ainsi que la
thyroidite de Hashimoto dans notre population, nous avons effectué¢ une étude de réplication
de deux grandes ¢études pangénomique (GWAS) qui sont les études de Eriksson et al., (2012)
et de Oryoji et al., (2015).

En réalit¢, ces deux études ont rapporté une association de gene VAV3 avec
I'hypothyroidie, la concentration de la TSH ainsi que la thyroidite de Hashimoto (Eriksson et
al., 2012 ; Oryoji et al, 2015) mais les résultats obtenus dans la présente étude sont en

contradiction avec ceux cités précédemment.

Concernant I’¢étude pangénomique de Eriksson et al., (2012) comprenant 3736 cas
atteints d’une hypothyroidie et 35546 témoins provenant de I’Europe, a démontré 1'association
du polymorphisme rs4915077 du géne VAV3, ayant un fort déséquilibre de liaison avec le
157537605 (r*= 0.88) ciblé par notre étude.
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Par ailleurs, Oryoji et al., (2015) ont réalisé une autre étude pangénomique comparative
dans le but de déterminer la base génétique qui distingue la thyroidite de Hashimoto de la
maladie de Basedow pour une meilleure compréhension des différences entre ces deux

maladies auto-immunes thyroidiennes génétiquement liées.

Dans ce contexte, ils ont fait le génotypage du polymorphisme rs7537605 pour 1363
témoins sains, 444 patients ayant la thyroidite de Hashimoto et 546 patients atteints par la
maladie de Basedow originaires du Japon. Les résultats de cette étude ont révélé que ce
polymorphisme est significativement associé a la thyroidite de Hashimoto (P= 1.24x107,
OR : 1.60, IC a2 95% 1.30—-1.97) mais pas avec la maladie de Basedow (P=0.50, OR : 0.94, IC
a 95% 0.79-1.13), ce qui suggere que cette variante affecte spécifiquement la sensibilité a la

thyroidite de Hashimoto (Oryoji et al., 2015).

En plus, nos résultats sont en contradiction avec ceux obtenus par Gudmundsson et al.,
(2012) et Kwaket al., (2014) ayant signalé une association de rs17020124 et de rs12126655
avec 1’augmentation de la concentration de la TSH dans les populations islandaise et coréenne
respectivement ; 1s17020124 et 1s12126655 avec un fort déséquilibre de liaison (r*=0.86 et

12=0.75, respectivement) avec le polymorphisme rs7537605.

A D’inverse aux études de Gudmundsson et al., (2012) et de Kwak et al., (2014) nos
résultats n’ont montré aucune différence statistiquement significative entre les génotypes du
polymorphisme rs7537605 et la concentration de la TSH, de la FT4 et de I’anti-TPO
(Tableau 28).

Il est possible que le polymorphisme rs7537605 du geéne VAV3, localisé sur le
chromosome 1, joue un role important dans la fonction thyroidienne dont la dérégulation
provoque la thyroidite de Hashimoto dans les populations caucasiennes et asiatiques de 1’Est,

mais pas dans la population algérienne.

De plus, le VAV3 est un geéne candidat dans la région Idd 18.1 (insulino-dépendant
diabetes) qui est li¢ au diabéte de type 1 (DT1) chez la souris (Fraser et al., 2010). En effet,
le DT1 et les maladies auto-immunes thyroidiennes (la thyroidite de Hashimoto et la maladie
de Basedow) surviennent fréquemment ensemble au sein des familles et chez le méme
individu et entant que le DT1 et la thyroidite de Hashimoto qui sont caractérisés par une
infiltration lymphocytaire et le VAV3 pourrait étre impliqué dans la migration des cellules

pathogenes (Barker 2006).
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En plus de ces études mentionnées ci-dessus, il existe plusieurs autres études qui
montrent le réle important de ce géne dans la survenue de I’hypothyroidie auto-immune dont
des études pangénomiques, des études génétiques familiales et des études de méta-analyse qui

ont ¢été réalisées sur un grand nombre des échantillons.

A T’inverse de nos travaux, Teumer et al, (2018) ont trouvé que le polymorphisme
rs17020122 situé dans la région intronique du géne VAV3 et localisé 14 kb de rs7537605
(D'=0.993, r’= 0.3182) était fortement associé avec I’augmentation de la concentration de la

TSH et donc avec I’hypothyroidie.

Par ailleurs, 1’analyse réalisée par Pickrell et al, (2016) a indiqué la présence d’un
autre polymorphisme de VAV3, c’est le rs17020055 localisé environ de 6kb de rs7537605
(D'=0.834, r>= 0.285) qui a été aussi fortement associé avec I’hypothyroidie.

Sur la base de ce qui a ét¢ mentionné ci-dessus, nous pouvons conclure qu’il existe
plusieurs raisons probables des différences entre nos résultats et ceux des autres études.
Premiérement, le polymorphisme rs7537605 du geéne VAV3 pourrait bien ne pas étre la
mutation étiologique et surtout qu’il est en déséquilibre de liaison avec d’autres
polymorphismes dont plusieurs études ont prouvé leurs associations avec 1’hypothyroidie
auto-immune. Deuxiémement, il est également possible que I’effet de ce polymorphisme soit
réduit par d'autres génes en interaction ou par des facteurs environnementaux. Finalement, la
possibilité que la taille de notre échantillon de 226 participants ne soit pas assez importante

pour détecter 1'association.

b- Polymorphisme rs28665122 du géne SEPS1

Le géne SEPSI code pour un membre de la famille des sélénoprotéines S qui est
largement exprimé dans de nombreux tissus notamment le tissu adipeux, les muscles et le foie
(Walder et al, 2002 ; Karlsson et al, 2004). L'organisation du geéne SEPSI n'est pas
complexe et ne contient que 7 exons couvrant une région de 7 kb située sur le chromosome
humain 15 a 15926.3 (Li et al, 2015). La protéine SEPSI est principalement située a la
surface de la membrane du réticulum endoplasmique et de la membrane cellulaire et sa
principale fonction biologique est de protéger les cellules des dommages causés par le stress
oxydatif, de réguler la réponse inflammatoire et de dégrader les protéines associées au

réticulum endoplasmique (Gao et al., 2007).

D’autre part, plusieurs maladies y compris des troubles inflammatoires tels que le

diabéte sucré insulino-dépendant, la maladie d'Alzheimer et la maladie cceliaque, se sont
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avérées étre liées a la région (Field et al, 1994 ; Zamani et al, 1996 ; Susi et al, 2001 ;
Blacker 2003) par conséquent, dans le sens de la fonction et de la position pour étre
impliquées dans des troubles liés a l'inflammation, il est raisonnable de considérer le géne

SEPSI comme un geéne candidat potentiel pour la thyroidite de Hashimoto.

De plus, des données de recherche récentes ont renforcé la conception du rdle joué par
le sélénium dans les mécanismes de la défense antioxydante, de la fonction immunitaire et du
métabolisme thyroidien (Drutel et al, 2013). Nous avons émis I'hypothése que la variation
génétique du géne SEPSI pourrait affecter I'expression de la sélénoprotéine S et moduler les
processus inflammatoires chroniques dans la thyroide. Notre hypothése est basée sur des
données physiologiques et génétiques précédemment rapportées par Santos et al.,, (2014) et

Li et al., (2015).

