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INTRODUCTION

Le diabéte sucré est une affection chronique, qui malgré les progres de la médecine demeure
grave avec une mortalité élevée, a cause de ses complications aigués (coma acidocétosique,
coma hyperosmolaire) et dégenératives (macroangiopathie et microangiopathie). Le nombre
de personnes atteintes du diabete sucré est passé de 108 millions en 1980 a 422 million en
2014,

La maladie thyroidienne revét plusieurs formes. Cependant, les principaux états qui se
présentent dans les maladies thyroidiennes sont I’hypothyroidie et I’hyperthyroidie.

En paralléle, 200 millions de personnes dans le monde sont atteintes d’une dysthyroidie ; la
prévalence de 1’hypothyroidie est de prés de 3% de la population tant disque la prévalence de
I’hyperthyroidie est de 1.3%. Selon des statistiques récentes I’hypothyroidie touche environ
2,5 a 3 % des femmes enceintes.

La coexistence du diabete et de la dysthyroidie fait évoquer une polyendocrinopathie dont les
mécanismes physiopathologiques peuvent étre multiples. De plus en plus le role déterminant
des facteurs auto-immuns dans la survenue des syndromes poly-glandulaires est étudié et
prouve.

Diverses études ont été faites sur I’existence d’une association entre le diabete et la
dysthyroidie en Europe et en Afrique.

En Algérie qui est un pays d’endémie du goitre et surtout en Kabylie (Tizi -ouzou) qui connait
une nette coexistence de ces deux maladies endocriniennes, aucune étude n’a été consacrée a
ce sujet, c’est ainsi qu’il nous a paru opportun de mener ce travail sur I’association diabéte et

dysthyroidie en nous fixant les objectifs suivants :



OBJECTIFS

Objectif principal
L’objectif principal de notre étude est une évaluation de la prévalence des troubles thyroidiens
parmi la population des diabétiques (type 1, type 2, diabete gestationnel) afin de rechercher
une association entre ces différentes pathologies endocriniennes.
Objectifs secondaires

e Rechercher si les troubles thyroidiens avaient une influence sur 1’équilibre et les

complications du diabéte ;
e Voir la possibilité de rendre le dosage de la TSH recommandé en pratique clinique

chez les patients atteints du diabéte type 1, type 2et gestationnel.
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1. Définition du diabéte

Le diabéte est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez
d'insuline, ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement l'insuline qu'il
produit. Cela se traduit par un taux de glucose dans le sang (glycémie) élevé : on parle
d’hyperglycémie qui conduit a son tour a des lésions affectant plusieurs appareils ou
systemes, en particulier les vaisseaux et les nerfs ». L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte soit
la septieme cause de déces dans le monde [1].

2. Epidémiologie

Le nombre des personnes atteintes de diabéte est passé de 108 millions en 1980 a 422 millions
en 2014. La prévalence mondiale du diabéte chez les adultes de plusdel8 ans est passée de
4,7%en 1980 a 8,5% en 2011.

En 2015, on a estimé que 1,6 million de déces étaient directement dus au diabéte et que 2,2
millions de décés supplémentaires devaient étre attribués a I’hyperglycémie en 2012.Pres de
la moitié des décés dus a I’hyperglycémie surviennent avant I’age de 70 ans. L’OMS prévoit
qu’en 2030, le diabéte sera la 7°™ cause de déces dans le monde.

La prévalence du diabéte a considérablement augmenté en Algérie pour passer de 8% en 1998
a 16% en 2013. Cette haute inquiétante, prouvée par plusieurs études menées en Algérie
durant les 15 derniéres années, a incité les spécialistes & tirer la sonnette d’alarme sur la

progression inquiétante de cette pathologie qui pose un sérieux probleme de santé publique

[2].
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3. Classification
Tableau 01 : Classification du diabete [3].

Classification du diabete Mécanisme physiopathologique

Diabéte de type 1 (DMT1) Destruction des cellules B de pancréas,
déficit insulinique absolu.

Diabéte de type 2 (DMT2) Déficit de secrétion de I’insuline dans un
contexte de résistance peériphérique a
I’insuline.

Diabete gestationnel Diagnostiqué au 2 éme ou 3 éme trimestre

d’une grossesse qui n’est pas clairement un
DMT?2.

Diabete d a des causes spécifiques Diabete néo-natal, maturity-onset diabetes of
Young (MODY).

Diabéte secondaire a une maladie exocrine
du pancréas (mucoviscidose, pancréatite), a
une exposition médicamenteuse
(glucocorticoides, antirétroviraux ...),

a une autre pathologie (maladie de cushing).

3.1. Diabéte type 1

Le diabete type 1 est une maladie dans laquelle le pancréas ne produit pas suffisamment
d’insuline. L’insuline est une hormone qui permet a 1’organisme de contrdler la glycémie
(taux de glucose dans le sang). En 1’absence d’insuline, le glucose s’accumule dans le sang au
lieu d’étre utilisé pour la production d’énergie [4]. Ce qui provoque les symptomes classiques
d’hyperglycémie :

« Soif, polyurie et polydipsie ;

* Perte de poids involontaire ;

* Fatigue ;

* Vision floue ;

* Douleurs abdominales.......

Ces patients nécessitent un apport exogene d’insuline pour vivre [5].
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| CARENCE EN INSULINE |

l

Absence de penetration cellulaire
U glucose

Hyperglycemie d'adaptation Carence cellulaire en glucose
Proteolyse
Diurese osmotique ~ Glycosurie Lipolyse ————
Corps cétoniques
Céfonurie «— Célonémiet
Hyperlipémie
Y
Polyurie
Yy
Sof
.
' ¢
Y
Déshydratation Acidose métabolique Cachexie

Figure 01 : Les conséquences de la carence en insuline [6].

Le diabéte de type 1 représente 5% a 10% des cas de diabéte observés dans le monde, bien
loin derriere le diabéte de type 2 (non insulinodépendant). L’OMS estime al80 millions le
nombre total de diabétiques dans le monde (10 & 15 millions pour le diabéte de type 1), avec
1,1 million de déces en 2005 [7].

3.1.1. Physiopathologie

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune correspondant a la destruction progressive
des cellules B des Tlots de Langerhans, qui synthétisent I'insuline, aboutissant a une carence
absolue en insuline. Ce cadre inclut le diabete dit de type 1 lent, dont I’évolution vers
I’insulinopénie compléte est tres étalée dans le temps.

L'hyperglycémie apparait lorsqu'environ 90 % des cellules [ sont détruites.

La survenue d'un diabete de type 1 nécessite :

* des facteurs génétiques prédisposant ;
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* des facteurs déclenchant ;

* le développement du processus auto-immun [6].
3.1.1.1. Facteurs génétiques predisposant
L'existence d'un terrain génétique de susceptibilité au diabéte de type | est démontrée. Le
déterminisme de la maladie est polygénique. Des etudes du génome ont permis de localiser
des régions génétiques impliquées dans la susceptibilité au diabéte de type 1. La région
génétique de plus forte susceptibilité (appelée IDDM1) est située sur le bras court du
chromosome 6. Elle intervient pour 40% de I'ensemble du risque genétique [6,8].
Cependant, ces facteurs génétiques ne peuvent expliquer a eux seuls le déclenchement du
processus auto-immun, seuls 10% des cas de diabete de type 1 sont familiaux, et le taux de
concordance entre jumeaux n’est que de 50%. Ceci implique que d’autres facteurs doivent se

surajouter aux facteurs genétiques [6,9].

Tableau 02 : Risque absolu du diabéte pour un apparenté d’un premier degré d’un sujet
diabétique [9].

Patient diabétique Risque

Pére 6%(pour son enfant).

Meére 2%(pour son enfant).

Pere et mere 30%(pour leur enfant).

Frére ou sceur 5%(pour le frere ou la sceur).
Jumeau homozygote 33%(pour son jumeau).
Population général 0.3%.

3.1.1.2. Facteurs environnementaux initiant le processus auto-immun
Des facteurs environnementaux pourraient étre impliqués dans la mise en route du processus
auto-immun. Nombreux sont évoqués, aucun n’est absolument prouvé :

« infection virale : virus de la rubéole, CMV, virus ourlien, coxsackie.

« facteurs diététiques : introduction précoce du lait de vache dans l'alimentation du
nouveau-né [6].
3.1.1.3. Le développement du processus auto-immun
Il a pour cible les cellules 3 des Tlots de Langerhans du pancréas, ou se développe un insulite
avec infiltration lymphoplasmocytaire et réaction inflammatoire.
L'immunité cellulaire joue un réle prépondérant, notamment par l'activation des LT4,
responsables de I’initiation de la réponse immunitaire, et par 1’effet destructeur sur les cellules
R des LT8 cytotoxiques.
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Le processus auto-immun dans le diabete de type 1 s’accompagne de 1'apparition d'auto-AC
au moins un des auto-anticorps témoins circulants est détectable dans 85 % des cas :

- Auto-anticorps anti-cellules des Tlots = ICA : lls sont tres spécifiques du diabéte de
type | et sont détectables chez les sujets jeunes. lls disparaissent par la suite chez la majorité
des patients.

- Auto-anticorps anti-insuline : lls sont présents avant tout traitement par insuline, a
distinguer de ceux qui apparaissent sous insulinothérapie. On les retrouve en particulier chez
I'enfant et notamment chez les sujets HLA DR4.

- Auto-anticorps anti-décarboxylase de l'acide glutamique : anti-GAD Présents dans
85% des cas de diabéte de découverte récente.

- Auto-anticorps anti-IA2 (auto-anticorps anti tyrosine phosphatase): témoins de
I’imminence de la maladie clinique.

Le processus auto-immun est étalé sur plusieurs années avant et aprés 1’apparition du diabéte.
D’autres maladies auto-immunes sont fréqguemment associées au diabéte de type 1, avec la
présence d’auto-anticorps spécifiques d’organes (15%) [6,10].
3.1.2. Diagnostic
3.1.2.1. Circonstances de diagnostic

» Syndrome cardinal (50% des cas) : il associe polyurie, polydipsie (deux signes
d’hyperglycémie), Polyphagie, amaigrissement rapide et massif (deux signes d’insulinopénie

franche) ;

o Acidocétose (50 % des cas), plus fréquent avant 1’age de 5 ans ;

o Hyperglycémie ou glycosurie : découvertes fortuitement (plus rarement).

L’évolution vers 1’acidocétose est beaucoup plus rapide chez I’enfant (en particulier agé de
moins de 5 ans) que chez I’adulte, avec des signes trompeurs (douleurs abdominales) ce qui

explique la fréquence des acidocétoses inaugurales séveéres [11].

3.1.2.2. Diagnostic positif
* Du diabete :
Les critéres diagnostiques actuels du diabéte sont :
- Glycémie a jeun (prélévement de sang veineux) >= 1,26 g/l (6.9 mmol/l) en deux reprises.
- Glycémie >= 2,00 g/l (11 mmol/l) quel que soit 1’heure du prélévement en presence des

symptdmes cliniques.
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Cependant, au moment du diagnostic de diabete de type 1, la glycémie est souvent déja tres
élevée. En cas de doute, un second prélevement peut étre utile pour affirmer le diagnostic
[12].

» Du caractere insulino-dépendant de ce diabete : les 2 seuls signes caractéristiques de
I’insulinodépendance sont un amaigrissement rapide et I'association & I’hyperglycémie d’une
cetonurie importante.

Le syndrome polyuro-polydipsique, la polyphagie, I'nyperglycémie ne sont pas spécifiques du
diabéte insulino-dépendant.

La présence d'auto-anticorps est un élément en faveur du diabete de type I, mais leur absence
n‘élimine pas le diagnostic.

Dans certains cas, seule I'évolution permet d'affirmer le caractere insulino-dépendant du
diabéte [11].

3.1.2.3. Diagnostic différentiel

* Hyperglycémie secondaire a une pathologie intercurrente ou d'origine iatrogeéne.

* Autres causes de diabéte, notamment diabéte "MODY" : diabéte non insulino-
dépendant de caractere familial, mono génique, autosomique dominant, survenant chez des
sujets jeunes.

» Décompensation transitoire d'un diabéte de type 2, qui peut parfois s'accompagner
d'une cétonurie [11].

Tableau 03 : Caractéristiques respectives des diabetes de type let 2 [13].

