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Abréviations

A: Androséténedione.

ACETYL-COA: Acetyl-coenzyme A.

ANP: Facteur natriurétique atrial

CREB: Camp-responsive element-binding protein.
CRP: c-reactive protein

D2: Désiodase 2.

DIT: Diiodotyrosine.

E: (Estrogene.

E1l: (Estrone.

E2/B: Estradiol.

FSH: Folliculing stimulating hormone.

FT4 : Thyroxine libre.

GH: Growth hormon (Hormone de croissance).
H202: Peroxyde d’hydrogene

HDL.: High density lipoprotein.

HT: Hormones thyroidiennes.

I°ou I-: lode.

IDL: Intermediate density lipoprotein.

LDL: Low-density lipoprotein.

LH: Luteinising hormone (hormone lutéinisante).
MDA: Malondialdéhyde

MIT: Monoiodotyrosine.

NA+ : Sodium.

NIS : symporteur pour le sodium et I’iode .

NO: Monoxyde d’azote.



02: Oxygene.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

P: Progestérone.

PH: Potentiel hydrogéne.

PIT1: inorganic phosphate transporter 1
ROS: Reactive oxygen speacies .

SHBG: Sex hormone-binding globulin.

SNC : Systeme nerveux centrale.

T: Testostérone.

T3 : Tri-iodothyronine.

T4 : Thyroxine.

TBG: Thyroxin-binding globulin.

TETRAC: L’acide tétra-iodothyracétique.
THM: Traitement hormonal de la ménopause.
THS: Traitement hormonale substitutif

TPO: Thyroperoxydase.

TRB: Thyroid hormone receptor B.

TRH: Thyrotropin-releasing hormone.

TSH: Thyroid stimulating hormone

TRHR: Thyroidstimulating hormone receptor.
TRIAC: L’acide tri-iodothyroacétique.

TSI: Immunoglobuline stimulant la thyroide.
TTR: Transthyrétine.

UDP-GT: Uridine diphosphate glucose-Glucuronosyltransférases.
VEGF: Vascular endothelial growth factor.
VIP: Vaso-intestinal peptide.

VLDL: Very low-density lipoprotein.
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Introduction

Afin de garder 1’équilibre de 1’homéostasie interne, 1’organisme vivant obéis aux
molécules informatives telle que les hormones qui sont sécrétées par des glandes endocrines
déversées la circulation sanguine ou lymphatique dont le but est de réguler de nombreux
processus biologiques, tels que la survenue d’événements essenticls aux fonctionnement et
aux développements des organes, Elles ont une action sur I’activité sécrétrice d’autres
glandes, sur le métabolisme d’autres cellules, ou sur la contraction des cellules musculaires
lisses. Les glandes endocrines spécialisées, classiquement intégrées au concept de systeme
endocrinien, sont I’hypothalamus, I’hypophyse, les gonades, la thyroide, les glandes
parathyroide, les glandes surrénales, et le pancréas. En complément de cette activité endocrine
specialisée, certains autres organes secrétent des hormones de fagon secondaire mais
néanmoins essentielle, tels que le ceeur, le tissus adipeux, le foie, les reins, les intestins, et les

muscles (Wilson, 2009).

Parmi les glandes endocriniennes ; la glande thyroidienne considérée comme un régulateur
tres précis de notre homéostasie ; elle est responsable de la sécrétion des hormones
thyroidiennes qui jouent un réle important au bon fonctionnement de toutes les grandes
fonctions de I’organisme. Elles ont une action sur tous les tissus de I’organisme : activation du
métabolisme de base, la calorigenese, différenciation, développement et maturation du
systeme nerveux central (SNC), des os et du systéme reproducteur. Des variations trés subtiles

de son activité peuvent avoir des conséquences majeures sur I’ensemble de 1’organisme.

L'hypercholestérolémie est une caractéristique biologique bien établie de I'hypothyroidie
dont elle peut méme étre le premier signe dappel (Vierhapper et al, 2000). En effet;
I’hypothyroidie provoque un ralentissement au niveau du métabolisme de base, ce qui peut
étre a I’origine des perturbations des paramétres métaboliques. La survenue des dysthyroidies
chez les femmes sont plus élevée notamment durant 1’installation de la ménopause dues aux
variations et aux interactions hormonales qu'elles connaissent a différentes périodes de leur

vie, pendant la ménopause (Micheline, 2012).

La ménopause est un phénomene physiologique naturel, et non pathologique,
correspondant a la fin de la période reproductive des femmes. Selon ’OMS (Organisation
Mondial de Santé, 1996) la ménopause, est 1’arrét permanent des menstruations résultant
d’une perte de I’activité ovarienne, est la conséquence directe d’'une augmentation de la FSH

et d’une diminution de la production des hormones ovariennes (cestrogénes et progestérone).
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On parle alors de carence ostrogenique (Wendum, 1997 ; Lopeés et trémolliéres, 2004). Les
cestrogenes, surtout nécessaires pour assurer le fonctionnement de l'appareil de reproduction
féminin ; le développement de l'utérus et des seins en particulier, et dont I'importance est
attestée par de nombreux troubles associés a cette carence tels que : des troubles vasomoteurs
souvent importants, des troubles cardio-circulatoires d'origine vasculaire directe
(athérosclérose) et peut étre dus en partie a des modifications des lipides (cholestérol élevé).
D’autres troubles également peuvent étre observe tels que I’insuffisance thyroidienne et

I’ostéoporose (Baulieu et kelly ,1990; Baulieu et al, 2000).

Notre travail est réalis¢é au sein du laboratoire d’endocrinologie de I’hopital IBN ZIRI
Bologhine et a porté sur: I’hypothyroidie et risques cardio-vasculaires au cours de la
ménopause par le dosage de quelques indicateurs biologiques (Cholestérol, Triglycérides,
TSH, FT4, ostéogéne) chez les femmes ménopausées. L’objectif de notre travail est de
rechercher d’éventuelles interrelations entre 1’installation de la ménopause, 1’apparition

I’hypothyroidie associés ou non aux maladies cardio-vasculaires.
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La glande thyroide

1- Embryologie, histologie et physiologie de la glande thyroide

La formation embryologique de la thyroide débute au premier trimestre de la grossesse mais
la maturation fonctionnelle est beaucoup plus longue. La thyroide dérive embryologiquement
de la migration et de I’invagination d’une portion de 1’endoderme du plancher buccal sur la
ligne médiane et de I’extension caudale et bilatérale de la quatrieme poche pharyngo-
branchiale. A sept semaines de développement, la thyroide migre dans sa localisation
définitive a la face antérieure du cou (Wémeau, 2010). La synthése de thyroglobuline débute
dés 12 semaines et la maturité structurale de la glande est complete a 18 semaines. La
production d’hormones thyroidiennes devient significative a partir de 20-22 semaines, avec
une captation d’iode des cellules folliculaires thyroidiennes qui augmente et la concentration
sérique feetale de T4 qui commence a s’accroitre (Polak et al, 2001). Une carence en iode

peut causer une hypothyroidie chez le nouveau né (Luton et al, 2007).

1-1-Sur le plan anatomique, la glande thyroide a la forme d'un papillon, mesure 6 cm de haut
sur 6 a 8 cm de large. D’un poids de 30 g environ, elle peut prendre jusqu’a 100 g de plus en
cas de goitre thyroidien. Elle est composée de deux lobes plus ou moins verticaux, réunis par
un segment horizontal I’isthme thyroidien large et mince donnant a I'ensemble un aspect en H
avec un lobe droit plus volumineux que le gauche. La pyramide de Lalouette qui nait le plus
souvent soit de I'isthme, soit du lobe gauche est inconstante. La coloration de la thyroide est

rose, de consistance molle, avec une surface légérement mamelonnée. (Ellis, 2007)

1-2- Sur le plan histologique, Le parenchyme thyroidien est constitué de multiples unités
fonctionnelles appelées follicules. Chaque follicule est entouré d'une lame basale et d'un tissu
conjonctif assez fin dans lequel se trouvent de tres nombreux capillaires a endothélium
fenétré. . En périphérie on retrouve 1’épithélium et au centre du se trouve une cavité : la cavité
folliculaire remplie d'une substance plus ou moins épaisse et plus ou moins abondante, la
colloide qui constitue une réserve d’hormones thyroidiennes. En périphérie du follicule,
I'épithélium est forme de 2 types cellulaires :

o Cellules folliculaires (thyréocytes) : Elles composent la majorité de 1’épithélium
thyroidien, sont assez volumineuse avec un grand noyau, un réticulum endoplasmique
granuleux tres abondant et un appareil de Golgi volumineux. Elle repose sur une membrane
basale. Elles assurent la synthése glycoprotéique, synthese d'hormones thyroidiennes : T3, T4.

et assure aussi les fonctions de dégradation : trés nombreux lysosomes a I’intéricur de ces
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cellules au niveau du pdle apical (au contact de la colloide) et trés nombreuses microvillosités
ayant des fonctions d'absorption de la colloide. (Coujard et al, 1980).

o Cellules parafolliculaires ou cellules C : Elles sont moins nombreuses dans I'épithélium
folliculaire et beaucoup plus petites. Non concernées par 1’activité thyroidienne, elles ne sont
pas en contact avec la colloide, mais touchent les capillaire. Elles synthétisent un polypeptide
appelé la calcitonine ayant un réle hypocalcémiant dont le stockage est intra cellulaire, et la
libération se fait par simple exocytose dans les capillaires voisins (\Voir Figure 1). (Hazard et
al, 2000 ; Leclere et al, 2001).

Cellule
folliculaire & :
- Follicule
Colloide
% Cellule
x5 parafolliculaire
Vaisseau
sanguin
Lame
basale

Figure 01 : Follicule thyroidien. Coloration : trichrome de Masson modifié Goldner,

grossissement x 1000.

2- Vascularisation et innervation de la glande thyroide :

2-1- Vascularisation : La vascularisation de la thyroide est assurée par :

2-1-1- Les arteres thyroidiennes :

e L’artére thyroidienne supérieure, la plus volumineuse, se bifurquant en trois branches :
interne, postérieure et externe, elle donne parfois naissance a I’artere laryngée ;

e L’artere thyroidienne moyenne accessoire, gréle et inconstante ;

e L’artére thyroidienne inferieure, se divise a la face postérieure du péle inférieur du lobe
latéral en trois branches : inferieure, postérieure et interne. (Chevallier, 2003).
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2-1-2- Les veines thyroidiennes :

e Veine thyroidienne supérieure : Parall¢le et postérieure a 1’artére. Elle se jette dans la veine
jugulaire interne ;

¢ Veines thyroidiennes inférieures : Destinées a la partie basse de la veine jugulaire interne ;
e Veine thyroidienne moyenne : Inconstante, se jette dans la veine jugulaire interne (Voir
Figure 2). (Peter et al, 2003).

2-2- Innervation :

La thyroide présente un réseau lymphatique dense, qui lie les 2 lobes et se draine dans des
troncs collecteurs médians, qui isolent des zones de drainages droite, gauche et médiane
(Leclére et al, 2001). Ce réseau est trés riche et les relais tres variables, ceci explique les
métastases parfois a distance dans les cancers. L’innervation de la glande thyroide est de

nature neurovégétative. Les nerfs proviennent des plexus sympathiques .elle est assurée par :

e Le nerf laryngé inférieur ou récurrent : Se détache du nerf vague, en avant de D’artere a
gauche et en avant de I’artére sous-claviere a droite, se caractérise par la verticalité
superficielle du récurrent gauche.

e Le nerf laryngé externe : Il nait de la division du nerf laryngé supérieur au dessus de la
grande corne de I’os hyoide, son trajet décrit une courbe a la face latérale du muscle

cricothyroidien (Voir figure 2). (Chevallier, 2003).
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Figure 02 : Vascularisation de la thyroide (Chapuis, 1997)
3- Biosynthése et sécrétion des hormones thyroidiennes :

L’iode est le constituant essentiel a la synthése des hormones thyroidiennes. Une thyroide
normale en contient environ 10g, principalement sous forme organique puisque moins de 1%
se trouve sous forme de iodure I-. L’apport iode principal est ’alimentation (crustacés et
poissons surtout, ou ajoute au sel de table). La quantité recommandée d’iode absorbe par jour
dépend de 1’age ou de situations particulieres comme la grossesse. Chez 1’adulte, 1’apport
journalier optimal devrait étre de 150 pg ; lors d’une grossesse, les besoins augmentent a 200
pg/j. L’enfant, lui, devrait absorber entre 70 et 150 pg d’iode par jour. Il existe également une
production endogene d’iode, par désiodation périphérique et intra thyroidienne des hormones
thyroidiennes. L’iode circule dans le plasma sous forme d’iodure, et est majoritairement

élimine par voie urinaire (60%). Le reste est capte au niveau du pole basal des thyérocytes ou
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par d’autres tissus a un moindre degré (glandes salivaires, muqueuse gastrique, placenta,

glandes mammaires, etc.) (Leclére et al, 2001 ; Gallois et al, 2008)
La biosynthése des hormones thyroidienne passe par plusieurs étapes :
3-1 - Captation de I’iodure :

La captation de I’iode par les thyréocytes s’effectue de facon active grace a un symporteur
pour le sodium et I’iode appelé NIS (Na+/l-) (Dohan et al, 2003). Le NIS est une
glycoprotéine membranaire de 643 acides aminés, comporte 13 domaines transmembranaires,
avec une partie N-terminale extracellulaire et un domaine C-terminale intracellulaire. Elle
possede une grande affinité pour 1’iode, mais peut également capter d’autres anions comme le
perchlorate (utilisé pour I diagnostic des hypothyroidies) (Dohane et al, 2007 ; Tran et al,
2008).

3-2- Oxydation de I’iodure :

L’iodure, une fois arrivé dans la colloide, il est convertis et oxydé en 12 par la peroxydase
thyroidienne ou thyroperoxydase, enzyme a sélénium, puis se fixe sur les noyaux de tyrosine
de la thyroglobuline pour former des résidus de monoiodotyrosine(MIT) et de diiodotyrosine
(DIT) (Parez-Martin, 2007).

3-3- Organification de I’iode :

L’organification de I’iode est la transformation de 1’iode minéral alimentaire qui est capté par
la thyroide, I’iode organique immédiatement utilisable pour I’hormonosynthése. 1l se produit
en quelques secondes au niveau du pole apical sous la dépendance d’une peroxydase
thyroidienne, c’est enzyme liée a la membrane qui reconnait 03 substrats : I’iode, la
thyroglobuline et H202 (Elainem, 2015).

3-4- Synthése des hormones thyroidiennes :

L’iode une fois organifié sur résidus thyrosyls couplés au sein de la thyroglobuline génére la
formation de mon-iodotyrosine(MIT) et de di-iodotyrosine (DIT). La thyroglobuline iodée est
alors exportée par endocytose dans le thyréocyte ou elle subit, par action des enzymes
lysosomiales, une protéolyse aboutissant a la libération des hormones thyroidiennes (T3 et

T4), de la T 3 reverse et des iodotyrosines dans la cellule. L’action des désiodases permet la

7
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libération d’iodure endogéne intégrera un nouveau cycle hormonal au sien du thyréocyte ou
sera eliminé par voie urinaire. Enfin, la T3 et la T4 diffusent a travers la membrane basale
pour rejoindre la circulation sanguine générale et atteindre les tissus cibles périphériques
(Voir figure. 03). (Massart et corbineau, 2006).

Figure 03 : Biosynthese des hormones thyroidiennes (Guillem, 2011)

4- Structure des Hormones thyroidiennes :

Les hormones produites par la glande thyroide sont dérivées de la forme 1évogyre (L) d’un
acide aming, la tyrosine, et sont donc caractérisées par la présence des groupements acide
(COOH) et amine primaire (NH2). Elles contiennent également deux noyaux phénols, appelés
anneaux interne et externe. Les six atomes de carbone qui constituent ces noyaux sont
numérotés de 1 a 6 dans le sens antihoraire. Sur les anneaux sont branchés trois ou quatre
atomes d’iode. Seuls 20 % de la T3 proviennent de la thyroide. Le reste est issu de la
désiodation de I’anneau externe de la T4 par les tissus périphériques (foie, rein, muscle,
cerveau). (Guillem, 2011)
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5- Le transport des hormones thyroidiennes :

Une fois les hormones thyroidiennes synthétisées par la glande thyroide et sécrétées dans le
sang, celles-ci vont devoir se lier a des protéines de transport afin de se rendre jusqu’aux sites
d’action. Sans protéine de transport, les HT ne pourraient étre distribuées de facon efficace
dans I’organisme : elles sont trop lipophiles (Mendel, 1987).

Ainsi, les tissus situés pres de la glande thyroide se retrouveraient hautement perfusés par les
HT, alors que les tissus en périphérie ne le seraient pratiquement pas. Il existe donc quatre
fractions contenant les HT : la fraction libre, et celles liées par la thyroxin-binding globulin
(TBG), la transthyrétine (TTR) et 1’albumine, les principales protéines de transport des

hormones thyroidiennes.

