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Les abréviations
T3. tri-iodothyronine.
T4 : tétra-iodothyrronine .
T3r : tri-iodothyronine réverse.
HT: hormones thyroidiennes.
TTF1: thyroide transcription factor 1.
TTF2: thyroide transcription factor 2.
Pax8: paired-box genes 8.
NIS: symport sodium iodure.
NA+/1-: sodium/iodure.
ATPase: adenosine-triphosphatase .
Tg ou TGB: thyroglobuline.
TPO: thyroide peroxydase.
H202: peroxyde d’hydrogéne .
I”: iodure.
DIT: diiodothyrosine.
MIT: monoiodothyrosine.
TBG: thyroxine —bindingue globuline.
MCT8: mono-carboxylate transporteur 8.
MCT10: mono-carboxylate transporteur 10.
OATP1: organic anion tronsporting polypeptide.
AND: acide desoxyribonucléique.
NCOR: nuclearreceptore co repressor.
SMRT: sile ncing mediator for retinoicacid and thyroid hormone receptor.
SRC-1: steroid recepetor —coativator 1.
TSH: thyroid stimulating hormone.
LH: luteinizing hormone.
FSH: follicle stimulating hormone.

HCG: hormone chorionoque gonadotrope.



RTSH: receptor of thyroid stimulating hormone.
AMPc: adenosine monophosphate cyclique .
TRH: thyriotropine releasing hormone.

IGF: insulin like growth factor.

EGF: epidermal growth factor.

HPL.: hormone lactogéne placentaire.

CRH: corticotropine —releasing hormone.
TRIAC: acide tri-iodocétique.

TETRAC: tatraiodoacétique.

SNC : systéme nerveux centrale.

CLM : chaine lourde of myosine.

AT: antithyroidiens.

LTC: lymphocytes T cytoxique.

LATS: long acting thyroid simulator.
GNRH: gonadotropine releising hormone.
ZP3: zone pellucida sperm-binding protein 3.
Ca?*: calcium.

SPZ: spermatozoid.

CHR: chromosome.

J: jour.

CO2: dioxyde de carbone.

O2 : oxygéne.

PCO2 : pression partielle de gaz carbonique.
1gG : immunoglobuline G.

E1: oestradiol.

E2: oestrone.

E3 : oestriol.

HCS: humain choronic somatomammatropin.

HPL.: hormone lactogéne placentaire.



AC : anticorps.



Glossaire
Atrophie : est la diminution de la forme et la taille d’un organe ou d’un tissu.
Atrésie : c’est la dégénéressance cellulaire

Catécholamine : ¢’est des neurotransmetteurs fabriqués par des neurones qui prennent le passage
entre le neurone et autre cellule.

Disque embryonnaire : le disque embryonnaire se sépare en 3 feuillets (I’endoderme, 1’ectoderme,
mésoderme) qui sont a 1’origine des organes de bébé.

Eclampsie : est une crise conclusive survient chez une femme enceinte dans un contexte d’HTA

Ganglion cervicale : désigne un amas de cellules issu du systeme lymphatique intervient dans la
repense immunitaire.

Glycolyse : est une voie métabolique d’assimilation de glucose et de production d’énergie.
Hyperplasie : développement anormal d’un tissu.
Hypertrophie : développement important d’un élément dans 1’organisme.

llots de linger Hans : cellules de pancreas sécretent les hormones suivantes (insuline, glucagon,
somatostatine).

Ligament de Gruber : est une courte bonde de tissu conjonctif trés solide qui relie un os a un autre.

Lipolyse : désigne le processus par le quelle 1I’organisme détruites les lipides en acide gras en alcool
lors de la digestion.

Myocyte : ou fibres musculaires cellules sont capable de se contacter.
Myélinisation : désigne la formation d’une gaine de myéline autour de certaine fibre neuronales.

Noyau para ventriculaire : noyau neuronale située dans le diencéphale c’est 1’un des noyaux
principaux de 1I’hypothalamus est composés de deux de types de neurones : magnocellulaire
parvocellulaire.

Néoglucogenese : est une voie métabolique anabolisante qui correspond a la synthése de glucose.

Pharynx : est un carrefour aéro-digestif entre les voies aériennes (de la cavité nasal ou larynx et les
voies digestives (la cavité buccale et 1’cesophage).

Poche pharyngée : est une invagination qui se développe sur la paroi postérieure du pharynx juste au
dessus de I’entré de 1’cesophage.

Vasomotricité : se manifeste soit par une vasodilatation (augmentation de diametre des vaisseaux
sanguin) soit par une vasoconstriction (diminution de diamétre des vaisseaux sanguin.

Syndrome de Bam Forth : est un syndrome d’hypothyroidisme congénital.
Tissu conjonctif : est un ensemble de cellules soutient est protegé autre tissus corporelle.
Tuméfaction : est I’augmentation de volume d’une partie de corps comme les amygdales.

Tunique albuginée : est une enveloppe constituée de tissu conjonctif entourant certains organes.
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Introduction :

Le systéme endocrine est I’'un des deux grands systémes régulateurs de 1’organisme, il est
constitué de plusieurs glandes qui agissent sur les cellules cibles par le biais d’hormones secrétées
dans la circulation. Parmi ces glandes endocrines ; la glande thyroide qui est responsable de la
synthése et de la sécrétion de la calcitonine et des hormones thyroidiennes (thyroxine ou T4, tri-
iodo-thyronine ou T3) a partir de 1’iode apporté par 1’alimentation. Cette glande constitue un
régulateur tres précis de notre homéostasie et des variations tres subtiles de son activité
(dysthyroidies) vont avoir des conséquences majeures sur 1’ensemble de 1’organisme surtout en
cours de la grossesse (Wémeau, 2010 ; Brooker, 2001 ; Sherwood, 2006 ; Ducarme et Luton,
2010).

Durant la grossesse Le placenta participe au transfert des hormones thyroidiennes de la mere au
foetus. Ce passage transplacentaire est faible, mais déterminant en début de grossesse avant la
production endogéne d'hormones thyroidiennes par le foetus pour contribuer a la morphogenese

cérebral (Bournaud et Orgiazzi, 2003).

Les pathologies thyroidiennes constituent, apres le diabéte, la deuxiéme cause d’endocrinopathie
en cours de la grossesse. En effet ; la survenue d’une affection thyroidienne chez la femme enceinte
n’est pas rare, il est essentiel de reconnaitre une dysthyroidie au cours de la grossesse. Ce
déséquilibre thyroidien maternel et/ou feetal peut avoir des conséquences sur 1’évolution de la
grossesse et le développement feetal (mortalité périnatale, retard de développement cérébral,
dysthyroidie feetale ...) ou une hypothyroidie congénitale qui peut donc persister chez 1’enfant
(Ducarme et Luton 2010 ; Schlieger et al, 2010).

Notre travail a été realisé au sein du service de gynécologie et d’endocrinologie de I’hopital de
bologhine a Alger pour effectuer les dosages des concentrations des principaux hormones T4l, TSH
qui dont le but d’évaluer les variations hormonales pendant les 03 trimestres chez les femmes
enceintes et de déterminer I’intervention de ces variations hormonales avec la grossesse et ces effets
sur le développement embryonnaire ainsi déterminer le nombre des sujets susceptible d’atteindre

d’une dysthyroidie pendant la grossesse.
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Chapitre | Rappels sur la glande thyroide et la grossesse

I. Rappels sur la glande thyroide
1.1 Embryologie, anatomie, histologie et physiologie de la glande thyroide :
.1.1  Embryologie thyroidienne :

La thyroide est d’origine endodermique. L’ébauche thyroidienne se forme a partir d’un
épaississement du plancher du pharynx primitif au niveau de la premiére poche pharyngée
(Leger, 1990). La descente progressive de 1’ébauche thyroidienne donne naissance au tractus
thyréoglosse (ou pyramide de Lalouette) qui s’étend de la base de la langue jusqu’a I’isthme
thyroidien (Martin et al., 2017). Cet ébauche thyroidienne médiane augmente de volume,
acquiert une forme bilobée et prend sa place définitive a la partie antérieure de 1’axe

laryngotrachéal (Wémeau, 2010).

A partir des cellules des poches pharyngées, des cellules spécifiques, reconnaissables par
leur production de calcitonine (cellules C) migrent aux alentours des cellules folliculaires de
Iépithélium (Hennen, 2001) (ou vésiculaires) responsables de la synthese des hormones
thyroidiennes (Wémeau, 2010).

.1.2  Implication des facteurs de transcription dans le développement

thyroidienne :

De nombreux génes sont essentiels au développement et a la pro hormonale thyroidienne.
Grace aux modeles murins, plusieurs facteurs de transcription impliqués dans 1’ontogenése

thyroidienne ont été mis en évidence.
TTF1:

TTF1 (Thyroid Transcription Factor 1) est un facteur de transcription implique dans le
développement thyroidien et le contrdle transcriptionnel des genes de la Tg, la TPO et du
récepteur de la TSH. Son expression est thyroidienne mais aussi pulmonaire, hypophysaire et

cérébrale. (Wémeau, 2010).
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TTF2:

11 s’agit d’une phosphoprotéine dont le géne est localisé sur le chromosome 9 en 9g22. La
maturation et I’état homozygote de TTF2 est responsable du syndrome de Banforth lazarus
(Wémeau, 2010).

Pax8 :

Pax8 est aussi un facteur de transcription dont le gene est situé en 2q12-q14. 1l joue un role
fondamental non seulement dans I’initiation de la différenciation cellulaire thyroidienne mais
aussi dans le maintien de I’état différencié. Des mutations hétérozygotes de Pax8 ont été

recensées dans des cas isolés ou familiaux d’ectopies ou hypoplasies thyroidien (Wémeau,

2010).
.1.3  Anatomie de la thyroide :

La glande thyroide est une glande endocrine impaire située dans la partie médiane a la
face antérieure du cou, en regard des deuxieme et troisieme anneaux trachéaux, auxquels elle
est rattachée par le ligament de Gruber (Wémeau, 2010). Chez I’homme adulte elle pése de
25 a 30 mg, le poids est le plus élevé au moment de la puberté et dans la période post
pubertaire (jusqu’a 25 a 30 ans), par la suite aprés 5 ans, il diminue progressivement. Chez la
femme, ce poids augmente passagérement a chaque étape de la vie génitale (puberté,
grossesse, ménopause) (Decourt, 1988 ; Tortora et Grabowski, 1994 ; Schaffler et
Schmidt, 1999).

Elle est constituée de deux lobes latéraux relies par une masse de tissu, 1’isthme (Marieb,
2005) qui est une mince couche de tissu thyroidien étendu au bord inférieur du cartilage
cricoide, il relie les deux lobes de la thyroide ; le gauche et le droit (Figure 01). La forme
habituelle de la glande est celle d’un H ou d’un papillon. Son volume est sujet a de grandes
variations individuelles liées a I’age, au sexe et a la charge en iode. La consistance de la

glande est souple et élastique, sa couleur est rougeatre (Wémeau, 2010).
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Figure 01: Siege de la glande thyroide et structures voisines (Ross et Wilson, 2009).
1.1.4  Histologie et physiologie :

C’est une glande constituée de multiples ilots vésiculaires. Chaque vésicule comprend un
centre ou cavité autour de laquelle s’organisent en une seule couche les cellules sécrétrices de
la thyroide (Nguyen et Barouina, 2008), I’intérieur de la glande thyroide est en effet

constitué de structures sphériques creuses appelées follicules (Figure 02).

Les parois des follicules sont formées principalement de cellules épithéliales cuboides ou
squameuses (forme varie selon 1’état d’activité de la glande) nommées cellules folliculaires
(thyréocytes) qui produisent thyroglobuline, une glycoprotéine. La cavité centrale des
follicules est remplie d’un colloide ambré composé de molécules de thyroglobulines

auxquelles s’attachent des atomes d’iode (Figure 02) (Marieb, 2005).

L’aspect des thyréocytes varie selon leur état d’activité. Au repos, les cellules sont aplaties
avec un colloide abondant devenant treés acidophile. A I’inverse, en cas 1’hyperactivité les
cellules prennent une forme cylindrique, les organites de synthese protéique sont plus
nombreux tandis que la substance colloide se raréfie et se colore moins vivement (Wémeau,
2010). Deux hormones appelées hormones thyroidiennes sont dérivées de cette
thyroglobuline: la Tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4) et la Triiodothyronine (T3) sont
appelées iodothyronines.
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Les follicules sont séparés les uns des autres par du tissu conjonctif contenant les cellules
parafolliculaires (cellules C) (Figure 02) qui élabore une hormone nommée la calcitonine

(hormone antagoniste de I’hormone parathyroidienne) (Marieb, 2005).