Type 1 Type 2
Antécédent familiaux du | Souvent Souvent
méme type
Age de survenue Avant 35 ans Aprés 40 ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur declenchant Souvent + Souvent ++
Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente
Poids Normal ou maigre Obesité ou surcharge
adipeuse abdominal
Hyperglycémie au diagnostic | Majeur > 3g/I Souvent < 2g /1
Cétose Cétose souvent ++ a++++ Le plus souvent 0
Cause principale de mortalité | Insuffisance rénale Maladie cardiovasculaire
maladie cardiovasculaire
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3.1.3. Evolution

Apreés la prise en charge initiale survient fréquemment une période de rémission partielle («
réveil » de la sécrétion pancréatique endogene, diminution parfois trés importante des besoins
en insuline, équilibre facile a obtenir). Cette phase est transitoire et le retour a
I’insulinodépendance franche est la régle en quelques mois a un an.

Pendant les premieres années de la maladie, une insulinosécrétion résiduelle minime peut
persister (Peptide c positif), et faciliter ’obtention de 1’équilibre et le maintien d’une certaine
stabilité du diabete.

Aprés 5 ans, l’insulinodépendance est en générale totale, avec ¢épuisement de

I’insulinosécrétion résiduelle [11,14].

3.1.4. Dépistage et prévention

* Dans la population générale : découverte d’un diabéte encore asymptomatique.

* Chez les sujets apparentés a des diabétiques de type 1, appartenant a des familles
comprenant plusieurs cas de diabéte, certaines équipes proposent une prédiction du risque de
diabete sur la base du typage HLA et de la recherche d’auto-anticorps. Il s’agit d’une pratique
peu répandue [11,15].

* En effet, d’une part la prédiction du risque est imparfaite, et d’autre part les trois
grands essais randomisés de prévention du diabete de type 1 chez des sujets a risque
(traitements a 1’essai : nicotinamide, insuline orale, insuline sous-cutanée) se sont averés

négatifs. Il n’y a donc aujourd’hui aucun traitement préventif du diabete de type 1[11].

3.2. Diabéte type 2

Le diabete type 2 est caractérisé par une résistance a I’insuline et une carence relative de la
sécrétion d’insuline. Son apparition est lente : il peut évoluer avec un degré d’hyperglycémie
suffisant pour engendrer des atteintes organiques et fonctionnelles dans de nombreux tissus,
mais sans symptémes cliniques et donc sans diagnostic pendant plusieurs années. Cette forme
du diabéte s’établie le plus souvent chez des personnes adultes et tres majoritairement en
surpoids [14].

3.2.1. Physiopathologie

Le diabete type 2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité, dont
I’expression dépend de facteurs environnementaux (consommation de graisses saturées,

sucres rapides et sédentarité).



REVUE DE LITTERATURE CHAPITRE | : LE DIABETE

L’anomalie métabolique fondamentale qui préceéde le diabete de type 2 est I’insulinorésistance
qui entraine en réponse un hyperinsulinisme. Par la suite, il apparait une insulinodéficience
responsable de I’hyperglycémiec [16].
3.2.1.1. Le phénomene d'insulinorésistance
L’insulinorésistance est secondaire a 1’excés de graisses au niveau du muscle et du tissu
adipeux viscéral. Elle se traduit par une diminution de la sensibilité a I'insuline qui s'exerce au
niveau périphérique, mais également hépatique.
En pratique clinique, la quantification du caractere androide par des mesures
anthropométriques simples (tour de taille, rapport tour de taille / tour de hanches) fournit une
évaluation indirecte, mais fiable, du niveau d’insulinorésistance [16].
- Insulinorésistance périphérique
Elle existe constamment au cours du diabete de type 2. L'action de I'insuline sur les tissus
périphériques, en particulier le muscle, succéde a la liaison de l'insuline a la membrane
cellulaire par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique. La résistance a l'insuline combine
deux types d'anomalies :

- Anomalie de la liaison de I'insuline a son récepteur qui correspond a une diminution
du nombre des récepteurs sans modification de leur affinité.

- Anomalie de la transmission post-récepteur : défaut de I'activité du transport
transmembranaire du glucose en réponse a la liaison insuline/récepteur.
L'insulinorésistance périphérique induit un déficit de captation du glucose par les tissus
insulino-dépendants et tient donc un réle important dans le développement de I'hyperglycémie
post-prandiale.
La correction de I'hyperglycémie permet d'améliorer, au moins partiellement cette situation
d'insulinorésistance, ce qui signifie que [I'hyperglycémie en elle-méme accentue
I'insulinorésistance [16].
-Insulinorésistance hépatique
Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras libres. Le flux portal
d’acides gras libres favorise la synthese hépatique des triglycérides et stimule la
néoglucogenése hépatique. La production hépatique de glucose joue un rdle primordial dans
I’¢lévation de la glycémie a jeun.
En résumé, le stockage et I’utilisation du glucose sont diminués au niveau musculaire alors
qu’au niveau hépatique il y a une stimulation de la néoglucogenése. Tout ceci concourt a faire

augmenter la glycémie [16].
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3.2.1.2. Anomalies de I'insulinosécrétion

- Anomalies cinétiques et quantitatives
Le glucose stimule la sécrétion d'insuline par un effet direct sur la cellule béta pancréatique.
La réponse insulinique a une stimulation glucosée intraveineuse s'effectue en deux phases :

- Une phase immédiate appelée pic précoce d'insulinosécrétion dans les premiéres
minutes suivant le stimulus.

- Une phase secondaire d'insulinosécrétion qui dure 60 a 120 minutes.
Au cours du diabete de type 2, le pic précoce est altéré trés précocement. Par ailleurs, la
réponse tardive et I'insulinémie qui en résulte restent dans tous les cas insuffisants par rapport
a I'nyperglycémie contemporaine.
En effet, la capacité sécrétoire maximale de la cellule béta est toujours insuffisante en réponse
a des stimuli glucidiques.
D'autre part, dans le diabéte de type 2, il existe de fagcon constante une hyperglucagonémie
relative (inappropriée dans le contexte d'hyperglycémie) qui participe a l'entretien de
I'nyperglycémie [16].

- Anomalies qualitatives
La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule béta pancréatique a partir d'une
prohormone nommeée proinsuline. Celle-ci subit plusieurs scissions enzymatiques aboutissant
a la sécrétion d'une molécule d'insuline mature et d'une molécule de peptide C. Chez le sujet
normoglycémique, l'insuline mature représente plus de 95% de l'ensemble des produits
insuliniques et les précurseurs (proinsuline et molécules intermédiaires) moins de 5%.
Le diabétique de type 2 présente donc de facon constante une insulinopénie relative qui
participe au développement de I'hyperglycémie [16].
3.2.2. Facteurs de risque
Les causes du diabéete de type 2 sont nombreuses et, dans bien des cas, c’est la combinaison

de plusieurs facteurs qui déclenche I’apparition de la maladie. En voici des exemples :

o Le sexe : les hommes sont plus vulnérables que les femmes ;

o L’4ge : le risque augmente a mesure que 1’on vieillit ;

e Le surplus de poids ;

o Le tour de taille élevé, soit la graisse accumulée autour de 1’abdomen ;
e Le niveau d’activité physique ;

e Les habitudes alimentaires ;

« L’hypertension artérielle;
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« Des glycémies anormalement élevées dans le passeé ;

o Pour les femmes, avoir donné naissance a un bébé de plus de 4,1 kg ;

e L’hérédité ;

e L’origine ethnique : Autochtone, Africaine, Asiatique, Latino-américaine, etc
[13].

3.2.3. Diagnostic
3.2.3.1. Circonstances du diagnostic

- Découverte fortuite
Compte tenu du caractere asymptomatique, le diagnostic est souvent porté a I'occasion d'un
examen de santé pratiqué a titre systématique (recherche de glycosurie dans le cadre de la
médecine du travail, glycémie systématique ou chez un sujet a risque) [16].

- Hypoglycémies réactionnelles
L'insulinosécrétion retardée et inadéquate par rapport au stimulus glucidique peut favoriser
I'apparition d'hypoglycémies réactionnelles survenant 3 a 4 heures apres la prise d'un repas.
Ce type d'hypoglycémie survient le plus souvent durant la période d'hyperglycémie modérée
ou d'intolérance au glucose. Ces manifestations sont par contre rares lorsque le diabéte s'est
installé [16].

- Complications
Le diagnostic de diabéte de type 2 est souvent porté a l'occasion de complications
dégénératives microangiopathiques (rétinopathie, protéinurie, insuffisance rénale) ou
macroangiopathiques (HTA, IDM...). Des complications infectieuses récidivantes ou séveres
peuvent également révéler I'existence d'un diabete (infections urinaires, génitales, dentaires)
[16].

- Symptomatologie clinique
Le diabete de type 2 peut étre révélé par des manifestations fonctionnelles et cliniques
traduisant I'nyperglycémie : syndrome polyuro-polydypsique, asthénie. L'amaigrissement est
plus occasionnel et généralement moins marqué que lors de la découverte d'un diabéte de type
1, mais dans certains cas, les signes de carence insulinique peuvent étre au premier plan,
s'accompagnant méme d'une cétonurie franche [16].
3.2.3.2. Un diagnostic souvent tardif
Pendant de nombreuses années, I'expression clinique du diabéte de type 2 est le plus souvent
frustre, voire inexistante, ce qui explique que le diagnostic soit fréquemment porté apres des

années d'évolution a I'occasion d'un événement intercurrent [16].
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Le diagnostic du diabete est aujourd’hui porté a partir 1,26 g/l (7mmol/l) de glycémie & jeun
(vérifiée a 2 reprises), ou d’une glycémie a 2 g/l a n’importe quel moment de la journée
(méme apres un repas). Une glycémie entre 1,10 et 1,25 g/l doit étre vérifiée, si elle est
confirmée, on parlera d’intolérance au glucose pouvant évoluer vers un diabéte de type 2.

Les mesures des glycémies capillaires ou de ’Hémoglobine glyquée (HbAL1C) ne sont pas
considérées aujourd’hui comme des moyens de dépistage du diabéte, ce sont en revanche
d’excellents moyens de surveillance du diabéte [17,18].

La glycosurie : elle est souvent un moyen de dépistage (médecine du travail) de
diabete. Toutefois, le seuil rénal du glucose étant > a 1,8 g/1, la glycosurie, surtout a jeun, est
trés en retard sur le diagnostic (5 a 10 ans).

L’HGPO : elle n’a pas sa place dans le diagnostic du diabete de type 2, lorsque la
glycémie a jeun est >= 1,26 g/l controlée.

Cétonurie : elle est pratiguement toujours absente dans cette forme de diabéte, méme
en cas de fortes poussées hyperglycémiques, de perte de poids rapide, ou de symptomatologie

clinique tapageuse [18].
3.2.4. Complications du diabéte
3.2.4.1. Complications aigues du diabéte

-Acidocétose diabétique
Il s'agit d'un état qui peut étre fatal. Lorsque 1’organisme manque d’insuline, il remplace le
glucose par un autre carburant : les acides gras. Cela produit des corps cétoniques qui
augmentent I'acidité de I'organisme.
Symptdmes : une haleine fruitée, une déshydratation, des nausées, des vomissements et des
douleurs abdominales. Si personne n'intervient, une respiration difficile, un état de confusion,
le coma et la mort peuvent survenir.
Comment la détecter : une glycémie élevée, le plus souvent autour de 20 mmol/I (360 mg/dl)

et parfois plus [18,19].

-Etat hyperosmolaire
Lorsque le diabéte de type 2 n'est pas soigne, le syndrome hyperosmolaire hyperglycémique
peut se manifester. Il s'agit la d'une véritable urgence médicale qui est fatale dans plus de
50 % des cas.

Symptdmes : l'augmentation des mictions, une soif intense et dautres symptémes de
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déshydratation (perte de poids, perte de I'élasticité de la peau, assechement des muqueuses,
accélération du rythme cardiaque et hypotension artérielle).
Détecté : une glycémie qui depasse 33 mmol/l (600 mg/dl) [18,19].