La fraction libre est la plus petite de toutes : seulement 0,02% du T4 total et 0,3% du T3 total
n’est pas lié a une ou I’autre des protéines de transport (Tableau 1.4.1). On considére cette
fraction en équilibre constant avec les quantités d’hormones li¢es, suivant la loi d’action de
masse. La TBG (54 kDa) est la principale protéine de transport des hormones thyroidiennes :
elle lie pres de 75% de la T4 dans le sang, méme si c’est la protéine de transport la moins
concentrée dans le plasma (0,3 umol/L). C’est donc la protéine avec la plus grande affinité a

la fois pour T4 et pour T3 (Janssen et al, 2002).

La deuxiéme protéine avec une forte affinité pour la T4 est la TTR, un homotétramére de 55
kDa synthétisé par le foie et les plexus choroides. Celle-ci est normalement en mesure de
transporter de 10 a 20% de la T4 totale sanguine, bien gue sa concentration soit 15 fois plus

élevée que la TBG.

Pour terminer, la troisieme protéine de transport des hormones thyroidiennes est 1’albumine
(67 kDa; HSA, Humanserumalbumin). Celle-ci est la plus concentrée des protéines dans le
sang : elle représente plus de 50% du contenu protéique, entre 0,5 et 0,8 mmol/L. L’albumine
ne transporte pas plus de 10 a 20% du T4 total, méme si elle est 150 fois plus abondante que
la TTR et 2000 fois plus abondante que la TBG. Cette protéine est donc celle avec la plus
faible affinité pour les HT (Schuster, 2000).

6- Mécanismes d'action des hormones thyroidiennes :

Les HT agissent a deux niveaux :
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6-1-Au niveau nucléaires: La T3 (triiodotyronine) se lie a un récepteur cytosolique
nucléotrope ; le complexe entre dans le noyau et participe & la régulation de I'expression
génique (Yen, 2001).

6-2- Au niveau extra nucléaires : La T3 (triiodotyronine) exerce des actions membranaires
avec un effet facilitateur du métabolisme cellulaire (facilitation du passage de substrat
énergeétiques tels que le glucose et les acides aminés).Elle peut avoir également une action
stimulatrice sur systeme nerveux sympathique en potentialisant l'action des catécholamines
(Dillmann, 2002).

7- Métabolisme des hormones thyroidiennes :

Il existe plusieurs voies de dégradation des hormones mais la désiodation est la voie

physiologique principale.
7-1-La désiodation :

Les désiodases humaines ont une importance particuliere pour la disponibilité des hormones
thyroidiennes. Ces enzymes se distribuent sélectivement selon les tissus. La T4, au cours de
cette étape et en fonction de la localisation de 1’atome d’iode perdu donnera naissance soit a la
T3 qui est I’hormone active, soit & la T3 réserve qui est dépourvu de toute activité biologique.
La T3 alors ne provient que de 20% de la thyroide et qu’elle est produite a 80% au niveau des
cellules cibles par la désiodation de la T4 (Oecd, 2006).

7-2-La conjugaison :

La conjugaison a lieu au niveau du foie. D’une part la sulfoconjugaison hépatique qui porte
surtout sur la T3 et d’autre part la glucuronoconjugaison extra hépatique qui a lieu sur la T4 et
ceci par les UDP-Glucuronosyltransférases (UDP-GT Certains toxiques ont été décrits comme
modulant 1’activité sulfotransférase hépatique Ces dérives conjugués sont excrétés pas la voie

biliaire puis éliminés pas la voie fécale (Zhou et al, 2011).

7-2- Désamination oxydative :

La désamination et la décarboxylation de la T3 et de la T4 conduit a I’acide tétra-

iodothyracétique ou TETRAC et a I’acide tri-iodothyroacétique ou TRIAC. Ces deux

10
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métabolites peuvent subir une désiodation permettant a 1’organisme de recycler 1’iode

(Zoeller et al, 2005).

8- La régulation de la fonction thyroidienne :

8-1-Role de I’axe hypothalamo- hypophysaire :

L’hypothalamus secréte une hormone appelée TRH (thyrotropin-releasing hormone) qui
module la sécrétion antéhypophysaire de TSH (thyroidstimulating hormone) via le récepteur
plasmatique couplé a la protéine Gg TRHR (TRH Receptor). La fixation de la TRH au TRHR
induit la phosphorylation de ce dernier, puis une activation de la phospholipase C, pour
aboutir apres la mise en ceuvre déphosphorylations en chaine a 1’induction de la synthése et de
la libération de TSH. Les facteurs de transcriptions activés pour induire la synthése de la sous-
unité B de la TSH (TSHf) sont essentiellement CREB (cAMP-responsive element-
bindingprotein) et Pit-1 (Hashimoto et al, 2000). La TRH influe également sur la
glycosylation post-transcriptionnelle de la TSH, nécessaire a sa dimérisation, sa secrétion et

son activité (Furuhashi et Suganuma, 2003).

Les HT sont en mesure de diminuer la synthése de TRH par ’hypothalamus et d’empécher sa
sécrétion vers I’hypophyse par le biais de la désiodase 2 (D2) et des récepteurs aux hormones
thyroidiennes (TRB ;Thyroid hormone receptor B). Ainsi, une augmentation des niveaux de
T4 ou de T3 sanguins se traduit rapidement en une diminution de TSH sanguin ; une relation
claire de type logarithme linéaire inverse est observée entre le T4 sérique libre et la TSH. Ce
faisant, ces deux parameétres se révelent un excellent indicateur de la fonction thyroidienne.
(Van et al, 2011).

8-2-Role de ’iode :

La deuxieme grande forme de régulation de 1’hormonogenése thyroidienne est 1’effet de
I’iode lui-méme sur la glande thyroide. 1l s’agit de I’effet de Wolff-Chaikoff : des fortes doses
d’iode inhibent 1’organification en T3 ou T4 et le couplage des radicaux iodotyrisine. Ce
mécanisme a pour objectif de protéger la glande contre des exces soudains d’iode (Edouard,
2011).

8-3- Autres facteurs:

11
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11 s’agit de multiples neurotransmetteurs Tels que les signaux activateurs ; les prostaglandines
de type E, la noradrénaline, le vasointestinal peptide (VIP), le facteur natriurétique atrial (ou
ANP), ou encore 1’acétylcholine. Et les signaux extracellulaires comme les facteurs de
croissance et des cytokines. Le vascular endothelial growth factor (VEGF), est un régulateur
important de la croissance ¢épithéliale thyrocytaire, de par son intervention dans 1’angiogenése

thyroidienne aussi bien bénigne que maligne (Klein et al, 2007).

9- Effet multiples des hormones thyroidiennes :

La glande thyroide joue un r6le crucial dans le fonctionnement cellulaire, elle fournit a
I’organisme 1’énergie lui permettant de fonctionner au mieux, et régule le fonctionnement des
organes pour qu’ils « tournent » a la vitesse adaptée. Pour cela, elle synthétise ses hormones.

Sous leur forme libre, les hormones thyroidiennes pénétrent dans le noyau des cellules

agissant sur :

9-1- Effets sur le métabolisme :

9-1-1. Accélération du métabolisme basal : Les hormones hyoidiennes stimulent la
calorigenése en augmentant la consommation d’oxygene par les cellules grace a leur action
stimulatrice de la croissance et du développement mitochondrial (Piketty, 2011).

9-1-2. Métabolisme lipidique : Les HT stimulent la lipolyse en augmentant la sensibilité des
tissus adipeux a la lipolyse, avec une augmentation de 1’expression des récepteurs pour LDL
cholestérol, et 1’oxydation des acides gras libres. Donc elles ont un effet
hypocholestérolémiant (Braun, 2002).

9-1-3. Métabolisme glucidiques: Les HT sont hyperglycémiants (elles majorent
I’absorption intestinale des glucides et favorisent la production étatique de glucose.

9-1-4. Métabolisme protéique : Les HT augmentent la synthése protéique mais ont
également un effet catabolisant, qui devient prépondérant a oses supraphysiologiques (Pérez-
Martin, 2007).

9-1-5. Vitamine : Augmentent le besoin en vitamine hydrosolubles et liposoluble en
favorisent la transformation du B-carotene (pigment naturel de couleur orange retrouvé dans

les fruits et Iégumes) en vitamine A (Bounaud et al, 2000).

9-2- Effets sur la croissance et le developpement du squelette :
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Pendant la période feetale, les HT sont nécessaires a la différenciation et a la maturation
osseuse, alors que durant la période postnatale, elles deviennent indispensables a la croissance
et continuent de contrdler la maturation et la différenciation osseuse en agissant en synergie
avec I’hormone de croissance (GH). Cette derniére favorise la chondrogenése et la croissance
des cartilages, tandis que les HT permettent la maturation et une ossification du cartilage
(Weryha et al, 2011)

9-3- Effets sur le systéme nerveux :

Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans le développement et la maturation du
cerveau, notamment dans les processus de migration et de survie des cellules granulaires du
cervelet, de développement des neurones et dans 1’arborisation dendritique des cellules de
Purkinje (Koibuchi, 2003 ; Leonard, 2008).

9-3- Effets tissulaires :

» Au niveau cardiaque, les HT augmentent le débit cardiaque (Klein et Ojamaa, 2001)

» Au niveau musculaire, elles contrélent la contraction t le métabolisme de la créatine

» Au niveau digestif, elles favorisent le transit intestinal, elles participent également a la

régulation de 1’hématopoiese et du métabolisme du fer (Pérez- Martin, 2007)

10- Pathologies de la glande thyroidienne :

La thyroide régule I’intensité de certaines fonctions telles que le cerveau, le cceur, la
croissance, etc., est fragile. Elle est ainsi particulierement vulnérable au stress, a la
ménopause, a la vieillesse, mais aussi a des éléments extérieurs tels que les perturbateurs
endocriniens ou 1’alimentation. Les hormones thyroidiennes permettent en quelque sorte au
moteur des cellules et organes de fonctionner de maniére équilibrée. Ce moteur fonctionne au

ralenti, au cas d’hypothyroidie (Perlemuter et Thomas, 2003).
10-1- L’Hypothyroidie :

Désigne I’ensemble des syndromes résultant d’une sécrétion insuffisante des hormones
thyroidiennes, c’est une affection qui touche surtout les femmes du fait de I’interaction de la
thyroide et des hormones sexuelles féminines lors de la grossesse, dans la période du post-

partum et notamment lors de la ménopause, Il existe deux formes :
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e L’hypothyroidie primaire ou périphérique : est due a un mauvais fonctionnement de la
glande thyroide elle-méme.
e L’hypothyroidie secondaire ou centrale: résultant d’une anomaliec hypothalamo-

hypophysaires (Willem, 2010).
10-1-1- Les principales causes de ’hypothyroidie :

» Une étude montre que 90% des cas d’hypothyroidie sont de nature auto-immune thyroidite
d’Hashimoto. Le corps produit un taux élevé d’anticorps anti-thyroperoxydase (anticorps anti-
TPO) visant les tissus thyroidiens. Ceci provoque une attaque et une destruction lente de la
thyroide, causant donc un déclin de la production des hormones thyroidiennes
(NobuyukiAmino, Autoimmunity and hypothyroidisme). Une étude montre qu’une
hypothyroidie est associée chez certaines personnes a un niveau d’iode urinaire trop bas, mais
chez certaines personnes a un niveau d’iode urinaire trop haut, certains spécialistes pensent

que I’iode peut étre déclencheur de la maladie d’Hashimoto (Duart et al, 2009) ;

» Thyroidite subaigiie de Quervain; une affection banale d’origine virale, atteignant
Généralement toute la glande mais pouvant aussi étre localisée, et qui : se traduit par un état
inflammatoire initial dans un contexte grippal, avec goitre dur et douloureux

» Thyroidite de Riedel (goitre multinodulaire) ;

» Anomalies de ’hormonogenése ;

» Maladie sous-jacente : Sclérodermie, hémochromatose ;

» Ectopie thyroidienne a révélation tardive. (Willem, 2010).

10-1-2- Facteurs de risque :
Les facteurs de risques pour une hypothyroidie sont :

> le sexe feminin (en particulier apres 50 ans) ;

» la carence alimentaire en iode ;
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> la grossesse (car les besoins en hormones thyroidiennes augmentent durant cette période) ;
> les antécédents personnels ou familiaux de maladies de la thyroide ou de maladies auto-
immunes (diabéte de type 1, insuffisance des glandes surrénales) ;

> des médicaments tels que le lithium, I’amiodarone, les antithyroidiens utilisés pour traiter
I’hyperthyroidie ;

> les tumeurs de I’hypophyse ;

> d’autres traitements tels que 1’iode radioactif, la chirurgie de la thyroide, la radiothérapie

au niveau du cou ou du cerveau (Perlemuter et al, 2011).
10-1-3- Signes majeures classiques associés a I’hypothyroidie sont les suivants :

» L’infiltration cutanéo-muqueuse, touchant essentiellement la face mais aussi I’ensemble du
corps, responsable en partie de I’augmentation du poids. Le ralentissement psychomoteur,
aboutissant a cette lenteur a la fois physique, mentale et psychologique propre a
I’hypothyroidien ;

» L’hypothermie, liée au ralentissement du métabolisme général de 1’organisme, pouvant
s’accentuer dans certains cas grave ;

» Les troubles cardiaques, liés a la fois a une atteinte du muscle cardiaque et a 1’atteinte
coronarienne n rapport avec I’augmentation du cholestérol circulant ;

» Les troubles digestifs, consistant surtout en cette constipation opiniatre, aggravée par
I’insuffisance de secrétion des glandes digestive ;

> Les troubles musculaires, aboutissant & cette espéce de viscosité musculaire qui ralentit
’action, touchant aussi bien les muscles viscéraux que le muscle cardiaque ;

» S’y ajoutent parfois certains signes en rapport avec les maladies associées, relevant

volontiers de mécanismes auto-immuns qui se développent ultérieurement. (Devaux, 2006).

10-2- L’hyperthyroidie :

Désigne une production anormalement élevée d’hormones par la glande thyroide, elle se
déclare habituellement chez des adultes agés de 20 ans a 40 ans. Cela dit, elle peut survenir a

n’importe quel age, et on la voit aussi chez les enfants et les personnes agées. Elle est moins
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fréquente que I’hypothyroidie. La maladie de Basedow constitue 1’étiologie la plus fréquente
(40 a 60 % des cas).

10-2-1- Les principaux symptomes de ’hyperthyroidie :

» Prise de poids et aménorrhée chez la femme jeune, ou une anorexie chez le sujet agé

» Manifestations digestives s’expriment sous forme de diarrhée motrice. Certains patients
(environ 20%) présentent une atteinte hépatique d’expression principalement biologique :
Cholestate plutét que cytolyse ;

» Certains patients dans les hyperthyroidies évoluées, présentent des manifestations
neurologiques : Syndrome pyramidal, neuropathie périphérique (prédominant aux membres
inferieurs). Des présentations neuropsychiatriques sont également possibles : modification du
comportement et difficultés scolaires chez 1’enfant, états antidépressifs, délirants ou
confusionnels ;

» Cardiothyréose est définie comme la présentation cardiaque de I’hyperthyroidie. Plus
fréguente chez les patients agés qui se manifestent par des tachycardies ;

» Anomalies métaboliques peuvent également révéler : hypocholestérolémie, hypercalcémie
modérée avec hyperphosphorémie, hyperoestrogénie relative par élévation de SHBG et du
rapport oestradiolémie sur testostérone favorisant gynécomastie, trouble de la libido et de

I’érection. Chez la femme jeun, I’anovulation, I’aménorrhée sont possibles (Wémeau, 2010).
10-2-2- Les principales causes de I’hyperthyroidie :

» La maladie de Graves-Basedow, une affection auto-immune au cours de laquelle il y a
production erronée d’une immunoglobuline stimulant la thyroide TSI qui est un auto anticorps
dirigé contre les récepteurs de la TSH des cellules folliculaires .La TSI n’est pas soumise a la
rétroaction exercée par I’hormone thyroide de sorte que la sécrétion et la croissance de la
glande se poursuivent sans frein. Plus rarement, [’hyperthyroidie est la conséquence d’un
excés de TRH ou de TSH ou d’une tumeur hypersécrétante de la glande thyroide (Sherwood,
2015) ;

» Goitre multinodulaire : Avec le temps ces goitres peuvent développer des nodules
autonomes. On parle alors de goitre multinodulaire toxique, survient en général aprés 50 ans ;
» Nodule autonome solitaire ;

» Excés d’iode ;
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» Hyperthyroidie secondaire; La TSH est légerement augmenté plutét que diminuée,
adénome hypophysaire ou syndrome de résistance de I’hormone thyroidienne rare (Burman,
2007) ;

» Cancer de la thyroide : se distingue en carcinomes médullaire, carcinomes anaplasiques et
carcinome bien différencié. Ce dernier type regroupe le cancer papillaire et le cancer
folliculaire, dit aussi vésiculaire (Marcotte et al, 2012) ;

e Cancers bien differenciés : Les plus répandus sont les cancers papillaires (environ 80 %
des cancers thyroidiens), ces structures sont caractérisées par des altérations nucléaires et
brodées par une monocouche de cellules, les noyaux ont un grand volume par rapport aux
cellules normales, un contour irrégulier et des invaginations cytoplasmiques.

e Cancers moyennement ou peu différenciés : Les cancers moyennement ou peu différenciés
sont retrouves chez la majorité des patients a mauvais pronostic, il existe quatre sous-types
histologiques : les cancers peu différenciés trabéculaires, insulaires, solides et micro
folliculaires.

e Cancers indifférenciés ou anaplasique : Ils surviennent de facon brutale chez un patient agé
de plus de 45 ans, souvent a partir d’une tumeur bien différenciée papillaire ou

folliculaire.(Kleihues et al, 2004).
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Rappels anatomo-histologiques et physiologie de I’appareil génital de la femme

1- Anatomie et histologie de I’appareil génital de la femme :

L’appareil génital féminin correspond a I’ensemble des organes chargés de la reproduction, il
est constitué de deux ovaires a activité cyclique qui produisent les gametes femelles et les
hormones sexuelles ; de trompes de Fallope qui captent et transportent les ovules vers
I’utérus ; de I"utérus ou se produit le développement embryonnaire et feetale ; de vagin et
d’organe génitaux externes qui forment la vulve. Les glandes mammaires sont également
considérées comme faisant partie du systéme reproducteur de la femme (Rame et Thérond,

2009).