Follicules
remplis de colloide Cellule folliculaire

Cellule parafolliculaire

Figure 02: Histologie de la glande thyroide (Marieb, 2005).
.15  Vascularisation :

La vascularisation thyroidienne est trés riche (Nguyen et Barouina, 2008). Elle est assurée
par les artéres thyroidiennes supérieures, moyennes et inferieures (Figure 01). L’artére
thyroidienne supérieure est la plus volumineuse. Elle chemine vers le bas pour rejoindre le
pole supérieur de lobe thyroidien (Wémeau, 2010). Ces artéres assurent 1’un des débits
sanguins les plus élevés de 1’organisme. Elle est aussi drainée par trois veines principales :

supérieure, moyenne et inferieure (Vlaeminck-Guillem, 2011).
1.L1.6  Innervation

La thyroide est innervée a la fois par les systemes sympathiques et parasympathiques. Les
fibres nerveuses proviennent respectivement du ganglion cervical et du nerf vague. Les fibres
afférentes traversent les nerfs laryngés et régulent la vasomotricité de la glande, en modulant
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notamment le débit sanguin thyroidien. Il s’ensuit des variations du rythme d’apport de la
TSH, de I’iodure et d’autres substrats métaboliques .Les terminaisons des fibres adrénergiques
sont situées a proximité de la membrane basale des follicules. La présence de ces récepteurs
ainsi que l’influence des amines sur le métabolisme de I’iodure indiquant que le systeme
adrénergique exerce un effet direct sur le fonctionnement de la glande thyroide (Martin et al.,
2017).

1.2 Biosynthese et devenir des hormones thyroidiennes :

La thyroide est la seule glande endocrine qui emmagasine en grande quantité les produits
qu’elle secréte, elle a normalement en réserve la quantité requise pour environ 100 jours

(Tortora et Derrickson, 2007).

.21 Les molécules mises en jeux dans la biosynthese des hormones

thyroidiennes :

La thyroide élabore les iodothyronine (T3-T4) a partir de deux éléments : I’iode et la
tyrosine, qui est un acide aminé (Nguyen et Barouina, 2008).

e L’iodure :

L’iode est un constituant essentiel des hormones thyroidiennes (Leger, 1990), il est
apporte par les aliments, il est absorbé au niveau de 1’intestin, puis est fixé trés rapidement par
la thyroide (Nguyen et Barouina, 2008). A la membrane basolatérale des cellules
folliculaires thyroidiennes, un transporteur Na+ /I- (NIS) dépendant d’une pompe ATP ase

transporte activement 1’iodure dans la cellule (Bouchard, 2001).

e Thyroglobuline (TQg) :

La thyroglobuline est le précurseur de T4 et T3 (Botham et al., 2017), c’est une
glycoprotéine spécifique synthétisée par la cellule thyroidienne (Leger, 1994). La
thyroglobuline est synthétisée dans la portion basale des cellules et migre vers la lumiére ou

elle est emmagasinée dans la colloide extracellulaire (Figure 03) (Botham et al., 2017).
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e Thyropéroxydase :

La peroxydase thyroidienne ou thyroperoxydase (Thyroid peroxydase TPO) est I’enzyme
de la biosynthése des HT. Localisée au niveau des microvillosités de la membrane apicale de
thyéocyte, elle est responsable de 1’oxydation de I’iodure, étape préalable indispensable a la
fixation des atomes d’iode sur les résidus tyrosine de la Tg. Les substrats manipulés par la
TPO sont donc la Tg, I’iodure et le peroxyde d’hydrogéne (H202) qui est I’¢élément limitant
de la réaction d’iodation de la Tg (Leclére et al., 2001).

1.2.2  Les étapes de la biosynthese des HT :

La synthése des HT débutent lorsque la TSH secrétée par 1’adénohypophyse se lie aux
récepteurs des cellules folliculaires. Elle se repose sur différents processus (Figure 03)
(Marieb, 2005) :

1. Captage d’iodure :
Les cellules folliculaires captent les ions iodure (I-) dans le sang et les font passer dans le

cytosol par transport actif (figure 03) (Tortora et Derrickson, 2007).

2. Synthése de la Tg :

Elle est produite dans le réticulum endoplasmique rugueux (RER), modifiée dans 1’appareil
de Golgi et emballée dans des vésicules sécrétoires. Les vésicules subissent ensuite
I’exocytose, qui libére la Tg dans la lumiére du follicule (Figure 03) (Tortora et Grabowski,
1995).

3. L’oxydation de I’iodure :

L’I- chargé négativement ne peut s’unir a la tyrosine, ils doivent subir une oxydation
(élimination des électrons) et étre transformé en iode 21-== |, +2e (Tortora et Grabowski,
1995) sous I’effet d’une peroxydase membranaire (Idelman, 1994) et ils passent de la

membrane au colloide (figure 03) (Tortora et Grabowski, 1994).
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4. L’iodation de la tyrosine :

L’iode se lie a la tyrosine de la Tg du colloide (Marieb, 2005). L’union d’un iode produit
la monoiodotyrosine (MIT) et une seconde iodation donne la diiodotyrosine (DIT) (Figure
03) (Tortora et Grabowski, 1995).

5. Couplage de DIT et MIT :

La condensation de 1IMIT et 1DIT améne a la formation de tri-iodothyronine T3, La
condensation de 2DIT amene a la formation de tétra-iodothyronine ou thyroxine T4 (Figure
03) (Beaudeux et Durand, 2008).

6. Pinocytose et la digestion du colloide :
Des gouttelettes de colloide retournent, par pinocytose, dans les cellules folliculaires
fusionnent avec des lysosomes. Des enzymes digestives dégradent la Tg et liberent les

molécules de T3 et T4.

La libération de MIT et DIT se produit aussi. Ces molécules perdent leur iode qui sert a
nouveau & la synthese de plus de T3 et de T4 (Tortora et Derrickson, 2007). L’iode minéral
intra thyroidien est ainsi recyclé dans le follicule thyroidien (figure 03)(Beaudeux et al.,
2008).

7. Sécretion des HT :
Comme T3 et T4 sont liposolubles, elles diffusent a travers la membrane plasmique afin de

rejoindre la circulation sanguine (Figure 03) (Tortora et Grabowski, 1995).

8. Le transport dans le sang :

La T4 est normalement secrétée en bien plus grande quantité que la T3, mais ce dernier est
beaucoup puissant (Figure 03). Cependant, lorsque la T4 entre dans une cellule somatique,
elle est en bonne partie convertie en T3 par perte d’un atome d’iode ou convertie en T3r
(Tortora et Grabowski, 2007). Plus de 99% des T3 et des T4 se combinent dans le sang a
des protéines de transport surtout a la TBG ou globuline liant la thyroxine.
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1.2.3  Transport des hormones thyroidiennes :
1.2.3.1 Transport sanguin des hormones thyroidiennes :

Les protéines plasmatiques qui fixent les HT sont 1’albumine, une préalbumine appelée
transthyrétine et la TBG. De ces trois protéines, 1’albumine a la plus grande capacité de
liaison pour la T4, tandis que la TBG est celle qui a la plus faible capacité. Toutefois, la plus
grande affinité se produit entre la T4 et la TBG. Des quantités moindres de T4 sont liées & la

transthyrétine et a I’albumine (Ganong et al., 2012).
1.2.3.2 Transport transmembranaire des hormones thyroidiennes :

La forme biologiquement active de ces hormones est la T3 secrétée en faible quantité
(20%) par la thyroide, si bien que sa production provient de la désiodation de la T4. En raison
de la nature lyophile des HT, il était supposé que leur traversée de la double couche lipidique
membranaire s’effectuait par diffusion. Pourtant il apparait que le transfert transmembranaire
est essentiellement assuré par des protéines de transport. Parmi les transporteurs
individualisés MCT8 (Mono carboxylate Transporter 8) (Ryndak-Swercz, 2010), exprimé
notamment dans le cceur, le foie, le placenta mais aussi au niveau des cellules gliales et de
certaines neurones (Wémeau, 2012). OATP1 est un autre transporteur transmembranaire des
HTsitué au niveau cérébral et testiculaire et présent une tres haut affinité pour la T4 et la T3
inverse. Il semble impliqué dans leur traversée de la barriere hémato encéphalique (Wemeau,
2012).Une autre molécule, MCT10 s’avére un autre transporteur d’HT, au moins aussi actif
que le MCT8 (Wémeau, 2010).

1.2.4  Action des hormones thyroidiennes :
1.2.4.1 Action génomique des HT :

Il'y a deux genes TR, TR a et TR B (Gregory, 2012). Le TR possede plusieurs domaines
fonctionnels : un domaine C permettant I’interaction a I’ADN, un site de liaison E des HT, un
domaine A/B de régulation transcriptionnelle et enfin le domaine D, charniére. Activés par les
HT, les TR se lient a ’ADN sous la forme d’homo ou d’hétérodimeres en reconnaissant des

séquences nucléotidiques particuliéres dénommées éléments de réponse aux HT (TRE)
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I’expression des génes cibles est ainsi modulée positivement ou négativement. Conjointement
les cofacteurs nucléaires forment des complexes avec TR et prennent un rdle coactivateur ou

corépresseur (Weémeau, 2010).
1.2.4.2 Action non génomique des HT :

Les hormones thyroidiennes ont aussi des effets non génomiques rapides et
complémentaires des précédant par la modification de canaux ionique au récepteur

membranaire.

Des récepteurs aux hormones thyroidiennes ont été identifiés dans la mitochondrie et sont
susceptible d’induire par leur liaison a L’ADN I’expression de protéines impliqués dans la

chaine respiratoire mitochondriale (Wémeau, 2010).
1.3 Régulation de la sécrétion des HT:
1.3.1  Axe hypothalamo-hypophysaire :
1.3.1.1 Thyréolibérine TRH (Thyrotropin Releasing Hormone):

La TRH est un tripeptide sécrété par I’hypothalamus (Leger, 1990), stimule les cellules
thyréotropes de 1’hypophyse antérieure (Figure 05), ces cellules accélérent la synthése des
sous unités a et f de la TSH et sécrétent la TSH (Hennen, 2001). La TRH se lie & des
récepteurs membranaires présents sur les cellules thyréotropes (Leger, 1990).

1.3.1.2 Thyréostimuline TSH :

TSH est une hormone glycoprotéique secrétée par les cellules thyréotropes de
I’adénohypophyse (Leger, 1990). Elle est composée de deux sous unités: une sous unité
alpha qui est commune a I’hormone lutéinisante (LH), a I’hormone folliculostimulante (FSH)
et a ’hormone chorionique gonadotrophique(hCG), et une sous unité beta qui lui congeére sa
spécificité thyréotrope (Martin et al., 2017). La TSH est le principale facteur dont dépend la
sécrétion d’hormone thyroide, quasiment chacune des étapes de la synthése et de la libération
de I’hormone thyroide est stimulé par la TSH (Sherwood, 2006) sous I’effet d’un peptide
hypothalamique appelé thyréolibérine (Marieb, 2005).

11
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La TSH agit en se fixant sur ses récepteurs spécifiques (RTSH) situés sur la membrane des
thyréocytes (Martin et al., 2017), couplés aux protéines G stimulant la production d’AMPc et
activant plusieurs kinases (Guénard, 2009). L’AMPc est synthétisé a partir de ’ATP, le
principal produit chimique fournisseur d’énergie dans les cellules. L’enzyme qui catalyse la
formation de I’AMPc est 1’adénylate cyclase, et elle est fixée a la surface interne de la
membrane plasmatique. Lorsque le premier messager (TSH) s’unit a son récepteur a la
surface externe de la membrane, 1’adénylate cyclase située sur la surface interne est activée.
L’adénylate cyclase transforme alors I’ATP en AMPc dans le cytosol de la cellule. L’AMPc
agit ensuite comme second messager afin de modifier de différentes facons le fonctionnement
cellulaire (Tortora et Grabowski, 1995). Dans les cellules thyroidiennes, la liaison de la
TSH entraine la synthese de tyrosine (Figure 04) (Marieb, 2005).
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Figure 04: Mécanisme d’action de la TSH (Marieb, 2005) (modifiée).
1.3.2  L’iodure (wolfchaikoff) :

La production thyroidienne s’accroit puis se réduit lorsque la concentration plasmatique en
ions iodure s’éleve, cette inhibition de la fonction thyroidienne consécutive au blocage de

I’organification de I’iode est dénommée effet wolfchaikoff. Cet effet n’est que transitoire car
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si la surcharge iodée persiste, la glande thyroide reprend une synthése hormonale quasi
normale (Wémeau, 2010).