-Acidose lactique
L’acidose lactique est une complication encore plus rare mais plus grave que le coma
hyperosmolaire. Elle est définie par des taux plasmatique de lactate >7mmol/l et un pH <7.25.
Elle est due a I’accumulation de 1’acide lactique suite a :
-Une hypoxie chez I’insuffisant cardiaque ou respiratoire ;
-Une accumulation de biguanide : posologie excessive chez un insuffisant hépatique ou rénal.
Sa symptomatologie se succede
-Phase prodromique : asthénie et crampes pendant quelques heures a quelques jours.
-Puis tableau de grande acidose métabolique avec polypnée, instabilité attentionnelle ; oligo-

anurie, hypothermie, et troubles de la conscience variable [18,19].
3.2.4.2. Complications a long terme

Les complications associées au diabéte a long terme affligent une proportion importante des
diabétiques : environ 4 sur 10 en souffrent, indépendamment du type de diabéte [20].

e Micro- angiopathie

Le terme micro-angiopathie recouvre 1’ensemble des Iésions constatées au cours du diabéte
sur les petits vaisseaux (artéres, veines, capillaires) d’un diametre inférieur a 30 um. Elles
sont totalement responsables de I’atteinte des capillaires rétiniens et glomérulaires rénaux et

participent aux Iésions du systéeme nerveux [19,21].
-Troubles oculaires

Le diabéte peut conduire a une détérioration progressive de la vision. Il peut aussi mener a la
formation de cataractes et au glaucome, méme a la perte de la vue. Les troubles oculaires
constituent la complication du diabete la plus fréquente. Pratiqguement toutes les personnes
souffrant du diabete de type 1 en développent, tandis qu'ils touchent 60 % des diabétiques de
type 2. La rétine est la partie de I’ceil la plus souvent touchée, mais d’autres parties peuvent

1’étre aussi [18,19].
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Tableau 04 : Prévalence de la rétinopathie diabétique [22].

Au moment du diagnostic Aprés 15 ans d’évolution
Diabete de type 1 0% 80-90%
Diabéte de type 2 20% 50-80%

e Macro-angiopathie

Le terme de macro-angiopathie diabétique, désigne I’atteinte des artéres musculaires allant de
Iaorte jusqu’aux petites arteres distales d’un diameétre supérieur a 200 pum (lésions des

grosses et moyennes artéres) [19].

-Atteintes vasculaires

En réalité, la macro-angiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes :
Athérosclérose

Elle semble histologiquement identique a 1’athérosclérose du non diabétique, c’est le
remaniement de 1’intima des grosses et moyennes artéres, par accumulation de lipides, de
glucides complexes, de produits sanguins, de tissu fibreux et de calcium (définition de I’OMS
depuis 1957).

Artériosclérose

Elle est caractérisée par une prolifération endothéliale et une dégénérescence de média
aboutissant a la médiacalcose (calcification du média et de la limitante élastique interne des

artéeres de moyen et petit calibre).

Le diabéte ne semble pas intervenir directement mais plutét en potentialisant les facteurs de
risque d’athérosclérose (hypertriglycéridémie, obésité) ou en aggravant 1’athérome constitué
(complications thrombotiques de 1’athérosclérose, accélération du vieillissement de la paroi

artérielle notamment) [18,23].
-Pied diabétique

Le risque chez le diabétique dont la glycémie est mal équilibrée est d’étre un jour victime

d’une amputation. Les atteintes sont liées a deux groupes de causes :
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-En rapport avec le diabéte lui-méme : D’atteinte vasculaire, ’atteinte nerveuse et

I’infection.

-En rapport avec I’environnement : le mode de vie, I’hygiéne et surtout I’hygiéne locale

traduite par les soins apportes aux pieds, le choix des chaussures, des chaussettes...etc [24].

3.2.5. Evolution

L’insulinopénie s’aggrave avec le temps et le diabéte de type 2 devient insulinorequérant dans
la majorité des cas. Cette insulinopénie s’aggrave selon 1’équilibre glycémique (glucotoxicité
et lipotoxicité). Le pronostic de la maladie repose sur les complications, elles-mémes

dépendantes de 1I’équilibre glycémique, lipidique et tensionnel [26,27].

3.3. Diabete gestationnel
3.3.1. Définition

Le diabete gestationnel (DG) est défini par 1’Organisation Mondiale de la Santé comme un
trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable,
débutant ou diagnostiquée pour la premiere fois pendant la grossesse, quel que soit le

traitement nécessaire et 1’évolution dans le post-partum [28].
3.3.2. Physiopathologie

D’un point de vue physiopathologique, le diabéte gestationnel résulte d’un défaut
d’adaptation a l’insulino-résistance qui s’installe physiologiquement au cours du 2éme
trimestre de la grossesse et qui est secondaire essentiellement a 1’action de I’HLP. Ce défaut
d’adaptation résulte soit d’une réponse insulinique insuffisante a une charge glucidique soit
d’une résistance excessive a ’action de ’insuline, ou des deux phénomeénes a la fois [29].

La physiopathologie du diabete gestationnel reste controversée, plusieurs hypothéses ont été
avanceées :

eRésistance a I’insuline

Le mécanisme de I’insulinorésistance dans le DG n’est pas entierement expliqué. Il pourrait
résulter de la combinaison d'une augmentation de la masse adipeuse maternelle et d'un effet «
anti-insulinique » des hormones produites par le placenta (progestérone, hormone placenta

lactogéne, prolactine, cortisol et leptine [30].
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En outre, on a observé que le transport du glucose, stimulé par 1’insuline, est manifestement
plus altéré chez les femmes atteintes de DG que lors d’une grossesse normale, et qu’il s’agit
vraisemblablement d’une réduction de prés de la moitié de GLUT4 (le principal transporteur
de glucose insulinodépendant pour les cellules musculaires et adipeuses) qui donnerait une
base moléculaire a la physiopathologie du DG. Mais une diminution de la phosphorylation de
la tyrosine de la sous-unité B du récepteur & I’insuline a été aussi incriminée dans 1’altération
du transport du glucose [31].

e Trouble de la sécrétion pancréatique
Durant la grossesse normale, on assiste a une augmentation graduelle de la sécrétion
d’insuline en réponse a I’insulinorésistance ; celle-ci est généralement insuffisante en cas de
DG. Ces anomalies de la sécrétion pancréatique sont observées lors d’une charge en glucose
[32], on observe également une perte occasionnelle des oscillations de la sécrétion hormonale
(perte de la pulsatilite) [30].

e Auto-immunité
Cette hypothese est supportée par la présence de certains auto-anticorps au cours du DG.
Ainsi, on peut observer des anticorps anti-tlots ou anti-insuline. Toutefois, la prévalence de
ces anticorps, notamment ceux dirigés contre les ilots de Langerhans, n’est que de 2 a 3%
[31], et les femmes qui présentent ces anticorps sont a risque élevé de diabéte de type 1. Une
autre interprétation serait qu’il s’agit d’un diabéte de type 1 dont le début coincide avec la
grossesse [30].

e Anomalies génomiques
Une étude cas-témoins a cherché a mettre en évidence des mutations du génome
mitochondrial dans une population de DG, [33]. Ainsi, une mutation hétéroplasmique en
position 3398 a eté notée chez 2,9% des femmes atteintes de DG alors qu’on ne retrouve pas
de mutation chez les témoins. Cette observation suggére que les altérations de I’ADN

mitochondrial contribueraient au développement de certains DG [30].

3.3.3. Epidémiologie

De grandes variations de prévalence du diabéte gestationnel sont observées dans le monde,
allant de 1% a 14% selon les études [34]. Ceci peut étre expliqué par les variations ethniques
et genétiques, mais également, par la diversité des stratégies et des méthodes de depistage
utilisées. En effet, la prévalence varie de 2 a7% des grossesses en France, et de 1,6% a 7,3%
aux USA [35].
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L'age maternel plus avancé, I'épidémie d'obésité, la diminution d'activité physique et les
modifications des habitudes de vie dans les pays développés contribuent vraisemblablement a
cette augmentation de fréquence [34].

Il a été constaté également que la prévalence du diabete gestationnel et celle du diabete de
type 2 sont étroitement liées entre elles [30].

3.3.4. Facteurs de risque

Les facteurs habituellement retenus sont 1’age supérieur a 30 ans (25 ans pour certains) [36],
le sur poids et 1’obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) avant la grossesse
supérieure a 25 Kg/m2[37], l'origine ecthnique hispanique, africaine ou asiatique, les
antécédents familiaux du diabéte, les antécédents personnels de diabete gestationnel, de mort
feetale ou périnatale ou avortements, de malformations congénitales, de macrosomie ou de
pré-éclampsie, lors d’une grossesse antérieure. On note également parmi les facteurs de risque
les plus constamment évoqués 1’apparition d’une pré-éclampsie, d’hydramnios ou de
glycosurie, ainsi qu’une prise de poids excessive durant la grossesse en cours, ce dernier

facteur est actuellement remis en question par le CNGOF [30].

Tableau 05 : Facteurs de risque de diabéte gestationnel [38].

Risque élevé Risque modéré Bas risque

Obésité Aucune des situations «bas | Age<25 ans;

maternelle, risque ou haut risque». Groupe ethnique ;

diabéte familial, Autre que listés ;

intolérance au glucose, Pas d’antécédent de diabéte
antécédent d’enfant ou intolérance au glucose.
macrosome,glycosurie.
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Figure 02 : Facteurs de risque et diabéte gestationnel [39].

3.3.5. Diagnostic

Méthode de dépistage

1. La glycémie a jeun

Au premier trimestre de la grossesse, le dépistage consiste en la réalisation d'une glycémie a
jeun avant 12 SA.

* si la glycémie est supérieure ou égale a 0,92 g/L (5,1 mmol/L), on parle de diabete
gestationnel ;

* si la glycémie est supérieure ou égale a 1,26 g/L (7 mmol/L), il s’agit d’un diabéte de type 2
(accord professionnel) ;

* Si la glycémie a jeun est < 0,92 g/L, il est alors recommandé de réaliser une HGPO entre 24
et 28 SA [40,41].
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2. Hyperglycémie orale provoquée 75 grammes

Il s’agit de la méthode recommandée pour le diagnostic du diabéte gestationnel (accord
professionnel) depuis 2010 [40].

Les patientes sont dépistées entre 24 et 28 SA, par une HGPO avec une dose de charge de 75
gr de glucose apres la réalisation d’une glycémie a jeun. Une prise de sang est réalisée a 1 h

et a 2 h apres l'ingestion du glucose [40,42].

Les seuils d’hyperglycémie pathologiques retenus sont :

* & jeun, supérieur ou égal a 0,92 g/L soit 5,1 mmol/L

* postprandiale a 1 h, supérieur ou égal & 1,80 g/L soit 10,0 mmol/L

* post prandiale a 2 h, supérieur ou égal a 1,53 g/L soit 8,5 mmol/L

La présence d’au moins une valeur pathologique suffit au diagnostic de diabéte gestationnel
[40].

3. L’étude HAPO

Elle apporte des informations sur les relations entre morbidité materno-foetale et niveaux
glycémiques de I'HGPO avec 75 g de glucose. La méthode a l'avantage d'une meilleure

tolérance, d'une réduction du délai de la prise en charge et d'une meilleure observance [43].
3.3.6. Complications

3.3.6.1. Complications maternelles
Les complications sont en relation avec un mauvais contréle glycémique du diabete.
Les complications les plus fréquentes sont d’ordre vasculaire, 1’hypertension artérielle
gravidique et la pré-éclampsie [44].
3.3.6.2. Complications feetales

e La mort feetale in utero (MFIU)
Exceptionnelle, la MFIU est décrite dans des cas de diabéete pré gestationnel méconnu ou non
traité, elle est la conséquence d'hypo ou hyperglycémies feetales [44].

e La macrosomie
La macrosomie est la principale complication feetale liée au DG, elle est étroitement
surveillée grace aux échographies rapprochées en fin de grossesse.
La macrosomie est définie par un poids de naissance supérieur au 90¢me percentile pour 1’age
gestationnel, ce qui correspond, a terme, a un poids supérieur a 4000-4200g [45].

e Retard de croissance intra-utérin(RCIU)
Le retard de croissance intra-utérin est une conséquence des complications vasculaires du
diabete, I’HTA et la pré-eclampsie [44].
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1. Définition de la dysthyroidie

L’état caractéris¢é par un fonctionnement normal de la thyroide s’appelle euthyroidie. La
maladie thyroidienne revét plusieurs formes. Cependant, les principaux états qui se présentent
dans les maladies thyroidiennes sont 1’hypothyroidie et 1’hyperthyroidie. Les troubles auto-
immuns de la thyroide comme le goitre exophtalmique et la thyroidite chronique d’Hashimoto
peuvent étre en cause. Les affections thyroidiennes peuvent aussi avoir d’autres causes, moins
fréquentes telles que des nodules thyroidiens, le cancer de la thyroide, thyroidite, thyroidite

subaigué et d’hypothyroidie primaire [48].