La relation entre le géne SEPSI 105G/A (rs28665122) et la thyroidite de Hashimoto a
été révélée positive dans certaines populations européenne et chinoise. Par exemple, une étude
cas-témoins portant sur 997 sujets dont 481 ayant une thyroidite auto-immune chronique et
516 étaient des témoins, a montré que le statut de 'allele A est évidemment plus fréquent chez
les sujets atteints de la thyroidite de Hashimoto que chez les témoins (46.2% vs 28.1%, P=5.0
x107) avec un OR (IC 95%) : 2.22 (1.67-2.97) (Santos et al., 2014).

Une autre étude similaire a été menée sur la population chinoise (groupe ethnique Han)
sur 1013 patients atteints de la thyroidite de Hashimoto et 2998 témoins sains, a montré que
I’allele mineur A du SNP rs28665122 du gene SEPSI s'est avéré corréler a ce trouble
thyroidien avec une valeur P inférieure a 0.05 [P=0.000518 et OR (IC95%) : 1.28 (1.11-
1.47)]. Par ailleurs, l'analyse d'association génotypique a confirmé ce résultat avec une valeur

P égale a 0.002731 (Li et al., 2015).

De plus, en se basant sur les informations qui montrent qu’il y a un chevauchement
génétique entre la maladie de Basedow, la polyarthrite rhumatoide et la thyroidite de
Hashimoto (Boelaert et al., 2010 ; Br¢i¢ et al., 2019). Nos résultats sont en accord avec ceux
rapportés par Martinez et al., (2008) et n'ont révélé aucune différence significative dans la
distribution génotypique du polymorphisme rs28665122 analysé dans les cohortes espagnoles

entre les patients souffrant de la polyarthrite rhumatoide, le diabéte type I et les témoins.

De plus, I’é¢tude de Xiao et al, (2017) réalisée sur 701 patients atteints de la maladie de
Basedow n’a repéré aucune association significative de génotype [P=0.432, OR(IC95%) :

1.134 (0.828-1.554)] et [lallele [P=0.297, OR(IC95%): 1.168 (0.872-1.566)] du
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polymorphisme 1528665122 avec cette maladie soutenant les résultats obtenus dans notre

étude.

Il y a des raisons de supposer que les besoins de la thyroide en sélénium soient
différents de ceux des autres organes car la thyroide exprime des sélénoprotéines spécifiques
comme glutathion peroxydase-3 dont la fonction consiste a éliminer l'exceés de H,O» produit
dans le thyrocyte et donc de prévenir les lésions des cellules thyrocytaires (Schomburg et

Kohrle 2008).

Selon Karunasinghe et al.,, (2012) 1'alléle G du polymorphisme rs28665122 du gene
SEPSI semble étre nécessaire pour obtenir une activité¢ suffisante du promoteur dans un
environnement de stress, alors que Il'alléle A conduit & une activité plus faible de la
sélénoprotéine S. D’autre part, les mémes auteurs Karunasinghe et al., (2012) ont montré
que le génotype GG de ce polymorphisme est significativement corrélé avec l'activité de la
thiorédoxine réductase et avec le sélénium sérique, alors que les porteurs de 1’allele G ont

montré une corrélation significative avec l'activité des glutathion peroxydases.

Le polymorphisme du promoteur de géne SEPSI peut réduire la réglementation de
I'expression de la sélénoprotéine S en entrainant ainsi une accumulation des protéines mal
repliées dans le réticulum endoplasmique (Ye et al, 2004). Ce stress de réticulum
endoplasmique peut induire le facteur nucléaire kB (NF- «B) qui, lorsqu'il est activé, est
transloqué vers le noyau dans lequel il active la transcription de plusieurs génes, notamment
ceux qui codent les cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1, IL-6 et TNF-aen induisant
alors la thyroidite de Hashimoto (Pahl et Baeuerle 1997 ; Curran et al., 2005 ; Gaoet al.,
2006).

En outre, d’autres facteurs qui renforcent 1'hypothese de l'implication du gene SEPS!
dans le processus étiopathogéne de la thyroidite de Hashimoto (Mitsiades et al, 2001 ;
Derumeaux et al, 2003) ont indiqué qu’une carence en sé¢lénium altére le métabolisme
adéquat des hormones thyroidiennes et entraine ainsi une augmentation du volume thyroidien
et une hypoéchogénicité thyroidienne (un marqueur indirect de 1'infiltration lymphocytaire) et

la mort cellulaire par Fas et FasL.

D’aprés Xue et al., (2010) ces effets étaient réversibles dans des modeles animaux dans
lesquels la supplémentation en sélénium augmentait le nombre de lymphocytes T régulateurs
et conduisait a une réduction significative des anticorps anti-thyroglobulines associée a une

diminution de l'infiltration lymphocytaire de la thyroide. D’ailleurs, plusieurs études cliniques
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comme celle de Schomburg (2012) ont montré les effets positifs de la supplémentation en

sélénium sur la fonction thyroidienne.

Finalement, en tant que la thyroidite de Hashimoto qui est une maladie multifactorielle,
les résultats contradictoires de l'effet du polymorphisme rs28665122 du géne SEPSI
suggerent que, d'une part les différences de statut nutritionnel du sélénium de la population
selon sa localisation géographique peuvent étre un facteur contribuant a ce résultat et d'autre
part, il existe d'autres différentes variantes génétiques qui peuvent étre impliquées dans
I'¢tiologie de cette maladie dans différentes populations. Par conséquence, il est clair que
d’autres études et des évaluations approfondies sur un grand nombre d’échantillonnage seront
nécessaires pour ¢lucider le mécanisme d'action du sélénium et 1'étiologie de la thyroidite de

Hashimoto.
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L'augmentation de la fréquence de I'hypothyroidie primaire et acquise de 1’adule est
actuellement si prononcée au sein de la population algérienne. Et en l'absence des ¢études
expliquant les raisons de sa large diffusion dans cette région, cette étude épidémiologique
(transversale et génétique) a été réalisée pour présenter une vision holistique de ce

dysfonctionnement dans une région de 1’Est Algérien (région des Aures).

Les différences entre le genre sont fermement établies en tant que variables cliniques
importantes a examiner dans le diagnostic, le pronostic et la gestion de la plupart des maladies
et les maladies endocriniennes ne font pas exception. Dans notre étude, nous avons rapporté
que I'hypothyroidie acquise primaire est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes

et elle touche les personnes les plus jeunes ou le pic de fréquence était entre 30 et 39 ans.

La fréquence de I’hypothyroidie était plus élevée chez les participants qui habitent dans
les zones des plaines, suivies par ceux qui habitent dans les zones des montagnes. Les
associations entre la région et les étiologies de I’hypothyroidie (auto-immune et iatrogénes)
via des mod¢les de régression logistique ont montré que la principale cause de I'hypothyroidie
chez les patients qui habitent a Ain Djasser, Seriana et Batna, dans la zone des plaines, Ain
Touta, Merouana et Arris, dans la zone des montagnes, était les thyroidites auto-immunes ou

Ain Touta est la daira qui a enregistré un risque élevé.

I1 est clair que I'hypothyroidie fruste est plus fréquente que 1’hypothyroidie franche. En
fait, le terme d'hypothyroidie fruste indique la présence d'un dysfonctionnement de la thyroide
sans symptomes évidents de déficience thyroidienne et cela signifie que le trouble peut étre a
un stade précoce d'évolution. Cependant, les manifestations cliniques de 1'hypothyroidie fruste
sont treés variables, allant de signes minimes, non spécifiques, voire absents, a une
présentation claire de I'hypothyroidie, largement liée au degré de détérioration de la glande
thyroide et a la durée de la maladie. Dans ce contexte, nous avons signalé que la forme fruste

de I’hypothyroidie est une forme symptomatique, mais d’autres études sont nécessaires.