1.3.3 Rétrocontrole de la TSH :

Les hormones thyroidiennes agissent a la fois sur I’hypophyse et I’hypothalamus (neurones
a TRH) pour moduler la sécrétion de TSH. La sécrétion de TSH est inhibée par
I’augmentation des concentrations de T4 et T3 (Guénard, 2009). Inversement, la TSH est

augmentée si la concentration circulante de T3 et T4 diminue (Figure 05) (Ader et al., 2006).
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Y
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Figure 05: Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes T3 etT4 (Martin et al.,
2017).

1.3.4  Autres facteurs de régulation :

Certaines hormones placentaires ont une analogie structurale avec TSH. Ce sont I’hormone
gonadotrophine chorionique (hCG), dont la sous unité alpha est proche de celle de la TSH, et
I’hormone thyréotrope chorionique (hCT), qui parait identique a la TSH hypophysaire. Ces
deux hormones peuvent intervenir dans certaines conditions et avoir une action semblable a
celle de la TSH (Leger, 1990).
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La somatostatine est susceptible de réduire la sécrétion de TSH. La dopamine et le cortisol
agissent de maniere plus complexe en réprimant elle aussi la sécrétion de TSH (Figure 05)
(Wémeau, 2010).

1.4 Role physiologique des hormones thyroidiennes :
.41  Effet des HT sur les métabolismes
e Métabolisme basale/ régulation de la température :

Les HT stimulent la consommation d’oxygene et accélérent le métabolisme basal ;
augmentent la production de chaleur, facilitent les effets du systéme nerveux sympathique
(Marieb, 2005).

e Métabolisme des glucides :

Les HT augmentent le métabolisme des glucides dans tous ses compartiments, avec un
effet hyperglycémiant. Elles stimulent la glycolyse et la néoglucogenése, et augmentent

I’absorption intestinale du glucose ainsi que son utilisation cellulaire (Carip et Louet, 2004).
e Métabolisme lipidique :

Les HT augmentent la lipolyse dans le tissu adipeux. Elles induisent une oxydation des
acides gras libres qui pourrait jouer un role dans leur effet thermodynamique (Martin et al.,
2017) et elles diminuent la quantité de cholestérol circulant en favorisant son excrétion
biliaire (Carip et Louet, 2004).
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e Métabolisme protéique :

Les HT augmentent le métabolisme des protéines d’une maniere globale. Généralement le
catabolisme est plus favorisé, avec une mobilisation tres importante des acides aminés des

réserves (Carip et Louet, 2004).
1.4.2  Effet sur la croissance et le développement du systéme nerveux :

Les périodes foetales et néonatales sont des périodes critiques sur le développement du
SNC durant lesquelles une concentration appropriée d’HT est essentielle pour la maturation,

la mise en place de connexions neuronales et la myelinisation (Wémeau, 2012).
1.4.3  Effet sur le systéme cardio-vasculaire :

L’hormone thyroide renforce 1’effet des catécholamines sur le cceur, elle accélere le ceeur
et stimule sa force de concentration d’ou I’augmentation du débit cardiaque (Sherwood,

2006).
.44  Effet au cours de la vie embryonnaire et feetal durant la grossesse:

La thyroide maternelle assure les besoins de I’embryon jusqu’a la 10éme semaine de la vie
intra utérine. Elle passe librement la barriére placentaire. La thyroide feetale va ensuite
devenir fonctionnelle. Le r6le des HT est important au niveau de la croissance osseuse et

surtout de la maturation nerveuse (Tramalloni et Monpeyssen, 2013).
1.5 Les pathologies de la glande thyroidienne :

Le dysfonctionnement de la glande thyroide influence chaque cellule de notre organisme,

I’ensemble de nos systémes et de nos fonctions (Willem, 2010).
1.5.1  L’hypothyroidie :

L’hypothyroidie survient lorsque la thyroide produit insuffisamment d’hormones, comme
la T3 et T4. Dans sa forme la plus courante qui touche un pour cent de la population,
principalement les femmes d’age moyen et plus agées (Toft, 2008). On distingue deux formes

d’hypothyroidies : I’hypothyroidie primaire ou «périphérique, d’origine basse », est due a un
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mauvais fonctionnement de la glande thyroide elle-méme et I’hypothyroidie secondaire
Ou « centrale, d’origine haut », résulte d’une anomalie hypothalamo-hypophysaire (Willem,
2010).

1.5.1.1 Thyroidite d’Hashimoto :

La thyroide d’Hashimoto se définit par la présence d’un goitre associée a la présence
d’anticorps anti-thyropéroxydase (anti-TPO) a des taux souvent tres élevés (Young, 2011). La
chute du nombre de thyreocytes résulterait d’un déséquilibre entre la régénération cellulaire
restée normale et une apoptose fortement augmentée. La stimulation de I’immunité cellulaire
active les lymphocytes T cytotoxiques (LTC) dirigés contre plusieurs antigenes des
thyréocytes. Les (anti-TPO) exercent un réle important en inhibant la TPO et en suscitant la
lyse des thyréocytes dont I’importance et I’intensité conduisent a I’hypothyroidie (Leclere et
al., 2001).

1.5.1.2 Hypothyroidie fruste :

L’hypothyroidie fruste est définie par une concentration plasmatique anormalement élevée
de TSH avec une valeur de T4 libre normale. Dans ce cas, elle est asymptomatique ou presque
(Brouet, 2011).

1.5.1.3 Hypothyroidie post partum :

L’hypothyroidie post partum apparait autour du quatrieme mois apres 1’accouchement dans

5 4 10% des cas. Elle fait suite a une courte période d’hyperthyroidie (Brouet, 2011).
1.5.1.4 Surcharge iodée

Les surcharges iodées proviennent genéralement de deux catégories de produits : les
médicaments ou les produits de contraste radiologiques. L’iode excédentaire s’élimine de
I’organisme au plus tard 6 semaines, sauf 1’amiodarone, qui nécessite un an d’élimination
parfois et le Lipiodol, qui persiste «a vie» dans I’organisme. Selon I’état thyroidien
antérieur, le stock d’iode intra thyroidien, la dose d’iode administrée et sa durée
d’élimination, la surcharge iodée peut étre sans influence, induire une dysthyroidie ou

aggraver une dysthyroidie preexistante. Le mécanisme physiopathologique essentiel au
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déclenchement d’une dysthyroidie dans ces cas est un blocage de 1’organification de 1’iode
thyroidien, conduisant & une hypothyroidie, parfois 1’accumulation d’iode dans la thyroide
peut conduire a une hyperthyroidie (Petit et al., 2005).

1.5.2  L’Hyperthyroidie (thyrotoxicose) :

L’Hyperthyroidie constitue 1’ensemble des troubles liés a I’excés d’hormones
thyroidiennes au niveau des tissus cibles, il s’agit d’une augmentation de la sécrétion
d’hormones thyroidiennes entrainant une diminution de la sécrétion de TSH par rétrocontrdle
négatif ; on parle de syndrome de thyrotoxicose, auquel s’associent des troubles variés selon

I’étiologie (Young, 2011).
1.5.2.1 La maladie de basedow :

Il s’agit de la plus fréquente des causes d’hyperthyroidie. Elle survient le plus souvent chez
la femme de 20 a 45 ans. L’hyperthyroidie basedowienne a une origine immunologique, sous
forme de production anormale d’une immunoglobuline (Ig) a action de stimulation prolongée
sur la thyroide (LATS) (Long Acting Thyroid Simulator), donnant souvent des
hyperthyroidies de longue durée. Cet AC bien spécifique se fixe sur les récepteurs thyroidien

sensible a la TSH et en reproduit les effets stimulantes (Derveaux, 2006).
1.5.2.2 Goitre multi nodulaire toxique :

Des mutations activatrices somatiques du récepteur de la TSH ont la encore été décrites,
elles sont distinctes d’un nodule a I’autre au sein d’un méme goitre .Cette situation constitue
la principale cause d’hyperthyroidie des sujets agés, survenant sur un goitre préexistant dont
un ou plusieurs nodules s’autonomisent. Le goitre est diffus, souvent irrégulier et bosselé,

déforme par la présence de formation multi nodulaires (Wémeau, 2010).
1.5.2.3 L’adénome toxique :

C’est un nodule thyroidien devenu hypersécretant. Il associe cliniquement un nodule
thyroidiens et des signes d’hyperthyroidiennes. La T4 libre et la T3 libre sont élevées, la TSH
ultrasensible abaissée. (Bernard, 1993 ; Dervaux, 2006).
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1.5.3 Le Goitre :

Le goitre correspond a une augmentation du volume de la thyroide qui peut affecter
I’ensemble de I’organe on parle alors de goitre diffus. Cette augmentation peut affecter des
zones limitées de la glande on parle alors de goitre nodulaire. Elle peut devenir énorme. Cette
augmentation est le plus souvent due a une carence en iode, a un facteur familial ou a certains
médicaments (Willem, 2010).

1.5.4  Les cancers de la thyroide :

La grande majorité des tumeurs de la thyroide sont de nature bénigne. Ces tumeurs qui se
développent a partir des cellules folliculaires se présentent soit sous forme de kystes a contenu
liquide soit sous forme de tumeurs solides, appelés adénomes (Willem, 20110 ; Bernard,
1993).

1.5.5 Nodules thyroidiens :

Le nodule thyroidien réalise une tuméfaction localisée de la glande thyroide, de taille et
consistance variable, le plus souvent arrondie ou ovulaire et bien délimité. Ce nodule peut étre

isolé ou multiple, incluse dans un corps thyroide normal ou goitreux (Derveaux, 2006).
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1. Physiologie de la reproduction chez la femme :
1.1 Rappels anatomo-physiologiques de I’appareil reproducteur féminin :

La femme joue un réle plus complexe que ’homme dans la reproduction. Non seulement
son organisme doit il produire des gamétes mais il doit aussi se préparer a soutenir un
embryon en voie de développement pendant une période d’environ neuf mois (Marieb,
2005).

11.1.1 Ovaire:

Les ovaires sont les gonades sexuelle de la femme, qui se situent latéralement dans le petit
bassin féminin, en arriére de 1’utérus (Figure 06) (Heffner, 2003 ; Dupont, 2007). Ces
ovaires sont des glandes ovoides ressemblent a celles des amandes non écalées (Dupont,
2007 ; Tortora, 2007).

L’ovaire est lui-méme entouré par un épithélium superficiel doublé d’une tunique
albuginée (Dupont, 2007). On distingue au sein de 1’ovaire deux zones: une zone
périphérique : le cortex qui contient les follicules a différente stades de développement (futurs
gametes) et une zone centrale: la médulla qui contient les vaisseaux, et des cellules
musculaires, les myocytes. L’ovaire exerce une double fonction endocrine (synthése
d’cestrogénes et de progestérone) et exocrine (synthése des gamétes féminins : les ovocytes)

(Tourniaire et al., 1994 ; Dupont, 2007).
11.1.2 Latrompe de Fallope :

L’organisme de la femme contient deux trompes de Fallope, également appelées trompes
utérines, qui s’étendent latéralement a partir de 1’utérus et transportent les ovules, depuis les
ovaires vers l'utérus (Figure 06) (Tortora et Grabawski, 1995), et livre passage aux
spermatozoides qui fécondent I’ovocyte dans son tiers distale ou pavillon. Chaque trompe
comporte quatre segments (Figure 06) : le pavillon (ou infundibulum), I’ampoule tubaire,
I’isthme rétréci et le segment interstitiel (Tortora et Grabowski, 1995 ; Kamina, 2005 ;
Dupont, 2007).
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La lumiére des trompes de Fallope est garnie d’un épithélium porteur de longs cils a la
surface de nombre de ses cellules. Ces cils facilitent le mouvement du zygote dénué de

mouvement propre, vers la cavité utérine ou il doit s’implanter (Heffner, 2003).
11.1.3 L’utérus :

L’utérus est un organe médian unique en forme de poire, situé¢ dans le pelvis féminin entre
la vessie et le rectum (Heffner, 2003). Il fait partie du circuit que doivent emprunter les
spermatozoides afin d’atteindre les trompes de Fallope. La menstruation, la nidation de
I’ovule fécondé, le développement feetal durant la grossesse et le travail se déroulent dans cet
organe (Tortora et Grabowski, 1995).L’utérus comporte trois zones anatomiquement et
fonctionnellement distinctes : le col, I’isthme et le corps (Figure 06) (Tortora et Grabowski,
1995 ;Heffner, 2003 ; Dupont, 2007).