2. Rappel sur la biosynthése des hormones thyroidiennes

follicule thyroidien

sang cellule thyroidienne colloide

Figure 03 : La biosynthése des hormones thyroidiennes [46].

Les hormones thyroidiennes sont biosynthétisées dans la thyroide. Cette biosynthese est
stimulée indirectement par I'hormone thyréotrope (TRH). La TRH induit la synthése de
la thyréostimuline (TSH). La TSH agit en augmentant I'expression du gene de

la thyropéroxydase (TPO).

21


https://fr.wikipedia.org/wiki/Biosynth%C3%A8se
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thyro%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone_thyr%C3%A9otrope
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thyr%C3%A9ostimuline
https://fr.wikipedia.org/wiki/Expression_g%C3%A9n%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thyroperoxydase

REVUE DE LITTERATURE CHAPITRE Il : LADYSTHYROIDIE

Les principales étapes de la biosynthése des hormones thyroidiennes sont stimulées par la
TSH via son récepteur membranaire, le TSH-R :

e Syntheése d’une prohormone, la thyroglobuline ;

e Captation d’iode a partir de la circulation sanguine, par le canal NIS (ou symporteur de
I’iode) ;

e Jodation de la thyroglobuline sur les résidus tyrosyls et couplage de ces résidus tyrosyls au
pole apical de la cellule thyroidienne par 1’enzyme TPO (thyroperoxydase) ;

e Récaptation et protéolyse de la thyroglobuline ;

e Libération de tri-iodothyronine (T3) pour 20 %, de thyroxine (T4) pour 80 %, mais aussi de
thyroglobuline [47].

3. Classification
3.1. L’Hypothyroidie

L’hypothyroidie est une insuffisance en hormones thyroidiennes. Elle peut &tre congénitale ou
acquise. L hypothyroidie est appelée primaire lorsqu’elle résulte d’une atteinte primitive de la
glande thyroide, alors que I’hypothyroidie secondaire est une atteinte centrale, ¢’est-a-dire une
atteinte de I’hypophyse avec défaut de sécrétion de la TSH [49,50].

Il existe une classification de I’hypothyroidie selon la sévérit¢ des symptomes.
L’hypothyroidie est dite infra clinique, ou fruste, lorsque le taux de TSH se situe entre 4 et 10
milli unités par litre, et qu’il n’existe aucune anomalie de la concentration de la T4 libre.
L’hypothyroidie avérée se définit par une élévation de la TSH au-dessus de 10 milli unités et
une diminution de la T4 libre [51].

L’hypothyroidie est fréquente et le plus souvent d'origine primaire, d'expression fruste et
affectant les femmes. Les causes sont alors généralement une carence en iode, une
pathologie auto-immune (telles que la thyroidite de Hashimoto ou la thyroidite atrophique),

ou médicamenteuse (par exemple en rapport avec I'amiodarone) [47].

Cette maladie affecte plus souvent les femmes, surtout aprés 50 ans ; et des personnes qui ont
des antécédents personnels ou familiaux de maladie de la thyroide ou de maladie auto-

immune DT1, maladie ceeliaque, etc...) [47].

Son incidence est de 0,3 % chez la femme et sa prévalence est de prés de 3 % de la population

(étude realisée dans la population anglaise) [49].
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La grossesse peut causer une affection auto-immune transitoire de la glande thyroide.

L’hypothyroidie peut alors survenir dans I’année suivant un accouchement [49].
3.1.1. L hypothyroidie auto-immunes (Hashimoto et atrophique)

e Mécanisme des thyroidites auto-immunes

La thyroidite est dite auto-immune parce que la thyroide est « agressée » par notre propre
corps. Celui-ci produit des globules blancs, les lymphocytes T, qui pour une raison pas encore
tout a fait élucidée, sattaquent aux cellules de lathyroide et les détruisent. Abimée,
enflammée, voire diminuée, la thyroide ne produit pas assez d'hormones thyroidiennes. En
réaction, le taux de TSH augmente pour tenter de stimuler la thyroide. C'est I'nypothyroidie
[49].

e Des maladies associées

Il arrive que les thyroidites auto-immunes s'accompagnent d'autres maladies auto-immunes: le
vitiligo (une maladie de la peau), lediabéte de type 1, la polyarthrite rhumatoide,
I'insuffisance surrénale (quand les glandes surrénales ne produisent pas assez certaines

hormones) ou ovarienne... [48].

e Prévalence et causes des thyroidites auto-immunes

4 femmes sur 1.000 et un homme sur mille sont atteints de thyroidite auto-immune qui
provoque une hypothyroidie. Elle est probablement due a des facteurs génétiques et
environnementaux. Certaines populations, comme les Japonais, sont davantage touchées, sans

doute & cause d'une prédisposition génétique [49].

e La thyroidite de Hashimoto

Outre les habituels symptémes de I'hypothyroidie, la thyroidite de Hashimoto se caractérise
souvent par la préesence dun goitre ferme, c'est-a-dire un gonflement visible, parfois
spectaculaire, de la thyroide. Le goitre s'accompagne souvent de nodules, plus au moins gros,

plus ou moins nombreux. Le goitre peut étre (rarement) douloureux [47]. (Voir annexe 2)
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e La thyroidite atrophique

Comme son nom lindique, la thyroidite atrophique se caractérise par
une thyroide anormalement petite. On suppose gu'il s'agit du prolongement, du stade terminal

d'une thyroidite de Hashimoto, et non pas d'un type a part de thyroidite [49].

Autres particularités, la thyroidite atrophique est souvent diagnostiquée apres 50 ans.
L'analyse sanguine révéle la présence d'anticorps anti-TPO, mais moins que dans la thyroidite

d’Hashimoto. De plus, I'évolution vers I'nypothyroidie avérée est plus lente [49].

3.1.2. Clinique de I’hypothyroidie
Les signes sont listés ci-apres :

Les premiers signes

Dans les formes débutantes, on peut rencontrer des signes :

e Généraux : ongles cassants, peau seche, démangeaisons, gain de poids,
rétention d'eau, myxcedéme, chute de cheveux ;

o  Neuropsychiques : dépression, pensées incessantes et rapides, insomnie ;

e Neuromusculaires : réflexes déprimés, hypotonie, des crampes musculaires,
douleurs articulaires, I'instabilité de I'numeur, l'irritabilité, constipation ;

o Meétaboliques : fatigue, somnolence, frilosité et intolérance au froid, sudation
diminuée, ralentissement métabolique général ;

o  Cardiovasculaires : bradycardie ;

o Endocriniens : infertilité (féminine), régles irréguliéres et galactorrhee [47].

Les signes tardifs

Lorsque la maladie est plus évoluée, peuvent exister des signes :

e  Généraux : amincissement des sourcils (signe de Hertoghe), dessechement de
la peau du visage ;
o Neuropsychiques : élocution ralentie et dysphonie, migration de la voix dans

les graves a cause de I'eedéme de Reinke (pseudomyxome des cordes vocales) ;
e Neuromusculaires :syndrome  du canal carpien et paresthésie bilatérale
(fourmillement, picotements, engourdissement des extrémités tactiles) ;

o Métaboliques : hypothermie ;
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e  Cardiovasculaires : hypotension ;
e Endocriniens : goitre (dépendant de la cause de I'hypothyroidie), baisse de
la libido principalement chez les hommes en raison d'une insuffisance de synthése de la

testostérone testiculaire [48].

3.1.3. La biologie de ’hypothyroidie

Examens généraux

Il peut exister une hyperlipémie, plus rarement, une hypoglycémie.

Il peut exister une anémie due a une anomalie de synthese de I'hémoglobine en rapport avec la
diminution des niveaux d'érythropoiétine (EPO), la diminution de I'absorption du fer et

du folate au niveau intestinal, ou a une carence en VitB12 consécutivement a I'anémie.

Il peut exister une altération de la fonction rénale avec diminution du débit de filtration

glomeérulaire [49].
Examens spécifiques
Le diagnostic repose sur le dosage de la TSH qui est augmentée dans les formes primaires.

Le dosage des hormones thyroidiennes montre des taux bas, mais peut étre normal dans les

formes débutantes.
La recherche d'anticorps anti-peroxydase est utile afin de détecter un mécanisme auto-immun.

Imagerie

«  Echographie du cou.

o Pas de scintigraphie thyroidienne en cas d'hypothyroidie [49].

3.1.4. Complications

3.1.4.1. Perturbations du profil lipidique

Dans le cas de I'hypothyroidie avérée, I'nypercholestérolémie est considérée comme une
complication connue et établie depuis de nombreuses années [52]. Le lien est particuliérement
notable pour le cholestérol total et le LDL cholestérol. Concernant I'hypertriglyceridemie,

I'association est encore sujette a discussion [53].
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3.1.4.2. Retentissement cardio-vasculaire

Le réle de I'nypothyroidie patente dans le risque cardio-vasculaire n'est plus démontré : elle
favorise I'HTA, modifie les paramétres lipidiques, les facteurs de coagulation et le systéeme
fibrinolytique [54].

3.1.4.3. Altérations de la fonction cardiaque

Il est clairement établi que les hormones thyroidiennes ont un rdle prépondérant dans la
fonction cardiaque, par action sur le récepteur Tral notamment. Les hormones périphériques
ont un effet bénéfique par limitation de l'ischémie myocardique et augmentation de
I'hnémodynamique cardiaque en cas d'infarctus [55].

Les complications connues de I'hypothyroidie avérée sont :

— Une bradycardie ;

— Des troubles de la conduction ;

— Une péricardite ou myocardite myxcedémateuse, généralement bien tolérée,

— Une insuffisance coronarienne, souvent masquée,

Concernant I'hypothyroidie fruste ; elle peut provoquer :

— Un dysfonctionnement de la fonction diastolique au repos avec une diminution du temps de
relaxation du ventricule gauche ;

— Un dysfonctionnement de la fonction systolique a I'effort ;

— Une augmentation des résistances vasculaires périphériques par altération de la fonction
endothéliale.

Ces résultats n'apparaissent pour l'instant convaincants que lorsque le taux de TSH est
supérieur a 10 mU/I [53,56].

3.1.4.4. Altérations musculaires et osseuses

Dans I'hypothyroidie avérée, un ralentissement des réflexes osteotendineux est souvent décrit
I'accumulation des lactates ainsi que l'augmentation du taux d'acides gras libres circulants
modifieraient le métabolisme a l'effort [57], avec diminution de la force motrice.

Ces mécanismes ne sont pas clairement établis et les études ne sont pas assez validées pour
étayer ces hypotheéses [53].

3.1.4.5. Altérations neuropsychologiques, cognitives et comportementales [53]

3.1.4.6. Complications propres a I'hypothyroidie averée

— Une anémie macrocytaire [58] ;

— Une hyponatrémie de dilution [59] ;

— Les apnées du sommeil, fréquentes chez I'hypothyroidien [60] ;

— Le coma myxcedémateux [61].
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3.1.5. Diagnostic

« Une atteinte primitive de la glande thyroide est caractérisée par une TSH élevée (par
levée du rétrocontréle négatif des hormones thyroidiennes sur la TSH hypophysaire), ce qui
pose le diagnostic:

- Si la T4 libre (FT4) est normale, on parle d’hypothyroidie fruste (ou infraclinique) et la TSH
est alors peu élevée, le plus souvent entre 4 et10 muUl/ I.
- Si la T4 libre (FT4) est basse, on parle d’hypothyroidie patente et la TSH est alors plus

élevée, supérieure a 10 mUI/L [47].

*Une atteinte hypothalamo-hypophysaire ou (« insuffisance thyréotrope ») est beaucoup
plus rare que I’hypothyroidie primaire (moins de 5 % des hypothyroidies). Il existe le plus
souvent un contexte de pathologie hypophysaire qui permet de poser le diagnostic. La TSH

est:

— Soit basse, soit normale, donc inadaptée au taux bas de FT4 ce qui témoigne de I’origine
hypothalamo-hypophysaire

— Soit légerement élevée : dans ce dernier cas, la TSH est biologiquement inactive (d’ou
I’hypothyroidie), mais « immunoréactive » (donc dosable) et reste inférieure a 10-12 mUl/l.
Elle contraste alors avec une FT4 franchement basse.

» L’hypothyroidie limite est assez courante et son diagnostic clinique peut poser un
probleme. Elle se caractérise par un taux élevé de TSH associé a des taux d’hormones
thyroidiennes dans les limites de la normale. La personne atteinte peut ne présenter aucun

symptdme ou encore des symptdmes trés subtils [47].