Egalement, nos résultats ont clairement montré que la thyroidite auto-immune de
Hashimoto était 1’étiologie la plus fréquente dans notre population suivie par les causes
iatrogenes (la thyroidectomie). Nous avons également mentionné que les patients agés de 50 a
59 ans ont un risque presque deux fois de présenter une hypothyroidie d’origine iatrogéne.
Nous avons trouvé aussi que l'utilisation des contraceptifs oraux ainsi que les antécédents

familiaux s'est avérée associée a une augmentation du risque de I’hypothyroidie auto-immune.



Nous avons constaté également que I'hypothyroidie est aussi associée a une diminution
de la qualité de vie, probablement liée a des symptomes tels que des changements du poids
corporel, une fatigue, une faiblesse, une dépression, une constipation, une sécheresse cutanée
et un manque de concentration ou nous avons estimé¢ que la fatigue et la sensibilité
émotionnelle sont particuliérement pertinentes pour l'impact de 1'hypothyroidie. Nous avons
rajouté également que le sexe féminin a été associé avec un risque plus élevé de développer

ces symptomes.

La forte prévalence des preuves de la thyroidite auto-immune au départ confirme
I'importance des facteurs génétiques dans sa pathogenese. En effet, nos résultats ont suggéré
I'absence d'association allélique et génotypique des rs7537605, rs28665122, rs12944194 et
rs75201096 des génes VAV3, SEPSI, SDK2 et GNAI4, respectivement avec la thyroidite de
Hashimoto ainsi qu’avec le phénotype hypothyroidie. Cependant, nous avons trouvé des
différences dans la distribution du génotype de rs791903 de géne IP6K3 entre la thyroidite de
Hashimoto ainsi qu’avec le phénotype hypothyroidie et le groupe témoin, ou les homozygotes

récessifs (CC) étaient significativement moins fréquents chez nos patients.
Il y avait quelques limites dans la présente étude.

Premiérement, I'é¢tude était une étude transversale, qui ne peut pas clarifier la relation
causale entre les facteurs de risque et I’hypothyroidie. Deuxiémement, le nombre de malades
et de témoins participant dans cette étude est relativement faible. Par conséquent, il est
difficile de mettre en ceuvre les résultats et de les appliquer a I'échelle dune population plus

large. En plus, I'¢tude a ét¢ menée seulement au niveau de deux cliniques privées.

En conclusion, il est important d'étudier cette maladie en profondeur dans notre région,

en se concentrant sur les points suivants :

v' Réaliser de vastes études multicentriques prospectives

v' Prendre en compte la relation de différents statuts nutritionnels en iode, en vitamine D
et en sélénium avec 1'hypothyroidie en procédant des études (cas-témoins).

v' Evaluer les niveaux de fluorure dans I'eau potable et surtout dans les régions
enregistrées une fréquence ¢levée par la maladie,

v" Pour I’étude génétique, il est clair qu’une étude de réplication a grande échelle avec un

grand nombre des échantillons est indispensable.
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Annexe 1. Questionnaire version 1

Date : / /

N° d’identification:/ /s

Meédecin/Cabilet s oo oo s i smi s v i
Q1. Sexe : [_| Homme, [_| Femme

NOMBOPTEIONAS - oy v v s e e e S P TR .
Q2. Age:............ ans

O3 Ll e TeSIAEN0E S s cve o svienmmssmmpmmmsmssssmsmnnnisesmamsnmsnsns
Numéro de téléphone: .................coooeiiiiin,

Q4. Poids: ......... (Kg),
Q5. Taille :......... [ (0] PR
Q6. Période de I’atteint par I’hypothyroidie (date de 1" diagnostic):
Q7. Statut matrimonial: [_]Célibataire [IMarie
DMariage consanguin : [JOui [[IJNon
[IVeufive)

Q8. ETIOLOGIES
Thyroidite de Hashimoto ]

Thyroidite post-partum O]

Hypothyroidie iatrogéne
Thyroidectomie L]
Radio actif ]

Médicamenteuse [ ]
Thyroidite de De Quievrain ]
Hypothyroidic idiopathique [

ANTECEDENTS
Q9. Avez-vous eu des antécédents personnels des pathologies thyroidiennes ?
[ JOui [(INon
Si oui, quelle est le type de pathologie ?
[ IHyperthyroidic
[[ICancer de la thyroide

Q10. Avez-vous eu des antécédents personnels des maladies auto-immunes ? [Joui [INon
Si oui, quel est le type de la maladie ?
[] Diabéte type 1.
[] Maladie ceeliaque.
[ vitiligo

Q11. Avez-vous eu des antécédents familiaux des pathologies thyroidiennes ? [ JOui [ JNon
Si oui, quel est le type de relation ?
[IPére, [IMeére, [_|Fille, []Fils
[]Grand pére, [ ]Grande mére, [ ]Frére, [ ]Soeur, AUEres 2 ............ooeviivineeiiinineerenninenns
Quel est le type de pathologie ?
[IHyperthyroidie
[[Hypothyroidie

[CINe sais pas

Q12. Avez-vous eu des antécédents familiaux des maladies auto-immunes ? [(Joui [INon
Si oui, quelle est le type de relation ?
[JPeére, [ IMeére, [_]Fille, []Fils
[ ]Grand pére, [JGrande mére, [ JFrére, [ JSceur,
AUETeS 2 ..o
Quel est le type de la maladie ?
[ Diabéte type 1.
[ Maladie ceeliaque.
[ vitiligo
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[[] Ne sais pas
Q13. Avez-vous subi une ?
[JRadiothérapie cervicale
[Jlode radioactif
[JThyroidectomie
[JTotal [JPartielle : [ []Subtotale, [ ]Lobectomie]
Cause de I’ablation :
[JCancer de la thyroide  [] Nodule
[]Tumeurs non cancéreuses (bénigne) glande thyroide [ Jkyste

Q14. Avez-vous des infections avant I'hypothyroidie? [ JOui [ |Non

Type d'infection : [ |Viral [ ]Parasitaire [ JMicrobienne

TRAITEMENT

Q15. Quelles sont les médicaments qui vous ont été preserits comme traitement ?
[JLévothyrox. DOSAGE: oo vvvnsiviimssoss
LJAUEEES & oo

Q16. Etes-vous traité par des médicaments anti-thyroidiens?
CJoui [INon
Si oui, quelle est ?

Q17. Etes-vous traité par autres médicaments? Cloui [Non
Si oui, quelles sont ces médicaments ?

Meédicaments Avant Apres

POUR LES FEMMES
Q18. Avez-vous de cycle menstruel irrégulier ? [JOui [Non

Si oui, quel est le type de ce trouble ?

[Joligoménorrhée

[IM¢énorragies

[JAménorrhée

Période de ménopause: ...... ...

Q19. Prenez-vous des pilules contraceptives ?

ClOui [INon

Moment d'apparition de la maladie : [ JAvant les pilules  [_]Apres les pilules
Q20. Avez-vous eu des accouchements au cours les deux années passées ?
ClOui [Non
Si oui, quand étes-vous atteinte par I'hypothyroidie par rapport i la grossesse?
[JAvant
[ JPendant
[ClApres
Siaprés; quand exactement'?. o cuninanmunnnainasan sy
Q21. Pendant la grossesse, Quels sont les complications développées par I'hypothyroidie ?