L’utérus est composé de 03 couches de tissus (Figure 06): la couche externe, le
périmétrium, ou séreuse. La couche intermédiaire de 1’utérus, le myométre (tunique
musculaire) est formé d’un assemblage complexe de faisceaux de myocytes lisses. Il contient
aussi du tissu conjonctif dans les gaines vasculaires et la couche interne, endometre ou
tunigue muqueuse repose directement sur le myomeétre (Tortora et Grabowski, 2005 ;
Lullmann-Rauch, 2008).

1.L1.4 Levagin:

Le vagin se trouve entre le rectum, a I’arriere et 1’urétre et la vessie, a ’avant. C’est un
canal musculaire élastique de 8 a 12 cm de long composé essentiellement de tissu conjonctif

qui constitue la liaison entre I’utérus et les organes génitaux externes (Figure 06) (Anthony

et Kolthoff, 1978, Schaffler et Schmidt, 2002).
.15 Lavwvulve:

La vulve est un organe étendu, comprend le tiers inferieur de vagin, situé en grande partie

entre les cuisses. A ce niveau se trouvent les orifices de ’urétre et du tube digestif (anus) ainsi

que I’entrée du vagin. (Kamina, 2000 ; Schaffler et Schamidt, 2002; Heffner, 2003).
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Figure 06: Vue postérieure de 1’utérus et des structures adjacentes (Tortora et
Derrickson, 2007).

La glande mammaire :

La glande mammaire humaine dérive de ’ectoderme. Elle devient visible chez 1I’embryon

de 4 semaines sous la forme d’un bourgeon ou d’un nodule de tissu épithélial (Heffner,

by

2003), c’est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire destinée a sécréter de lait maternel

(Delcroix et Gomez, 2005). L’extrémité du sein est soulevée et pigmentée, elle forme le

mamelon (Figure 07) (Tortora et Derrickson, 2009).
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Figure 07: Les glandes mammaires des seins (Tortora et Derrickson, 2007).
11.2 Vascularisation et innervation de I’appareil génital femelle :

Les ovaires et la trompes de Fallope sont vascularisés par deux artéres : 1’artére ovarique et
utérin. lls sont drainés par des plexus veineux qui se regroupent en une veine unique se jetant
dans la veine cave inferieure. L’irrigation sanguine de 1’utérus est assurée par des branches de

I’artére ialique interne appelées artéres utérines (Dupont, 2007 ; Tortora et Derrikson,

2007).

Les réponses sexuelles mettant en jeu I’activité coordonnée des systémes somatiques,
sympathique et parasympathique qui sont: la commande de la dilatation des vaisseaux
responsables de 1’excrétion de clitoris, la stimulation de la sécrétion du vagin et la contraction

de la musculature lisse rythmique du vagin dans 1’organisme (Purves et al., 2011).

1.3 Le cycle menstruel :

Il est caractérisé par un fonctionnement cyclique sa durée moyenne est de 28] est marqué

chaque mois par un écoulement hémorragique (Figure 08) (Delcroix et Gomez, 2005).
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11.3.1 Phase menstruelle (phase de desquamation) :

Elle se déroule durant les 05 premiers jours du cycle (Figure 08). Elle correspond a
I’élimination de la couche fonctionnelle de I’endometre. A ce stade, les taux d’cestrogeéne et
de progestérone baissent (Figure 08 ; C) en raison de la régression du corps jaune. La
muqueuse n’est plus vascularisé, la couche fonctionnelle desquame est éliminée (Figure 08;

B) (Heffner, 2003 ; Nguyen Et Barouina, 2008 ; Tortora et Derrickson, 2009).
11.3.2 Phase folliculaire :

Au cours de chague cycle, de nombreux follicules entament un processus de maturation.
Sous I’influence de FSH quelques follicules ovariques primordiaux commencent donc a
croitre, pour devenir au final un follicule de De Graaf (Figure 08) (Tortora et Derrickson,
2007).

La FSH stimule le développement des follicules ovariens qui contiennent les ovules aussi
bien les cellules folliculaires pour qu’elles sécretent des oestrogénesqui entrainent la
formation d’un nombre croissant de récepteurs de FSH par les cellules de la granulosa, d’ou
une rétroaction positive rendant ces cellules plus sensibles a 1’action de la FSH(Guyton et
Hall, 2003).Les cestrogenes et les inhibines sécrété par ce follicule abaissent la sécrétion de
FSH, ce qui stoppe la croissance des autres follicules ovariques et deviennent atrésique pour
permettre la maturation d’un seul follicule et amener a 1’ovulation(Figure 08) (Tortora et
Derrikson, 2009).

11.3.3 L’ovulation :

Pendant la derniere partie de la phase pré ovulatoire, les cestrogenes sont produits en
quantité relativement élevee (Figure 08 ; C). Leur action qui est inhibitrice sur la LH et la
GnRH lorsqu’elle s’exerce a dose modérée, se transforme alors en rétroaction. En effet, le
taux élevé d’cestrogene stimule I’hypothalamus qui libére une plus grande quantité de LH (pic
de LH) (Figure 08 ; A). L’influx brusque de LH qui en résulte provoque la rupture du
follicule ovarique mur et I’expulsion de 1’ovocyte II vers le 14%me

2003 ; Tortora et Derrickson, 2009).

jour (Guyton et Hall,
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11.3.4 Phase lutéale :

Aprés I’ovulation, le follicule s’affaisse pour former le corps jaune, la fonction essentielle
est de sécréter la progestérone (Figure 08), au-dela de ce délai, son devenir dépend de la
sécrétion éventuelle d’hCG qui le transforme alors en corps jaune gravidique. Si ’ovocyte
n’est pas fécondé, le corps jaune se maintient seulement pendant deux semaines, aprés quoi
son activité sécrétrice diminue, et il dégénére en corps blanc. Lorsque les taux de
progestérone, d’cestrogenes et d’inhibine décroissent, la libération de GnRH, de FSH et de LH
se met a augmenter de nouveau, car elle n’est plus soumise a la retro-inhibition exercée par
les hormones ovariennes. Un nouveau cycle ovarienne commence (Guyton et Hall, 2003 ;
Delcroix et Gomez, 2005 ; Tortora et Derrickson, 2009).
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Figure 08 : Cycle menstruel. A : cycle des gonadodotrophines hypophysaires. B : cycle
des follicules ovariens. C : cycle des hormones ovariennes (Guénard, 2009).

1.4 La régulation des hormones ovariennes par [’axe hypothalamo-

hypophysaire :

La GnRH stimule la libération de 1’hormone folliculostimulante FSH et de 1’hormone
lutéinisante LH par ’adénohypophyse, leurs taux varient au cours du cycle et ils contrélent la

libération des cestrogeénes et la progestérone (Figure 08 ; 09). Chez la femme adulte, la
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libération de FSH et LH stimulent le développement du follicule et la maturation de I’ovocyte.
A ce stade la petite quantit¢ de 1’cestrogéne produite par le follicule inhibe la sécrétion
hypophysaire de FSH et LH par un rétrocontrdle négatif (Figure 09). De plus, les cellules
granuleuses sécrétent de I’inhibine qui limite la libération de FSH (Brooker, 2001 ; Tortora
et Derrickson, 2009).

Les cestrogenes renforcent les effets locaux de FSH et LH sur le follicule qui continue son
développement et les taux d’cestrogénes s’élévent et quand elles atteignent un point critique,
elles n’exercent plus d’inhibition sur I’axe hypothalo-hypophysaire et par un rétrocontrole
positif augmentent la sécrétion de la FSH et LH (Figure 09). Au milieu du cycle, il se produit
donc une brusque élévation de la quantité de LH qui stimule I’ovulation et la formation de
cops jaune. Aprés I’ovulation, le corps jaune secréte des cestrogenes et de la progestérone qui
préparent 1’organisme a une éventuelle grossesse (Brooker, 2001 ; Tortora et Derrickson,
2009).
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Figure 09: Représentation fonctionnelle de I’axe gonadotrope chez la femme (signe+ vert :

action stimulatrice ; signe — rouge : action inhibitrice) (Nguyen et barouina, 2008).
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1.5 Physiologie de la grossesse :

La grossesse constitue une série d’événements qui commence par la fécondation et se
poursuit avec implantation, le développement embryonnaire et le développement fcetal.
Normalement, elle prend fin environ 38 semaines plus tard, au moment de la naissance
(Tortora et Derrickson, 2009).

11.5.1 Fécondation :

La fécondation est la fusion de deux cellules haploide (n), le spermatozoide gamete
masculin et I’ovule gamete féminin (ovocyte de deuxieme ordre), en une cellule unique, 1’ceuf

ou le zygote diploide (2n) (Delcroix et Gomez, 2005).
11.5.2 Le développement embryonnaire :

Le zygote formé lors de la fécondation commence a se diviser par mitose, tandis qu’il se
déplace dans la trompe vers 1’utérus, et flotte librement dans la cavité utérine puis s’implante

dans I’endométre (Broker, 2001 ; Marieb, 2005).
11.5.2.1 Implantation :

Apres avoir atteint I’utérus, le blastocyste en développement reste dans la cavité de I’utérus
pendent 1 a 3j avant de s’implanter, environ 6j apres la fécondation, il se fixe a I’endométre
qui est préparé par les hormones ovariennes (cestrogénes et progestérones) (Brooker, 2001 ;
Guyton et Hall, 2003 ; Tortora et Derrickson, 2009).

Environ 8 jours, I’embryon subit plusieurs transformations. En premier lieu, le trophoblaste
se différencie en deux couche: les cellules de la couche interne, appelée cytotrophoblaste,
conservent leurs limites externes. Les cellules de la couche externe perdent leur membrane
plasmique pour réaliser une masse cytoplasmique appelée syncytiotrophoblaste, qui envahit
I’endométre (Marieb, 2005 ; Tortora et Derrickson, 2009).

A la fin de 9éme jour dans le blastocyste est entiérement dans le syncytiotrophoblaste qui
continue a proliférer puis apparaissent les vacuoles qui grossissent et conflent pour former les

lacunes. Vers le 12°™ jour, on observe I’apparition du chorion, il deviendra la principale
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partie embryonnaire du placenta, qui fait office de structure d’échange avec la mére
(Delcroix et Gomez, 2005 ; Tortora et Derrickson, 2009). Au 13éme jour apparaissent les

villosités primaires et secondaires (fin de la 2°™semaine) (poirier et al., 1993).
11.5.2.2 Placentation :

Le placenta dérive du trophoblaste et se développe en formant des villosités. Au début de
la 2°™ semaine, le placenta comprend deux parties: 1) la portion feetal constituée des
villosités choriales, elle adhére a la paroi utérine .2) La portion maternelle composée d’une
partie de I’endométre de 1’utérus, elle est lisse et parcourue de gros vaisseaux qui convergent
vers le centre ou ils s’attachent dans le cordon ombilical (Figure 10) (Delcroix et Gomez,
2005 ; Tortora et Derrickson, 2009). Lorsque le trophoblaste donne naissance a une couche
de mésoderme extraembryonnaire sur sa face interne, il est devenu le chorion. A la fin du
3éme semaine, des capillaires sanguins se forment dans les villosités choriales et se rattachent
a la circulation embryonnaire par I’intermédiaire des artéres ombilicale (Figure 10) (Tortora
et Derrickson, 2009). Le placenta, organe fceto-maternel, a un double réle : un role feetal, car
il est indispensable a la croissance du feetus, un role maternel, car il est indispensable au
maintien de la grossesse, le placenta est pour le feetus I'unique organe d’échange vers

I’extérieur. Il constitue un organe de réserve (Delcroix et Gomez, 2005).
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Figure 10: Le placenta et le cordon ombilical (Marieb, 2005).
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11.5.3 Le développement feetal :

Au cours de la période feetale, les tissus et les organes qui se sont mis en place pendant la
période embryonnaire grossissent et se différencient. Le feetus crois rapidement en taille et en
poids, en particulier durant la deuxieme moitié de la vie utérine (Schafler et Schmidt, 2002 ;
Tortora et Derrickson, 2007 ; Tortora et Derrickson, 2009).

11.5.4 Le développement des annexes embryonnaires :

Le cordon ombilical relie le feetus au placenta (Figure 10), il contient les vaisseaux
sanguins ombilicales qui amenent le sang feetal désoxygéné vers le placenta, une veine
ombilicale qui transporte vers le feetus le sang oxygéné par la mére (Carip et Louet, 2004 ;
Tortora et Derrikson, 2009).

L’amnios et le chorion sont les deux membranes qui s’attachent au pourtour du placenta.
Le chorion est le plus externe, au contact de la paroi utérine et de la caduque. le chorion
protége I’embryon et le feetus contre les réactions immunitaires de la mére. L’amnios, épais et
résistant recouvre le cordon, il se remplit de liquide amniotique, vers la 8éme semaine
I’amnios finit par entourer complétement I’embryon, sauf I’endroit ou est implanté le cordon
ombilical (Figure 10) (Carip et Louet, 2004 ; Delcroix et Gomez, 2005 ; Tortora et
Derrickson, 2009).