Ligament suspenseur
de P'ovaire

. Infundibulum

| de la trompe utérine

Trompe utérine

Ovaire

Franges de la trompe

Utérus

Ligament utérosacra

Ligament rond de I'utérus

Périmétrium Cul-de-sac vésico-utérin
Cul-de sac. Vessie
recto-utérin ymphyse pubienne
Rectum : - Mont du pubis
Fornix postérieur du vagin_ )
Col de l'utérus ' /Urétre
Fornix antérieur du vagin Clitoris
Vagin A éat urétral
Anus
Diaphragme urogénital Hymen
Glande vestibulaire majeure. i 'év‘"
Grande lévre
=Organes génitaux internes
=Organes génitaux externes

mlLigaments qui maintient la structure
des organes génitaux internes

wOrganes non génitaux

Figure 4 : Les organes génitaux de la femme (interne et externe) en coupe sagittale médiane
(Marieb et Hoehn, 2010)

1-1-  Organes génitaux féminin internes

Selon Marieb et Hoehn (2010) les organes génitaux féminins internes comprennent les

ovaires (gonades de la femme), les trompes utérines, utérus, le vagin (Voir figure 4).
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1-1-1- Lesovaires :

Les ovaires sont deux glandes paires et symétriques, de forme ovoide ; elles mesurent environ

3,5 cm de hauteur ,2cm de largeur et 1cm d’épaisseur. Leurs consistances est ferme avec une

couleur blanche rosée (Rame et Therond, 2006). Les ovaires produisent :

A- Les gametes, ovocyte de deuxiémes ordres, qui se transforment en ovules apres la
fécondation

B- Les hormones telles que la progestérone et les cestrogenes (hormones sexuelle femelles)

Inhibine et relaxine (Tortora et Derrickson, 2007).

1-1-1-1- Histologie de ’ovaire :
Chaque ovaire est constitué par :

> Epithélium superficiel de P’ovaire : Cet épithélium habituellement cubique, ou
cylindrique bas qui s’aplatie en générale, avec 1’age et la croissance ovarienne. C’est

un épithélium qui recouvre 1’ovaire et le met en continuité, avec le péritoine (Stevens

et Lowe, 2006).

» Tunique albuginé: C’est une capsule blanchatre de tissu conjonctif dense et

irrégulier, situ¢ immédiatement en dessous de 1’épithélium superficiel de 1’ovaire

(Stevens et Lowe, 2006)

» Stroma: C’est une région de tissu conjonctif situé sous la tunique albuginée et
composée d’une couche externe dense ,le cortex , contenant les follicules ovariens et
d’une couche interne lache ,la médullaire ,faite de tissu fibreux ,de vaisseaux sanguins

et de nerfs (Pocock et Christopher ,2004). (Voir figure 5)

1-1-2- les trompes utérines :

La femme posséde deux organes, appelées aussi trompes de Fallope situé¢ de part et d’autre de
I’utérus. Une trompe utérine capte 1’ovocyte aprés 1’ovulation et ¢’est dans ce conduit, que se
fais généralement la fécondation (Mariebet Hoehn, 2010), Sur le plan histologique les
trompes utérines comprennent trois couches: la muqueuse interne, le musculeuse et la
séreuse. La musculeuse interne pleine de replis, est composée d’un épithélium simple

prismatique, dont certaines cellules sont ciliées.
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L’ovocyte peut avancer vers [’utérus grace aux péristaltismes battement rythmique des cils,
et les cellules non cillées possedent beaucoup de microvillosité et produisent une sécrétion,

qui humidifie et nourrit I’ovocyte. (Marieb et Hoehn, 2010).

4
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Figure 5 : structure histologique de 1’ovaire (Marieb et Hoehn, 2010).
1-1-3- L’utérus

Il s’agit d’un organe creux et musculeux, aux parois épaisses, situé dans le bassin, entre le
rectum et la base de la vessie, destiné a accueillir, a héberger et nourrir I’ovule fécondé
(Marieb, 2005). L’utérus mesure environ 7,5 cm de long, 5 cm de large et 2,5 cm
d’épaisseur ; il est plus gros chez la femme multipare ; il est plus petit (atrophié) lorsque la
concentration d’hormones sexuelles diminuent comme cela se produit aprés la ménopause

(Tortora et Derrickson, 2007).

La partie la plus volumineuse de 1’utérus est son corps. La partie arrondie situé au-
dessus du point d’insertion des trompes est le fundus de I'utérus et la partie légérement
rétrécie entre le col et le corps, appelée I’isthme de 1’utérus. Le col de I'utérus, plus étroit,
constitue 1’orifice de 1’utérus, il fait saillie dans le vagin, localisé plus bas. La cavité du col est
le canal du col de I’utérus ou canal endocervical, qui communique avec le vagin par 1’orifice
externe (ostium externe) et avec le corps de 'utérus, par ’orifice interne (ostium interne)
(Marieb et Hoehn, 2010).
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D’un point de vue histologique, 1’utérus comprend trois couches de tissu : le périmetrium, le

myometre et I’endomeétre.

La couche la plus externe appelé périmétrium (péri : autour ; métra : matrice) est une séreuse,
composé¢ d’épithélium pavimenteux simple et de tissu conjonctif aléatoire (Tortora et

Derrickson, 2007).

La couche moyenne de I’utérus appelé myométre (myo: muscle) est une couche de
musculature lisse (Schaffler et Schmidt, 2002).

La tunique interne de 1’utérus, appelé 1’endométre (endon : en dedans) est tres vascularisé,
elle se compose de deux couches, la couche fonctionnelle de 1’endométre qui tapissent la
cavit¢ de I'utérus et qui se desquame au cours de la menstruation, la couche basale est
permanant et élabore une nouvelle couche fonctionnelle, apres chaque menstruation (figure 3)
(Ader et al, 2005). (Voir figure 6)

1-1-4- Levagin:

Le vagin constitue 1’organe de copulation chez la femme, c’est un tube a paroi mince
mesurant de 8 a 10 cm. Il est localisé entre la vessie et le rectum et s’étend du col de 'utérus,
jusqu'a I’extérieur du Corp., au niveau de la vulve. Il permet la sortie du bébé pendant
I’accouchement, ainsi que 1’écoulement du flux menstruel. La partie supérieur du vagin
entoure lachement le col de 1’utérus, ainsi un repli vaginal, appelé fornix du vagin (Marieb et

Hoehn, 2010).

Selon (Stevens et Lowe, 2006), la paroi vaginale possede trois couches : la muqueuse, la

musculeuse, et I’adventice.

-La muqueuse : Elle est en continuité avec celle de I'utérus. Elle se compose d’un épithélium
pavimenteux stratifié non kératinisé et de tissu conjonctif aréolaire enfoui dans une série
transverse appelés rides vaginales (Tortora et Derrickson, 2007).Pres de 1’orifice vaginal, la

muqueuse forme une cloison trés vascularisée, appelé hymen (Marieb et Hoehn, 2010).

-La musculeuse : Elle comporte des faisceaux mal définis de muscle lisse, a disposition
circulaire interne et une couche externe, a disposition longitudinale. A son extrémité inferieur
cette couche contient un peu de tissu musculaire stri¢ squelettique, localisé autour de 1’orifice

vaginal (Stevens et Lowe, 1993).
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-L’adventice : c’est un tissu conjonctif fibreux riche en fibres €lastique qui unit le vagin, en

avant a la vessie et en arriere au rectum (Dadoune et al, 2007) (Voir figure 6)
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Figure 6 : Vu postérieur des organes génitaux de la femme (Marieb et Hoehn, 2010)

1-2-  Organe génitaux externes :

Les organes génitaux externe situes a ’extérieur du vagin sont formes de la vulve qui se
compose du mont pubis, des levres, du clitoris et des structure de vestibule.

1-2-1- Le mont pubis :

Appelé aussi le mont de venus il est situé en avant des ostium du vagin et de 1’urétre B
(Dadoune et al, 2007). 11 est constitué¢ de peau, bourdée d’un épithélium pavimenteux stratifié
kératinisé, avec des follicules pileux recouvrant le tissu adipeux sous-cutané (Kierszenbaum,
2006).
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1-2-2- Les grandes lévres :

Ce sont deux replis de peau adipeuse, portant ¢galement des poils s’étendent vers ’arricre a
partir du mont pubis (Marieb, 2005). Les grandes levres possedent en plus, des follicules
pileux, des glandes sudoripares apocrines et des glandes s sebacées ainsi que des fibres

musculaires lisses, dans la graisse sous-cutanee (Kierszenbaum, 2006).

1-2-3- les petites levres :

Ce sont deux replis cutanés plus minces a I’intérieur des grandes lévres. Contrairement a ces
derniéres, les petites levres sont dépourvues de poils et de tissu adipeux elles contiennent peu
de glandes sudoripares, mais beaucoup de glandes sébacées ainsi que d’abondants vaisseaux

sanguins et de fibres élastiques (Kierszenbaum, 2006).

1-2-4- clitoris :

Selon (Kierszenbaum, 2006), le clitoris est une masse cylindrique localisé au-dessous du
mont de pubis, c’est I’équivalent féminin du pénis. Un repli cutané appelé Prépuce du clitoris
recouvre le corps du clitoris au point d’union des petites lévres. La partie exposée du clitoris
est. Le gland du clitoris. Le clitoris est partiellement recouvert de peau contenant de

nombreux nerfs et récepteurs sensoriels, mais dépourvue de follicules pileux et de glandes.

1-2-5- Le vestibule du vagin :

D’apres (Brooker, 1999), le vestibule du vagin est la région située entre les petites levres.
Elle renferme I’hymen (s’il est intact), I’ostium vaginal, I’ostium externe de [’urétre et
Les orifices des conduits de plusieurs glandes, telles que les glandes para urétrales, glandes

vestibulaires majeures et les glandes vestibulaires mineures.

2-  physiologie du systéme génitale de la femme :
Dans I’ovaire se déroulent plusieurs processus comme 1’ovogénése et la stéroidogeneése.

2-1-  L’ovogenese :

L’ovogenese est la formation des gametes dans les ovaires. Contrairement a la
spermatogenese qui démarre seulement a la puberté, ’ovogenese commence chez la femme

période embryonnaire (Seguy, 1996).

Vers la 6°™ semaine du développement feetal, les cellules germinales primordiales migrent

du sac vitellin, au cortex des ovaires. La, elles se différencient en ovogonies (Tortora et
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Derrickson, 2007). Les ovogonies vont se multiplier par, mitose successive, jusqu’au 7°m
mois de vie embryonnaire, puis il y a arrét des divisions mitotiques ce qui met un terme
définitif & la multiplication des futures cellules sexuelles féminines. Une ultime synthése
d’ADN (non suivie d’une division cellulaire) marque la fin des mitoses et le début de la
méiose. Ce passage transforme 1’ovogonie, en un ovocyte primaire ou ovocyte I (Robert et
Vincent, 2004). Commencent leur premiére division meéiotique, mais celle-ci se bloque vers
la fin de la prophase | (Marieb et Hoehn, 2010). Ce stade persiste jusqu’a la puberté et la
reprise de D’activité ovarienne (WIdmaier et al, 2004). En effet, ’ovocyte termine sa
premiére division méiotique juste avant I’ovulation (Nguyen et Bourouina, 2005). L’ovocyte
II entreprend la méiose II lors de I’ovulation (Tortora et Derickson, 2007). En absence de
fécondation, I’ovocyte II reste bloqué en métaphase II, dégénérer et disparaitre. En cas de
fécondation, au contraire I’ovocyte II termine sa méiose II, qui donne 2 cellules fille : le

globule polaire II qui disparaitra assez rapidement et I’ovule mur (Voir figure 5). (Seguy,
1996).

Les cycles de reproduction chez la femme :

A T’dge de la reproduction, les femmes connaissent une succession de modifications
périodiques, dans les ovaires et 1’utérus. Ces cycles, d'une durée d’environ un mois,
impliquent 1’ovogeneése et une préparation de I’utérus a la réception de 1’ovule fécondé. Les

principaux événements sont tous contrdlés par des hormones.

Le cycle ovarien est une suite d’événements associés a la maturation d’un ovule. Le cycle

menstruel (utérin) est une série d’événements dans 1‘endométre qui se prépare a recevoir un
ovule fécondé qui se développera dans 1’utérus jusqu'a la naissance. Lorsque la fécondation
n’a pas lieu, la couche fonctionnelle de I’endométre est éliminée. Le cycle de reproduction
feminin englobe les cycles ovarien et menstruel, les changements hormonaux qui les
régularisent, ainsi que les changements cycliques qui se produisent dans le sein et le col de
I’utérus (Tortora et Grabowski, 2005).

2-1-1- Le cycle ovarien : Le cycle ovarien est la série de phénomenes mensuels qui se
déroulent dans 1’ovaire ct associés a la maturation d’un ovule (Marieb et Hoehn, 2010). Le

cycle ovarien se déroule en deux phases successives : la phase folliculaire caractérisee par la
45 13 phase lutéale,

8éme

maturation des follicules, qui s’étend typiquement du 1% au 1

4°™ an 2

caractérisée par la présence du corps jaune qui s’étendant du 1 jour. Ce cycle

n’est normalement interrompu, que par la grossesse et cesse définitivement a la ménopause.
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Le cycle ovarien dure en moyenne 28 jours, mais cette durée est variable d’une femme a
I’autre et méme entre les cycles, chez certaines femmes. Pendant la premiere moitie du cycle
le, follicule produit un ovule mature prét pour I’ovulation au milieu du cycle. Durant la
seconde partie de se cycle, le corps jaune prépare le tractus génitale en vue de la grossesse en

cas ou la fécondation aurait lieu (Sherwood, 2000).

2-1-2- La phase folliculaire (pré-ovulatoire) :

Du 1% au 14°™ " dy cycle, sous I'influence de I’hormone FSH, I’ovaire secréte des quantités
croissantes d’cestrogéne. Un seul arrivera au terme de son développement, les autres
dégénéreront et formera le follicule de Graaf. L’ovocyte au premier jour du cycle augmente
de volume quand les cellules folliculeuse se multiplient pour former autour de lui une couche
unique appelée granulosa, celles-ci se creusent d’une cavité appelée antrum, le tissu ovarien
qui entoure le follicule se différentie en deux enveloppes : la theque interne qui secrete les
hormones ostrogénique qui sont responsable des modifications du vagin et de 1’utérus et la

theque externe purement protectrice (Tortora et Grabowski., 2005).

La maturation du follicule ovarien primordial se déroule, durant la premiere moitié du cycle
ovarien elle comporte plusieurs étapes : d’un follicule primordial en follicule primaire en
follicule secondaire puis en follicule secondaire mur et en fin en follicule ovarique mur
(Nguyen, 2005). (Voir figure 5).

2-1-3- Ovulation

L’ovulation survient vers le 14

jour d’un cycle de 28 jours, elle se traduit par la rupture du
follicule ovarique, mur avec expulsion de ’ovocyte II (Nguyen, 2005).L’ovulation est le
résultat d’une forte élévation des gonadotrophines LH et FSH dans le sang. Cette décharge
ovulante est en rapport avec une augmentation de la concentration d’cestrogenes qui stimule
I’hypothalamus, qui a son tour libére une plus grande quantit¢ de GnRH. Cette forte
concentration, incite aussi directement les cellules gonadotropes de 1’adenohypophyse a
sécréter la LH. La GnRH favorise la libération de FSH et d’une plus grande quantité¢ de LH,

par I’adénohypophyse.