[(JAccouchement par césarienne [CHypertension artérielle gravidique
PEAGHE Tvosomsnssnmmsmnmmonon [IPrééclampsie

[(JAccouchement prématuré [CJHémorragie du post-partum
Période :........ccoevvvinnn.n [|Diabéte gestationnel

[] Fausse couche
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FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Q22. Fumez-vous ?
Cloui [INon
Si oui, veuillez indiquer: [ JQuotidienne [JOeccasionnelle
Aoe d initiation. de et cormmprmmnnumnnnmnrasasIReTs
Nombre de cigarette conSOMME PAr JOUT & ....vevieieieieeniieieeeeeeennn.
Q23. Tabagisme passif : [ |Oui [INon
024, Quel est le type d'eau consommée ?
[ |Eau mineral
[C]Eau de robinet

Q25. Etes-vous alcoolique ?

[(Joui [Non

Si oui, combien de fois vous consommez cette boisson ?..............cocoovviiiiiinnns
Q26. Quel est le type d'eau consommée ?

[ |Eau mineral

[JEau de robinet

Q27. Comptez-vous sur la phytothyrapie ?
[JOui [INon
[]Traitement autre pathologie :
Nom:de pathologles: o i b ds b s on s

Q28. Es-ce que votre rigime alimentaire est riche ou pouvre en sel ?
[IRiche [IPouvre

Q29, Quand es-ce qu’avez-vous appliqué votre rigime (par rapport a I’hypothyroidie) ?
[JAvant DAprés

Q30. Combien de fois consommez-vous cette alimentation ?

Aliments Nombre de fois consommé
= Tmaits 00 | ssssssniiainnnnsin
= fBils, 30009090900 | smesineesspeneassriens
- Petitpols =000 | s

Aliments riche en - Meloukhia enpoudre | .coooiiiiiiiiiiiiiiiiii
iode S PO 300000 | seesvesesian anmsesmetaisiis
- Bangie @00 | sssessessommsimesiamensene
- Brocoli |
= GHBE 00000 | sweseeaseenessmmememmes
Aliments bloque - Bpibardss =000 | scsssssssimsesswnsies
I’absorption d’iode = Chewdleur | sssssssssonnssasy
= Haricots =0 | teeieiieiieeiiiiiiieneiieiaeaas
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DIAGNOSTIQUE CLINIQUE ET PARACLINIQUE

Q31. Quels sont les symptémes/signes que vous ressentez pendant 1'hypothyroidie ?

[] visage arrondi.

[] Lévres soufflées.

[[Paupiéres bouffies.

[JJambes sont ¢largies.

[]Epaississement des mains et des pieds.

[(IDoigts sont boudinés.

[Jsécheresse cutanée.

[[JPeau pile, jaunitre.

[[IMacroglossie.

[Voix rauque.

[CJRonflement.

[CJCheveux secs, cassants.

[JChute des cheveux.

[[IDépilation (axillaire, pubienne, queue des
sourcils).

[(Ongles striés, fragiles et cassante.

[Migraine.

[ IBaisse de la libido.

[[Humeur dépressive.

[Difficulté de se reveiller le matin.

[_]Asthénie physique

[ ]Somnolence,

[[IManque de concentration
[Frilosité

[|Bradycardie,
[CJConstipation
[Joligodipsie.

[Crampes.
[JFourmillements.

[CPrise de poids.
[CJRéduction de 1’appétit (anorexie).
(OMyalgie.

[Cvertige.

[CIBaisse de I'audition.

Cas particuliers (hypothyroidie congénitale) :

[[IChevelure abondante
[IPeau seche,
[ictére néonatal persistant

[CJCernes bleuitres péri-narinaires et péri-buccales

[ JFontanelles trés larges (en particulier la postérieure)

[ ]Distension abdominale, hernie ombilicale
[CJHypotonie, hypoactivité

DConstipation, surtout si I’enfant est nourri au sein

[ Difficulté 4 la succion, pleurs rauques
[CJRalentissement de la croissance
[(JRetard du développement

[[JHernie ombilicale
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Formes compliquées
[]Complications cardiovasculaires
[JAtteinte fonctionnelle :DBradycardie sinusale
[ ]Diminution de la force contractile
CJAUES © oo
[JAtteinte infiltrative : ~ [_JEpanchement péricardique

[ClCoronaropathie : tyPes & ...oveweeeeeee e
[CJComplication neuromusculaires et neuropsychiques

[JApnées du sommeil

[IMyopathie proximale (CPK élevées)

[JComa myxcedémateux
Q32. Quels sont les bilans et les examens demandés pour le diagnostic ?

Dosage Dates

Hormones

TSH | s s e s
BTA |cssssmmmmmess | semmammmmnmss | eeascsseemsmes | asssvssvmieamass -
L e I e e
Ant=TEG: s | cnansesss |soossrsnss | seoessssss | oo
sl G I L T T T

Bilans
complémentaires

Glyeemi€ = [coscseesosms | sensvssonns [eoecsssssoss | seswsrmmenass | ssevsesgss

T&  |ewwemansns ) svminaswan, omemivamins | sevaaweuss

Bilan lipidique

I . T e
HBDI's |eseassaesgs | aaancsass  |soonssusy | sy
Bl | commeeeeein | ssssvnonmmenns | eewemisostinss | sessismemiemsens
TG |suessesweses: | esesisnnaiion | sevaesieriviiees | sesiissnesiceia

Bilan hépatique

ASBAT(TGO) | wevsnvmmmmsnsin | wevssormmmeisn: | wessiammomisess | S aviiniiedons
ATAT(TEP) |weesimmnne | sonoassrsess  |messssiams | sswsinmss
BAL  |sisasssanses: | cocnniasaime  |Glasviassas | auensanss
g M T B N

Enzyme
musculaire

Creahtielngse | cvmmvimsnmems | oatonnivostiioesd | weoainoaienetl | sessscuaennie
(CPK)

Hémogramme

L e N | [V m——————— et —————| [P R—————
(5 A P e I T
Hii @ | esmeesmie || Sremanean | ||ieeueenssis || s
HEGHOERE =~ | comrommesrs || sucsrmmsdoms || woommameans || sesr-aemmmiems
WEM: |ssseswonsamsn || sewsaseavee | aceameivissans | e
TEMIT |csosesssmmss || saiawnsnss | inenmmnisss | oo
L I e | B e | | I
PIAGUEtEE: | seswcsssessine || e | evimeeteerien | e i
NEeuttophiles | uoscnamsinng || somsvanrinses | iivvevensies | meassssasiisse
Eosinophiles | ..o | i | i | e
Basophiles: |csossmmsmees || sesssssssmsvessn: | eseseepensesse | ssssssesmeassanes
Lymphoeytes | scecmvmmmunns || ssvmaasasse | sesssamenns | seesssiasises
Mofcevies | |comssocossss || seasaasmi, Caasiiaime || obassabiha

lonogramme

ST 72515 v O | 1o T 1 | (ST
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Potassium
Magnésium
Phosphate
Calcium
Chlore

Inflammation

VS
CRP

Bilan rénal

Acide urique
Créatinine
Urée

Infertilité

Prolactine
FSH
LH

Cortisol

]
=
<)
=
S

b i)
=
Y

=
=
=.
3
<]
]
2
]
8
=

- Scintigraphie :
r o TG Sosammanmoms st e S S B A S B S B
Autres:
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Annexe 2. Questionnaire version 2 (Finale)