Le liquide amniotique est le milieu dans lequel a lieu le développement du feetus (Figure
10). 11 est sécrété par les cellules amniotiques qui tapissent la paroi de la cavité. C’est dans le
liquide amniotique que se déversent les déchets du feetus, notamment ’urine. Les fonctions de
liquide amniotique sont multiples : il protége le feetus tout en permettant ses mouvements et
son hydratation (Carip et Louet, 2004).

11.5.5 Le placenta:
11.5.5.1 Les échanges foeto-maternels :

Organe de liaison entre le feetus et sa mére, il permet les échanges foeto-maternel gazeux et

métaboliques nécessaires :
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11.55.1.1 Les échanges respiratoires :

Dans le placenta, le sang feetal dépose du CO2 et s’enrichit en oxygéne provenant du sang
maternel. Le CO2 est éliminé vers 1’environnement par les poumons et les reins de la mere
(Delcroix et Gomez, 2005 ; Saint-Dizier et Chastant- Maillard, 2014).

11.55.1.2 Les échanges nutritifs :

Le glucose, principale source d’énergie du feetus, est transporté a travers la barriére
placentaire par diffusion facilitée et la glycémie feetale est directement corrélée a la glycémie
maternelle. Du fait de leur grande liposolubilité, les acides gras diffusent a travers le placenta.
De méme, d’autres substances comme le k¥, Na” et le cI” diffusent de fagon relativement facile
du sang maternel vers le sang feetal (Guyton et Hall, 2003 ; Saint-Dizier et Chastant-
Maillard, 2014).

11.5.5.1.3 Passage Transplacentaire d’éléments toxique, pathogénes et

médicamenteux:

Certains produits toxiques traversent facilement la barriere placentaire (Alcool, plomb,
phosphore...), de méme pour de nombreux médicaments (barbituriques, antihypertenseurs,
antithyroidiens). Le placenta s’oppose en principe au passage des germes microbiens dans le
sens mere- feetus. Néanmoins, certains agents pathogénes (bactéries...) peuvent contaminer
le feetus humains (Syphilis, toxoplasmose, paludisme). Certains virus franchissent la barriére
placentaire et sont susceptibles de provoquer des désordres embryonnaires ou feetaux trés

graves (Thibault et Levasseur, 2001).
11.55.14 La fonction de la protection :

Parmi les protéines maternelles, seules les immunoglobulines de type G (IgG) traversent le
placenta et parviennent au feetus. Ainsi, la meére transmet au feetus ses propres IgG. Ce
passage a lieu surtout en fin de grossesse et assure au nouveau-né une immunité passive qui le
protége transitoirement contre de nombreuses maladies infectieuses (Encha-Razani et
Escudier, 2008).
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11.5.5.2 La fonction hormonale du placenta :

Au cours des trois a quatre premiers mois de la grossesse, le corps jaune dans 1’ovaire
continu a secrété de la progestérone et des cestrogénes. A partir de troisiéme mois de
grossesse jusqu’au terme, le placenta produit des hormones qui jouent un réle essentiel dans le

déroulement et le maintien de la grossesse (Guenard, 2009 ; Tortora et Derrickson, 2009).
11.55.2.1 Les hormones sécréter par le placenta :

Gonadotrophine chorionique humaine (hCG): Deés la nidation, les cellules de
trophoblaste secretent des hormones, nommeée gonadotrophines a effet TSH-like (Guenard,
2009). Vers la 9éme semaine de grossesse, la sécrétion d’hCG est optimale, puis elle diminue
abruptement durant les 4éme et 5éme mois, et reste stable jusqu'a I’accouchement (Tortora et
Derrickson, 2009).

Apreés fixation de hCG sur son récepteur, couplé a la protéine G, elle stimule les sécrétions
d’cestrogéne et de progestérone du corps jaune, dont elle augmente la taille et allonge la durée
de vie du corps jaune. Le corps jaune gravidique involuera vers la 8¢me et la 10éme semaine
de grossesse, et le placenta prendra le relais pour la production d’cestrogéne et de
progestérone et elle est suffisante pour entre tenir la grossesse jusqu'au terme (Figure 11 ; a).
Le corps jaune régresse a partir de la 13éme et 17éme semaine de gestation (Guyton et Hall,
2003 ;Guenard, 2009).

Progestérone et cestrogéne : Les cestrogénes sécrétés par le placenta ne sont pas
synthétisés a partir de constituant de base du placenta. lls sont presque entierement formés a
partir de stéroides d’androgeénes qui sont synthétisés a la fois par les surrénales de la mere et
du feetus. Ces androgenes sont convertis par les cellules trophoblastique en cestradiol E2,
cestrone E1 et oestriol E3 par I’activité aromatase. Les cestrogénes participent a la mise en
place de I’environnement hormonal indispensable a la grossesse et a la préparation de
I’accouchement (Guyton et Hall, 2003 ; Heffner, 2003 ; Silverthorn, 2007 ; Guenard,
2009).

La progestérone est secrétée en petite quantité par le corps jaune au début de la grossesse et

sécrétée en tres grande quantité par le placenta a partir de la 8¢éme semaine (Figure 11 ; b).
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Les principaux effets de la progestérone sur le déroulement et la poursuite de la grossesse
(Guyton et Hall, 2003 ; Guenard, 2009 ; Tortora et Derrickson, 2009).

e Hormone placentaire lactogéne (HPL) :

Egalement appelé hormone chorionique somatotrope( hCS) sa sécrétion augmente
régulierement a partir de 4éme semaine(Figure 11; a), cette hormone est nécessaire au
développement de la poitrine et a la production du lait, cette hormone présente des effets
anabolisants favorisants la prise de poids en fin de vie intra utérine (Silverthorn, 2007 ;
Guenard, 2009).
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Figure 11: Evaluation des concentrations plasmatiques maternelle de progestérone,

oestriol, cestradiol, ’HCG et d’HPL au cours de la grossesse (Guénard, 2009).

e Relaxine :

Une hormone produite d’abord par le corps jaune, puis par le placenta sous la stimulation
d’hCG. En début de grossesse, la relaxine diminue la contractilité des muscles utérins (et ainsi
prévient I’avortement).Au moment de I’accouchement, elle facilitera 1’effacement du col

utérin et ainsi la descente du feetus (Guenard, 2009Tortora et Derrickson, 2009).
11.5.5.2.2 Autres facteurs hormonaux durant la grossesse :

Prolactine : Le volume de I’antéhypophyse augmente d’environ 50% pendant la grossesse

et la production de la prolactine augmente. La prolactine stimule les structures lactogenes du
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sein et augmente la synthése du lait (Guyton et Hall, 2003 ; Heffner, 2003 ; Guenard,
2009).

Pendant la grossesse on observe aussi : une diminution des sécrétions de LH et FSH due
a I’hyper prolactinémie et de D’effet inhibiteur des cestrogénes et de la progestérone
placentaire, élévation nette de concentration plasmatique de T4, la TSH s’abaisse au
1%trimestre du fait de son homologie structurale avec I’hCG par inhibition compétitive au
niveau du récepteur de la TSH (Guyton et Hall, 2003 ; Guenard, 2009). Les valeurs de la
TSH se normalisent au cours de la deuxieme partie de la grossesse. Le taux de T4 et la T3
liées augmentent trés précocement en début de la grossesse en liaison avec la TBG accrue.
(Tourniaire et al., 1994 ; Wémeau, 2010).

1.6 Les maladies survenant durant la grossesse :
11.6.1 Diabeéte gestationnel :

Le diabete gestationnel est un trouble de la tolérance aux glucides qui survient pendant la
grossesse (Delcroix et Gomez, 2005). La grossesse diabétique est une grossesse a haut risque,
en raison de I’importance des conséquences feetales d’un éventuel déséquilibre glycémique.
L’hyperglycémie maternelle joue en effet un rble primordial dans la constitution de
I’embryofoetopathie diabétique. Des malformations, des maladies cardiaques congeénitales, la
prématurité...etc s’observent (Hennen, 2001 ; Haddad et Langer, 2004).

11.6.2 Hypertension artérielle gestationnel (HTA) :

C’est une pathologie freqguemment retrouvée au cours de la grossesse, a partir du deuxiéme
trimestre, elle est définie comme une pression artérielle systolique >1400 mmHg et/ou une
pression diastolique>90 mmHg a deux reprises et au moins 6 heures d’intervalles (Delcroix et
Gomez, 2005). Elles demeurent la premiére cause de mortalité et de morbidité maternelles et
s’accompagnent d’une élévation du risque de retard de croissance intra utérine et de

prématurité (Jaafar et al., 2014).
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I11. Les troubles thyroidiens durant la grossesse :

Les troubles de la thyroide sont les deuxiémes troubles endocriniens les plus fréquentes
chez les femmes enceintes, apres le diabete sucré (Weémeau, 2010 ; Louvigné, 2006). Tout
déséquilibre thyroidiens maternel et/ou feetal peut retentir sur le développement feetal
(mortalité périnatale, retard de développement cérébral, dysthyroidie feetale...) et donc sur le

devenir a long terme de I’enfant (Ducarme et al., 2010).
I11.1  Physiologie de la thyroide au cours de la grossesse :

La physiologie thyroidienne est modifiée au cours de la grossesse par plusieurs
facteurs (Wémeau, 2010) (Figure 12):

HYPERCESTROGENIE DEPERDITION IODEE HCG PLACENTAIRL
augmentation de TBG = transfert placentaire
= augmentation de la clairance rénale

v
augmentation de la liaison
deT,etT,

h
augmentation de la production
thyroidienne

A 4

» STIMULATION THYROIDIENNE +

Figure 12: Effets des modifications physiologiques au cours de la grossesse sur la thyroide
(Wémeau, 2010) (modifier).

La mére est la seule source d’hormone thyroidienne pour le feetus pendant le 1% trimestre
ce qui augmente les besoins nutritionnel en iode. La production de T4 par la mére est
augmentée, en réponse aux besoins accrus du couple meére-enfant. A partir du deuxiéme
trimestre, 1’iode est nécessaire a la synthése d’hormones thyroidiennes par le feetus (Hennen,
2001 ; Louvigné, 2006).
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L’hyperoestrogénie et augmentation de la synthese de la TBG fixant la thyroxine :
L’hyperoestrogénie est responsable d’une augmentation des concentrations sanguins des
protéines de transport, surtout la TBG (Figure 12), cette derniére transporte la T3 et de la T4.
La concentration de la TBG revient a la valeur pro gestationnelle dans les 4 a 6 semaines du

post partum (Louvigné, 2006 ; Wémeau, 2010).

Hormone chorionique gonadotrophique hCG : Elle a un effet thyréostimulant du fait de
son homologie structurale avec la TSH dont la sous unité a est commun. Elle se lie au
récepteur de la TSH et stimule la production HT (Wémeau, 2010). Il existe une corrélation
positive entre le taux d’hCG et de la FT4 (Ducarme et al., 2010). A partir de la 2°™ semaine,
la concentration plasmatique de TSH suit une courbe inverse de celle d’hCG qui culmine a la
12°™  semaine (Figure 13). De ce fait, une diminution isolée de TSH est fréquente au 1%

trimestre, et sans signification pathologique (Borson- Chazot et Caron, 2017).
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Figure 13: TSH et hCG au cours de la grossesse d’aprés Glinoer et al, 1990 (Borson-
Chazot et Caron, 2017).

Activité de la disiodase placentaire de type 3 : Une importante activité de la désiodase
placentaire de type 3 entraine la production de T3 reverse a partir de la T4 (Ducarme et al.,
2010).

Les hormones thyroidiennes : En liaison avec la TBG accrue, les concentrations des
formes totales d’HT (T3 et T4) augmentent trés précocement en début de grossesse (Figure
12) et se stabilisent a un plateau proche de 1.5 fois a la normale, mais les concentrations des

formes libres varient peu (Wémeau, 2010). La T4 libre augmente de fagon transitoire et
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relative au cours du premier trimestre de la grossesse parallélement a I’hCG, puis diminue

progressivement (Ducarme et al., 2010).

La thyrotropine TSH : La TSH s’abaisse au premier trimestre du fait de son homologie
structurale avec ’hCG par inhibition compétitive au niveau du récepteur de la TSH. Les
valeurs de la TSH se normalisent au cours de la deuxieme partie de la grossesse (Wémeau,
2010).