L’afflux brusque de LH provoque la rupture du follicule ovarique mure (de De Graff) et
I’expulsion d’un ovocyte de deuxiéme ordre environ neuf heures, apres le pic de LH (Marieb
et Koehn, 2010). Le follicule ovarique mur sécréte de la collagénase, qui dissout le collagéne,

liant les cellules granuleuses. Les produits de la dégradation du collagéne créent une réaction
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inflammatoire, recrutant les leucocytes, qui secrétent des prostaglandines dans le follicule.
Les prostaglandines peuvent provoquer la contraction des cellules du muscle lisse de la theque
externe, ce qui rompt la membrane du follicule a son point le plus faible. Le liquide antral
jaillit en méme temps que 1’ovocyte 11 (Voir figure 7). (Silverthorn et al, 2007).

2-1-4- La phase lutéale

La phase lutéal du cycle de reproduction chez la femme constitue la période entre
I’ovulation et le début de la prochaine menstruation et c’est la phase constante ; elle dure 14
jours et s’étend des jours 15 a 28, d’un cycle de 28 jours (Marieb et Hoehn, 2010)
Apres 1’ovulation, le follicule rompu qui demeure dans 1’ovaire subit une transformation
rapide (Pocock et Richards, 2004) ainsi, les cellules de la granulosa et de la théque subissent
une transformation spectaculaire, pour donner naissance au corps jaune au cours d’un
processus, appelé lutéinisation. Les cellules folliculaires devenues cellules lutéales grossissent
(grandes cellules) et se transforment en un tissu endocrine producteur d’hormones stéroides.
Le corps jaune sécréte dans le sang de grandes quantités de progestérone et en moindre
quantité d’cestrogeénes. La sécrétion d’cestrogéne pendant la phase folliculaire, puis celle de
progestérone pendant la phase lutéale est essentiel, afin de préparer 1’utérus a 1I’implantation
d’un ovule fécondé (Sherwood, 2006), lorsque la fécondation ne se produit pas, le corps
jaune dégéneére et devient le corpus albicans ou corps blanc (Figure 8). (Marieb et Hoehn,
2010).

2-2-  Cycle menstruel

La fluctuation de la concentration des cestrogenes et de la progestérone circulants au
cours du cycle ovarien, entraine la profonde modification de I’utérus responsables du cycle
menstruel. Comme celui-ci est la conséquence de la fluctuation des hormones au cours du
cycle ovarien, sa durée est en moyenne de 28 jours (Hennen, 2001) Le cycle menstruel
comporte trois phases : les menstruations, la phase de prolifération et la phase sécrétoire (ou

progestative). (\Voir figure 7)

2-2-1- La phase menstruelle

La phase menstruelle est la plus apparente, puisqu’elle est caractérisée par le saignement
accompagné de débris d’endométre par le vagin. Le cycle commence au premier jour des
regles, qui coincide avec la fin de la phase lutéale et le début de la phase folliculaire. Lors de

la dégénérescence du corps jaune, et absence de fécondation, ou implantation de 1’ovule, la
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concentration d’cestrogenes et de progestérone circulants baisse brusquement. Comme I’effet
de ces deux hormones est de préparer I’endometre a I’implantation, leur manque prive le
revétement vascularisé et nutritif de 1’utérus de son support hormonal.

De plus, la chute des hormones ovariennes est accompagnée par la production locale de
prostaglandine, qui cause 1a vasoconstriction des vaisseaux de 1’endométre qui se trouve ainsi
privé brusquement d’apport de sang et par conséquent d’O; ce qui entraine son dépérissement,

y compris celui des vaisseaux, d’ou saignement (\Voir figure 7). (Sherwood, 2006).

2-2-2- Phase proliférative :

L’arrét des régles coincide donc, avec le début de la phase de prolifération
contemporaine de la seconde partie de la phase folliculaire ; a ce moment la croissance de
I’endométre se produit sous D’influence des cestrogeénes sécrétés par les follicules
nouvellement entrés en développement.

A T’arrét des régles ’endometre est réduit a une fine couche de moins de 1 mm d’épaisseur.
Sous I'influence des cestrogenes, la prolifération des cellules épithéliales, des glandes et des
vaisseaux reconstituent un endométre épais, de 3 @ 5 mm. La phase de prolifération de

I’endométre dure de la fin des menstruations jusqu'a I’ovulation (Seguy, 1996).

2-2-3- Phase sécrétoire :

Apres 1’ovulation, quand un nouveau corps jaune apparait, I’'utérus entre dans la phase
sécrétoire, ou progestative qui coincide dans le temps avec la phase lutéale de 1’ovaire. Le
corps jaune secréte beaucoup de P et B. La P agit sur I’endométre épaissi et conditionné par
les E et le transforme en un tissu riche en glycogene et trés vascularisé. Cette phase est
appelées phase sécretoire car les glandes produisent et emmagasinent beaucoup de glycogéne,
on phase progestative car elle correspond au développement d’un endométre riche, capable de

nourrir un embryon (Voir figure 8). (Sherwood, 2006).
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LE CYCLE MENSTRUEL

Crolssance Ovulation Production et dégénérescence
du follicule ovarlen X du corps jaune

209 @ AT
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La LH (hormone lutéinisante) et la FSH (hormone folliculostimulante) sont sécrétées par I'hypophyse
Elles dirigent I'activité des ovaires tout au long du cycle menstruel,

Figure 7 : correspondance entre la concentration des hormones et les modifications
cycliques de I’ovaire et de 1’utérus. (Sherwood, 2006)

2-3-  Lesstéroides ovariens :

L’ovaire est une glande ou a lieu la synthése des hormones sexuelles de la femme
cestrogenes et progestérone.

La stéroidogenése est la synthése des stéroides a partir du cholestérol par les follicules
ovariques en développement, durant le cycle ovarien, Le cholestérol est synthétisé
principalement par le foie a partir de I’acétyle-CoA et il peut étre aussi synthétisé dans la
corticosurrénale (Silbernagl et Despopoulos, 2001).

Le follicule ovarien contient deux types de cellules stéroidogenése, les cellules de la
theque interne et les cellules de la granulosa. Ces dernieres ne peuvent synthétiser les
androgenes et testostérone précurseurs des cestrogenes (E1 et E2), par absence d’un certains
types d’enzymes dont les cellules de la théque interne, au contraire en disposent. (Thibault et

Levassuer, 2001).
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La fixation de la LH et des LDL circulants sur leurs récepteurs présenteés par les cellules
de la théque interne stimule la synthése de I’androsténedione. Ce dernier est transféré dans les
cellules folliculaires (les cellules folliculaires présentent des récepteurs a la FSH) pour
qu’elles produisent de la testostérone. Cette derniére est ensuite convertie en cestrogénes par

une aromatase stimulée, par la FSH (Kierszenbaum, 2006).

Aprés ’ovulation, les cellules de la granulosa se transforment en grandes cellules ou
cellules lutéiniques, qui possedent les organites impliqués dans la stéroidogenése (Dadoune
et al., 2007). En plus des récepteurs de la FSH quelle possedent déja, elles expriment des
récepteurs de la LH. En réponse a la stimulation de la FSH et de LH, elles sécrétent de la
progestérone et des cestrogenes (Kierszenbaum, 2006), Les cellules de la theque interne
transforment en petites cellules, ou cellules paralutéiniques (Dadoune et al, 2007). Elles
cooperent avec les cellules lutéiniques, en leur fournissant de 1’androsténedione que les

cellules lutéiniques convertissent par la suite, en cestrogénes (Kierszenbaum, 2006).

2-3-1- Effets physiologique des stéroides ovariens
Les stéroide ovariens ont plusieurs effets, aussi bien qu’a I'intérieur qu’a I’extérieur de la

sphére génitale.
2-4-1-1- Effets des cestrogénes

Les cestrogénes jouent un role important dans le développement, le maintien des
structures du systeme génital (Silbernagl et Despopoulos, 2001), des caractéres sexuels
secondaires. Ces caractéres comprennent chez la femme 1’apparition de la pilosité axillaire
(pubarche), le développement des seins (thélarche), 1’augmentation des dépots adipeux,
principalement aux hanches et aux seins et 1’¢largissement et 1’allégement du bassin (Marieb
et Hoehn, 2010).

Durant le cycle menstruel les cestrogénes stimulent la maturation du follicule dans
I’ovaire (Silbernagl et Despopoulos, 2001). Sous I’influence des niveaux élevés
d’cestrogenes, 1’activité ciliaire et contractile des trompes est augmentée pour préparer le
transfert de 1’ovocyte de la cavité abdominale, jusqu’a ’utérus aprés I’ovulation (Pocock et
Richards, 2004).

Au niveau de I’utérus les cestrogénes stimulent la prolifération de la muqueuse utérine, et

augmentent les contractions du muscle utérin. Dans le vagin, ils provoquent un épaississement
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de la muqueuse et une augmentation de la desquamation des cellules épithéliales riches en
glycogene. Ce dernier permet une plus grande production d’acides lactique par les bacilles de
Doderlein, ce qui diminue le pH du vagin jusqu’a 3,5 a 5,5 et atténue les risques d’infection
au niveau du col de ’orifice utérin, qui constitue avec le bouchon cervical, une barriére
importante pour la pénétration des spermatozoides. Les cestrogenes modifient la consistance
de la glaire cervicale, afin de favoriser la migration et la survie des spermatozoides

(Silbernagl et Despoppulos, 2001).

2-4-1-2- Effets de la progestérone

La progestérone poursuit durant la phase lutéale, 1’action initiée par les cestrogénes
secrétée principalement par les cellules du corps jaune (Marieb et Hoehn, 2010) au niveau de
I’endometre, c’est la progestérone qui donne a la muqueuse sa structure optimale pour la
nidation avec une hyperplasie de I’endometre, développement en spirale des tubes glandaires
et des vaisseaux, dilatation des capillaires, apparition de cellules riches en glycogene. Le
myometre subit aussi une hypertrophie globale et sa vascularisation s’accroit. Au niveau des
glandes cervicales, la progestérone abolit les effets d’cestrogenes sur la glaire cervicale et
devient épaisse et peut étre aux spermatozoides. L’épithélium vaginal, fait I’objet d’une
accélération du processus de desquamation, initié déja par les cestrogénes durant la phase
folliculaire (Ader et al, 2005). La progestérone rétrécit 1’orifice utérin et modifiaient la
consistance du bouchant cervical, de sorte que les spermatozoides ne puissent plus le traverser
(Silbernagl et Despoppulos, 2001). Par ailleurs d’aprés Marieb et Hoehn (2010), la
progestérone exerce ses autres effets, surtout au cours de la grossesse, elle inhibe la motilité
de I'utérus et prend la reléve des cestrogeénes, dans la préparation des seins a la lactation. De
fait, elle tire son nom de ces effets (pro : en faveur de gestare : porter). Durant la majeure
partie de la grossesse, c’est le placenta et non le corps jaune, qui sécrete la progestérone et

I’cestrogene.

3-  Régulation de la fonction de ’appareil génitale femelle

3-1-  Régulation hormonal

La régulation du cycle menstruel est sous la dépendance de 3 régions anatomiques :
hypothalamus, hypophyse et ovaires (Pocock et Richards, 2004).
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3-1-1- Au niveau hypothalamique

La neuro-hormone GnRH secrétée par le noyau arqué de I’hypothalamus est un
décapeptide d’une demi-vie courte de 2 a 4 min, libéré d’une fagon pulsatile toutes les 60 a 90
min (Charles et al, 1998).La GnRH parvient a I’hypophyse par la voie sanguine du systéme
porte hypothalamo-hypophysaire pour se lier a ses récepteurs situés sur les cellules
gonadotropes pour induire la sécrétion de FSH et LH selon le méme mode pulsatile (Martin
et al., 2006).La sécrétion des hormones gonadotrophines (FSH et LH) et la GnRH dépend de
I’exposition antérieur a I’cestradiol. La sensibilité a ce dernier croit lentement puis rapidement
pendant la phase folliculaire pour étre maximale avant le pic de LH. A ce stade, le nombre des
récepteurs hypophysaires de la GnRH étant maximale est favorisé par la concentration
importante d’cestradiol et de la GnRH elle-méme (Heffner, 2003).

3-1-2- Au niveau hypophysaire
3-1-2-1- Hormone folliculuo-stimulante (FSH)

La FSH est une glycoprotéine de poids moléculaire voisin de 32000 Da, constituée de
56% d’acides aminés, formée de deux sous unités a et B non identiques, sa demi vie est de
I’ordre de 36 heures (Ader et al., 2005). Les variations du niveau de la FSH sont rythmées au
cours du cycle menstruel, son taux est plus élevé au début du cycle. Elle stimule le
développement et croissance des follicules ovariens ainsi que la sélection du follicule
dominant. Les taux de FSH diminue a I’ovulation et s’effondre peu avant la menstruation (De
tourris et al., 2000).

3-1-2-2- Hormone lutéinisante (LH)

Il s’agit d’une hormone glycoprotidique d’un poids moléculaire d’environ 27000 Da,
constituée par 60% d’acides aminés. La molécule de LH est également formée de deux sous
unité o et B non identiques .Sa demi vie est courte, elle est de 1’ordre de 6 heures (Pocock et
Richards, 2004). Pendant la phase folliculaire, en présence de FSH, la LH stimule la maturité
folliculaire, alors qu’a 1’ovulation le pic de LH déclenche la libération de I’ovule dans les
trompes de Fallope. Durant la phase lutéale, elle stimule la synthése d’cestrogénes et de

progestérone par le corps jaune (Ghanassia et Procureur, 1999).
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3-1-2-3- Prolactine

C’est une hormone peptidique d’un poids moléculaire d’environ 22000 Da, secrétée
par les cellules lactotropes du lobe antérieur de 1I’hypophyse (Ader et al, 2005). Au niveau
des cellules de la granulosa, la prolactine inhibe directement 1’activité de I’enzyme aromatase
impliqué dans la synthése d’cestradiol. Elle intervient aussi comme stimulatrice de la synthése
de progestérone, en activant le stockage du cholestérol et son internalisation et ceci par

induction des récepteurs LH (Lacombe, 2007).
3-2-  Au niveau des ovaires

Les ovaires secretent des hormones stéroidiennes cestrogénes et progestérone qui ont
comme précurseur le cholestérol, et des hormones non stéroidiennes qui sont I’inhibines et la

prostaglandine (Ballet et Nortier, 1992).
3-2-1- (Estrogénes

Les cestrogenes, essentiellement le 173 cestradiol sont sécrété par les cellules de la théque
interne du follicule ovarien puis en partie par le corps jaune. Les taux de 17 oestradiol est
faible au début de la phase folliculaire puis atteint une valeur maximale avant 1’ovulation afin
de déclencher le pic de LH. Apres I"ovulation ses concentrations chutent puis augmentent
avec un second maximum plus modéré au cours de la phase lutéale (Bernagle et Despopou,
2008). Les cestrogénes sont responsables de la prolifération de I’endométre, en augmentant
son épaisseur, et en entrainant la prolifération du stroma et des capillaires (Hendon et al,
1998).

3-2-2- Progestérone

Sa concentration plasmatique pendant la phase folliculaire est proche de la limite de
détection, elle est sécrétée dans toute la 2°™ partie du cycle et son taux s’effondre en période
prémenstruelle (Mayer, 1995).La progestérone agit sur I’endométre préparé par 1’action des

aestrogenes, et la chute des 2 hormones entrainent la menstruation (Constanzoa, 1998).
3-2-3- Androgeénes

Des quantités minimes d’androgenes, principalement la testostérone, sont sécrétées par
I’ovaire et la surrénale et jouent un role dans la production de la progestérone par les grosses

cellules lutéales en stimulant I’enzyme p450scc dépendante (Giraud et al, 1997).
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3-2-4- Inhibine

C’est une glycoprotéine de structure dimerique, comportant deux isoformes A et B
(Lopez et Trimolieres, 2004), qu’est sécrété par le corps jaune de 1’ovaire, dont le réle et
d’inhiber la sécrétion de la FSH et la GnRH ainsi que, dans une moindre mesure, la LH vers

la fin du cycle menstruel (Tortora et al, 1995).

3-2-5- Prostaglandine

Au moment de I’ovulation, les cellules de la granulosa produisent des prostaglandines
de type E2 et F20 qui joue un role dans la rupture du follicule, la vasoconstriction

endomeétriale et les contractions rythmiques du myométre (Widmaeir et Hershee, 2004).
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3-3-  Rétrocontrole

Chez les femmes ménopausées ou ayant subit 1’ablation des deux ovaires ont un taux
de LH supérieur au taux des bases habituels, cette observation permet de mettre en évidence
un rétrocontrdle ou un feed-back exercé par les hormones ovariennes sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire. Ce rétrocontréle est stimulant ou inhibant selon la concentration d’hormones
ovariennes (Camara et al, 2008). (Figure 9). Un feed-back positif est exercé en fin de la
phase folliculaire par des fortes concentrations plasmatiques d’cestrogénes qui ont un effet
stimulant sur la sécrétion de GnRH par I’hypothalamus et celle de LH et FSH par
I’hypophyse. D’autre part, Les cestrogénes augmentent la sensibilit¢é des cellules
antéhypophysaires gonadotropes a la GnRH aboutissant au pic ovulatoire LH (Hennen,
2001).