Date : / /

N° d’identification:/ S

MEdecin/Cabillel ! vivoiis i mismmmanm e ssmemsa e i
Q1. Sexe : [ | Homme, [ | Femme

NOM et PYeMOM: . .. coiuivicivmim v it bt iina i ins s s deiav ons 4
Q2 Age:............ ans

Numéro de téléphone: ......................o
Q4. Statut matrimonial: [_]Célibataire [COMarie
[CIMariage consanguin : [_|Oui [Non
(Iveufive)

Q5. Poids: ......... (Kg),
Q6. Taille:......... (Kg),
Q7. ETIOLOGIES
Thyroidite de Hashimoto ]
Thyroidite post-partum
Hypothyroidie iatrogéne
Thyroidectomie ]
Radio actif ]
Médicamenteuse  []
Thyroidite de De Quiévrain =[]
Hypothyroidie idiopathique O
ANTECEDENTS
Q8. Avez-vous eu des antécédents personnels des pathologies thyroidiennes ?
[ClOui [Non
Si oui, quelle est le type de pathologie ?
[CJHyperthyroidie
[CJCancer de la thyroide

QY. Avez-vous eu des antécédents personnels des maladies auto-immunes ? [_]Oui [[INon
Si oui, quel est le type de la maladie ?
[] Diabeéte type 1.
[] Maladie ceeliaque.
[ vitiligo

Q10. Avez-vous eu des antécédents familiaux des pathologies thyroidiennes ? [ JOui  []Non
Si oui, quel est le type de relation ?
[(Jpére, [ Mére, [Fille, [_]Fils
[1Grand pére, [_1Grande mére, [_JFrére, [ ]Sceur, Autres : ........oocovvvvvivieiniieiiieininnennns
Quel est le type de pathologie ?
[JHyperthyroidie
[(IHypothyroidie

[INe sais pas
Q11. Avez-vous subi une ?
[CJRadiothérapie cervicale

[lode radioactif
[C]Thyroidectomie
[(]Total [JParticlle
TRAITEMENT
Q12. Quelles sont les médicaments qui vous ont été preserits comme traitement ?
[CJLévothyrox. Dosage:...............ooe.e.

CAUEEeS ¢ e,
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Q13. Etes-vous traité par autres médicaments? CJoui [INon
Si oui, quelles sont ces médicaments ?

Médicaments Avant

Apres

............................................................. [

|

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX
Q14. Fumez-vous ?

[Joui [Non
Q15. Tabagisme passif : [ Oui [INeon

POUR LES FEMMES

Q16. Avez-vous de cycle menstruel irrégulier ? [Joui [INon

Si oui, quel est le type de ce trouble ?
[Joligoménorrhée
[IMénorragies
[JAménorrhée

Période de ménopause: .................

Q17. Prenez-vous des pilules contraceptives ?

CJoui [INon

Moment d'apparition de la maladie : [_JAvant les pilules [ _]Apres les pilules
Q18. Avez-vous eu des accouchements au cours les deux années passées ?

[Oui [INon

Si oui, quand étes-vous atteinte par I'hypothyroidie par rapport a la grossesse?

[JAvant
[JPendant
[CJApres

Si aprés, quand exactement ?........................

DIAGNOSTIQUE CLINIQUE ET PARACLINI

UE

Q19. Quels sont les symptémes/signes que vous ressentez pendant I'hypothyroidie ?

[] Visage arrondi.

[] Lévres soufflées.

[JPaupiéres bouffies.

[[JJambes sont élargies.
[]Epaississement des mains et des pieds.
[(IDoigts sont boudinés.
[]Sécheresse cutanée.

[IPeau pile, jaunatre.

[IVoix rauque.

[CJRonflement.

[[JCheveux secs, cassants.
[[Ongles striés, fragiles et cassante.
[IMigraine.

[]Asthénie physique
[[JMangque de concentration
[CBradycardie,
[IConstipation
[JFourmillements.

[[Prise de poids.

[ IMyalgie.

[Ivertige.

[CJHumeur dépressive.
[IBaisse de la libido.
[CFrilosité

[CJCrampes.

[CIRéduction de 1°appétit (anorexie).
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Q20. Quels sont les bilans et les examens demandés pour le diagnostic ?

Dosage

Dates

Hormones

TSH

FT4

FT3
Anti- TPO
Anti- TG

Bilans
complémentaires

Glvcémie

TA

Bilan lipidique

LDL
HDL
CT
TG

Bilan hépatique

ASAT (TGO)
ALAT (TGP)

Hémogramme

GR

GB

Hb
Hématocrite
VGM
TCMH
CCMH
Plaquettes
Neutrophiles
Eosinophiles
Basophiles
Lymphocytes
Monocytes

- Echographie cervical :
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Annexe 3. Procédure d’extraction d’ADN par le kit QIAGEN

" Procidure de Procidure
centrifugation d‘aspiration sous
QlAamp vide QlAamp Avant de commencer, lire altentivement les protocoles
es 22 et 26).
Echantillon Echantillon (pag )
Dans un tube LT, déposer 20 il de QP, 200 il d’échantillon et
l 200 pl AL
Mélanger énergiguement cu vortex pendant 15 secondes.
W Lyse W Incuber pendant 10 minutes (= 1 minuie) & 56 °C (= 1 °C).
Ajouter 200 i d’éthanol.
1 1 Mélanger énergiquement au vortex pendant 15 secondes.
Transférer le lysat vers la colonne de centrifugation QlAamp Mini.
Fixction Procédure de centrifugation : centrifuger 1 minute 8 6 000 x g.
Vide
¢ " Procédure d'aspiration sous vide : appliquer le vide.
Procédure de centrifugation : placer une colonne de cenirifugation
Lovoge QlAamp Mini dans un nouveau tube WT, acjouter 500 pyl d’AW1 et
Tampon AW/1) cenirifuger 1 minute & 6 000 x g.
Vid Procédure d'aspiration sous vide : ajouter 750 ul d’AW1 et
$ ! : appliquer le vide.
Procédure de cenirifugation : placer une colonne de cenirifugation
Lavoge QlAamp Mini dans un nouveau tube WT, cjouter SO0 ul d'AW2 et
Tampon AW?2) cenirifuger 1 minute & vitesse maximale {environ 20 000 x g ou
14 000 tr/min).
Vide Procédure d'aspiration sous vide : ojouter 750 ul d’AW?2 et
I v appliquer le vide.
Placer une colonne de centrifugation QlAamp Mini dans un
tube WT
) Cenirifuger 3 minutes & vitesse maximele (environ
Elution 20 000 x g ou 14 000 #r/min).
Placer une colonne de centrifugation QlAamp Mini dans un
tube ET.
I : Ajouter 50 & 200 yl d’AE et incuber 1 minute.
@ Centrifuger 1 minuie @ 6 000 x g.
ADN génomique ow viral pur
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Annexe 4. Consentement pour les malades
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Annexe 5. Consentement pour les témoins
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Genotype association of IP6K3 gene with
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population (Aures region)
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Abstract

Background: Hashimoto's thyroiditis (HT} is a chronic autoimmune disease of the thyroid gland and is also the
main cause of hypothyroidism. A recent genome-wide association study (GWAS) suggested an asseciation of three
novel genetic variants with HT in a population of Caucasian origin (Croatian). A case-control study was performed
o investigate the association of these three newly suggested genetic variants with HT in a non-Caucasian ethnic
group, an Arab-Berber from Algeria.