111.2  Hormones thyroidiennes maternelles chez le feetus :
111.2.1 Passage Transplacentaire d’éléments toxique, pathogénes et médicamenteux:

Le placenta permet un passage sélectif a certains composants de I’axe thyréotrope, des
anticorps et des médicaments. |l est imperméable a la TSH et laisse passer I’iode. Il existe un
transfert de T4 vers le compartiment foetal. La TRH est transportée a travers le placenta mais
aussi synthétisee par celui-ci. Le placenta est perméable a tous les AT de synthese, aux [-
bloquants, aux AC anti-récepteurs a la TSH et aux AC anti- TPO (Figure 14) (Leclere et al.,
2001).

NMére Placenta Feetfus

Ac anti-rTSH
Anti-thyroidiens I—

lode
B bloguants

Figure 14:Passage transplacentaire sélectif des composants de I’axe thyréotrope, des

anticorps et des médicaments 1990 (Borson- Chazot et Caron, 2017).
111.2.2 Les hormones thyroidiennes, la thyroide feetale :
La formation embryologique de la thyroide débute au premier trimestre de la grossesse

mais la maturation fonctionnelle est beaucoup plus longue, qui aboutit a une possibilité de
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synthése hormonale a partir de 12°™ semaine (Haddad et Langer, 2004 ; Ducarme et al.,
2010). Au cours de 1% trimestre de la grossesse, la T4 feetale est exclusivement d’origine
maternelle et les HT maternelles sont cruciales pour le développement précoce du systeme
nerveux et surtout du cerveau du feetus. Apres cette période, les HT de la mére n’exercent
qu’un effet complémentaire a la fonction thyroidienne feetale (Hennen, 2001 ; Borson-
Chazot et Caron, 2017).

I11.3  Les dysthyroidies au cours de la grossesse :
111.3.1 L’hypothyroidie :

La prévalence de I’hypothyroidie chez les femmes en dge de procréer est de I’ordre de 2%.
Il s’agit d’une diminution de la sécrétion d’HT associée a une augmentation de la TSH par
rétrocontrole positive (Bournard et Orgiazzi, 2003 ; Louvigné, 2006). L’hypothyroidie
maternelle entraine des complications néonatales car, au cours du 1 er trimestre, la T4 feetale

est exclusivement d’origine maternelle (Borson-Chazot et Caron, 2017).
111.3.1.1 La thyroidite d’Hashimoto :

Le diagnostic repose sur le contexte auto immun et la présence d’anticorps
antithyroidiens : AC anti Tg ou AC anti TPO. De nombreuses complications obstétricales et
une augmentation de la mortalité périnatale ont ¢été décrites en cas d’hypothyroidie associée a

des anticorps anti thyroidiennes (Ducarme et al., 2007 ; Ducarme et al., 2010).
111.3.1.2 L hypothyroidie fruste ou sub clinique :

L’hypothyroidie frustre est définie par une TSH > 4 mpul/ml associé a une T4 normale, elle
a été a un grand nombre de facteur de risque (surtout vasculaire). Le seuil de la TSH a partir
duquel on peut parler d’hypothyroidie frustre en cours de la grossesse et particulierement au
1% trimestre est probablement abaissé (aux alentours de 3 mpl/ml).On retiendra que les
mémes conséquences que celles de I’hypothyroidie ont été associées a I’hypothyroidie frustre
avec des degrés de gravité moindre, probablement liés a I’absence d’hypothyroxinimie

(Ducarme et al., 2010).
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111.3.1.3Hypothyroidie due a la carence iodée :

La grossesse engendre des modifications importes du métabolisme de I’iode. La thyroide
maternelle est sollicitée pour accroitre la production hormonale thyroidienne. Au total, au
cours de la grossesse, il existe une augmentation de production d’HT et donc une
augmentation des besoins en iode, ce dernier baisse chez la mere en rapport avec un passage
transplacentaire et une augmentation de la fuite rénale de 1’iode et 1’augmentation de la
synthese des HT a la sécrétion accrue de TBG sous I’action des cestrogénes. Ces
modifications peuvent aggraver une carence nutritionnelle et entrainer une baisse de synthese
des HT (Brucker, 2004 ; Menif et al., 2008).

111.3.2 Hyperthyroidie (thyrotoxicose) :

Cette situation concerne seulement 1 a 3 % des grossesses L’étiologie la plus fréquente de
I’hyperthyroidie au cours de la grossesse est la maladie de Basedow (Cabrol et al, 2003 ;
Ducarme et al., 2007).Les conséquences de I’hyperthyroidie maternelle chez le foetus
peuvent étre : retard de croissance intra-utérin, prématurité (53%), hyperthyroidie feetale et
néonatale, mort néonatale, malformation congénitales et défaillance cardiaque (Wémeau,
2010).

111.3.2.1 Hyperthyroidie gestationnelle transitoire HGT :

Il s’agit d’une affection touchant 2 a 3% des femmes enceintes avec un taux de TSH
indétectable, un taux de T4 élevé (Ducarme et al., 2010). Elle est liée a la stimulation directe
de la thyroide maternelle par ’HCG sur le récepteur de la TSH. Les signes cliniques sont
inconstants mais peuvent inclurent une perte de poids inexpliquée, une tachycardie, une
fatigue et de vomissements exacerbés corrélés a I’intensité¢ des perturbations biologiques

(Wémeau, 2010).
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111.3.2.2 Hyperthyroidie par mutation du récepteur de la TSH (maladie de Rodien) :

Correspond & une mutation activatrice du récepteur de la TSH, cette mutation, située dans

le domaine extracellulaire du récepteur, s’accompagne d’une augmentation de la sensibilité du

récepteur de la TSH a ’HCG (Bournard et Orgiazzi, 2003 ; Wémeau, 2010).
111.3.2.3Hyperthyroidie causé par la maladie de Basedow :

Elle est la premiére cause d’hyperthyroidie chez la femme en &ge de procréer et concerne
une femme sur 1500-2000. Elle se caractérise par la présence d’anticorps anti-récepteurs de la

TSH (TRAK) qui possédent une activité thyréostumulante (Ducarme et al., 2007).
111.3.3 Goitre simple et grossesse :

Il s’agit d’une augmentation homogeéne du volume de la thyroide sans anomalie de la
fonction thyroidienne sans nodule, favorisé par le tabagisme, une prédisposition génétique,
une carence iodée. Le volume du goitre peut se majorer pendant la grossesse de facon tout a
fait physiologique (Cabrol et al., 2003 ; Wémeau, 2010).

111.3.4 Les nodules :

Il s’agit d’une pathologie fréquente représente 1 a 2% des femmes en &ge de procréation.
La grossesse favorise 1’apparition et la croissance des nodules thyroidiennes, ce qu’expliquent
la réduction de la disponibilité en iode et la production des facteurs thyéostimulantes.
L’abaissement de la TSH ou I’¢élévation de la calcitonine permettent le diagnostic de nodule
toxique ou de lésion médullaire (Wémeau et Do Cao, 2002 ; Ducarme et al., 2007 ;
Weémeau, 2010)

111.3.5 Cancer de la thyroide :

Traité et guérie, il ne contre indique pas la grossesse dans la majorité des cas. Si la majorité
est suspectée, la thyroidectomie totale est réalisée au 2°™ trimestre ou aprés terme. Il faudra
respecter le délai d’un an avant d’étre enceinte aprés une irathérapie ablative. Le cancer
médullaire de la thyroide représente 5 a 10% des cancers thyroidiens par 1’¢lévation de la

calcitonine (Wémeau et Do Cao, 2002 ; Ducarme et al., 2007 ; Wémeau, 2010).
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. Matériel :

Notre travail a été réalisé au sein du service de gynécologie et d’endocrinologie de 1’hdpital
de bologhine a Alger dont I’objectif principale est de déterminer le statut thyroidien chez la

population de femmes durant la grossesse et une population des femmes en age de procréer.
1.1 Populations étudiée :

Nous avons effectué une étude prospective portant sur 60 femmes. L’age moyen de la
population est de 31,68 + 0.62 ans avec des extrémes de 20 a 40 ans sur dont I’objectif
principale était de décrire le statut thyroidien que présente les femmes témoins (non enceintes) et
les femmes enceintes sans traitement, soumissent sous surveillance, afin d’effectuer des

prélévements sanguin pour la réalisation des différentes dosages hormonaux (TSH, FT4).

Les patientes ont bénéficié d’un interrogatoire aprés 1’obtention de [’autorisation

administrative et celle de patientes sélectionnées.
Le questionnaire a permet de révéler les parametres suivant :

> Les coordonnées pour 1’identification du sujet (nom, age, situation familiale et
Professionnel).
> La présence ou non d’antécédents familiaux.

> Les donnés de I’examen clinique.
Deux groupes de femmes sont choisies et inclues dans cette étude :

> Un groupe de femmes témoins (non enceintes) dont I’effectifs n= 15. L’age moyen
est de 32.4+1.17.
> Un groupe de femmes enceintes dont I’effectif n=45 repartie en 3 sous groupes en

fonction de I’4ge gestationnelle:

o 15 femmes enceintes pendant le 1* trimestre (1 & 12 semaines), leur 4ge moyen
est de 31.67+1.45.

o 15 femmes durant le 2°™ trimestre (13 a 24 semaines), leur age moyen est de
29.8+1.22.

o 15 femmes enceintes durant le 3*™ trimestre (25 a la naissance), leur age
moyen est de 32.93+1.039.
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1.2 Prélévements sanguins :

Des prélévements sanguins par ponction veineuse ont été effectues pour chaque femme entre
8h et 10h du matin sur tubes sec préalablement étiquetés puis achemines au laboratoire ; le sang

est ensuite centrifugé pendant 15 minutes a 5000 tours par minutes.

Le sérum est ensuite recueilli et reparti dans deux tubes différents puis conservés a — 4C

jusqu’au dosage hormonaux.
1.3 Matériels non biologique :

e Pour les prélevements sanguin: Gants, garrot, coton, sparadrap, alcool,
pipettes,tubes secs et portoirs systeme de prélevements (épicraniennes) ont été utilises
pour les prélevements

e Equipement : centrifugeuse, congélateur (ENIEM) et un compteur ¥ perkin
elmer (figure 15).

e Réactifs : Les dosages hormonaux ont été réalisés grace a des kits Immuniotech
(Marseille, France) il s’agit de :

- Kit pour le dosage immunoradioimmunometrique de 1’hormone thyréostimuline
(TSH, IRMA) (figure 16).

- Kit pour le dosage de I’hormone thyroxine (FT4, RIA) (figure 17).

Les Kits de dosage contiennent des réactifs spécifiques pour chague hormone dosée.
Tubes revétus d’anticorps monoclonaux diriges contre les hormones a doser
permettant la fixation de ’hormone présente dans les echantillons, les calibrateurs ou

le controle.
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~—
Agitateur

Compteur gamma

Figure 15:Le materiel utilisé pour le dosages des hormones.
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1. Meéthodes :
I.1 Les dosages hormonaux :
Les dosages des différents paramétres sériques Sont tous basés sur deux méthodes :

> Radio-immunométrique (IRMA) pour le dosage de la TSH.
> Rdio -immunologique (RIA) pour le dosage de la FT4 et I’cestradiol.

Principes des dosages et modes opératoires :
1. Méthode radio-immunométrique :

La TSH est évaluée par IRMA (Immuno- Radio- Metric —Assay), I’échantillon est déposé
dans un tube recouvert d’anticorps monoclonaux puis mis a incuber en présence d’anticorps
secondaire monoclonale marqué a 1’iode 125.Par conséquent, il y aura formation d’un complexe
appelé sandwich entre I’hormone de TSH et les deux anticorps, 1I’un est fixé a la paroi du tube
(anticorps de capture) et I’autre marqué a I’iode 125 (anticorps de détection) (figure 16). Aprés
cette réaction, 1’élimination des anticorps nos fixés, permet de mesurer la radioactivité liée gréace

a un compteur gamma (figure 16).

Dosage immunométrigue

*ee Ag adoser

T T T T T ) AC de capture

en exceés

l AC marqgué
-+ I (traceur)
L b g i dh N

Lavage

NS
T ; ; Y ; ] Traceur lié

Signal fraction liée

Ag

Figure 16: Méthode radio- immunomeétrique.
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Tableau 01: Mode opératoire du dosage radio-immunométrique de la TSH.

Etape 1

Etape 2

Etape 3

TS

-Distribution successive

dansles tubes recouverts d’AC de

100l de calibrateur
oud’échantillon biologique et

100l de traceur.

-Agitation rapide des tubes
(figure 15, C).

-Incubation pendant 1ha
18-25°C sous agitation
(>280rpm).

-Aspiration du

contenude chaque tube.

-Lavage 2 fois avec 2 ml

de solution de lavage.