Un rétrocontrdle négatif est exercé en début de phase folliculaire jusqu’a la pré-
ovulation par les faibles concentrations plasmatiques d’cestrogénes, en inhibant la sécrétion de
GnRH par I’hypothalamus et par conséquent 1’inhibition de la sécrétion des gonadotrophines
FSH et LH (Ganassia et Procureur, 1999). Les cestrogénes réduisent la réponse des cellules
hypophysaires productrices de gonadotrophines a la GnRH et tout particuliérement celles des
cellules qui secrétent la FSH (Sherwood ,2006).
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Figure 9 : La régulation de I’activité ovarienne par 1’axe hypothalamo-hypophysaire
(Sherwood, 2006)
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4-  Innervation et vascularisation de ’appareil génital femelle :

4-1-  Innervation

Le plexus utérin est formé principalement de fibres sympathiques issues des ganglions
mésentériques caudaux et des ganglions pelviens; et le plexus périvaginal est issu du plexus
pelvien, formé des fibres ortho-sympathique des nerfs hypogastriques et des fibres para-
sympathique des nerfs sacraux, enfin les nerfs innervant le vestibule du vagin et la vulve

proviennent principalement des nerfs honteux et du plexus pelvien.(Heffner, 2003)

4-2-  Vascularisation

Plusieurs artéres assurent la vascularisation de l'appareil génital femelle: I'artére ovarique
(collatérale de l'aorte), l'artere utérine (elle est issue de l'artere ombilicale qui provient de
I'artere iliaque interne, collatérale de l'aorte), l'artére vaginale (elle est issue de l'artére iliaque
interne, collatérale de l'aorte) et I'artére honteuse interne (elle est issue de l'artére iliaque

interne, collatérale de lI'aorte). (Giraudet et Collinet, 2014)

- I'artére ovarique fournit un rameau tubaire destiné a la trompe utérine et un rameau utérin

qui s'anastomose avec le rameau cranial de l'artere utérine. (Nguyen, 2005).

- l'artére utérine fournit deux rameaux: son rameau cranial s'anastomose avec le rameau
utérin de l'artére ovarique, son rameau caudal s'anastomose avec le rameau utérin de l'artere
vaginale. (Ader et al, 2005).

- l'artére vaginale irrigue le vagin mais aussi l'utérus par l'intermédiaire de son rameau
utérin, le vestibule du vagin par l'intermédiaire de I'artere périnéale dorsale, et la partie dorsale
des lévres vulvaires par l'intermédiaire des rameaux labiaux dorsaux issus de l'artére

périnéale dorsale (Nguyen, 2005).

- I'artére honteuse interne irrigue le vestibule du vagin par l'intermédiaire de l'artere
vestibulaire, la partie ventrale des lévres de la vulve par l'intermédiaire de ses rameaux
labiaux ventraux, et le clitoris par I'intermédiaire de l'artére du clitoris. (Giraudet et Collinet,
2014).

35



Chapitre | :

Partie 03 : Physiologie de la
ménopause

/




Physiologie de la ménopause

1-Physiologie de la ménopause :

Etymologiquement, le terme ménopause a comme origine deux (2) mots grecs : « ménos » =
mois, menstrus et « pausis » = cessation, il signifie donc la cessation des menstruations ou

I’arrét définitif des régles (Taurelle et Tamborini, 1997).

La ménopause est un phénoméne physiologique, une étape de vie qui touche toutes les
femmes et qui correspond a la fin de la période de reproduction. La médecine traditionnelle
chinoise concoit la ménopause comme un «acte de sagesse de corps», 1’arrét des
menstruations permettant de préserver 1’énergie vitale des femmes (Drapeau, 1993). Elle se
déclenche inéluctablement aux alentours de la cinquantaine et s’accompagne de symptomes
plus au moins génants, que les traitements hormonaux tentent de diminuer (Basedevant et
Gompel, 1995).

1-1-  Les différentes étapes de la ménopause :
La ménopause naturelle se divise en trois différentes étapes, la péri ménopause, la ménopause
et la post ménopause dont les frontiéres d’installation de chacune d’elles sont ainsi difficiles a

déterminer (figure 10). (Drapier-Faure et Jamin, 2003).
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Figure 10 : Chronologie schématique de la transition ménopausique (Drapier-Faure E., Jamin
C., 2003).
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1-1-1- La péri ménopause :

La péri ménopause est une période de transition de la vie genitale féminine (40 ans a 50 ans),
consécutive a la perte progressive du fonctionnement ovarien suite a I’épuisement du capital
folliculaire (Jarvis et Ware, 1986). Cette phase débute avec les premieres irrégularités
menstruelles et se caractérise par une large fluctuation hormonale (Rozenbaum, 1994). Elle
se deroule sur plusieurs mois voir quelques années et précéde la ménopause (Drapier-Faure,
1999).

C’est une peériode de durée variable qui précéde la ménopause physiologique, elle est
caractérisée par un ajustement dans le fonctionnement des hormones qui contrélent le cycle
menstruel (Quereux et Dedecker, 2002). Durant ce temps, la secrétion de progestérone par
le corps jaune diminue, ce qui crée une insuffisance lutéale aboutissant a une hyperestrogénie
relative durant la premiére phase de cette période, suivie d’une altérnance d’hypo et

d’hyperactivité ovarienne durant la deuxiéme phase.

En outre, ’ovulation devient plus irréguliére, la chute de progéstérone se maniféste par des
perturbation de cycles ( cycles plus courts ou plus longs), regles plus fréquentes, plus longues
et plus hémorragiques (Geoffroy et Dewailly, 2007). C’est cet enffondrement hormonal qui
va provoquer 1’apparition des modifications physiques et psychologiques, voir révéler

certaines pathologies oestrogéno-dependantes (Gougeon et Rozenbaum , 2016).

1-1-2- La ménopause :

La ménopause est une interruption physiologique des cycles menstruels, due a la cessation des
secretions ovariennes. L’arrét définitif des régles correspond a une perte de la fonction de
reproduction liée a la disparition folliculaire et aux modifications de secrétions stéroidiennes.
Selon (Lansac et al, 2002), I’age de survenue de la ménopause est compris entre 45 et 55 ans

et n’est installée qu’apres douze (12) mois consécutifs d’aménorrhée.

1-1-3- La post ménopause :

C’est la période qui commence un an apres la ménopause. Tout saignement survenant plus
d’un an apres I’arrét des régles est considéré comme des métrorragies post ménopausiques
(Nizard, 1999). Les consequences de la carence hormonale vont devenir manifestes puisque
les secrétions ovarienne se tarissent, cette période d’aménorrhée se poursuit jusqu’a la fin de

I’existence (Lopes et Tremollieres, 2004).
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L’age moyen de la ménopause se situe actuellement autour de 50 ans. Dans un certain
nombre rare (1 a 4% de la population), les régles s’arrétent avant 40 ans, c’est le cas de
ménopause précoce, situation pathologique d’arrét prématuré de la fonction ovarienne.
Parfois, la ménopause ne s’installe qu’aprés 55 ans, il s’agit alors de la ménopause tardive

(Courbiere et Carcopino, 2011).

Certains facteurs d’apres Gougeon et Rozenbaum (2016), sont susceptible d’influencer 1’age

de la ménopause :

e La multiparité pourrait différer 1’dge d’apparition de la ménopause, les femmes sans
enfants (nullipares) sont ménopausée plus tot que les autres.

e La malnutrition avance 1’4ge de la ménopause.

e Les fumeuses étant ménopausées en moyenne un an a deux ans plus toét que les non

fumeuses.

1-2-  Les modifications ovariennes au cours de la ménopause :

Chez la femme, la réserve ovarienne, constituée des follicules au repos (500 000 a 1 million a
la naissance) diminue avec 1’4ge. La variabilité de 1’4ge de survenue de la ménopause, de 40 a
60 ans, peut étre liée soit a la taille de la réserve a la naissance, soit a sa vitesse d’épuisement,
soit aux deux. A partir d’environ 38 ans, I’épuisement de la réserve s’accélére, conduisant a
un stock compris entre 100 et 1 000 follicules au repos lorsque la ménopause survient (figure
2), (Gougeon et Rozenbaum, 2016).

En période périménopausique au niveau du cortex ovarien, une multiplication fibroblastique
est observée. Le nombre de follicules primordiaux apparait réduit ; le nombre de follicules
involutifs kystiques, ou atrésique est exagéré (Drapier-Faure et Jamain, 2003). Parmis les
follicules en évolution, certains parraissent encore subir une évolution normale, d’autres sont
partiellement ou totalement dépourvus de granulosa, avec theque interne bien individualisée,
ou théque interne diminuée (Lopes et Tremolierre, 2004). L’ovaire post-ménopausique est
d’un volume inférieur a celui de I’ovaire en activité. Cette chute s'explique d'une part par
I'ovulation a chaque cycle, mais également elle est le résultat d'une dégénérescence

particuliére et spécifique appelée I'atrésie folliculaire.
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Figure 11 : Evolution de I’histologie ovarienne en fonction de I’age montrant
I’appauvrissement progressif du contenu ovarien en follicules (Gougeon et Rozenbaume,
2016).

A. Coupe d’ovaire humain (35 ans, 22 590 follicules de la réserve, 96 follicules en croissance)
en début de phase folliculaire montrant un nombre éleve de follicules sélectionnables (FS).
Dans le cortex, on peut noter la présence de nombreux follicules au repos et d’un follicule a
antrum debutant. B. Coupe d’ovaire humain (38 ans, 26 190 follicules de la réserve, 60
follicules en croissance) en début de phase lutéale montrant un follicule sélectionnable (FS) et
un atrétique (FA). C. Coupe d’ovaire humain (50 ans, 395 follicules de la réserve, 7 follicules
en croissance) montrant que si cette patiente posséde un follicule pré-ovulatoire, son cortex

est pratiquement vide de follicules au repos.

1-3- _Les modifications hormonales au cours de la ménopause :

1-3-1- Gonadotrophine et inhibine :

Lors de la périménopause, on observe essentiellement une élévation de la concentration
plasmatique de FSH, tout au long du cycle. L’inhibine qui est une glycoprotéine synthétisée
par les cellules de granulosa, exerce une action inhibitrice sur FSH et a un degré moindre sur
LH (Lansac et al, 2002). La raréfaction des follicules a ce stade et la moindre capacité des
cellules de granulosa induit la diminution des taux d’inhibine B circulante, il s’ensuit une
augmentation de la libération de FSH, la LH restant normale car le rétrocont6le da a la baisse
d’inhibine B est selectif pour FSH.
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D’apres Jamin (2004), 1’élévation de FSH a cette période semble responsable :

e D’une maturation folliculaire accélérée , phénomene de maturation plurifolliculaire
dénomé également « syndrome d’hyperstimulation endogéne des ovaires » ; accompagée de
cycles courts.

e D’une ¢élévation de 1’oestradiolémie en phase préovulatoire et lutéale, résultat de
I’augmentation de I’activité catalytique de 1’aromatase dans les cellules de la granulosa sous
I’effet croissant de FSH.

Apreés la ménopause, les taux de FSH et de LH augmentent. Une année apres ’arrét définitif
des regles, le taux de FSH est dix a quinze fois plus élevé que les taux observés en début de
phase folliculaire chez les femmes jeunes, tandis que le taux de LH est environ trois fois plus
élevé. Cette hypersécrétion est la résultante d’une sécrétion accrue de LH-RH et d’une

diminution du rétrocontrole ovarien par réduction ou absence de 1’estradiol et de I’inhibine.

1-3-2- les cestrogénes et la progestérone :

En période d’activité génitale, 1’ovaire sécrete 90% d’cestradiol (E2) circulant et une quantité
plus faible d’cestradiol (E1) ainsi qu’une tres faible quantité de testostérone (T). Le principal
androgene sécrété est la A4 androsténedione (A) qui se convertit en périphérie surtout en
testostérone (T), mais aussi en cestrogene (E1) (Lansac et al, 2002). La concentration
circulante d’cestradiol, principal stéroide sexuel chez la femme est diminuée en période péri
ménopausique et ce au cours d’une phase lutéale, la montée progressive de 1’cestradiol en
phase folliculaire devient inadapté et n’entraine qu’€pisodiquement un pic de LH, d’amplitude
souvent insuffisante et par conséquent, les ovulations s’espacent. Les taux de progestérone
sont constamment diminués, voir nuls. Ces deux hormones femelles (cestrogéne et
progestérone) fonctionnent en synchronisme, la progestérone agissant comme antagoniste des
cestrogenes, en conséquence, la baisse de progestérone a cette période va entrainer un exces
d’cestrogénes, ce pic est a ’origine de divers problémes de santé, effectivement une affection
de la glane thyroidienne (hypothyroidie) puisque ces hormones sexuelles semblent avoir un
effet sur le metabolisme thyroidien, en outre, une atteinte au niveau de cette glande va

provoquer un déréglement du métabolisme de 1’organisme en général.

Apres I’installation de la ménopause, la sécrétion des cestrogenes est effondree et 1’cestrone
représente 1’cestrogéne dominant. L’origine ovarienne des cestrogénes en post ménopause est

faible mais n’est pas nulle, la plupart de ces cestrogénes circulants proviennent de la
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transformation périphérique (tissus adipeux, muscles) des androgenes surrénaliens, en
particulier de 1’androsténedione. La progestérone a une origine exclusivement surrénalienne
en post ménopause, son taux est faible, inférieur a celui d’une phase folliculaire chez une

jeune femme (Lopes et Tremolierre, 2004).

Fin des
cycles
réguliers menopause

R W MWW M B

réménopause Transition ménopausique
p p s i g pausiq .

T 1 3 :
perimenopause > = senescence ovarle:gne

ostménopause
p p R,

-
......................

Figure 12 : Installation de la ménopause et évolution des niveaux circulants d’inhibine B
(InhB), d’cestradiol 17 (E2) et de FSH durant cette période. D’apres (Burger et al., 2008).
M : menstruation.

2- Diagnostic de la ménopause :
2-1-  Péri ménopause :

Elle est marquée par des troubles du cycle menstruel secondaire a 1’hypolutéinie et la
dysovulation. La femme consulte pour : des cycles de durée anormale avec hypoménorrhée
OuU au contraire ménorragie ; apparition de métrorragies prémenstruelles ; raccourcissement du
cycle ; des spanioménorrhées. Ces troubles sont souvent associés a des troubles circulatoires a

types de prise de poids, acroparesthésie, céphalées, migraines (Lansac, 2002).
2-2-  Ménopause confirmée

La clinique constitue le meilleur signe d’appel pour diagnostiquer la ménopause.
L’association d’une aménorrhée d’au moins 12 mois a des signes climatériques est souvent
évocatrice. Les signes climatériques sont des symptdmes résultant de la privation
aestrogenique. On observe ainsi souvent des bouffées de chaleur, des sueurs nocturnes et des
signes gynécologiques tels qu’une atrophie des petites levres, vaginite atrophique,

dyspareunie, involution adipeuse du tissu mammaire qui sont tous la conséquence du déficit
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en cestrogénes. En outre, ces perturbations peuvent affecter la qualité du sommeil d’ou des
problémes d’asthénie, d’irritabilité, de perte d’attention voir de dépression (Frédéric et
Samuel, 2007).

3- Les troubles de la ménopause :

L’effonfrement des estrogénes circulants qui se produit a la ménopause est a 1’origine de

diverses manifestations cliniques a court terme, puis a long terme (Baffet et al, 2012).

3-1- A court terme :

» Des manifestations vasomotrices, souvent au premier lieu, telles que bouffées de chaleur,
crises sudorales, en particulier nocturnes et parfois tres génantes, entrainant ou majorant des
troubles de sommeil et dont la physiopathologie n’est pas élucidée (Hunter et al, 2012).

» Des troubles du sommeil et de I’humeur, qui sont inconstants, a type d’irritabilité,
d’anxiété, d’insomnie et parfois a I’origine d’une authentique dépression (Blake, 2006).

» Une atrophie de mugueuse vulvo-vaginale et une diminution des sécrétions vaginales qui
peuvent entrainer une dyspareunie ( rapports sexuels douleureux) (Young, 2011).

» Des altérations de 1’état cutané, avec en particulier un amincissement et une perte de
I’élasticité de la peau par raréfaction des fibres élastiques et du collagene (Gougeon et
Rozenbaum, 2016).

> Prise de poidsd’ou la carence hormonale est responsable d’une modification de la
répartition du tissu adipeux et d’'une modification de la composition corporelle. Ainsi, on
observe une hausse du tissu adipeux abdominal sous-cutané et péri viscéral au détriment de la

graisse sous cutanée fémorale.