*« Au cours de la grossesse, le diagnostic est parfois compliqué par la baisse
physiologique de la FT4 tout au long de la grossesse, qui peut faire conclure a tort a une

insuffisance thyréotrope [49].
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Tableau 06 : Démarche diagnostique devant une suspicion d’hypothyroidie primaire [47].

Examen de
1"intention TSH
Examens de -T4 libre : détermine la profondeur de ’hypothyroidie.

-Bilan étiologique.

- Anticorps anti-TPO (anticorps anti-TG si anti-TPO négatifs).

- Echographie thyroidienne.

- T3 libre (derniere a diminuer).

- Thyroglobuline (utile dans le diagnostic de certaines hypothyroidies
congénitales, chez 1’adulte uniquement pour la surveillance des cancers
Examens inutiles  thyroidiens non médullaires ou la recherche de thyrotoxicose factice).

- Cholestérol : inutile, a ne faire (si nécessaire) qu’une fois que le patient
est traité, sauf si utile pour décider d’un éventuel traitement de
I’hypothyroidie fruste (voir « Traitement »).

- Scintigraphie thyroidienne.

2¢mejntention

3.1.6. Traitement de I’hypothyroidie

Les traitements d’une hypothyroidie sont uniquement médicamenteux. La thyroide peut faire
I’objet d’interventions chirurgicales, par exemple pour 6ter un goitre disgracieux apparu suite
a une hypothyroidie. Mais I’hypothyroidie en elle-méme ne peut se soigner que par la prise

d’hormones thyroidiennes de remplacement.

On parle alors de doses substitutives, destinées a pallier la baisse des hormones thyroidiennes
(T3 et T4). L’hormone de synthése la plus prescrite est la thyroxine (T4, précurseur de la T3),
sous forme de Lévothyroxine sodique en comprimés sécables : Levothyrox®

ou Levothyroxine® [49].
Les doses substitutives vont de 1,4 & 1,8 pg/kg/jour.

3.2. L’Hyperthyroidie

L'hyperthyroidie se définit comme une exageération du fonctionnement de la glande thyroide
qui a pour conséquence une production accrue, supérieure a la normale, d’hormones
thyroidiennes (T3 et/ou T4). L'hyperproduction hormonale (hyperhormonémie) provoque des
signes de souffrance tissulaire et métabolique (thyrotoxicose) [62,63].

Les aspects cliniques de I'nyperthyroidie sont etroitement dépendants de ses mécanismes
physiopathologiques mais I'expression clinique commune est la thyrotoxicose [64].
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3.2.1. Etiologie et facteurs de risque

Les étiologies sont principalement représentées par la maladie de Basedow, l'adénome
toxique, le GMHNT, les hyperthyroidies induites par I’iode. Elles sont regroupées en 2 types
essentiels sur le plan physiopathologique :

-Les hyperthyroidies autonomes: Il y a une prolifération d'une partie du tissu
thyroidien qui devient hyperfonctionnelle. Cela a pour conséquence la mise au repos du
systeme hypophysaire de contréle et lI'effacement du parenchyme thyroidien extra lésionnel
[62].

-Les hyperthyroidies par hyperstimulation : L’hyperfonctionnement thyroidien est
secondaire a un facteur de stimulation extra thyroidien de diverses origines. La TSH endogéne
est mise au repos par l'excés d’hormones thyroidiennes circulantes.

Facteurs de risque : On ne reconnait pas de facteurs de risque précis a I'hyperthyroidie, mais

différents paramétres sont toutefois reconnus :

- La prédisposition génétiqgue aux maladies thyroidiennes auto-immunes (dont la

maladie de Basedow) ;

- Une surcharge en iode peut induire par elle-méme la survenue d'une hyperthyroidie
d'origine auto-immune ou étre responsable directement d'une hyperthyroidie. Une carence en

iode peut favoriser la survenue d'une hyperthyroidie d'origine nodulaire ;
- Le stress joue probablement un réle dans I'induction de la maladie de Basedow ;
- Les femmes sont plus touchées que les hommes ;

- La méconnaissance de la maladie, par retard de diagnostic, expose aux risques de

complications cardiaques, de thyrotoxicose ou de déminéralisation osseuse corticale [62].

3.2.2. Physiopathologie de la maladie de Basedow

Malgré les progres réalisés au cours de ces 20 derniéres années, la physiopathologie de la
maladie de BASEDOW reste mal connue.

A la responsabilité du "stress” connue de longue date, est venue s'ajouter celle de désordres
immunitaires et de facteurs genétiques. La responsabilité concomitante de ces 3 facteurs dans

la genese de la maladie est envisageable [62, 65,66]. (voir annexe 2)
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3.2.3. Diagnostic

3.2.3.1. Diagnostic positif

Le diagnostic positif de I'hyperthyroidie comporte le syndrome de thyrotoxicose (clinique et
biologique) associé a d'autres manifestations cliniques et para cliniques variables en fonction
de I’¢tiologie [62,67].

Sur le plan clinique, la thyrotoxicose se traduit essentiellement par la tachycardie,
I’amaigrissement ; I’asthénie et la thermophobie et sur le plan biologique par une élévation le
plus souvent concomitante des taux seriques de FT4 et FT3 alors que le taux de TSH est bas.
Les autres manifestations associées au syndrome de thyrotoxicose sont diverses et dépendent
de I'étiologie de I'nyperthyroidie [67].

3.2.4. Complications
3.2.4.1. Complications cardiaques (cardiothyréoses)
-Troubles du rythme cardiaque

Il s’agit principalement de troubles du rythme supra ventriculaires a type de fibrillation
auriculaire (FA) (risque évalué a 30 % chez les personnes agées ayant une TSH effondrée), et

plus rarement de flutter ou de tachysystolie [68].

-Insuffisance cardiaque [68].

-Aggravation ou révélation d’une insuffisance coronaire [68].
3.2.4.2. Crise aigué thyrotoxique

Elle est exceptionnelle, survenant surtout apres thyroidectomie en I’absence de préparation

médicale.

Exacerbation des symptomes de 1’hyperthyroidie, avec fievre, déshydratation, troubles

cardiovasculaires et neuropsychiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital [68].
3.2.4.3. Ostéoporose

Surtout observée chez les femmes ménopausées, 1’ostéoporose est due a 1’action
ostéoclastique des hormones thyroidiennes et prédomine au niveau du rachis avec un risque

de tassement vertébral [68].
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3.2.5. Traitement

3.2.5.1. Traitement meédical

*Repose sur les antithyroidiens de synthese ATS :

Carbimazole (CBM) : cp 5 mg, 20 mg ;

Propylthiouracile (PTU) : cp 25 mg, non disponible ;

Basedéne : cp 25 mg.

*Autre traitement adjuvant : repos, 13 bloguants, anxiolytiques.

*Autres moyens médicamenteux : Solution de lugol (iode), lithium, Corticoides.
3.2.5.2/ Traitement radical

% Chirurgie ;

+ Traitement isotopique (iratherapie) : on utilise I’iode radioactif [69].
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Le diabéte sucré et la dysthyroidie sont les deux endocrinopathies les plus fréquentes

rencontrées en pratique clinique notament en Algérie.

L’association entre ces deux maladies a été démontrée d’un c6té ; les hormones thyroidiennes
contribuent a la régulation du métabolisme des sucres et la fonction pancréatique, et d’un

autre cOté, le diabete sucré affecte la fonction thyroidienne [70].

Diverses études ont montré la forte prévalence de la dysthyroidie dans la population
diabétique, Perros et al ont démontré une prévalence de 13,4% de la dysthyroidie dans la

population diabétique [70].
1. La relation entre le diabéte de type 1 et la dysthyroidie

La dysthyroidie reste le plus fréquent désordre auto-immun associé au DT1 : il a été montré
dans une étude transversale impliquant 1419 enfants atteints du DT1 que 3,5% avaient une
dysthyroidie d’Hashimoto [70].

La positivité des ATPO a été reporté dans 38% des patients atteint du DT1.1ls se sont réveélés

prédictifs du développement de I’hypothyroidie clinique et subclinique [70].

L’association de diabéte typel a une thyréopathie auto-immune s’intégre dans le cadre d’un
syndrome appelé poly-endocrinopathies auto-immune (PEAI) de type llla selon la
classification de Newfeld [70].

1.1. Etiopathogénie de la dysthyroidie auto-immune et du diabéte type 1

Ces pathologies sont caractérisées par la présence d’anticorps spécifiques d’organes et des
marqueurs génétiqgues HLA de classe Il (DR, DQ); elles sont surtout en rapport avec
I’antigéne HLA-B8 [71,72].

L’association entre le diabéte et la dysthyroidie est plus étroite avec 1’antigéne HLA-DR3
sauf pour la thyroidite de Hashimoto qui est associée a I’antigéne HLA- DR5.Le DT1 est

également associ¢ a I’antigene DR4 [71,72].

Le pancréas et la thyroide sont infiltrés par des cellules mononuclées qui sont surtout des
lymphocytes T [73].

Bien que I’hérédité joue un role déterminant dans leur survenue, certains facteurs acquis ont

été également incriminés puisque la concordance entre les jumeaux homozygotes n’est jamais
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a 100% « maladie génétique complexe ». Il s’agit de certains agents infectieux, du stress, des

facteurs psychologiques, métaboliques et nutritionnels [74].
1.2. L’association génétique entre le DT1 et la dysthyroidie

L’association entre la dysthyroidie auto-immune et le DT1 a été reconnue comme une

variante d’APS3 (auto-immun poly-endocrine syndrome).

Des génes communs ont été reconnus pour conférer le risque de développer la dysthyroidie
auto-immune, et le DT1: actuellement quatre genes ont été identifies: HLA, CTLA-
4,PTPN22, Fox P3 gene [74].

2. La relation entre le diabete type 2 et la dysthyroidie

Diverses études ont mis en évidence une multitude de dysfonctionnements biochimiques

génétiques, hormonaux reflétant [’association pathologique de diabete type 2 et la
dysthyroidie [75].

Un dysfonctionnement de la thyroide peut contribuer a une résistance a I’insuline en
particulier chez les personnes en surpoids, et dans certain cas, est un précurseur du diabete.

Un certain nombre d’étude associent I’hypothyroidie au diabete type 2 [75].

Le rdle de I’hyperthyroidie dans le DT2 a été recherché depuis 1927 par Coller et Huggins,
qui ont prouvé une association entre I’hyperthyroidie et 1’aggravation du diabéte type 2 sucré.
Il a été démontré qu’une ablation chirurgicale des parties de la glande thyroidienne améliore
la tolérance au glucose chez les patients qui souffrent de la coexistence de I’hyperthyroidie et
DT2 [76].

L’AMPK (la protéine kinase activée par I’AMP) est la cible principale pour la modulation de

la sensibilité a I’insuline et le feed back des hormones thyroidiennes [76].
2.1. L’épidémiologie

La prévalence de la dysthyroidie dans la population diabétique type 2 est de 13,4%, avec une
prévalence tres élevée dans la population féminine atteinte de DT2 (31,4%) comparée a la
population masculine (6,9%). La prévalence de la dysthyroidie dans la population atteinte de
DT2 en Grece est (12,3%0), elle est de (16%0) dans I’ Arabie Saoudite [76].

En Algérie aucune étude n’a été réalisée pour prouver I’association diabéte dysthyroidie.
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2.2. Les effets périphériques des hormones thyroidiennes sur la sécrétion et la sensibilité

de P’insuline

L’hormone thyroidienne a un contrOle direct sur les sécrétions de I’insuline: dans
I’hypothyroidie, il y a une réduction de la sécrétion d’insuline induite par le glucose, par
contre dans I’hyperthyroidie, la réponse des cellules  au glucose ou aux catécholamines est
augmentée, elle est due a D'augmentation de la masse des cellules .