-Comptage des cpm liés

(B)

et cpm totaux (T)
pendant 1 min (figure 15,
E).

2.

Méthode radio-immunologique :

Le dosage radio-immunologique de la thyroxine libre FT4 est un dosage par compétition

incubés en présence d’un anticorps

partir de la courbe d’étalonnage (figure 17).
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utilisant le principe de I’anticorps marqué. Les échantillonnes a doser ou les calibrateurs sont
monoclonal spéecifique de la T4 et d’un analogue biotinylé
de la thyroxine dans des tubes recouverts d’avidine. Une compétition s’établit entre 1’hormone
libre de I’échantillon et le ligand pour la liaison a I’anticorps marqué. La fraction d’anticorps
complexée au ligand biotinylé se fixe sur les tubes recouverts d’avidine. Aprés incubation, le
contenu du tube est vidé par aspiration, puis la radioactivité liée (anticorps marqué - ligand

biotinylé pour la FT4) est mesuré. Les valeurs d’ hormonémie des échantillons sont déduites a
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Tableau 02: Mode opératoire du dosage radio-immunologique de FT4.

FT4

Etape 1

Etape 2 Etape3

-Distribution successive
dans les tubes revétus
d’avidine de 25ul de traceur
et 100ul de ligand.

-Agitation rapide (figure,
18 C).

-Incubation pendant 60

-Agitation du contenu de

min chaque tube (figure 15, C).
a18 a4 25°C sous -compter des cpm liés (B)
agitation et cpm totaux (T) pendant
1min (figure 15, E).
(>350 rpm).

Dosage par compétition

-+

Ag adoser
Ag margué
(traceur)

AC (en
gquantité

limitante)

-
e

Lavage

[ ;:f;! Tf =I*::=:1 Traceur lié

Signal fraction liée

Figure 17: Méthode radio- immunologique.
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IIL. Analyses statistiques:

III.1 Expression des résultats :

Les résultats des dosages hormonaux sont présentés en moyenne +SEM. L’analyse
statistique permet d’estimer les variations par comparaison des moyenne obtenues entre la
population témoins non enceints et les patientes enceints a différentes &ge gestationnelle, Par le

test de student-ficher avec un seuil 0.05.
Les paramétres statistiques utilisés sont :

> La moyenne : soit xi une variable quantitative défectif n, la moyenne est égal au
rapport d e toutes les données xi sur I’effectif .

> Ecart type : I’écart type S ou déviation standard est la racine carrée de la variance ou
S2

> Erreur standard a la moyenne (SEM) :

S

[N

— 1 . |1 . =2 B
X== Y=g X s—\/n—_ i (xi —x) S.EM=—
III.2 Comparaison des deux moyennes :

La comparaison entre deux moyennes mlet m2 observées sur deux échantillons d’effectif

respectif nl et n2 dont 1’un au moins est petit, sur la valeur de :

_ml—mZ

Ou S2 désigne I’estimation de la variance, supposée commune, par la formule :

2 1

" (n1+n2-2) |G = %1% + 2002 — %2)? |

45



Chapitre II Matériels et méthodes

La valeur |t| est comparée avec des valeurs de t pour d.d.l = n1+ n2-2, avec un risque 5%

Si la valeur |t| calculée est inférieure a la valeur attendue, la différence n’est pas significative
et p=0.05

Dans le cas contraire et le risque elle est significative pour la valeur de |[t| calculée fixe le

degré de significativité, soit :
p<0.001 la différence entre les deux moyenne est hautement significative (HS,***).
p<0.01 : la différence entre les deux moyenne est trés significative (TS,**).
p<0.02 : la différence entre les deux moyenne est significative (S,*).

p<0.05 : la différence entre les deux moyenne est peu significative (PS,*).
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l. Résultats :

I.1 Statut thyroidien chez la population des femmes témoins et des femmes durant la

grossesse:

La présente étude a porté sur 60 femmes avec un 4ge moyen de 31,68 + 0.62 ans dont 1I’age
varie entre 23 et 40 ans. Cwette population a été subdivisee en deux groupes: des femmes
témoins (non enceintes, n= 15) et des femmes enceintes (n = 45) réparties en 3 sous-groupes en

fonction de 1’age gestationnelle dont 1’effectif de chaque sous-groupe n = 15.

Afin de déterminer les concentrations sériques de la TSH et FT4 chez cette population de

femmes étudiées.

1.1.1 Variations des concentrations sériques moyennes de la TSH chez la

population de femme étudiée:

Les femmes enceintes au cours du premier trimestre de grossesse présentent des teneurs
sériques en TSH inférieure a celle des témoins (figure 19). Les valeurs moyennes sont estimées
respectivement a 1,34 + 0,21 mul/l ; 2,02 + 0,15 mul/l. la comparaison statistique démontre qu’il
y a une différence significative entre les deux populations de femmes étudiée (P< 0,02). Une
diminution des teneurs sériques en TSH est également observée durant le deuxiéme trimétre de
grossesse chez la population de femmes enceinte par rapport a celle des témoins. Les valeurs
moyennes sont estimées respectivement & 1,51 + 0,23 mul/l'; 2,02 £ 0,15 mul/l. Durant le
troisieme trimestre ; la TSHemie reste inferieure par rapport a celle des témoins dont les valeurs
moyennes sont estimées respectivement a 1,66 + 0,32mul/l ; 2,02 + 0,15mpl/l. La comparaison
des moyennes entre les differents groupes de femme étudiées ne montre aucune différence
statistique (P>0,05) (tableau 03, 04. Figure 18).

D’aprés nos résultats, on distingue 2% des femmes susceptible de manifester une

hyperthyroidie dont I’effectif est de 1 avec TSH diminuée et FT4 normale
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trimestre 2 trimestre 3

Figure 18: Variations des teneurs sériques moyennes de la TSH chez les femmes témoins et

les femmes enceintes durant la grossesse estimée en moyenne +SEM.

Tableau 03:Variations des taux seriquesen TSH chez les sous populations témoins et

enceintes (MoyennexSEM).

Témoins 1% trimestre 2°™ trimestre 3°™ trimestre
n=15 n=15 n=15 n=15
TSH
(mpl/l) 2.02+0.15 1.34+0.21 1.51+0.23 1.66%0.32
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Tableau 04: Variations des teneurs sériques moyennes de la TSH comparaison statistiques

des moyennes de la TSHémie.

Groupe comparés Valeur de p
Témois / 1* trimestre P<0.02 (S, *)
TSH
(mpl/l) Témois / 2°™ trimestre P>0.05
Témois / 3*™ trimestre P>0.05

La comparaison statistique des variations des teneurs sériques en TSH montre qu’il n’existe
aucune différence significative entre les différents trimestres chez le groupe de femme enceinte
(tableau 05).
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Tableau 05: Variations des teneurs sériques moyennes de la TSH comparaison statistiques

des moyennes de la TSHémie entre les trimestres.

Groupe compares Valeur de p

1% trimestre / 2°™ trimestre P>0.05

TSH

(mpl/l) |1 trimestre / 3°™ trimestre p>0.05

2°™ trimestre / 3°™ trimestre P>0.05

1.1.2 Variation des concentrations sérique moyennes d’hormones thyroidiennes libre (FT4)

chez la population de femme étudiée:

Chez la population de femme témoin, la teneur serique en FT4 varie de 14.09 a 19.86
pmol/l avec une moyennne de 17.26 £0.62 pmol/l. La moyenne des teneurs seriquesen T4
libre est de 15.58+ 0.73 pmol/l avec des extremes de 12.93 a 20.92 durant le premier
trimesttre de grosesse. La comparaison statistique des moyennes indique une diminution non
significative des concentrations sérique de la FT4 au cours de 1% trimestre de la grossesse

comparée a la population de femme témoin (p >0,05) (tableau 06, 07. Figure 19).

Les concentrations sériques de la FT4 des femmes enceintes au cours du 2°™ trimestre de
grossesse diminuent d’une fagon hautement significative par rapport a celles des femmes
témoins, dont les valeurs moyennes de ces concentrations sont respectivement 15,58 + 0,73 p
mol/l ; 17,26 = 0,62 pmol/l (p<0,001). Au cours du3®™ trimestre de grossesse, les
concentrations sériques de la FT4 révélent une diminution importante avec une moyenne de

13,18 + 0,54 pmol/l contre 17,26 £ 0,62 pmol/l chez la population de femme témoin. La
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comparaison statistique montre une différence hautement significative entre les deux
groupes de femme (p<0,001) (Tableau 06, 07. Figure 19).

D’apres nos résultats, on distingue 3% des femmes susceptible de manifester une

hypothyroidie patente dont I’effectif est de 2 avec TSH élevée et FT4 diminuée.

FT4
20
18
16 T
14
12
FT4 (pmol/l) 10
3 mFT4
6
4
2
0 . T .
témoins trimestre 1 trimestre 2 trimestre 3

Figure 19:Variation des teneurs sériques moyennes de la FT4 chez les femmes témoins et les

femmes enceintes durant la grossesse estimée en moyenne +SEM.

Tableau 06:Variations des taux sériquesen FT4 chez les sous populations témoins et
enceintes (Moyenne+SEM).

Témoins 1% trimestre 2°™ trimestre 3°™ trimestre
n=15 n=15 n=15 n=15
FT4
(pmol/l) 17.26+0.62 15.58+0.73 14.28+0.48 13.18+0.54
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Tableau 07:Variations des teneurs sériques moyennes de la FT4 comparaison statistiques des

moyennes de la TSHémie.

Groupe comparés Valeur de p
Témois / 1% trimestre P>0.05
FT4
(pmol/I) Témois / 2°™ trimestre P<0.001 (HS, ***)
Témois / 3*™ trimestre P<0.001 (HS, ***)

La comparaison statistique des variations des teneurs sériques en hormones thyroidiennes
libre (FT4) montre qu’il n’existe aucune différence significative entre les différents trimestres
(1% /2°™ trimestre ; 2°™/3°™ trimestre) chez le groupe de femme enceinte, une différence
significative a été observée uniquement entre 1% trimestre et le 3eme trimestre de grossesse
(P<0,02) (tableau 08).
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Tableau 08: Variations des teneurs sériques moyennes de la FT4 comparaison statistiques des

moyennes de la T4 libre entre les trimestres.

Groupe compares Valeur de p

1% trimestre / 2°™ trimestre P>0.05

FT4

(pmol/l) 1% trimestre / 3°™ trimestrg P<0.02 (S,*)

2°™ trimestre / 3°™ trimest P>0.05
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1. Discussion :

1. Variations des concentrations hormonales durant le premier trimestre de la

grossesse :

Durant le premier trimestre de la grossesse; les résultats de la présente étude montrent que
les taux sériques médians de la TSH diminuent significativement durant le 1* trimestre. Ce
phénomene a également été rapporté par Mannisto en2011. Le changement de niveau de la TSH
au cours du premier trimestre pourrait se produire en raison du réle de I’hCG (Li et al, 2014).En
effet; L’hCG est sécrété par les cellules trophoblastiques du placenta au cours du premier
trimestre, elle est I’hormone principale de la détection de grossesse qui joue un réle stimulateur
de corps jaune pour sécrété la progestérone qui est a son tour une hormone important et
primordiale pour le maintien de la grossesse, I’hCG a une activité thyréotrope 1égére selon
Tomer 2007. Au cours du 1% trimestre de grossesse, lorsque I’hCG atteint sa plus grande
concentration, les taux sérique sériques de la TSH chutent créant I’image inverse de I’hCG
(Figurel3). Dans la plupart des grossesses, cette diminution de la TSH reste dans I’intervalle de
référence lié ala santé (0.17- 4.00mul/l) (Wémeau, 2010 ; Corinne et al, 1999).

Corinne et ses collégues en 1999ont confirmé que la diminution de la TSH est due a
I’homologie structurale avec I’hCG dont la sous unité o est commune et sous unité 3 spécifique
et TSH partagent 85% d’homologie de séquence dans les 114 premiers acides aminés et
contiennent 12 résidus cystéine a des positions hautement conservées, cela permet a la hCG
d’avoir un effet TSH-like stimulant de la glande thyroide en se liant aux récepteurs de TSH ce
qui entraine une augmentation de la synthése des HT libre au 1* trimestre et I’augmentation de
ces dernier exercent un rétrocontrole négatif sur la sécrétion de la TSH d’ou la chute temporaire
de cette dernier dont les valeurs sont trés basse par apport aux valeurs en dehors de la grossesse
(Karakosta et al.,2011).