La durée de ces symptbmes ( en particulier bouffées de chaleur), aprés le début de la
ménopause, est trés variable d’une femme a ’autre, mais le plus souvent, les bouffées de
chaleur s’atténuent spontanément aprés quelques années d’évolution. Parmis les femmes
ménopausées, 20% des femmes ne souffrent pas de boufées de chaleur et 20% les trouvent

supportables (Young, 2011).

3-2- Alongterme:

3-2-1- Ostéoporose post ménopausique :

L’ostéoporose est une maladie systémique du squelette qui survient fréguemment chez les
femmes a mesure qu’elles vieillissent, caractérisée par une réduction de la masse osseuse

entrainant une augmentation de la fragilité des os et donc leur risque de fracture (Anna et al,
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2016). L’os est en constant remaniement, sa destruction par les ostéoclastes est suivie d’une
reconstitution par les ostéoblastes. Les cestrogeénes quant a eux semblent avoir un réle majeur
dans I’anabolisme ostéoblastique, ils ralentissent la maturation des ostéoclastes, ainsi, ils
favorisent 1’absorption intestinale du calcium. Aprés la ménopause, on constate une
diminution du capital osseux, consequence de fracture du poignet, du col, du fémur et de
tassements vertébraux. La perte osseuse est principalement attribuée a la carence
cestrogeénique puisque ces derniers stimulent la production d’ostéoprotégérine inhibant

I’ostéolyse (Gougeon et Rozenbaum, 2016).

3-2-2- Les risques cardiovasculaires :

La carence cestrogenique est non seulement responsable de la survenue précoce de troubles
climatériques, mais contribue également a [Daltération de nombreuses fonctions
physiologiques, de troubles métaboliques et de complications cardiovasculaires (Young,
2011). La maladie coronaire, I’accident vasculaire cérébral ischémique et 1’artériopathie
oblitérant des membres inférieurs, sont les complications, le plus souvent tardives, de
I’athérosclérose, phénomene inflammatoire artériel chronique, induit et entretenu par un exces
de cholestérol circulant (Garcia et al, 2016).

. Métabolisme lipidique :

Les principales lipoprotéines sont les VLDL (very low density lipoprotein), IDL
(intermediate density lipoprotein) et LDL (low density lipoprotein) le mauvais cholestérol, qui
assurent le transport des lipides du foie vers les tissus périphériques ; et les HDL (high density
lipoprotein) le bon cholestérole, qui apporte le cholestérol au foie depuis les tissus (Gautier et
al, 2011).

Durant la période d’activité génitale, les femmes présentent un profil lipidiqgue moins
athérogene que celui des hommes, avec des taux inférieurs de cholestérol LDL, mais des taux
généralement supérieurs de cholestérol HDL. La ménopause se traduit par une ascension des
taux de LDL et de triglycérides et une baisse du cholestérol HDL, contribuant a
I’augmentation rapidement progressive du risque cardiovasculaire des femmes aprés 50ans
(Kristopher et al, 2014). 1l existe plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires :

o Dyslipidémie :
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Les lipides (cholestérol, triglycéride et phospholipides) sont transportés entre les difféerents
tissus de leur lieu d’absorption et de synthese vers leurs lieux de stockage ou d’utilisation par
les lipoprotéines (Robert et al, 2006).

Suite a une carence cestrogénique, les femmes ménopausées présentaient des taux de HDL
plus bas accompagnée d’une hypertriglycéridémie, contrairement aux taux de LDL qui se
trouve en quantité élevée dans le plasma. Dans la majorité des cas, 1’athérosclérose qui est une
maladie dégénérative des artéres et caractérisée par la formation de plaques d’athéromes en
dessous de I’endothélium dans la paroi des arteres, est due a une anomalie de la captation des

LDL par les cellules compétentes (Sherwood, 2006).
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Figure 13 : représentation schématique des constituants d’une plaque athéromateuse d’apres

Sherwood, 2006.

Les LDL se trouvent en quantité dans le plasma, y séjournent plus longtemps, s’y oxydent et
donc deviennent de moins en moins capables d’étre reconnues et d’étre dissociés. La
captation des LDL étant ainsi anormale, le cholestérol s’accumule au niveau des macrophages
de I’intima des parois artérielles conduisant a la formation de cellules spumeuses et de la
plaque d’athérome. Les LDL oxydés contribuent a la réduction du diameétre du vaisseau en

s’opposant a la libération de monoxyde d’azote (NO), un messager chimique d’action local
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qui relache le muscle lisse vasculaire. Ce relachement est cause de vasodilatation. A cause de
la production réduite de monoxyde d’azote (NO), les vaisseaux endommagés par une plaque
ne peuvent pas se dilater normalement (Imo, 2014). Le HDL cholestérol a son tour a un réle
protecteur sur la formation de la plaque d’athérome, tout comme les cestrogenes. En effet, ces
derniers agissent principalement sur I’intima, ils favorisent la production de monoxyde
d’azote (NO), de plus, ils stimulent la régénération de I’intima suite a un traumatisme

vasculaire.

o Role des cestrogénes :

La carence hormonale en cestrogénes est une des causes du déreglement du métabolisme
lipidique & la ménopause (Teede et al, 2010 ). En effet, les cestrogenes semblent avoir un effet
protecteur sur le systeme cardiovasculaire, effectivement, ils réduisent I’activité de
triglycéride lipase hépatique (enzyme permettant la transformation des IDL en LDL) donc
abaisseraient la formation de LDL tout en accroissant leur catabolisme en augmentant le
nombre de leur récepteur hépatique, de plus, ils favorisent 1’augmentation consécutive de
HDL cholestérol (Ouyang et al, 2016).

o Meétabolisme hydrocarboné :

D’une fagon générale d’aprés Taurelle et Tamborini (1997), la tolérance vis-a-vis du
glucose diminue avec 1’age. Plusieurs études épidémiologiques ont permis de considérer
I’hyper insulinémie liée a une insulino-résistance comme un facteur de risque coronarien
indépendant. Or, la ménopause induit un certain nombre d’anomalies du métabolisme
hydrocarboné :

- Diminution du nombre et de la sensibilité des récepteurs de I’insuline,

- Diminution concomitante de la captation hépatique de I’insuline pouvant expliquer
I’absence apparente de retentissement de ces perturbations sur les tests habituels de tolérance
aux glucides.

4- Traitement de la ménopause :

4-1- Traitement hormonal de la ménopause (THM) : Appelé aussi traitement
hormonal substitutif (THS), le terme THM signifie I’administration d’hormones féminines
aux femmes incapables de les produire elles-mémes a la suite de la ménopause. Ce traitement,
constitu¢ d’un cestrogene et d’un progestatif, a pour but de pallier au déficit et a ’arrét des

secrétions ovariennes. Il s’agit donc d’un traitement de remplacement (Afssaps, 2006).
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A court terme, le THM a pour principal but de corriger les troubles vasomoteurs, de maintenir
un équilibre psychique et de conserver une trophicité cutanéomuqueuse. A plus long terme le
THM permet ainsi de lutter contre I’ostéoporose et d’améliorer le profil lipidique de patientes,

ainsi la prévention de risque cardiovasculaire (Baffet et al, 2012).

Composition du THM : Le traitement existe sous 4 formes différentes : comprimés, patchs
(voie transdermique), solutions nasales ou gel. Les principales molécules utilisées sont :

e Les eestrogénes : naturels ou de syntheése, utilisés par voie orale ou cutanée.

e Les progestatifs : progestérone naturel ou de syntheése.

Le progestatif est ajouté au traitement cestrogénique pour éviter le risque de cancer de
I'endomeétre (Greendale et al, 1999).

5 Interrelation entre la ménopause et la fonction thyroidienne :

Chez la femme, les troubles thyroidiens ne sont pas toujours liés a la ménopause, mais on

assimile souvent les deux car ils apparaissent souvent durant la méme tranche d’age.

L'idée que l'cestrogéne est associé¢ a la fonction thyroidienne vient aprés de nombreuses
études qui montrent que les troubles thyroidiens sont plus fréquents chez les femmes que chez
les hommes. Les femmes risquent beaucoup plus de se retrouver avec une hypothyroidie a

cause des interactions hormonales qu'elles connaissent a ce stade de vie (Micheline, 2012).

L’European Journal of Endocrinology a publié une étude qui a analysé les données de 94.009
participants.

Les résultats ont révélé que la prévalence de I'hyperthyroidie précédemment diagnostiquée
était de 2,5% chez les femmes et de 0,6% chez les hommes, tandis que I'hypothyroidie
affectait 4,8% des femmes et 0,9% des hommes. Sur la base de ces résultats, les scientifiques
ont conclu que la dysfonction thyroidienne est plus fréquente chez les femmes que chez les
hommes (Bjoro, 2000).

Bien que les cestrogenes et la progestérone diminuent au cours d’une période charniére qui est
la péri menopause, le déclin de la progestérone est plus dramatique, ce qui entraine une
affection connue sous le nom de dominance cestrogénique. Cet état dominant d'cestrogene
peut affecter le transport et la conversion de thyroide. En effet, les cestrogénes en exces, non

contrebalancés par un mangue de progestérone, accroissent la synthése de la thyroxin-binding
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globulin (TBG), la protéine transporteuse, produite dans le foie, a laquelle sont liées les
hormones thyroidiennes, rendant ainsi ces hormones partiellement inactives, seules les
hormones libres — non liées — sont actives (Ben-Rafael, 1987). Un excés en TBG, agissant
comme réservoir d'’hormones, augmente donc la proportion inactive des hormones au

détriment de la portion libre des lors moins disponible pour les tissus.

Les cestrogénes sont connus également pour réduire la conversion de T4 en T3, conduisant
ainsi a une conversion préférentielle en reverse-T3 (une T3 inactive). L'exces de reverse-T3,
en bloquant les récepteurs, comme une clé défectueuse dans une serrure, ralentit l'activité
cellulaire de toutes les cellules, entrainant des symptdémes d'une thyroide hypo-active
(Northrup, 2012).

Il est important que méme une légere insuffisance thyroidienne puisse avoir un certain
nombre d'effets cliniques tels que la dépression, la perte de mémoire et divers troubles qui se

manifeste chez la femme ménopausée

A plus long terme de la ménopause, ces complications s’aggravent, une perte de densité
osseuse et un risque accru de maladie cardiovasculaire est enregistré, et des données
probantes montrent que les faibles niveaux d'hormones thyroidiennes augmentent également
ces risques puisque ces derniéres semblent avoir un réle important dans la régulation du

métabolisme (Tuchendler et Bolanowski, 2014).
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Matériel et méthode

Afin de comprendre et d’identifier I’interrelation entre le dysfonctionnement thyroidien et le
statut lipidique durant une période bien précise de la vie d’une femme qui est la ménopause, une
étude est réalisée sur 39 patientes présentant des poids corporels a différents ages. Cette étude est
basée sur différents dosages immunologiques de TSH, FT4, E2, avec un bilan biochimique :

cholestérol, triglyceride.

Notre étude est effectuee au niveau du laboratoire (service endocrinologie de 1’établissement

public hospitalier (EPH) IBN ZIRI durant une période de 3 mois.
1- Matériel :
1-1-  Patientes :

Une population et leurs dossiers médicaux avaient été exploités apres obtention des
autorisations administratives et celles des patientes. La population sélectionnée est divisée en 2
groupes selon leur taux d’cestradiol :

e Groupe de témoins en age de procréer (32 a 38 ans), composé de 09 femmes (33,22 + 0.69

ans).

e Un groupe de femmes ménopausées (49 a 56 ans) divisé en trois sous-groupes d’age

moyen :
- (52 £ 0,54) des femmes témoins ménopausées (n=10)
- (52 £0,92) pour le groupe de femmes atteint d’hypothyroidie non traité (n=07)
- (53 £ 0,48) pour les femmes atteintes d’hypothyroidie prenants un traitement anti-
hypothyroidien (levothyrox) a 25, 50 et 100 pg (n=13)
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1-2-  Appareillage et réactifs

Embouts Tubes sec

-l?i“' -

Micropipette Centrifugeuse Jouan
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Compteur gamma LKB Spectrophometre biochrom S1200

Etuve: Mammert
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2- Méthodes :

2-1- Prélévement et préparation des échantillons :

Les prélevements sanguins se font le matin a jeun, sur la veine du pli du coude. Le sang
prélevé est récupéré sur tubes secs et tubes héparinés. Les tubes sont étiquetés et répertories de
maniere précise. Aprés congélation a -4° C, le sang prélevé sur tubes secs et héparinés est
centrifugé a 4000 tours / min pendant 5 minutes a température ambiance. Le sérum et le plasma

récupérés sont utilisés pour les dosages hormonaux et biochimiques.

2-1-1- Dosages hormonaux :

Les dosages hormonaux ont été réalisés par deux méthodes : radio-immunométrique (IRMA)

pour le dosage de la TSH et radio-immunologique (RIA) pour le dosage de la FT4.
2-1-1-1- Principes des dosages :
a- Meéthode radio-immuno-métrique :

Le dosage de la TSH est un dosage de type sandwich, 1’échantillon est déposé dans un tube
recouvert d’une couche d’anticorps monoclonaux puis est mis a incuber en présence d’anticorps
secondaire monoclonal marqué a I’iode 125. Apres réaction, I’élimination par aspiration de
I’anticorps non fixé, permet de mesurer la radioactivité liée grace a un compteur gamma suivant le

mode opératoire représenté sur le tableau I.

Tableau | : Mode opératoire du dosage radio-immunomeétrique

Etape 1
Répartition

Etape 2

Incubation

Etape 3
Comptage

Dans les tubes recouverts
d'anticorps, distribuer
successivement :

- 100 pL de calibrateur

ou d'échantillon biologique
- 100 uL de traceur.
Agiter.

Incuber 1 heure
a18-25°C
avec agitation (>280 rpm).

Aspirer soigneusement

le contenu de chaque tube

(sauf les 2 tubes «cpm totaux»).
Laver 2 fois

avec 2 mL de solution de lavage.
Compter les cpm liés (B)

et cpm totaux (T) pendant 1 min.
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b- Méthode radio-immunologique :

Le dosage de la thyroxine libre (FT4) et de I’cestradiol (E2) est un dosage par compétition

utilisant le principe de I’anticorps marqué.

Les échantillons a doser ou les calibrateurs sont incubés en présence d’un anticorps
monoclonal spécifique de la T4 ou de I’E2. Une compétition s’établit entre I’hormone contenue
dans I’échantillon et le ligand et I’hormone additionnée au milieu pour la liaison a I’anticorps. La
fraction d’anticorps anti-T4 marqué complexé 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 et anticorps- E2 marqué pour 1’cestradiol) est
mesurée. Les valeurs d’hormonémie des échantillons sont déduites a partir des courbes

d’étalonnages suivant le mode opératoire représenté sur le tableau II.

Tableau Il : Mode opératoire du dosage radio-immunologique

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Répartition Incubation Comptage

Dans les tubes revétus Aspirer soigneusement
Distribuer le contenu de chaque tube
Successivement : (sauf les 2 tubes « cpm

-25 pl de calibrateur | Incuber 60 minutes totaux »)

ou d’échantillon A 18-25 Compter les cm liés (B)

et Avec agitation (>350rpm) et cm totaux (T) pendant

-400 pl de traceur, 1min

-100 pl de ligand.

Agiter.
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2-1-2- Dosages biochimiques :

Les dosages biochimiques ont été réalisés a I’aide des Plaques CHOL, TRG VITROS
La méthode de dosage sur plaque CHOL VITROS est réalisée a 1’aide des plaques CHOL
VITROS et du jeu d’échantillons de calibrage VITROS Chemistry Products Calibrator Kit 2 sur
les systemes de chimie clinique VITROS 250/350/950 et 5,1 FS, et le systeme intégré VITROS
5600.

2-1-2-1- Principes des dosages des parametres lipidiques plasmatiques :

2-1-2-1-1- Cholestérol total :

La plaque CHOL VITROS est constituée d’un support en polyester recouvert d’un film
analytique multicouche. Le dosage repose sur une méthode enzymatique.

Une goutte d’échantillon du patient est déposée sur la plaque, puis répartie uniformément par
la couche d’étalement dans les couches sous-jacentes. Le tensioactif Triton X-100 (TX100) situé
dans la couche d’étalement favorise la dissociation du cholestérol et des esters de cholestérol des
complexes de lipoprotéines présents dans 1’échantillon. L’hydrolyse des esters de cholestérol en
cholestérol est catalysée par la cholestérol-ester-hydrolase. Le cholestérol libre est ensuite oxydé
en présence de cholestérol-oxydase pour former de la cholesténone et du peroxyde d’hydrogéne.
Enfin la peroxydase oxyde un leuco-colorant en présence de peroxyde d’hydrogéne pour former
un colorant. La densité du colorant formé est proportionnelle a la concentration de cholestérol

présent dans I’échantillon et elle est mesurée par spectrophotométrie de réflectance.