Ainsi que la clairance de I’insuline est fortement augmentée dans la thyrotoxicose [76].
2.2.1. La thyrotoxicose

L’augmentation du glucose libéré par le foie est I’essentielle raison de I’induction de I’hyper-
insulinémie ce qui induit une tolérance au glucose et une résistance périphérique a 1’insuline,
ce phénomeéne est le responsable a la détérioration du diabéte, et 1’exagération de

I’hyperglycémie dans le DT2 [76].
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[ Hyperthyroidie ]
Voie anaérobique du Glut 2 hépatique Lipolyse
glucose
Production du [ Acide gras libre }
lactate
v

[ Libération du glucose hépatique ]

[ Hyperglycémie }

Figure 04 : La relation entre I’hyperthyroidie et I’hyperglycémie [76].
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2.2.2. L’hypothyroidie

La réduction de 1’absorption gastro-intestinal du glucose, accompagnée d’une prolongation
des accumulations du glucose périphérique, la gluconéogenése, la diminution de la libération
hépatique du glucose et la réduction de la voie anaérobique du glucose sont les principales

conséquences de 1’hypothyroidie [76].

Dans I’hypothyroidie, il y a une perturbation d’expression du géne transporteur du glucose
type 2(Glut2), ce qui entraine une réduction des taux de transport de glucose induisant une
diminution des taux d’insuline, ce qui conduit & une insulino-résistance ; ainsi que la
réduction de la clairance rénale de I’insuline dans I’hypothyroidie provoque la réduction des

besoins physiologiques de I’insuline [76].
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[ Hypothyroidie ]
Réduction de la voie Diminution de La gluconéogenese
anaérobique du glucose I’absorption intestinale retardée
du glucose
v
Diminution de la libération hépatique
du glucose
[ Hypoglycémie } Réduction de la synthese d’insuline

Figure 05 : La relation entre hypothyroidie et I’hypoglycémie [76].
2.3. Les causes génétiques du DT2 et la dysthyroidie

Le mécanisme le plus probable conduisant au DT2 dans le dysfonctionnement thyroidien
pourrait étre attribué a I'expression génétique perturbée d'un ensemble de génes, conduisant a
une utilisation reduite du glucose et a son accumulation dans les muscles avec surproduction
de glucose hépatique, et une absorption ralentie du glucose splanchnique. Ces facteurs

contribuent a la résistance a I'insuline [76].
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Les liens génétiques ne sont pas bien caractérisés. Peu d'études suggérent une base génétique
directe. Les données actuelles sur le polymorphisme du géne de la dé-iodinase de type 2
(DIO2), Thr92Ala, déemontrent que I'nomozygotie pour ce polymorphisme est liée a une
augmentation du risque de DT2. Ces données soulignent un role possible de la T3

intracellulaire dans la sensibilité a I’insuline [76].

Une variété de génes a été identifiee dans la glyconéogenése, le métabolisme de glycogene et
la signalisation cellulaire par I’insuline. Les génes incluent : protéine kinase B, le récepteur 2
adrénergique, le protéine G inhibé (Gi), la phosphoenolpyruvate kinase (PEPCK), pyruvate
carboxylase (PC), Glut2 [76].

Chez les rats, on a  Une expression hépatique élevée de Glut2 dans I’hyperthyroidie
contrairement a celle observée dans I’hypothyroidie. La transcription d’une variété d’enzyme
impliquée dans le métabolisme de lipides a été reporté dans 1’insulino-résistance chez les

souris [76].

Les analogues de I'hormone thyroidienne peuvent étre considérés comme des stratégies
thérapeutiques potentielles pour soulager le diabete, I'obésité et athérosclérose. Ces molécules
sont en phase finale d'évaluation préclinique et clinique et pourraient ouvrir la voie a une

classe de médicaments pour traiter les troubles métaboliques [76].
2.4. La relation entre les antidiabétiques (metformine) et les risques de la dysthyroidie

Cappelli et al ont évalué le profil des hormones thyroidiennes, en étudiant I’interaction entre
la metformine et les paramétres de la fonction thyroidienne chez les patients atteints du DT2
sous metformine. Une enquéte pilot sur les diabétiques hypothyroidiens a révélé une
réduction des niveaux de la TSH apres 6 mois de traitement. De la méme maniere des études
cohortes sur les patients diabétiques ont montré des chutes significatives des niveaux de la
TSH chez les patients euthyroidiens sous LT4 et chez les patients hypothyroidiens qui ne
regoivent pas de traitement (LT4) [76].

3. Les complications du diabete chez les patients présentant un trouble thyroidien

Les études ont montré 1’augmentation du risque de néphropathie chez les patients diabétiques
sucrés présentant une hypothyroidie, liée a la diminution vasculaire du debit cardiaque, et
I’augmentation de la résistance vasculaire périphérique observée avec I’hypothyroidie. La

conséquence est la diminution du flux sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire.
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En 2005, Den Hollander et al ont montré qu’une hypothyroidie traitée améliore la fonction

rénale des patients avec diabéte sucré [77-79].

Concernant la rétinopathie, une étude récente par Yang et al a reporté que les patients
diabétiques hypothyroidiens présentant une rétinopathie plus sévére comparée a celle des
patients diabétiques euthyroidiens. L’augmentation du risque de développer une néphropathie
et une rétinopathie observée chez les patients diabétiques avec une hypothyroidie justifie le
dépistage des patients diabétiques présentant une dysthyroidie, et la traiter dés qu’elle est

détectée.

Le diabete est le premier facteur de risque dans la survenue des maladies
cardiovasculaires. Son association avec I’hypothyroidie augmente ce risque par le lien entre

I’hypothyroidie et I’athérosclérose.

Chez les patients hypothyroidiens, les risques des maladies cardiovasculaires peuvent
augmenter a travers une multitude d’interaction avec les indices des maladies
cardiovasculaires telle que ; la dyslipidémie et HTA. La pression sanguine change, 1’altération
du métabolisme des lipides, la diminution de la contractilité cardiaque et I’augmentation de la
résistance vasculaire qui se produisent avec 1’hypothyroidie sont attribués a la diminution de
I’action des hormones thyroidiennes sur divers organes tels que le cceur, le foie, la

vascularisation [77,80,81].
4. Le lien entre le diabéte gestationnel et la dysthyroidie

Malgré la faible positivité des anticorps anti-TPO retrouvée, posant la question du mécanisme
physiopathologique, la prévalence de I’hypothyroidie est fortement augmentée en cas de
diabéte gestationnel, nécessitant un contrdle a plus grande échelle et soulevant a nouveau le

débat du dépistage de I’hypothyroidie au cours de la grossesse.

Cela a été confirmé par plusieurs études concernant les patientes sans antécédents de
dysthyroidie, les grossesses diabétiques, les grossesses gémellaires. Avec une hypothyroidie
définie par une TSH > 2,5mU/I. La fréquence de I’hypothyroidie est de 16.27% dans 1’étude
Tunisienne [82] et de 26.67% dans 1’étude de Nimes [83].
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Introduction

Fort de nos connaissance issues des données de la littérature et 1’absence des données
chiffrées en Algérie sur la présence d’un lien entre le diabéte sucré et la dysthyroidie, ainsi
que la forte prévalence de ces deux maladies endocriniennes surtout en Kabylie
( Tizi-Ouzou ) qui est en pleine augmentation, nous avons procede a etudier la population des
diabétiques ( type 1, type 2, et diabete gestationnel ) tout en recherchant la survenue de la

dysthyroidie dans cette population.
1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus 53 patients atteints du diabéte type 1, 135
patients atteints du diabéte type 2et 42 femmes atteintes du diabéte gestationnel.

2. Population d’étude
2.1. Description

Les diabétiques type 1 et type 2 sont recrutés a la consultation de diabétologie de la
polyclinique nouvelle ville Tizi-Ouzou chaque lundi et mardi. Nous avons pu étudier les

dossiers médicaux de ces patients et remplir soigneusement les questionnaires.

Pour avoir plus de cas, nous avons étudié les dossiers médicaux des diabétiques qui ont
consulté au niveau de cabinet médical privé de diabétologie et d’endocrinologie au niveau de

la wilaya de Tizi Ouzou.

Pour les patientes atteintes du diabete gestationnel, on a suivi la méme démarche précédente
au niveau de EHS Shihi Tassadit mais on a été confronté par 1’absence du bilan thyroidien
dans leurs dossiers. C’est pour cela qu’on a décidé de visiter directement les patientes

atteintes du DG hospitalisées au niveau de cet établissement.
2.2. Les criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion dépendent du type de diabete :
Le diabéte type 1
1. L’age du patient : généralement le jeune age.
2. Les signes cliniques du diabéte du type 1 (syndrome cardinal, acidocétose...).

3. Avoir deux glycémies a jeun >1.26.
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Le diabete type 2
1. L’age du patient : souvent I’age adulte.
2. Les signes cliniques : exemple syndrome polyuro-polydypsique.
3. Avoir deux glycémies a jeun >1.26.

Le diabéte gestationnel

Patiente atteinte de DG.

2.3. Critéres d’exclusion

1. Le diabéte post pancréatectomie.
2. Les patientes atteintes du DG dont la dysthyroidie précéde la grossesse.
3. Les grossesses diabétiques.

3. Matériels et méthodes
3.1. Matériels
3.1.1. Automates

L’Automate de type COBAS e4ll(laboratoire Roche) utilisant une technique

d’elctrochimiluminiscence (ECL).
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3.1.2. Autres

1. Centrifugeuse

2. Tubes héparinés, des gants, portoires, micropipette.

3.2. Méthodes
3.2.1. Modalités de recueil des données

Les modalités de recueil ont été variables en rapport avec une difficulté de recrutement des
patients, notre cible initiale était un minimum de 100 patients diabétique type 2 et 50 patients

diabétiques type 1 et 40 patientes atteintes du DG.

Nous souhaitions initialement de réaliser une étude prospective, mais malheureusement le
mode de recueil a évolué en fonction des difficultés de recrutement des patients par les
praticiens, au terme de ce recrutement la méthodologie était principalement rétrospective avec

une inclusion a la fois en medecine de ville et en milieux hospitalier.

La chronologie de notre étude s’inscrit comme suit :
Novembre 2017-Mars 2018

53 dossiers médicaux de patients atteints du diabéte type 1 ont été consulté et
53questionnaires ont été remplis ;
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135 dossiers médicaux de patients atteints du diabéte type 2ont été consulté et 135

questionnaires ainsi ont été remplis ;

Pour le DG, on a consulté les dossiers de chaque patiente et on les a interrogés dans le but de
remplir les questionnaires, on leur a demandé la possibilité de les prélever afin de réaliser le

bilan thyroidien au niveau du laboratoire de biochimie du CHU Nedir Mohamed Tizi Ouzou.

On a effectué le préléevement pour chaque patiente déja interrogée, on a transporté les tubes au

laboratoire, on les a centrifugés puis on a conservé par la suite les sérums a -20°C.

Donc 36 patientes ont été prélevees et 42 questionnaires ont été remplis.

La fiche de renseignement : comporte 5 principales parties (voir annexe 01) :
-La premiere partie

Renseignent sur les informations personnelles : age, le sexe, origine et le poids.
-La deuxieme partie

Elle est réservée pour le diabéte : le type du diabéte (type 1 type 2 et DG), les circonstances

de découverte, 1’évolution du diabéte ainsi que le traitement.
-La troisieme partie

Renferme les pathologies associées : la dyslipidémie, HTA, I’insuffisance rénale et autre.
-La quatriéme partie

Renseigne sur la dysthyroidie (I’hypothyroidie et I’hyperthyroidie), les dosages effectués, les
circonstances de découverte de la dysthyroidie, les résultats de 1’échographie thyroidienne et
I’évolution de la dysthyroidie.

-La cinquiéme partie
Comporte les antécédents familiaux et personnels d’auto-immunité ainsi que du diabéte et de

la dysthyroidie.

3.2.2. Etape pré-analytiques
Le dosage de bilan thyroidien concerne les 42 patientes atteintes de DG.

-Le preélévement
Il s’agit d’un prélévement de sang veineux effectué¢ le matin entre 8-10h, réalisé par une

infermiére par ponction veineuse franche, en général au pli du coude.

43



PARTIE PRATIQUE MATERIELS ET METHODES

Il est recueilli sur des tubes héparinés afin de doser les parametres biochimiques suivants :
e TSH
e ATPO
o ATG
-Transport
Les prélévements sont acheminés au laboratoire en vue d’analyse le plus tot possible.
-Centrifugation

Dés la réception au laboratoire la centrifugation est réalisée aussi rapidement que possible en

respectant la durée et la vitesse recommandée (3 min a 3500 tour/min).
-Conservation

Les sérums obtenus suite a la centrifugation sont conservés a -20° c.
3.2.3. Etape analytique

3.2.3.1. Dosage de la TSH

Principe

Méthode « sandwich » (voir annexe 05).