Nos résultats montrent une augmentation transitoire de la FT4 a la fin de 1* trimestre ou elle
s’éléve en réponse a I’effet de la TSH-like de I’hCG d’ou vient la corrélation positive entre la
FT4 et I’hCG. Alors qu’au cours des trois trimestres la FT4 diminue de plus en plus
contrairement a la T4 liée qui augmentant tout au long de la grossesse cela est associée a
I’augmentation des taux de TBG induite par un phénoméne trés répondu au cours de la

gestation qui correspond a une stimulation hépatique des cestrogeénes élevées qui se lient a leurs
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récepteurs spécifique présenter sur les cellules hépatiques, 1’hypercestrogénie responsable de

I’augmentation sérique des taux de TBG au cours des 1% semaines de gestation avec un plateau

vers la 20°™ semaine est également a 1’origine de la prolongation de la demi-vie de la TBG ce
qui entraine par conséquent 1’augmentation des taux sérique de la T4 liée et la diminution des
taux serique de T4 libre (FT4). (Wémeau, 2010). L hypércestrogénie durant la grossesse n’est
pas induit au hasard car cette derniere elle est indispensable a la mise en place de

I’environnement hormonal pour assurer une nidation performante (Slverthorn, 2007).

Alemu en 2016 associe cette augmentation des fractions liés de T4 pas seulement a
I’augmentation de la TBG mais aussi a I’augmentation des besoins accrus en iode chez la meére
qui sont a l’origine de la biosynthése des hormones thyroidienne. En effet ces hormones
thyroidiennes sont synthétisées pour qu’ils puissent traversees la barriére placentaire dons le but
d’assurer la croissance cérébrale et le développement du feetus, car aux cours de 1% trimestre la
thyroide de I’embryon n’est pas encore fonctionnelle et la croissance du feetus est dépendant de
I’apport hormonal maternel. La T4 est en particulier convertie en T3 par une enzyme spécifique
qui existe aux niveaux de la structure d’échange foeto-maternelle (placenta) qui est la désiodase.
La présence des récepteurs d’hormones thyroidienne sur le cerveau feetal souligne et amplifie
I’importance du transfert hormonale et [D’interrelation foeto-maternelle. La meilleure
démonstration réside dans le fait que les enfants athyréotiques sont normaux a la naissance avec
des concentrations en T4 équivalentes a la moitié ou au tiers de la normale (Abalovich et al,
2002).

Dans notre d’étude, la prévalence de I’hyperthyroidie est estimée a 2% des femmes enceintes
avec une TSH située en dessous de la valeur normale, ces estimations ont également été
rapportées par des études séminaires et estiment que 2 a 2,4% des femmes enceintes sont
susceptibles de développer une hyperthyroidie gestationnelle transitoire (Azarian et al. 2004 ;
Ducrame et al., 2007 ; Wémeau, 2010).

Cette dysthyroidie durant la grossesse augmente les risques d’avortements spontanés, de
défaillance cardiaque, de la mortalité foetale in utero, de pré éclampsie grave, de travail pré

terme et de faible poids a la naissance et une malformation congénitale (Louvigné, 2006).

2. Variations des concentrations hormonales durant le deuxiéme et troisiéme trimestre

de la grossesse :
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A partir de la fin de 1% trimestre jusqu'a le 3*™ trimestre, I’organisme des femmes
enceintes subissent des variations hormonales importantes, 1’exploration rigoureuse de nos
résultats statistique impose autre variation des taux hormonaux de la TSH et de la FT4.
D’aprés nos résultats, on distingue qu’au cours des deux derniers trimestres les taux sériques
de la TSH reviennent & la normale, en revanche la T4 libre ou la FT4 tend a diminuer de plus
en plus, ces résultats sont corrélés avec les résultats de Schelienguer et ses collegues en

2010.

La TSH revient a la normale car a partir de deuxiéme trimestre la hCG diminue de plus en
plus et elle ne joue plus le rdle TSH-like, donc elle n’occupe plus les récepteurs a la TSH sur
la thyroide ce qui engendre la diminution de taux de FT4 sériques et par conséquent ce dernier
exerce un rétrocontrole positif sur I’axe hypothalamo-thyréotrope pour la sécrétion de la TSH.
En revanche la FT4 diminue de plus en plus jusqu'a la fin de la grossesse cela s’explique en
premier temps par la diminution des concentrations de I’hCG qui n’exerce plus son effet
stimulateur sur les cellules folliculaires thyroidiennes, la diminution de la FT4 s’explique
aussi par I’¢élévation des taux des cestrogénes qui résulte une augmentation de la TBG qui lie

aux T4 libres.

Par conséquent; 1’augmentation de la T4 est péjoratif car elle est la seul source essentielle
pour subvenir aux besoins feetal jusqu'a le 2°™ trimestre, ces hormones maternelle sont
cruciale pour le développement précoce du systeme nerveux de feetus, apres cette période, les
hormones thyroidiennes de la mere n’exercent qu’un effet complémentaire a la fonction
thyroidienne feetal. Néanmoins la contribution des thyronines maternelle est complémentaire
pour le développement cérébral de feetus au cours de deuxieéme trimestre, mais est
primordiale au cours de 3*™ trimestre car ont un rdle importants pour la multiplication des
cellules gliales et a la myélinisation des cellules nerveuse (Schlienger et al., 2010 ; Hennen

2001).

Les dosages hormonaux de notre étude au cours de 3*™ trimestre de gestation révélent que
les valeurs moyennes de la FT4 peuvent se situées dans la zone d’hypothyroidie avec un
pourcentage de 3%, des résultats similaires ont été observé par Louvigné en 2004 qui
rapportent des taux de risque d’hypothyroidie patenteentre 3 a 5% ; cette hypothyroidie est
caractérise par des taux de TSH élevé et des taux de FT4 diminués cela peut étre due soit a
I’augmentation des taux d’cestrogénes suivie par une augmentation de la TBG liant la FT4soit

a la disparition de I’effet compétitif de la HCG sur la sécrétion de la TSH ce qui entraine en
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revanche son augmentation .Cette hypothyroidie patente peut &tre aussi associés a la carence
iodée pendant la grossesse dernier baisse chez la mere en rapport avec un passage
transplacentaire et une augmentation de la fuite rénale maternelle(Louvigné,
2006 ;Schlienger et al., 2010), dans certaines situations; cet état peut avoir des conséquences
déléteres sur la grossesse : I’hypertension gravidique, une anémie, une prééclampsie, une
insuffisance cardiaque, des fausses couches, une surmortalité feetale, un risque accru de
prématurité et des anomalies du développement cerébral, et un faible poids naissances chez

I’enfant (Schlienger et al, 2010).
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Conclusion

La glande thyroide n’est pas seulement une glande endocrine importante  pour
I’homéostasie de notre organisme mais c’est une glande soumise a des rudes preuves au cours
de la grossesse car une perturbation endocrinienne de cette derniere améne a la manifestation
des dysthyroidies peuvent conduire a des souffrances feeto-maternelle, cependant les résultats
obtenue dans le cadre de ce travail réalisé avec dosage hormonale de la FT4 ,TSH révélent
I’existence d’une perturbation du bilan thyroidienne chez ces femmes enceintes en premier
trimestre et en troisieme trimestre définie par une dominance d’hypothyroidie patente qui
présente 3% dans notre population d’étude caractérisé par une diminution de FT4 et une
augmentation de la TSH, par apport a I’hyperthyroidie qui présente 2% dans notre population

d’étude caractérisé par une FT4 normal et une TSH diminué durant le premier trimestre.

A I’heure actuelle le principale probléme de hypothyroidie et d’hyperthyroidie associé a la
grossesse est celui de développement cérébrale de feetus, pour cela 1’ hyperthyroidie en début
de grossesse doit étre traité par des antithyroidiens et la surveillance de feetus est
indispensable grace a une échographie, et de méme pour hypothyroidie qui doit étre établit par
une favorisation d’apport en iode et anticiper 1’augmentation des hormones thyroidiennes, ces
précaution ont pour but d’éviter tous les risque qui peuvent atteindre le feetus, échapper au
mortalité embryonnaire et aux avortement précoce et aux malformation physiologique et

psychologique ...etc.

En perspective; pour mieux comprendre ’interrelation entre la glande thyroide et toutes
ces variations hormonales au cours de la grossesse et ses conséquences sur le feetus et la mére
qui sont a ’origine de ces dysthyroidies, il serait intéressant de déterminer la concentration
de la TBG, I’iode urinaire ainsi que d’autres indicateurs de la fonction thyroidienne tels que
les AC-anti TPO, la Tg pour la détection des dystyhroidie au cours de la grossesse et aussi par

des compléments en iode afin de prévenir les différentes malformations feetales.
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Annexe

FT4
age (ans) TSH (mul/1) | (pmol/I1)
témoin 1 32 1,87 18,6
témoin 2 29 1,82 17,75
témoin 3 25 1,58 18,15
témoin 4 24 2,74 15,32
témoin 5 31 2,49 16,58
témoin 6 38 2,81 18,89
témoin 7 35 1,94 19,86
témoin 8 34 2,27 23,4
témoin 9 32 1,18 16,83
témoin 10 38 2,66 14,46
témoin 11 30 1,37 14,72
témoin 12 40 2,01 17,37
témoin 13 33 0,86 15,7
témoin 14 30 2,58 17,19
témoin 15 35 2,18 14,09
1% trimestre
FT4
age (ans) | TSH (mul/l) | (pmol/l)

T1 (ler trim) 38 0,99 13,08
T2 (1er trim) 40 0,75 17,8
T3 (ler trim) 27 0,97 12,93
T4 (1er trim) 37 1,33 13,35
T5 (1er trim) 34 0,1 12,97
T6 (1er trim) 32 1,73 12,93
T7 (1er trim) 38 2,28 13,94
T8 (1ler trim) 25 1,49 14,36
T9 (1er trim) 31 0,54 16,01
T10 (ler trim) 38 0,71 15,02
T11 (ler trim) 29 3,46 13,68
T12 (1er trim) 25 1,94 17,72
T13 (ler trim) 27 1,89 20,92
T14 (1er trim) 23 0,86 20,37
T15 (ler trim) 31 1,08 18,59




2°™ trimestre
FT4
age (ans) | TSH (mul/1) | (pmol/1)
T1 (2éme trim) 25 1,15 13,83
T2 (2éme trim) 32 0,89 12,63
T3 (2eme trim) 34 1,47 11,59
T4 (2éme trim) 30 2,81 11,49
T5 (2éme trim) 34 2 13,55
T6 (2éme trim) 24 2,32 15,31
T7 (2éme trim) 24 0,51 14,68
T8 (2&me trim) 31 1,43 16,58
T9 (2éme trim) 28 1,1 14,67
T10 (2&éme trim) 25 2,33 15,11
T11 (2&me trim) 26 1,18 12,8
T12 (2éme trim) 32 0,11 17,14
T13 (2&me trim) 40 0,55 14,82
T14 (2éme trim) 34 1,63 12,74
T14 (2éme trim) 24 3,15 17,28
3™ trimestre
FT4
age (ans) | TSH (mul/1) | (pmol/l)

T1 (3éme trim) 35 0,6 13,9
T2 (3éme trim) 30 0,84 15,66
T3 (3éme trim) 30 1,06 14,24
T4 (3éme trim) 32 0,53 12,02
T5 (3éme trim) 36 0,9 14,54
T6 (3eme trim) 32 1,81 12,34
T7 (3éme trim) 36 1,24 13,97
T8 (3éme trim) 37 0,83 12,18
T9 (3éme trim) 25 2,01 10,82
T10 (3éme trim) 38 1,55 10,52
T11 (3éme trim) 30 2,63 11,64
T12 (3éme trim) 27 1,11 17,8
T13 (3éme trim) 32 5,17 10,21
T14 (3éme trim) 38 1,17 13,33
T14 (3éme trim) 36 3,47 14,55




Annexe C

Questionnaire :

Identification du suset :

Numéro du dossier : Date du prélévement :

Nom : Nom d’épouse : prénom :
Sexe : féminin D Masculin D

Date de naissance :

Adresse et origine géographique :

Région montagneuse : oui/non

Numéro de téléphone :

E-mail :

Sttuation familiale : célibataire D Marie (€) D Nombre d’enfant :

Situation professionnelle :

ATCD : - familiaux :

o Dysthyroidies ( hypo ou hyperthyroidie)
o Goitre

s aufres
ATCD personnels :

o Drysthyroidies ( hypo ou hyperthyroidie)
Sioui : depuis quand :
Traitements :
o Goitre :
S1out : depuis quand :
e Autres:

Eliminer les situations d’apports 1ode ou goitrigéne

1. Produits de contraste iode (TDM, angiographie)
Sioui la date :

[

Médicaments :  s1oui. la durée du trattement
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