TX100

lipoprotéine » cholestérol + esters de cholestérol + protéines

cholesté ro'-ester-hydrolase

esters de cholestérol + H,0 p cholestérol + acides gras

cholestérol-oxydase

cholestérol + O; p cholestérol-4-ene-3-one + H,0;

H,0, + leuco-colorant peroxydase p colorant + 2H,0
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2-1-2-1-2- Triglycérides :

Une goutte d’échantillon de patient est déposée sur la plaque, puis répartie uniformément par
la couche d’étalement dans les couches sous-jacentes. Le surfactant Triton X-100 présent dans la
couche d’étalement contribue a la dissociation des triglycérides des complexes lipoprotéiques de
I’échantillon. Les molécules de triglycérides sont alors hydrolysées par la lipase pour former du
glycérol et des acides gras. Le glycérol diffuse vers la couche de réactif, ou il est phosphorylé par
la glycérol kinase en présence d’adénosine triphosphate (ATP). En présence de L-a-glycérol-
phosphate oxydase, le L-a-glycérophosphate est oxydé en dihydroxyacétone phosphate et en
peroxyde d’hydrogéne. La réaction finale est I’oxydation d’un leuco-colorant par le peroxyde
d’hydrogene, catalysée par la peroxydase, pour produire un colorant.

La densité du colorant ainsi formé, proportionnelle & la concentration des triglycérides présents

dans 1’échantillon, est mesurée par spectrophotomeétrie de réflectance.

tensioactif

lipoprotéines p friglycérides + protéines

lipase

triglycérides + H,0 p glycérol + acides gras

glycérol kinase

glycérol + ATP MaTTs

p L-a-glycérophosphate + ADP

L-a-glycérol-phosphate oxydase

L-a-glycérophosphate + O, dihydroxyacétone phosphate + H,0,

peroxydase

H,0, + leucodérivé p colorant + 2H,0

Les caractéristiques du dosage sont résumées sur le tableau I11 :

Tableau 111 : Mode opératoire du dosage colorimétrique des parametres lipidiques
Type de test Systeme Durée Température Longueur | Volume de la
VITROS | approximative d’onde goutte
d’incubation d’échantillon
Dosage 5600, 4600, 5 minutes 37°C 540 nm 55 ul
colorimétrique | 5, 1 FS, 950,
250/350
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2-1-3- Analyse statistique des resultats
2-1-3-1- Expression des résultats :

Les résultats des dosages hormonaux sont présentés en moyenne + SEM. L’analyse statistique
permet d’estimer les variations par comparaison des moyennes obtenues entre les populations
témoin et expérimentale par le test ANOVA sur logiciel STATISTICA avec un seuil de 0,05. Les

parametres statistiques utilisés sont :

v" Moyenne : Soit X1 une variable quantitative d’effectif n, la moyenne est égale au rapport

de toutes les données x1i sur I’effectif.

=
Ihg
e

v’ Ecart type : L’écart type S ou déviation standard est la racine carrée de la variance ou S?

exprimée par 1’expression suivante :

— T, — 1)
°T 1—12 )

=1

v" Erreur standard a la moyenne (SEM) :

S

ESM=
Vn

v/ Comparaison_de deux _moyennes : La comparaison entre deux moyennes ml et m2

observées sur deux échantillons d’effectifs respectifs nl et n2, dont I’un au moins est petit,

est basée sur la valeur de :

_+_

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

j=
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La valeur de | t | calculée est comparée avec des valeurs de t pour d.d.l = n;+n,-2, avec un
risque 5%.

a- 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, elle est significative et le risque pour la valeur de | t | calculée fixe le
degré de significativité, soit :

p< 0,001 : la différence entre les deux moyennes est hautement significative (HS, ***)
p< 0,01 : la différence entre les deux moyennes est tres significative (TS, **)
p< 0,02 : la différence entre les deux moyennes est significative (S, *)

p<0,05 : la différence entre les deux moyennes est peu significative (PS, *).
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Résultats et discussion

1-Résultats :
1-1- Le Statut thyroidien de la population étudiée :

1-1-1- Variations des teneurs sériques de TSH chez les sous populations étudiées : (voir
tableau 1V, V. Figure 14)

o Les Teneurs sériques en TSH chez le groupe de femmes ménopausées ne présentant
pas de dysthyroidie (Témoins) sont respectivement entre 1,56 a 3,40 mUI/l avec une
moyenne de 2,23 + 0,15 mUL/IL. Les femmes ménopausée atteintes d’une hypothyroidie
et ne prenant aucun traitement présentent des concentrations en TSH qui varient entre
4,50 et 12,12 mUI/I et qui sont supérieures a celle des témoins avec une moyenne de
6,74 + 0,73 mUV/I. Les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumise a un
traitement substitutif a la L-Thyroxine présentent des valeurs en TSH sériques entre
0,36 et 3,51 mUI/I similaires a celles du groupe de femmes ménopausées témoins avec
une moyenne de 2,25 + 0,23 mUl/I.

o Les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un traitement
substitutif a la L-Thyroxine présentent des taux de TSH plus bas par rapport aux

femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie non traitées.
1-1-1-1- Comparaison statistique :

La comparaison statistique des moyennes montre quela TSH moyenne des femmes
ménopausées atteintes d’une hypothyroidie en absence de traitement montre est augmentée d’une
facon significative (hautement significative) par rapport au groupe témoins ménopausées. Nous
confirmons aussi qu’il existe aussi une différence trés significative entre le groupe de femmes
ménopausées traitées et non traitées. A I’opposé ; Il n’y a pas de différence statistique entre la
TSHémie des femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie traitées et celle de des femmes

témoins ménopausees.
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1-1-2- Variations des teneurs sériques en hormones thyroidiennes libres (FT4) chez les sous

populations étudiées : (voir tableau IV, V. Figure 14)

e Les Teneurs sériques en FT4 chez le groupe de femmes ménopausées ne présentant pas de
dysthyroidie (Témoins) sont respectivement entre 15,66 a 20,39 pM avec une moyenne de
17,09 £ 0,39 pM. Les femmes ménopausée atteintes d’une hypothyroidie et ne prenant
aucun traitement présentent des concentrations en FT4 qui varient entre 10,10 et 17,18 pM
qui sont inférieures a celle des témoins, avec une moyenne de 13,26 + 0,52 pM. Les
femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumise & un traitement substitutif a la L-
Thyroxine présentent des valeurs en FT4 sériques entre 14,13 et 21,12 pM similaires a
celles du groupe de femmes ménopausées témoins avec une moyenne de 17,09 + 0,39pM.

e Les taux de FT4 des femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un
traitement substitutif & la L-Thyroxine sont plus éleveés par rapport aux femmes

ménopausées atteintes d’ une hypothyroidie non traitées.

1-1-2-1- Comparaison statistique :

Selon les tests statistiques, nous affirmons qu’il n’y a pas de différence significative entre la
FT4 moyenne des femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie traitées et celle des femmes
témoins ménopausées. Par contre la FT4 moyenne des femmes ménopausées atteintes d’une
hypothyroidie traitées augmente d’une fagon significative par rapport a la FT4 moyenne des
femmes meénopausées atteintes d’une hypothyroidie non traitées, ainsi les valeurs moyennes de
FT4 des femmes ménopausées non traitées diminuent comparativement aux groupes de femmes

témoins ménopausées (différence hautement significatif).
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Figure 14 : Variation des teneurs sériques moyennes de la TSH et de la FT4 chez les
femmes ménopausées témoins, femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie avec et

sans traitement.

T Ménop : témoins ménopausées. HYPO ST : hypothyroidie sans traitement. HYPO AT : hypothyroidie

avec traitement

Tableau IV : Variation des teneurs sériques moyennes de TSH et FT4

Femmes ménopausées atteintes d’une
) ) hypothyroidie
Femmes menopausees
témoins Sans traitement Avec traitement
n=10 _ —
Valeurs de références n=7 n=13

TSH (0,17- 4,00mU/l) 2,23+ 0,15 6,74+ 0,73 2,25+ 0,23
FT4 (11,5-23pM) 17,09 +0,39 13,26 + 0,52 pM | 17,61 + 0,43
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Tableau V : Variations des teneurs sériques moyennes de TSH et FT4 : Comparaison statistique

des moyennes d’hormonémie

Comparaison statistique des moyennes
Groupes de femmes TSH FT4
Valeur de p Valeur de p
Femmes non traitées / témoins P< 0,001*** P< 0,001***
Femmes traitées/ Femmes témoins P>0,05 P>0,05
Femmes traitées / Femmes non traitées P>0,05 P< 0,001***

1-2- L’(Estradiol :

1-2-1- Variations des teneurs plasmatiques de 1’oestradiol chez les sous populations étudiées :

Les Teneurs plasmatiques en cestradiol chez le groupe de femmes ménopausées ne
présentant pas de dysthyroidie (Témoins) varient entre 1,43 a 2,01 pg/ml avec une
moyenne de 1,68 + 0,05 g/l. Les femmes ménopausée atteintes d’une hypothyroidie et ne
prenant aucun traitement présentent des concentrations en cestrogéne entre 1,74 et 2,63
pg/ml légerement élevées par rapport a celles des témoins avec une moyenne de 2,16 £ 0,
pg/ml. Les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un traitement
substitutif & la L-Thyroxine présentent les mémes valeurs d’cestrogéne avec celles du
groupe de femmes ménopausées témoins qui sont entre 1,12 et 2 pg/ml, avec une moyenne
de 1,66 £ 0,05 pg/ml.

Les valeurs sériques en cestrogene chez les 03 groupes des femmes ménopausées (t€émoins
ménopausées, femmes atteintes d’hypothyroidie prenant ou non un traitement) atteignent
des niveaux trés bas en comparant aux groupe de femmes témoins en age de procréer
présentant des valeurs entre 70 a 176 pg/ml avec une moyenne de 105,33 + 9,63 pg/ml.
(\Voir tableau VI. Figure 15).
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1-2-2- Comparaison statistique :

La comparaison statistique des moyennes entre les valeurs moyennes de I’cestradiol des
femmes témoins ménopausées, femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie non traitées et
femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie traitées montre qu’il n’y a pas de différence
significative. Alors que la différence des valeurs moyennes de I’cestrogéne entre les femmes en
age de procréation (Témoins) et les Trois groupes de femmes ménopausées (femmes témoins,
femmes atteintes d’hypothyroidie sans traitement et femmes atteintes d’hypothyroidie traitées) est

hautement significatif. (Tableau VII).
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Figure 15 : Variation des teneurs sériques moyennes de I’cestradiol chez les femmes
ménopausées atteintes d’hypothyroidie avec et sans traitement et témoins en age de
reproduction
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Tableau VI : Variation des teneurs sériques moyennes d’E2 (moyenne + SEM)

Femmes ménopausées atteintes d’une
hypothyroidie
Femmes en Femmes
age de MENOPAUSEES 1" sans traitement Avec traitement
procréer (témoins)
émoins _ —
Valeurs de références (témoins) n=7 =13
n=9
n=10
E2 (57-227 pg/ml) 105,33 + 36,6 + 1,58 39,71 £ 1,60 35,84 + 2,35

9,63

Tableau VII : Variations des teneurs sériques moyennes de I’E2 (Comparaison statistique des
Moyennes d’homonémie).

Groupes de femmes

Comparaison statistique des

moyennes d’E2

Valeur de p
Femmes non traitées / Femmes témoins ménopausées P> 0,05
Femmes traitées/ Femmes témoins ménopausées P> 0,05
Femmes traitées / Femmes non traitées P> 0,05
Femmes témoins en age de procréer/ Femmes témoins
ménopausées, femmes non traitées, et femmes traitées

P<0,001***
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1-3-Le bilan lipidique :
1-3-1- Variations des taux plasmatiques de cholestérol chez la sous population étudiée :

e Les Teneurs plasmatiques en cholestérol chez le groupe de femmes ménopausées ne
présentant pas de dysthyroidie (Témoins) sont entre 1,43 a 2,01 g/l avec une moyenne de
1,68 £ 0,05 g/l. Les femmes ménopausée atteintes d’une hypothyroidie et ne prenant aucun
traitement présentent des concentrations en cholestérol supérieures a celle des témoins
avec une moyenne de 2,16 £+ 0,12 g/l. Alors que les femmes ménopausées atteintes
d’hypothyroidie soumises a un traitement substitutif a la thyroxine présentent les mémes
valeurs de cholestérol plasmatique avec celles du groupe de femmes ménopausées témoins
qui sont entre 1,12 et 2 g/l, avec une moyenne de 1,66 £ 0,05 g/l. (Voir tableau VIII.
Figure 16).

1-3-1-1- Comparaison statistique :

La comparaison statistique des moyennes de cholestérol plasmatique des femmes
ménopausées atteintes d’une hypothyroidie en absence de traitement montre qu’il existe une
différence trés significative par rapport au groupe témoins ménopausees et au groupe de femmes
atteintes d’une hypothyroidie soumises une a un traitement substitutif a la L-Thyroxine. Par
contre, il n’y a pas de différence statistique entre le cholestérol plasmatique des femmes
ménopausées atteintes d’une hypothyroidie traitées et celles de des femmes témoins ménopausées.
(Tableau IX).

1-3-2- Variations des teneurs plasmatiques en triglyceride chez les sous populations
étudiées : (voir tableau VIII. Figure 16)

e Les taux plasmatiques en triglycéride chez le groupe de femmes ménopausées ne
présentant pas de dysthyroidie (Témoins) sont entre 0,76 a 1,21 g/l avec une moyenne de
1,05 £ 0,04 g/l. Les femmes ménopausée atteintes d’une hypothyroidie et ne prenant aucun
traitement présentent des concentrations en triglycéride entre 0,9 et 1,57 g/l élevées par
rapport a celle des témoins ménopausees, avec une moyenne de 1,41 £+ 0,08 g/l. Les
femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un traitement substitutif a la L-
Thyroxine présentent les mémes valeurs de triglycéride plasmatique avec celles du groupe

de femmes ménopausées témoins avec une moyenne de 1,04 + 0,08 g/l.
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e Les taux plasmatiques du triglycéride chez les femmes ménopausées atteintes
d’hypothyroidie traitées sont plus bas par rapport aux femmes ménopausées atteintes d’une

hypothyroidie non traitées.
1-3-2-1- Comparaison statistique :

La comparaison statistique des moyennes montrent que les valeurs moyennes de triglycéride
plasmatique des femmes ménopausées atteintes d’une hypothyroidie en absence de traitement
pressentent une augmentation trés significative par rapport au groupe témoins menopausees et au
groupe de femmes atteintes d’une hypothyroidie traitées. Par contre, il n’y a pas de différence
statistique entre les triglycérides plasmatiques des femmes ménopausées atteintes d’une

hypothyroidie traitées et celle des femmes témoins ménopausées. (Tableau 1X).