Pour un test de détection d’antigéne en méthode de sandwich les acteurs de la réaction sont :
-Microparticules magnétiques tapissées de strepatvidine ;

-Anticorps marqués de biotine ;

-Anticorps marqués au ruthénium ;

-TPA (triprolamine).

1) L’Ag de I’échantillon forme un complexe Sandwiche avec L’AC biotinylé et L’AC

couplé au sel de ruthénium

2) Les microparticules tapissées de streptavidine sont rajoutées au mélange reactionnel de
la cellule et 'immuno-complexe se lie a la phase solide par l’interaction biotine-

streptavidine.

3) Par aimantation, les microparticules tapissées d’immuno-complexe se déposent sur
Iélectrode et les eléments non liés sont évacués de la cellule de mesure par le passage

d’un tampon.
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4) Par I’application d’une différence de potentiel, le cycle réactionnel peut s’enclencher :
oxydation du sel de ruthénium et de la TPA, présente en excés dans le tampon (radical
cationique TPA+). En libérant un proton, le TPA instable céde son électron conférant au
ruthénium son état excité. En revenant a son état de base, le ruthénium émet un photon a
la longueur d’onde de 620 nm. Il est ainsi disponible pour un nouveau cycle de

génération de lumiére.

5) Reconditionnement de la cellule qui est ainsi préte pour une autre mesure.

Reaction phase-light generation

Photon TPA R

S Ru? « —> .
& | exclted \ /
v State
\ Ru 2+ Ru 3+ TPA R TPA
base state t

aion X/
laltj)elen ol / -\{' e-/— -

+ Platinum electrode +
Magnet

Figure 06 : La technique d’¢électro-chimie-luminescence (méthode « sandwich »).

Réactifs :

Coffret Elecsys TSH, Réf. 117314591 pour 200 tests» (voir annexe 05).
3.2.3.2. Dosage des ATPO

Principe

Principe de compétition (voir annexe 06).

Réactifs

Coffret Elecsys Anti-TPO, Réf. 11820818 pour 100 tests (voir annexe 06).
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3.2.3.3. Dosage des ATG

Principe

Principe de compétition. (\Voir annexe 07).
Réactifs

Coffret Elecsys Anti-Tg, Réf. 04738578, pour 100 tests (voir annexe 07).

3.2.4. Outils et méthodes d’analyse statistique

3.2.4.1. Définition des variables utilisées

Les variables étudiées sont :

e Variables quantitatives : L’age, taux de TG, taux de cholestérol total, taux d’HDLc,
TSH, ATPO, I’dge de découverte de diabéte, 1’dge de découverte de la dysthyroidie

I’age de grossesse

e Variables qualitatives : le sexe, type de diabéte, type de la dysthyroidie, évolution de
diabéte, la présence d’HTA, la présence d’IR, les antécédents familiaux de diabete, les
antécédents familiaux de la dysthyroidie, les antécédents personnels et familiaux de

macrosomie, les antécédents personnels et familiaux de DG.......
3.2.4.2. Les parametres utilisés
Le calcul des pourcentages, de la moyenne, des écarts types et le ratio.
3.2.4.3. Les tests statistiques
Les tests statistiques utilisés sont

-Khi-deux : est un test statistique qui permet de savoir s’il ya une correspondance entre la
répartition théorique et la répartition observée. Le test Khi-deux permet donc de voir si un

échantillon est conforme a la théorie ou s’il en différe significativement.

On a le khi-deux de Mac Nemar : pour des séries appariées, et le Khi-deux de Pearson pour

des séries indépendantes.
-Odds ratio(OR)

C’est une mesure d’association statistique souvent utilisée en Epidémiologie exprimant le
degré de dépendance entre les variables aléatoires qualitatives, il permet de mesurer I’effet

d’un facteur. Le seuil de signification « p » fixé a 0.05 avec un IC fixé a 95%.
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-Test « t » de Student

C’est un test statistique permettant de comparer les moyennes de deux groupes d’échantillons,
il s’agit donc de savoir si les moyennes de deux groupes sont significativement différentes de
point de vue statistique.

3.2.4.4. Logiciels statistiques

Les données ont été saisie sur

e International Business Machine statistical package for social statistics «IBM
SPSS» version 20

Il s’agit d’un logiciel d’analyse statistique fournissant les fonctions de base pour maitriser
le processus analytique, il est facile a I’emploi et inclut un vaste éventail de procédures et
de techniques pour nous aider a augmenter les revenues, mener des recherches et prendre
de meilleur décisions.

e Microsoft Excel

I1 s’agit d’un logiciel de la suite bureautique Office de MICROSOFT, il permet la création
de tableaux, de calculs automatisés, de planning, de graphiques et de bases de données.
On appelle ce genre de logiciel un « TABLEUR ».

3.2.5. Critéres de jugement
-Pour les patientes atteintes de DG, on a utilisé les normes suivantes :
Norme de TSH
La norme est

e Premier trimestre de grossesse : [0.24-2.99] pl/l.

e Deuxieme trimestre de grossesse : [0.46-2.95] ul/l.

e Troisiéme trimestre de grossesse : [0.43-2.78] ul/l.
Norme des anticorps TPO
La norme est : < 34.0 pl/ml.
Norme des anticorps ATG

La norme est : < 115.0 pul/ml.
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-Pour les patients présentant DT1 et DT2, on a tiré I'information directement de leurs

dossiers.

-Pour I’analyse statistique, la signification des résultats dépend de P valus, les seuils suivants
sont généralement pris pour référence :

e« P <0,01: tres forte présomption contre I'hypothese nulle.
e 0,01<p<0.05 : forte présomption contre I'nypothése nulle.
e 0,05<p<0.1 : faible présomption contre I'nypothese nulle.

e p>0,1: pas de présomption contre I'nypothése nulle

48



PARTIE PRATIQUE

49



PARTIE PRATIQUE RESULTATS

1. Caractéristique de la population
1.1. Type de diabete

La population étudiée comportait 53 patients atteints de diabete de type 1, soit 23% des
patients diabétiques, et 135 de patients atteints de diabéte de type 2, soit 58,7% des patients
diabétiques, et 42 patientes atteintes de diabéte gestationnel, soit 18,3% des patients

diabétiques.

mDT1
mDT2
W DG

Figure 07 : La répartition de la population selon le type de diabéte.

1.2. HTAetIR
e Hypertension artérielle

Dans notre population, on a 108 patients qui présentent une HTA, soit 47% des patients

diabétiques et 122 patients qui ne présentent pas une HTA, soit 53 % des patients diabétiques.

49



PARTIE PRATIQUE RESULTATS

 Présence d’ HTA

W Absence d’HTA

Figure 08 : La répartition de la population selon la présence d’HTA.

e Insuffisance rénale
Dans notre population, on a 31 patients qui présentent une IR, soit 13,5% des patients

diabétiques et 119 patients qui ne présentent pas une IR, soit 86,5% des patients diabétiques.

m Présence d'IR

W Absence d' IR

Figure 09: La répartition de la population selon la présence I’IR.
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2. Analyse descriptive
2.1. La dysthyroidie

La population étudiée comportait 90 patients qui présentent une dysthyroidie dont le

pourcentage est de 39,1%, et 140 patients euthyroidiens avec un pourcentage de 60,9%.

Les extrémes de valeurs de TSH étant de 0,05 et 60,36pUl/ml.

m Patients dysthyroidiens

B Patients euthyroidiens

Figure 10 : Répartition des patients diabétique selon le statut thyroidien.

Parmi les patients dysthyroidiens ,71 patients présentent une hypothyroidie, soit 78,88% des
patients diabétiques, 15 patients présentent une hyperthyroidie, soit 16,66%des patients
diabétiques, et les 4 dysthyroidiens qui restent (4,44%) sont des femmes enceintes présentant
une TSH basse, mais on ne peut pas les considérer comme des hyperthyroidiennes car
I’hyperthyroidie chez une femme enceinte ne peut pas étre prononcée a cause de I’effet TSH
like (voir annexe 03).
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4,44%

H Patients présentant une

hypothyroidie

M Patients présentant une

hyperthyroidie

M Patients présentant une
dysthyroidie non classée

Figure 11 : La répartition de dysthyroidiens selon le type de la dysthyroidie.

2.2. La dysthyroidie selon le type de diabeéte

Il y’a (41,48%) de dysthyroidie chez les patients présentant DT2, (35,84%) chez les patients

présentant DT1 et (35,71%) chez les patientes présentant DG.

Il n’y a pas de différence significative entre les 3 types de diabéte lors de la survenue de la
dysthyroidie (le khi-deux : 0,759 avec p : 0,683).

DT1 N(%) DT2 N(%) DG N(%) Total

Les dysthyroidiens 19 (35,84%) 56(41,48%) 15(35,71%) 90
Les euthyroidiens 34 (64,15%) 79(58,51%) 27(64,28%) 140
Total 53 135 42 230

3. Etude analytique

3.1. Population qui présente le diabéte de type 1

3.1.1. Caractéristiques générales

o Age

Les patients inclus avaient de 16 a 85 ans. La moyenne d'age était de 39,03 ans, et la moyenne

d’age de découverte de diabéte de type 1 était de 21,98 ans.
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o Sexe
Parmi les 53 diabétiques type 1: 34 femmes, soit 64,15% des patients diabétiques typel,

contre 19 hommes, soit 35,85% des patients diabétiques type 1.

®m Hommes

B Femmes

Figure 12 : La répartition des diabétiques type 1 selon le sexe.

e Autres
Les autres caractéristiques de la population, seront détaillées ci-dessous en fonction du statut

thyroidien.

3.1.2. Statut thyroidien chez les patients inclus

Au total, sur nos 53 patients qui ont été inclus :

* 34 patients (64,15% de la population) n'avaient pas de trouble thyroidien.

* 19 patients (35,85%) présentaient une hypothyroidie,
« Aucun patient diabétique type 1 présentait une hyperthyroidie.
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0%

H Euthyroidie
B Hypothyroidie
B Hyperthyroidie

Figure 13 : Répartition du statut thyroidien dans notre population de diabétique type 1.

-Parmi les hypothyroidiens : 5 (26,31%) avaient des ATPO positifs, 9 (47,36%) avaient des
ATPO négatifs, et les 5 patients qui restent, leurs ATPO n’ont pas été mentionnés dans leurs

dossiers.

M Patients présentent des
ATPOs positifs

M Patients présentent des
ATPOs négatifs

B ATPOs non mentionnés

Figure 14 : La répartition des hypothyroidiens selon la positivité des ATPOs.

3.1.3. Caractéristiques des patients diabétiques de type 1 selon le statut thyroidien
Dans cette partie de I'étude, nous allons rechercher quels parametres définissant nos patients

diabétique type 1 inclus sont corrélés au statut thyroidien.
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Chaque caractéristique sera analysée dans les groupes des 34 euthyroidiens et des 19

hypothyroidiens et individuellement comparée.

3.1.3.1. L’age selon le statut thyroidien

La moyenne d'dge des patients euthyroidiens était de 39,55 ans, celle des hypothyroidiens
était de 38,9 ans. Il n'y a pas de différence significative dans les 2 groupes.

Concernant les différentes catégories d'age :

- Parmi les patients euthyroidiens : 21 (61,76%) avaient moins de 40 ans, 11 (32,35%) avaient
entre 40 et 70 ans et 2 (5,8%) avaient plus de 70 ans.

- Parmi les patients hypothyroidiens : 11 (57,89%) avaient moins de 40 ans, 7 (36,84%)
avaient entre 40 et 70 ans, 1 (5,26%) avaient plus de 70 ans.

La différence entre les deux groupes n'était pas significative.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% M <40 ans

30,00% M 40-70 ans

m >70ans

20,00%

10,00%

0,00%

Euthyroidiens Hypothyroidiens

Figure 15 : La répartition des tranches d’age des diabétiques type 1 selon le statut thyroidien.

3.1.3.2. Sexe en fonction du statut thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le ratio de femmes est plus important dans le

groupe d’hypothyroidiens (3,75) versus euthyroidiens (1,26).

Mais, il n’y a pas de différence significative important entre les 2 groupes (p>0,05 et Khi2 de
2,82).
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Sexe Euthyroidiens N(%) Hypothyroidiens N(%)
Homme 15(44%) 04(21%)
Femme 19(56%) 15(79%)

90%

80%

70%

60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Euthyroidiens

Hypothyroidiens

Figure 16 : Pourcentage de femmes et d'hommes diabétiques type 1 selon le statut

thyroidien.