Three variants (rs12944194 located 206 kb from SDK2, rs791903 inside [PEK3, and rs75201096 inside GNAT4) were
genotyped using real-time PCR.

Results: There were no significant differences in allele frequencies of the three genetic variants between HT cases
and controls. However, the present study showed nominal significance in the genotype distribution of rs791903
(IPEK3 gene) between HT patients and the control group (P = 0.024); we observed a decrease in the frequency of
rs791903 recessive homozygotes (CC) in HT cases versus controls (OR = 0.476, P = 0.025).

Conclusion: This is the first study that showed the genotypic association of IP6K3 intronic variant with decreased
risk for HT in non-Caucasian, Algerian, population, whereas we did not confirm the association of SDK2 and GNAT4
genetic variants with HT. The (P6K3 gene (inositol hexaphosphate kinase 3), located near major histocompatibility
complex (MHC), has previously been associated with other common autoimmune diseases beside HT, such as
Graves's disease and rheumatoid arthritis, which is providing more evidence of a good candidacy for the genetic
contribution to the development of HT and autoimmunity.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, IP6K3 gene, rs791903 variant, Real-time PCR, Genetic association study, Algerian
population

Background

Hashimoto’s thyroiditis (HT), also known as chronic
lymphocytic thyroiditis, is the most common form of
autoimmune thyroid disease. HT is characterized by
chronic inflammation of the thyroid gland and synthesis
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Physicpathalogy, Department of Biclogy of Grganisms, Faculty of Matural
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of thyroid peroxidase antibodies (TPO Ab) and/or thyro-
globulin antibodies (TG Ab) [1]. The pathogenesis of this
autoimmune disease is complex, and it is generally ac-
cepted that the infiltration of T lymphocytes and plasma
cells leads to the destruction of thyroid tissue [2, 3].

HT is the most common cause of hypothyroidism in
areas with excess iodine intake [4, 5]. On the worldwide
scale, it is reported that the incidence of HT is higher in
women than men (0.28 per 1000 population/year for
women and 0.03 per 1000 population/year for men) [6].
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In addition, according to Chabchoub et al. [7], the preva-
lence of HT is estimated to be 22.8% in Africa.

HT is multifactorial autoimmune diseases where inter-
action between genetic and environmental factors plays
an important role [8-10]. Many recent studies also
pointed the role of epigenetic modifications in HT
pathogenesis [11]. However, family and twin studies sug-
gested that genetic factors are the main drivers of HT. It
is estimated that genetic predisposition contributes to
about 80% to HT development [7, 12].

Several genetic studies suggested the contribution of
two types of genes to HT susceptibility: immune regula-
tory genes (HLA-DR, CTLA-4, PIPN22) [13] and
thyroid-specific ones (TG and TPO) [14]. Recently, sev-
eral other genes (IL15, IL27, FOXP3, and SEPSI) have
also been suggested to be associated with HT [15-18].

A first genome-wide association analysis (GWAS) on
patients with autoimmune thyroid disease (AITD) used
ImmunoChip and identified the association of four loci
with HT: 2p25.1, 3q27.3/3q28, 6q15, and 11q21 [19].
Additionally, another GWAS by Inoue et al. [20] re-
ported the association of ZFAT gene with HT severity
but not with its development. Another GWAS by Oryoji
et al. [21] directly compared HT and GD cases and indi-
cated the association of rs7537605 in the VAV3 locus
with HT. Finally, a GWAS by Eriksson et al. [22] has
shown the association of rs6679677 near PTPN22,
rs3184504 in SH2B3, and rs2517532 in the HLA class 1
region with a large spectrum of autoimmune diseases.

Importantly, there was only one GWAS that focused
exclusively on HT to date. That study was performed in
the Croatian population and included 405 cases and 433
controls, followed up by replication in 303 cases and 302
controls from two replication cohorts [23]. That study
suggested an association of three novel HT variants:
rs12944194 located 206 kb from SDK2, rs791903 inside
IP6K3, and rs75201096 inside GNAI4 [23]. These three
genetic variants are located in genomic regions with
good biological candidacy to HT/autoimmunity and with
the regulation of thyroid function.

The main aim of our study was to analyze the associ-
ation of these three newly suggested genetic variants with
HT in a different ethnic group than originally reported,
the non-Caucasian, Arab-Berber population from Algeria.

Methods

Subjects

We performed a case-control study that included one
hundred patients with HT and one hundred and twenty-
six healthy subjects from the Aures region of Algeria
that belong to an Arab-Berber ethnic group. Cases and
controls were recruited in the period of 2years (from
January 2016 to February 2018).

(2020) 21:57
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HT patients (96% of women), with a median age of 39.5
years and median body mass index (BMI) of 27.26 kg/m?,
were recruited from three clinics: El Balsem el Chalfy
(Khenchela), Endocrinology & Metabolism Clinics of Dr.
Mallem and Endocrinology & Metabolism Clinics of Dr.
Heddar (Batna). HT was diagnosed by specialists in nuclear
medicine based on several criteria that included clinical
symptoms, ultrasound findings, biochemical measurements
of thyroid-stimulating hormone (TSH), and thyroid anti-
body (TPO Ab), according to European Thyroid Associ-
ation (ETA) guidelines (Management of Subclinical
Hypothyroidism) [24]. All HT patients had high levels of
TSH and TPO-Ab and were treated with levothyroxine so-
dium (Merck KGaA, Frankfurter Str. 250, Darmstadt,
Germany). We excluded patients with a personal history of
any other autoimmune disease.

A control group (64.3% of women), with a median age
of 33 years and a median BMI of 24.73 kg/m?, were re-
cruited from the University Hospital of Batna. All con-
trol participants were selected according to the following
criteria: TPO Ab negative (5-34 Ul/mL), TSH levels be-
tween 0.27 and 4.7 plU/mL, and FT4 levels between 12
and 22 pmol/L. None of the control subjects had a per-
sonal history of HT or any other autoimmune disease.

Clinical and demographic characteristics of HT pa-
tients and the control group are presented in Table 1.

The study was approved by the scientific-ethical com-
mittee of the University Hospital of Batna, under the
number 524. Informed consent was obtained from all
participants and the study was conducted according to
the Declaration of Helsinki.

Blood samples and DNA extraction

Venous blood was collected in EDTA tubes (4 mL) from all
study participants and stored at — 80° until extraction. Gen-
omic DNA was extracted by the QlAamp DNA Blood Mini
Kit (Qiagen, Hilden, Germany) according to the manufac-
turer's instructions, DNA concentration was measured
using Nanodrop ND-1000 Spectrophotometer (ND-1000,
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).

Genotyping

We selected single nucleotide polymorphisms (SNPs)
(rs12944194, rs791903, and rs75201096) from the re-
cently published GWAS of HT in Caucasian population
[23]. SNP genotyping was performed by real-time PCR
using ABI PRISM 7500 Sequence Detection System
(Applied Biosystems, Foster City, USA) and pre-
developed TagMan SNP genotyping assays.