2,5

ok H chol(g/1)
H TG(g/l)

cholestérol (g/1)
tiglycéride (g/1)

temoins T Ménop HYPO ST HYPO AT

Figure 16 : Teneurs plasmatiques moyennes en cholestérol et en triglycéride des femmes

ménopausées témoins, femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie avec et sans

traitement.
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Tableau V111 : Variation des taux plasmatiques moyens de cholestérol et de triglycéride

(moyenne £ SEM)

Femmes ménopausées atteintes d’une

) ) hypothyroidie
Femmes ménopausées

temoins Sans traitement Avec traitement
Normes n=10 n=7 n=13
Cholesterol < 2g/I 1,68 + 0,05 2,16+ 0,12 1,66 + 0,05
Triglycéride (0,34- | 1,05 £ 0,04 1,41 + 0,08 1,04 + 0,08
1,409/1)

Tableau IX : Variations des taux plasmatiques de Cholestérol et de triglycéride (Comparaison

statistique des moyennes)

Comparaison statistique des moyennes
Groupes de femmes
Cholestérol Triglycéride
P P
Femmes non traitées / Femmes témoins P<0,01** P<0,01**
Femmes traitées/ Femmes témoins P>0,05 P>0,05
Femmes traitées / Femmes non traitées P<0,01** P< 0,05*
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1-4-Poids corporel
1-4-1- Variations du poids chez les sous populations étudiées : (voir tableau 10. Figure 17)

e Les poids corporels chez le groupe de femmes ménopausées en bonne santé sont entre 55 a
70 Kg avec une moyenne de 65,2 £ 1,25 Kg. Les femmes ménopausée atteintes d’une
hypothyroidie et ne prenant aucun traitement présentent des poids corporels de 74 a 110
Kg plus élevé que celui des témoins ménopausées, avec une moyenne de 88,71 + 3,56 Kg.
Les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un traitement substitutif a
la L-Thyroxine présentent des poids entre 60 et 90 Kg légéerement augmentés par rapport
aux femmes ménopausées témoins, avec une moyenne de 72,11+ 1,68Kg.

e Les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie soumises a un traitement substitutif a
la thyroxine présentent des poids plus bas par rapport aux femmes ménopausées atteintes

d’une hypothyroidie non traitées.
1-4-2- Comparaison statistique :

Selon les tests statistiques les valeurs moyennes du poids des femmes ménopausees atteintes
d’une hypothyroidie en absence de traitement sont plus élevées (différence hautement
significative) par rapport au groupe témoins ménopausées et au groupe de femmes atteintes d’une
hypothyroidie traitées. Par contre, la différence statistique entre les poids des femmes
ménopausées atteintes d’une hypothyroidie traitées et celle des femmes témoins ménopausées est
peu significative. (Tableau XI).
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Figure 17 : Variation des poids corporels chez les femmes ménopausées témoins, femmes

ménopausées atteintes d”hypothyroidie avec et sans traitement

Tableau X : Variations de poids corporel moyen (moyennes + SEM)

Femmes ménopausées atteintes d’une

] ] hypothyroidie
Femmes ménopausées

temoins Sans traitement Avec traitement
n=10 n=7 n=13
Poids corporel (Kg) 65,2 £1,25 88,71 + 3,58 72,11+ 1,68
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Tableau XI : Variations des poids corporels (comparaison statistique des moyennes)

Comparaison statistique des
moyennes
Groupes de femmes
Poids
P

Femmes non traitées / Femmes témoins ménopausées P< 0,001***
Femmes traitées/ Femmes témoins ménopausées P<0,05*
Femmes traitées / Femmes non traitées P<0,01**
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2-Discussion :

2-1-Variations du statut thyroidien chez la population de femmes ménopausées étudiees :
D’aprés les résultats obtenus dans notre étude, on constate qu’il y’aune élévation des
concentrations de la TSH et une baisse des concentrations en FT4 chez les femmes ménopausées
atteintes d’hypothyroidie non traitées a la L-thyroxine. Chez la population de femmes
ménopausées atteintes d’hypothyroidie traitées a la L-thyroxine, les concentrations sériques en
TSH et en FT4 sont similaires a ceux obtenus chez les témoins. Ces résultats sont en accords avec
ceux obtenues par Maryfran en (2003) qui rapporte une normalisation des taux de la TSHémie et
de la T4 libre.
2-2-Variations des concentrations en E2 :
Dans notre étude ; les valeurs d’cestrogénes diminuent chez les femmes ménopausées atteintes ou
non d’hypothyroidie par rapport aux femmes témoins en age de procréer. L’épuisement de la
réserve ovarienne ou 1’atrésie folliculaire en est la cause, en effet Cataldo et Giudice en (1992)
ont démontré que 1’atrésie folliculaire s’accompagne de la perte de 1’expression et de ’activité de
I’enzyme P450 aromatase et de la sensibilité¢ aux gonadotrophines FSH et LH des cellules de la
granulosa, conduisant a la chute du rapport cestrogénes /androgénes dans le liquide folliculaire.
Durant I’installation de la ménopause, particuliérement en période péri-meénopausique, les taux
d’cestrogéne atteignent le maximal (pic) qui est a I’origine de plusieurs pathologies, en effet chez
notre populations de femmes, elles sont atteintes d’une hypothyroidie caractérisées par un taux
élevé de TSH et un taux bas de FT4 qui pourrait étre expliqué par le fait que durant la péri-
ménopause les cestrogénes en exceés non contrebalancés par un manque de progestérone,
accroissent la synthése de la thyroxin-bounding globulin (TBG) en allongeant sa demi-vie, cette
protéine-transporteuse, produite dans le foie a laquelle sont liées les hormones thyroidiennes T3 et
T4 rendant ainsi ces hormones partiellement inactives. Seules les hormones libres non liées sont
actives (Ellen, 2000), Dans notre étude, on pourrait expliquer 1’installation de 1’hypothyroidie
chez la population de femme ménopausée par le pic d’cestradiol au moment de la péri ménopause,
pourrait étre a 1’origine de ces dysthyroidies (Pearce, 2007). En effet, Norman, a révélé dans ses
études en (2004) qu’un exces en TBG, agissant comme réservoir d'hormones, augmente donc la
proportion inactive des hormones au détriment de la portion libre des lors moins disponible pour

les tissus.
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2-3-Variation du bilan lipidique chez la population de femme ménopauseée étudiee:

Nos résultats montrent que les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie non traitées
présentent des concentrations sériques en cholestérol total et en triglycéride élevés et un gain de
poids corporel dont I’augmentation de la masse adipeuse, ces résultats corroborent avec ceux
obtenus par caroline et Al en 2008 en confirmant qu’il existait une relation forte entre les
concentrations sériques croissantes de TSH et un poids corporel plus élevé, en effet il y’a une
association bien connue entre la dépense énergétique, la thermogenése et la fonction thyroidienne ;
Les concentrations sériques élevées de TSH étaient associées a une diminution de la dépense
énergétique qui pourrait entrainer un gain de poids important. Ce n'est que lorsqu'il y a une
perturbation du métabolisme, détectée par une augmentation de la concentration sérique de TSH,
qu'une association est observée avec un gain de poids.

Chez les femmes ménopausées atteintes d’hypothyroidie sous traitement, ces valeurs se
normalisent aprés traitement substitutif a la L-Thyroxine. 11 y’a une association entre
I’hypothyroidie et les paramétres lipidique ces résultats pourrait étre expliqué par le role de la
glande thyroidienne dans la régulation du métabolisme lipidique.

Ces résultats corroborent avec ceux rapportés par Vierhapper et Al en 2000, qui ont
démontré que la thyroide est le régulateur central de notre organisme, en effet les hormones
thyroidiennes jouent un réle dans le métabolisme du corps (glucidique, protéique et lipidique).
Particulierement elles participent a la régulation de la synthese et du catabolisme des lipides
circulants. L'hypercholestérolémie totale et LDL est une caractéristique biologique bien établie de
I'nypothyroidie avérée dont elle peut méme étre le premier signe d'appel et lorsque le corps souffre
d’hypothyroidie, de nombreuses fonctions métaboliques sont ralenties, ce qui a des conséquences
physiques. En effet, avec la diminution de la production d’hormones T3 et T4, ’organisme ne peut
plus fonctionner normalement. On retrouve au cours d’examens médicaux, une
hypercholestérolémie (excés de cholestérol), une fonction hépatique altérée, ainsi qu’un bilan
lipidique lesquels va occasionner une prise de poids (ralentissement de 1’utilisation des substrats
énergeétiques) pouvant s’ensuivre d’une modification de la fonction endothéliale vasculaire
associée a un risque d’athérosclérose coronarienne.

Les hormones thyroidiennes ont plusieurs effets sur le myocarde, effets chronotrope
(accélération du rythme cardiaque), inotrope (augmentation de la contractilité), dromotrope
(amelioration de la conduction) et lusitrope (accélération de la relaxation ventriculaire). En
périphérie, elles diminuent les résistances vasculaires en relachant les muscles lisses et en
favorisant 1’ouverture des shunts artérioveineux. Les résultantes sont I’augmentation du débit

cardiaque et I’hypertrophie ventriculaire (Klein, 1990).
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Selon Haynes et Feinleib (1980) Des études épidémiologiques, comme celle de framingham,
rapportent que la femme non ménopausée jouit d’un certain degré de protection vis-a-vis des
maladies cardiovasculaires.

L’augmentation du bilan lipidique est a 1’origine du poids corporel chez la population de femmes
atteintes d’hypothyroidie ne subissant aucun traitement substitutif a la L- thyroxine provoquerait
également 1’¢élévation de la masse adipeuse qui serait a ’origine de I’insulino résistance chez notre
population, en effet d’aprés Koh et ses collaborateurs en 2005, la dyslipidémie présente altére la
paroi vasculaire par quelque mécanismes : présence de LDL oxydées, endocytose par les
macrophages formant les cellules spumeuses. La perte de la biodisponibilité en NO dans
I’endothélium, I’augmentation de la production de ROS (Reactive oxygen species), de CRP et la
libération accrue de ET- (Endothelin-1) sont souvent observés dans les cas de perturbation de la
voie de signalisation de I'insuline et contribue a la dysfonction endothéliale Le tissu adipeux
hypertrophié secréte des chimiokines comme MCP-1 qui pourraient recruter des monocytes
macrophages au niveau de la paroi vasculaire et participer a I’installation d’un état inflammatoire
prélude aux lésions athéromateuses. La résistance a l'insuline et I’hyperglycémie altérent la
fonction endothéliale en provogquant une baisse de production de 1’oxyde nitrique NO et une
augmentation de la production d’endothéline-1 augmentant le tonus vasoconstricteur et la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires

Il serait également intéressant d’avoir recours aun traitement hormonal substitutif aprés évaluation
de la balance bénéfices-risques.On estime actuellement que le rapport bénéfices-risques du THS
est favorable lorsque les troubles liés a la carence oestrogénique altérent la qualité de vie dela
femme. La THS a un effet bénéfique s’il est commencé t6t aprés la ménopause, avant la
constitutionde plaques d’athérome (accumulation de lipides, glucides complexes, de sanget de
dépots calcaires a l’intérieur de 1’artére) instables (cceur lipidique, fine capsule fibreuse et
inflammation exacerbée) qui peuvent conduire a la thrombosede I’artére. Au contraire, le THS
aurait un effet délétére s’il est commencé tardivement,aprés 1’apparition des plaques d’athérome

instables.
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Conclusion

La ménopause est souvent une période difficile a traverser pour une femme. En effet,
elle perd sa fecondité et elle se trouve confrontée a diverses manifestations inhabituelles
parfois sources d’inconfort ou de problémes de santé. On peut avancer que la carence
cestrogénique en est la cause et qu’elle provoque des désagréments qui apparaissent au cours
du temps et selon des expressions pouvant étre différentes selon les femmes. La privation
oestrogénique a encore des répercussions importantes sur la dysfonction thyroidienne, et en
raison du risque de désordre du bilan lipidique et des conséquences que cela peut entrainer
notamment les maladies coronariennes, il est indispensable d’assurer un suivi des femmes
ménopausées dans la prévention des risque cardiovasculaire.

Notre étude reste une analyse préliminaire faite sur un effectif réduis, elle mérite d’étre
approfondie afin de mieux comprendre les mécanismes des interrelations hormonales et celles
entre I’axe gonadotrope et thyréotrope dans I’installation des dysthyroidie au cours de
différentes phases de la ménopause. Il est alors souhaitable de commencer le THS t6t apres la
ménopause. Toutefois, pour la plupart des femmes, I’amélioration des conditions d’utilisation
du THS, la découverte de nouvelles molécules permettant de mieux lutter contre
I’hypothyroidie sans effet secondaire, une meilleure hygiéne de vie (alimentaire, zéro tabac,
activité physique) devraient permettre une substantielle d’amélioration de leur qualité de vie

apres la ménopause.

En perspective ; Il serait intéressant d’effectuer des dosages hormonaux (FSH, LH, E2) et
lipidiques complets (cholestérol et triglycéride, HDL et LDL) de I’insuline et de la TBG ainsi
que le dosage de quelques parameétres du stress oxydatif tels que (ROS) (MDA) et (CRP)
aussi le poids corporel pour le dépistage des différentes pathologies en début de ménopause.
C’est pourquoi les troubles lipidiques accrus a la ménopause et les problémes vasculaires

doivent étre repérés et pris en charge.
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Annexe | : questionnaire

Questionnaire :

Identification du sujet :

Numéro du dossier : Date du prélévement :

Nom : Nom d’épouse : Prénom :

Sexe : feminin |:| Masculin |:|

Date de naissance :

Adresse et origine géographique :

Région montagneuse : oui/non

Numéro de téléphone :

E-mail :

Situation familiale : célibataire [ ] Marié(e) [ ] Nombre d’enfant :

Situation professionnelle :

ATCD familiaux:

e Dysthyroidie (hypo ou hyperthyroidie) :
e Goitre :
e Autres:

ATCD personnels :

e Dysthyroidie (hypo ou hyperthyroidie)
Si oui, depuis quand :

Traitement :

o Goitre:
Si oui, depuis quand :

e Autres:

Eliminer les situations d’apports iode ou goitrigene

1. Produits de contraste iode (TDM, angiographie)
Sioui, la date :
2. Médicaments: si oui, la durée du traitement :



Annexe Il : Tableau des parametres enregistrés chez la population étudiée

Age TSH FT4 Cholestérol ~ Triglyceride E2 Poids
(ans) (mulll)y  (pM) (/) (9/) (pg/ml) (kg)

32 1,82 16,48 1,88 0,99 70 65

33 0,39 14,13 1,47 0,33 120 70

37 1,58 18,01 1,79 1,24 90 71

Femmes 34 2,75 16,58 1,69 0,44 89 74

témoins en age 29 1,18 16,16 1,8 0,99 70 69

de procréation 31 2,72 21,18 1,23 0,81 80 79

32 2,27 20,75 1,44 0,47 103 62

33 1,37 14,77 1,26 0,76 176 63

38 1,28 13,16 1,04 0,59 150 61

50 2,5 16,01 1,54 0,98 33 65

51 3,4 16,54 1,44 0,76 34 70

54 1,9 17,98 1,57 1,1 44 66

Fermnmes 50 2,6 20,39 1,87 1,03 23 56

témoins 55 1,89 18,4 1,98 0,93 45 55

Ménopausées 50 2,5 15,69 1,67 0,85 37 67

saines 51 1,76 16,44 1,43 1,3 45 69

52 1,56 15,66 1,56 1,21 32 70

53 1,77 17,44 1,76 1,22 37 69

55 2,41 16,43 2,01 1,12 36 65

50 6,32 10,1 2,63 1,57 33 99

49 12,12 11,32 2,3 1,4 44 89

Femmes 50 8,12 12,8 1,82 0,9 38 76

atteintes 51 621 13,51 1,8 1,15 36 83

d"hypothyroidie 55 45 1451 1,74 1,9 46 90
sans traitement ’ ’ ’ ’

56 5,01 13,4 2,3 1,4 44 110

54 4,91 17,18 2,56 1,57 37 74

55 3,51 16,83 1,8 1,3 49 69

53 1,81 18,15 2 1,24 47 71

50 0,77 19,15 1,73 1,03 41 74

51 3,25 16,25 1,65 0,62 49 90

52 2,41 21,12 1,12 0,43 26 65

Femmes 55 32 19,43 1,79 1,23 20 74

atteintes 50 2,19 16,43 1,95 1,73 25 80

d"hypothyroidie 53 351 16,83 1,78 1,3 31 64
avec traitement ! ! ! !

54 2,19 16,85 1,47 0,76 42 71,5

56 0,82 20,08 1,38 1,52 23 75

54 0,36 17,75 1,78 0,69 35 79

55 2,26 15,95 1,66 0,89 40 65

56 3,04 14,13 1,51 0,79 38 60



Résumé :

La thyroide est une glande endocrine indispensable pour notre organisme, elle constitue le
carburant de nos cellules, elle est responsable de la synthese des hormones thyroidiennes T3
et T4, qui jouent un réle trés important dans la régulation de plusieurs fonctions tels que le
ceeur, le cerveau, les reins, le développement du systéme reproducteur ainsi que la régulation
du métabolisme global du corps (glucidique, protéique et lipidique). L’installation de la
ménopause pourrait étre a [’origine de certaines pathologies telles que les dysthyroidies,
dyslipidémie et les accidents cardiovasculaires. L’objectif de notre étude est de déterminer
I’interrelation entre 1’installation de la ménopause, apparition de I’hypothyroidie et les
accidents cardiovasculaires chez une population de femmes ménopausées atteintes
d’hypothyroidies traitées ou non a la L- thyroxine. Nos résultats montrent que 1’installation de
la ménopause est caractérisee par des niveaux faible d’cestrogéne cela provoque de nombreux
symptdmes associés a la ménopause et affecte la fonction thyroidienne ; 1’hypothyroidie.
L’hypothyroidie provoque un ralentissement au niveau du métabolisme périphérique ce qui
entrainerait des perturbations des parameétres biochimiques tels que 1’élévation du cholestérol

et des triglycérides, augmentant ainsi le risque de troubles cardiovasculaires.

Abstract :

The thyroid is an essential endocrine gland for our body, it is the fuel of our cells, it is
responsible for the synthesis of thyroid hormones T3 and T4, which play a very important role
in the regulation of several functions such as the heart, brain, kidneys, development of the
reproductive system as well as the regulation of the body's overall metabolism (carbohydrate,
protein and lipid). The installation of menopause could be at the origin of certain pathologies
such as dysthyroidism, dyslipidemia and cardiovascular accidents. The aim of our study is to
determine the interrelationship between menopausal set-up, onset of hypothyroidism and
cardiovascular events in a population of postmenopausal women with hypothyroidism treated
with or without L-thyroxine. Our results show that the insallation of menopause is
characterized by low levels of estrogen that causes many symptoms associated with
menopause and thyroid dysfunction; hypothyroidism. Hypothyroidism causes a slowdown in
peripheral metabolism which would lead to disturbance in biochemical parameters such as

elevation of cholesterol and triglycerides, thus increasing the risk of cardiovascular disorders.
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