Association analysis

All statistical tests were performed by Plink software
version 1.07 [25]. Prior association analysis, we checked
if genotypes of the three investigated SNPs were
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Table 1 Clinical and demographic characteristics of HT patients
and control group

Characteristics HT (W = 100) Control (N = 126)
Gender, i (%)
hen 4 (49%) 45 (35.7%)
Wormen 96 (9606) 81 (64.306)
Age (years) 39.5 (32.5-47.75) 33 (28-40)
BMI (kg/m*} 27.26 (24-30.19) 24,73 (23.04-2668)
TPO Ab level (Ul/mL) 4711.5 (24560-600) 110 (7.87-15.008°

Login of TPO Ab level 257 + 0.26° E

(mean + SD)

Data are presented by percentages for qualitative data and by a median with
interquartile range {25-75th percentile) for quantitative data

*Reference values for TPO Ab levels: 5-34 Ul/mL

“TPO Ab level of HT patients is presented by mean + SD after a

logarithmic transformation

according to Hardy—Weinberg equilibrium (HWE) using
an exact test [26]. Association of the three SNPs with
HT was tested using a logistic regression model adjusted
for age and BMI. Differences in the distribution of geno-
type frequencies of three SNPs were tested by Fisher’s
exact test. In addition, we checked the association of
these three SNPs with TPO Ab levels in the group of
HT cases only, using a linear regression model adjusted
for age and BMI. A logarithmic transformation of TPO
Ab levels in HT cases was performed prior analysis to
ensure normal distribution.

Odds ratio (OR) and confidence intervals (95% CI)
were calculated using IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. (Armonk, NY: IBM Corp). We used Bon-
ferroni corrected P value of 0.017 (0.05 corrected for 3
SNPs) for declaring significant associations.

Results
Genotype distribution of all SNPs in HT patients and
the control group was according to HWE (Table 2).

We did not detect significant allelic association of the
three investigated SNPs with HT at the Bonferroni-
corrected significance threshold (Table 3). However, we
observed nominal significance in the distribution of
15791903 genotype (P = 0.024) between HT and the con-
trol group. Recessive homozygotes (CC) were less frequent
in HT cases than in controls (P = 0.025) (Table 4).

Table 2 SNP characteristics in HT patients and control group
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No associations were detected with TPO Ab levels in
the group of HT patients (Table 5).

Discussion

The goal of our study was to explore the association of
three newly suggested HT-associated genetic variants
with the risk of developing HT in 100 HT patients and
126 controls of Arab-Berber ethnicity. To our know-
ledge, this is the first genetic study that focused on the
evaluation of the association of these genetic variants
(rs12944194, rs791903, and rs75201096) with suscepti-
bility to HT in non-Caucasian population from Algeria.
Our main result is the observation of a nominally signifi-
cant decrease in the frequency of rs791903 recessive
genotype in HT cases versus controls.

The original GWAS study, performed by Bréi¢ et al.
[23], showed an association of rs12944194, rs791903, and
575201096 genetic variants with HT in Croatian popula-
tion. The present study did not confirm the allelic associ-
ation of these three SNPs and HT in our population.
However, we observed that the rs791903 recessive homo-
zygotes (CC) were significantly less frequent in HT pa-
tients than in controls (P = 0.025, OR = 0.476) (Table 4).

Genetic variant rs791903 is located in the intronic re-
gion of inositol hexaphosphate kinase 3 (/P6K3) gene on
chromosome 6 (6p21). This locus has already been
strongly associated with several inflammatory and auto-
immune diseases [27-29].

A recent study observed association of rs791903 with
rheumatoid arthritis (RA) [30], which is an autoimmune
diseases that is also present in 4.25% of patients with HT
[31]. 1t is suggested that HT and RA share genetic back-
ground and our study adds more evidence to genetic
contribution of rs791903 in, both, RA and HT. Further-
more, it has been reported that IP6K3 gene is expressed
in the thyroid tissue [32], but until now, its exact role re-
mains unclear.

Several HT-related autoimmune diseases, such as sys-
temic lupus erythematosus (SLE), GD, and RA, were
already associated with genetic variants in [TPR3 gene
that belongs to thyroid hormone synthesis pathway [33].
ITPR3 gene is located very near to our SNP rs791903
(38kb away). According to Oishi et al. [33], the
153748079, located in the promoter region of ITPR3 gene

SNP Chr Position MAF HT patients® MAF control group® P {(HWE) HT patients® P (HWE) control group®
512944194 17 71846563 0.365 0.361 0.280 0564

15781903 B 33702645 0455 0496 0.072 0076

1575201096 9 80098500 D025 00119 10 10

Chr chromosome

*MAF minor allele frequency of HT patients

"MAF minor allele frequency of control group

“P value for Hardy-Weinberg equilibrium test in HT patients

4p value for Hardy-Weinberg equilibrium test in the contrel group
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Table 3 Results of Association analysis for 1512944194, 15791903,
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Table 5 Results of association analysis of three SNPs with TPO-

and rs75201096 in HT case-control analysis Ab levels

SNP Gene/nearest gene  MA OA OR (95% CI) Pvalue  SNP Minor TPO Ab

1512944194 SOK? (206kbaway) T C 1016 (0623-1654) 0934 allele B (SE) P value
15791903 IP6K3 C G 0849(0520-1384) 0387 1512944194 T —0.0159 (0.0337) 06365
75201006 GNAT4 C T 2158(0318-1463) 0300 5791903 & = 00276 (00383) 04724
MA minor allele, OA other allele, OR odds ratio, C/ confidence interval 575201096 C -00173 (01113) 08763

and 114 kb from rs791903 (D’ = 0671, r* = 0.1557), was
strongly associated with SLE in Japanese population.
Also, two other markers of the same gene, rs9394159
and 14713693, were associated with GD [34]. Genetic
studies of AITD showed the existence of a common gen-
etic background between HT and GD [35-37]. Almost
74% of SNPs related to GD have the same effect on HT
[23]; therefore, the genetic overlap between HT and GD,
as supported by our study, gives additional evidence of
the role of this SNP in AITD.

The most important limitation of our study is the sam-
ple size. Future studies of the genetic background of HT
in our ethnic group should include larger sample sizes
to confirm the results from this study. It is important to
note that there is a difference in gender distribution be-
tween our case and control group: our case group con-
sists of 96% women (as is expected for this female
prevalent disease) [38, 39] whereas the control group
consists of 64.3% of women. The difference in the gen-
der distribution between cases and controls should not
affect our results as the latest scientific reports encour-
age using mixed-sex controls (those consisted of both
males and females) in studies of sex-specific traits (such
as HT, which is predominantly affecting women). This
largest genetic study including 61,094 women and 53,
769 men showed that there are no allele frequency

B linear regression slope coefficient, SE standard error

differences at common SNPs between men and women
[40]. The advantages of our study include the stringent
selection of HT patients, which are characterized by the
presence of significantly higher levels of TPO Ab than
controls (< 0.001). Our patients also had a higher BMI
than controls, which is in line with the observations
from most studies [41]. Another advantage is the careful
selection of controls in clinical settings. We excluded in-
dividuals with any type of thyroid or any other auto-
immune disorder from controls. Controls had TPO Ab
levels in the reference ranges, thus minimizing potential
bias (Table 1).

Finally, it is now a common practice to analyze genetic
variants in different ethnic groups than originally re-
ported, as we now know that differences in the strength
and even the direction of genetic signals across different
populations exist. We believe that results of our study
add to the current scientific knowledge on genetic sus-
ceptibility to HT. However, in the present time, when
genetic influence on HT is just starting to be deciphered,
there is no translational benefit for study subjects.
Therefore, it is important to continue these efforts and
perform replication studies and additional functional
studies using other high-throughput analytic methods,
to understand the mechanisms by which IP6K3 gene

Table 4 Genotype association of 112944194, rs791903, and rs75201096 with HT

SNPs HT, n (%) Centrol group, n (%) OR (95% CI) Palue
512944194 T TC G T TC C
16(16%) 41(41%) 43143%) 18(14.2%,) 55(43.7%) 53(42.1%) - 0899
TT + TC vs, CC (dominant model) 0962 (0.566-1637) 0.8a7
TT ws. TC + CC (recessive model) 1.143 (0.550-2.375) 0720
15791903 cC G GG cC G GG
16(16%) 59(59%) 25(25%) 36(28.6%) 53{42.1%) 37{29.3%) - 0.024
CC + G vs. GG [dominant model) 1247 (0689-2.257) 0465
CC vs. CG + GG (recessive madel) 0476 (0.246-0921) 0.025
1575201096 cC T T cC €T T
0(009) 5 (5%) 05(05%) 0 (00%) 3 (2.4%) 123 (97.6%) - 0471
CC + CT vs. 1T (dominant model) 2.158 (0.503-9.256) 0471
CCwvs. CT + TT (recessive model) - 1.0

OR odd ratio, ¢/ confidence interval
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exerts its roles in HT. The final aim in the future is to
benefit patients by translating new knowledge on genetic
factors (thus biological mechanisms) into clinical
practice.

Conclusion
In conclusion, this is the first genetic study that was fo-
cused on understanding the genetic basis of HT in Al-
gerian population. Our results suggest the lack of allelic
association of rs12944194, rs791903, and rs75201096
with HT. However, we found differences in the genotype
distribution of rs791903 between HT and the control
group, where recessive homozygotes (CC) were signifi-
cantly less frequent in HT patients.

Due to the increased prevalence of HT in the Arab-
Berber ethnical group from Algeria, future large-scale case-
control studies are necessary for replication of our results.
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Résumé

L’hypothyroidie est 1'un des troubles endocriniens les plus répandus dans le monde. En fait, la relation
entre les facteurs liés au mode de vie, le facteur génétique et I'hypothyroidie n'était pas claire et le manque
des données épidémiologiques sur cette maladie dans notre population nous ont poussé a réaliser une
recherche préliminaire afin d’éliminer certaines ambiguités. Pour atteindre les objectifs de notre présente
étude, nous avons mené deux études épidémiologiques : la premicre étude est une étude transversale
utilisant les données de 408 malades. Les informations sociodémographiques, les paramétres
anthropométriques, les facteurs de risque, les paramétres cliniques (symptdmes) et les paramétres
paracliniques (biologiques) ont été recueillis a l'aide d'un questionnaire bien élaboré. Une analyse
descriptive et un mod¢le de régression logistique ont été utilisés pour décrire les caractéristiques de base
des données de I'étude en utilisant un logiciel SPSS pour Windows. La deuxiéme étude est une étude
génétique (étude cas-témoins) ou les sujets de 1'étude, dont 100 malades atteints de I’hypothyroidie qui est
causée par la thyroidite de Hashimoto et 126 témoins sains et 5 SNP rs7537605, rs28665122, rs12944194,
rs791903 et rs75201096 des geénes VAV3, SEPSI, 206 kb proches de SDK2, IP6K3 et GNAI4, ont été
génotypés respectivement par la PCR en temps réel. Un modéle de régression logistique a été utilisé pour
tester 1’association des variantes génétiques sélectionnées avec la thyroidite de Hashimoto et
I’hypothyroidie. De plus, nous avons testé 'association des mémes variantes génétiques avec des traits
quantitatifs liés a la thyroide (niveaux de TPOAD, niveaux de TSH et niveaux de FT4) a l'aide d'un
mod¢le de régression linéaire en utilisant le programme de Plink. Concernant 1'étude transversale : 96
patients (23.5%) ont développé une euthyroidie et 312 patients (76.5%) sont atteints d'hypothyroidie
[hypothyroidie franche : n=94 (30.1%), hypothyroidie fruste : n=218 (69.9%)]. Les femmes (95.1%)
avaient un pourcentage plus ¢levé que celui des hommes (4.9%). Dans I'analyse de régression logistique,
les contraceptifs oraux et les antécédents familiaux de 2°™degré ont augmenté presque deux fois (OR :
1.840, 1.648 respectivement, P<0.050) le risque de développer la thyroidite auto-immune. De plus, le
tabagisme passif était associé¢ a un risque accru d'’hypothyroidie 8 fois chez les femmes par rapport aux
hommes [OR : 10.833, IC a 95% : 5.997-19.569, P<0.001], [OR : 2.885, IC a 95% : 1.150-
7.234, P = 0.024] respectivement. De plus, dans la zone des plaines : la thyroidite auto-immune est plus
fréquente a AinDjasser, Seriana et Batna [OR=4.667, 1C95% (1.341-16.239)], [OR=2.571, IC95%
(1.074-6.156)Jet [OR=5.357 1C96% (3.028-9.479)] respectivement. Dans la zone des montagnes, la
thyroidite auto-immune est plus fréquente a E1 Madher, AinTouta, Merouana et Arris [OR=4.333, 1C95%
(1.235-15.206)], [OR=8.500, 1C95% (3.016-23.953), [OR=3.111, 1C95% (1.829-5.291), [OR=3.667,
I1C95% (1.023—13.143)] respectivement.Concernant 1'é¢tude génétique, nos résultats suggerent 1'absence
d'associations alléliques et génotypiques des rs7537605, rs28665122, rs12944194 et rs75201096 des
genes VAV3, SEPS1, SDK2 et GNA14, respectivement avec la thyroidite de Hashimoto et I'hypothyroidie.
Cependant, nous avons trouvé des différences dans la distribution du génotype du rs791903 du géne
IP6K3 entre la thyroidite de Hashimoto, I'hypothyroidie et le groupe témoin ou Il'analyse des
combinaisons génotypiques a montré une fréquence significativement moins fréquente du génotype CC
par rapport au génotype CG + GG [(P = 0.023, OR : 0.462) chez les patients atteints d'hypothyroidie (P =
0.025, OR : 0.476) et chez les patients atteints de thyroidite de Hashimoto. La prévalence de
I'hypothyroidie dans la région des Aures (Algérie) était élevée qui touche beaucoup plus les femmes et
dont la pathologie majoritaire était une hypothyroidie fruste. La pilule contraceptive orale et les
antécédents familiaux peuvent étre associés a un risque plus élevé d'hypothyroidie. De plus, sur le plan
génétique, notre étude est la premicre étude génétique qui s’est concentrée sur la compréhension des
bases génétiques de la thyroidite de Hashimoto et de 1’hypothyroidie chez une partie de la population
algérienne. Nos résultats montrent le manque d'association allélique de cing SNPS avec cette maladie.
Cependant, nous avons trouvé des différences dans la distribution du génotype du rs791903 entre la
thyroidite de Hashimoto, I'hypothyroidie et le groupe témoin ou les homozygotes récessifs (CC) étaient
significativement moins fréquents chez les patients. En raison de l'augmentation de la prévalence de
I'nypothyroidie auto-immune dans la région des Aurés (Algérie), de futures études a grande échelle seront
nécessaires pour confirmer nos résultats.

Mots clés : Hypothyroidie, thyroidite de Hashimoto, étude transversale, étude génétique cas-témoin,
facteurs de risque, géne IP6K3.