3.1.3.3. Pathologies associées au diabéte selon le statut thyroidien

e HTA

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant une HTA

est plus important dans la population hypothyroidienne (26,32%), que dans la population

euthyroidienne (17,64%).

Mais, il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes (p>0,25 et Khi2 de 0,556).

Euthyroidiens N(%)

Hypothyroidiens N(%)

Présence d’ HTA

6 (17,64%)

5 (26,32%)

Absence d’HTA

28(82,36%)

14 (73,68%)
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90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Euthyroidiens Hypothyroidiens

M Présence d’ HTA

W Absence d’HTA

Figure 17 : Pourcentage des patients diabétiques type 1 présentant ou non d’HTA selon le

statut thyroidien.

e IR

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant une IR est

plus important dans la population hypothyroidienne (52,63%), que dans la population

euthyroidienne (17,65%), avec une différence significative entre les 2 populations (p=0,005 et

khi 2 de 7,078).

Euthyroidiens N(%)

Hypothyroidiens N(%)

Présence d’IR

6 (17,65%)

10 (52,63%)

Absence d’IR

28(82,34%)

9 (47,37%)
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90,00%

80,00% -

70,00% -

60,00% -

50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% -

Euthyroidiens

Hypothyroidiens

m Présence d’IR

H Absence d’IR

Figure 18 : Pourcentage des patients diabétiques typel présentant ou non d’IR selon le statut

thyroidien.

e Ladyslipidémie

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant de la

dyslipidémie est plus important dans la population hypothyroidienne (36,84%), que dans la

population euthyroidienne (23,52%), avec une différence non significative entre les 2

groupes (khi 2=1,064 et p>0,25).

Euthyroidiens N(%)

Hypothyroidiens N(%)

Présence de la dyslipidémie

8 (23,52%)

7 (36,84%)

Absence de la dyslipidémie

26 (76,47%)

12 (63,15%)
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90,00%

80,00%

70,00% -

60,00% -

M Présence de la

50,00% -
dyslipidémie

40,00% -

B Absence de la
30,00% - dyslipidémie
20,00% -

10,00% -

0,00% -
Euthyroidiens Hypothyroidiens
Figure 19 : Pourcentage des patients diabétiques type 1 présentant ou non de la dyslipidémie

selon le statut thyroidien.

3.1.3.4. Complications de diabete selon le statut thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant des
complications de diabéte est plus important dans la population hypothyroidienne (57,8%), que
dans la population euthyroidienne (32,35%), avec une différence non significative entre les 2
populations (Khi 2 =3,27 et p>0,05).

Euthyroidiens N(%) Hypothyroidiens N(%)
Présence des complications 11 (32,35%) 11 (57,8%)
Absence des complications 23 (67,65%) 8 (42,2%)
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80,00%

70,00%

60,00% -

50,00% -

M Présence des
40,00% - complications

W Absence des

30,00% - .
complications

20,00% -

10,00% -

0,00% -
Euthyroidiens Hypothyroidiens
Figure 20 : Pourcentage des patients diabétiques types 1 présentant ou non des complications

de diabete selon le statut thyroidien.

- Parmi les complications de diabéte chez les patients euthyroidiens : 2 présentaient des
troubles ophtalmiques, un patient présentait un trouble cardiaque et un autre avait un pied
diabétique, et les 7 patients qui restent présentaient un diabéte instable.

- Parmi les complications de diabéte chez les patients hypothyroidiens : 2 présentaient des
troubles ophtalmiques, 2 patients présentaient des troubles cardiaques, un patient présentait

un trouble neurologique, et les 6 patients qui restent présentaient un diabete instable.

3.1.3.5. Les antécédents familiaux et le statut thyroidien

e Les antécedents familiaux de diabéte
L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant des
ATCD familiaux de diabéte est plus important dans la population hypothyroidienne
(52 ,5%), que dans la population euthyroidienne (38,23%), avec une différence non
significative entre les 2 (Khi 2=1,02 et p=>0,25).

Euthyroidiens N(%) Hypothyroidiens N(%)
Présence d’ATCD 13 (38,23%) 10 (52,5%)
familiaux de diabéte
Absence d’ATCD 21(61,77%) 9 (47,5%)
familiaux de diabéte

60



PARTIE PRATIQUE RESULTATS

e Les antécédents familiaux de la dysthyroidie
L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant des
ATCD familiaux de la dysthyroidie est plus important dans la population
hypothyroidienne (31,57%), que dans la population euthyroidienne (8,82%), avec une
difference significative (Khi 2=4,47 p>0,025).

Euthyroidiens N(%) Hypothyroidiens N(%)
Présence d’ATCD 3 (8,82%) 06 (31,57%)
familiaux du dysthyroidie
Absence d’ATCD 31(91,17%) 13 (68,42%)
familiaux du dysthyroidie

3.1.4. La preécession du diabéte type 1 et I’hypothyroidie

Dans 94,74% des cas le diabete survenait avant 1’hypothyroidie avec un délai d’une
moyenne de 10,38 ans el des extrémes de 2 ans et 31 ans.

Dans 5,26% des cas I’hypothyroidie survenait avant le diabete type 1 avec un délai de 2
ans.

M Diabéte avant
I’hypothyroidie

M Diabete apres
I’hypothyroidie

W Simultanément

Figure 21 : Répartition selon la précession de diabéte type 1 et de I’hypothyroidie.
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3.2. Population qui présente le diabéte de type 2
3.2.1. Caractéristiques générales

o Age
Les patients inclus avaient de 36 a 93 ans. La moyenne d'age était de 63,41ans, le
mode était de 63ans, le mode était de 63 ans et la moyenne d’age de découverte de
diabete de type 2 était de 50,77 ans.

e Sexe
La population étudiée comportait 135 diabétiques type 2 : 99 femmes, soit 73,33% des

patients, contre 36 hommes, soit 26,66% des patients.

m Femmes

B Hommes

Figure 22 : La répartition des diabétiques type 2 selon le sexe.

e Autres
Les autres caractéristiques de la population, seront détaillées ci-dessous en fonction du

statut thyroidien.

3.2.2. Statut thyroidien chez les patients inclus

Au total, sur nos135 patients diabétiques type 2 inclus :

« 79 patients (58,51% de la population) n‘avaient pas de trouble thyroidien.

« 41 patients (30,37%) présentaient une hypothyroidie, et 15 patients (11,11%) présentaient
une hyperthyroidie, au total 59 patients présentaient une dysthyroidie avec un pourcentage de
41,48%.
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H Euthyroidiens
B Hypothyroidiens
B hyperthyroidiens

Figure 23 : La répartition des patients diabétiques type 2 selon le statut thyroidien.

-Parmi les hypothyroidiens : 7 avaient des ATPO positifs, et 6 avaient des ATPO négatifs, et
les 28 patients qui restent, leurs ATPO n’ont pas été mentionnés dans leurs dossiers.

-Parmi les hyperthyroidiens : Aucun patient avait des ATPO positifs, et 4 avaient des ATPO
négatifs, et les 11 patients qui restent, leurs ATPO n’ont pas ét¢ mentionnés dans leurs

dossiers.

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

B Hypothyroidiens
30,00%

H Hyperthyroidiens
20,00%

10,00% l
0,00%

Patients Patients ATPOs non
présentant des présentantdes  mentionnés
ATPOs positifs ATPOs négatifs

Figure 24 : La répartition des dysthyroidiens selon la positivité des ATPOs.
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3.2.3. Caractéristiques des patients diabétique de type 2 selon le statut thyroidien

Dans cette partie de I'étude, nous allons rechercher quels paramétres définissant nos patients
diabétique type 2 inclus sont corrélés au statut thyroidien.

Chaque caractéristique sera analysée dans les groupes des 79 euthyroidiens, 15

hyperthyroidiens et 41 hypothyroidiens et individuellement comparée.

3.2.3.1. L’age selon le statut thyroidien

La moyenne d'age des patients euthyroidiens était de 61,13 ans. Celle des hypothyroidiens
était de 64,65 ans et celle des hyperthyroidiens était de 61,21 ans. Il n'y a pas de différence
significative dans Les 3 groupes.

Concernant les différentes catégories d'age :

- Parmi les patients euthyroidiens : 2 (2,53%) avaient moins de 40 ans, 64 (81,01%) avaient
entre 40 et 70 ans et 13 (16,45%) avaient plus de 70 ans.

- Parmi les patients hypothyroidiens : aucun patient n’avait moins de 40 ans, 33 (80,48%)
avaient entre 40 et 70 ans, et 8 (19,58%) avaient plus de 70 ans.

- Parmi les patients hyperthyroidiens : aucun patient n’avait moins de 40 ans, 9 (60%)
avaient entre 40 et 70 ans, et 6 (40%) avaient plus de 70 ans.

La différence entre les 3 groupes n'était pas significative.

70,00%
60,00% -
50,00%
40,00% W <40 ans
30 00% W 40-70 ans
, (]
B >70ans

20,00%

10,00%

0,00%

Euthyroidiens Hypothyroidiens

Figure 25: La répartition des tranches d’dge des diabétiques type 2 selon le statut
thyroidien.

3.2.3.2. Sexe en fonction du statut thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le ratio de femmes est plus important dans le
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groupe d’hypothyroidiens (4,12) versus hyperthyroidiens (2,75) et euthyroidiens (2,29).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les trois groupes (p<0,5) avec un khi2 de

1,63.

Sexe

Euthyroidiens N(%)

Hypothyroidiens N(%)

Hyperthyroidie N(%)

Homme

24(30,38%)

8(19,52%)

4 (26,67%)

Femme

55(69,629%)

33(80,48%)

11 (73,33%)

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Euthyroidiens Hypothyroidiens Hyperthyroidie

B Homme

B Femme

Figure 26 : Pourcentage de femmes et d'hommes diabétiques type 2 selon le statut

thyroidien.

3.2.3.3. Pathologies associées au diabete selon le statut thyroidien pour les diabétiques

type 2
e HTA

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant une

HTA est plus important dans le groupe d’hypothyroidiens (63,63%), aprés dans le groupe

d’euthyroidiens (62,02%), et en dernier dans le groupe d’hyperthyroidiens (53,33%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 3 groupes, avec p=0,75 et khi2 de

0,5.
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Euthyroidiens N(%) | Hypothyroidiens N(%) | Hyperthyroidiens
N(%)
Présence d’HTA 49(62,02%) 26 (63,63%) 8 (53,33%)
Absence d’HTA 30(37,98%) 15 (36,54%) 7 (46,64%)

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

H Présence d’ HTA
30,00% - W Absence d’HTA
20,00% -

10,00% -

0,00% -
Euthyroidiens Hypothyroidiens Hyperthyroidiens

Figure 27 : Pourcentage des patients présentant ou non d’HTA selon le statut thyroidien.

e IR

L'analyse statistiqgue comparative montre que le pourcentage des patients présentant une IR
est plus important dans le groupe d’hyperthyroidiens (33,33%), aprés dans le groupe
d’hypothyroidiens (14,63%), et en dernier dans le groupe d’euthyroidiens (5,06%)avec une
différence significative entres les 3 groupes (p<0,005) avec un khi2 de 10,94, entre les
groupes d’euthyroidiens et d’hypothyroidiens (p=0,05), et entre les groupes
d’euthyroidiens et d’hyperthyroidiens (p<0,005).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les groupes d’hyperthyroidiens et

d’hypothyroidiens (p>0,10).

Euthyroidiens N(%) | Hypothyroidiens N(%) | Hyperthyroidie N(%)
Présence d’IR 4 (5,06%) 6 (14,63%) 5 (33,33%)
Absence d’IR 75 (94,93%) 35 (85,37%) 10 (66,67%)
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Figure 28 : Pourcentage des diabétiques type 2 présentant ou non d’IR selon le statut

thyroidien.

e Ladyslipidémie

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant de

la dyslipidémie est plus important dans le groupe d’hypothyroidiens (68,29%), apres

dans le groupe d’hyperthyroidiens (60%), et en dernier dans le groupe d’euthyroidiens

(51,89%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 3 groupes (p<0.25 et khi2 de 3).

Euthyroidiens

Hypothyroidiens

Hyperthyroidiens

dyslipidémie

N(%) N(%) N(%)
Présence de la 41 (51,89%) 28 (68,29%) 9 (60%)
dyslipidéemie
Absence de la 38 (48,11%) 13 (31,71%) 6 (40%)
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Figure 29 : Pourcentage des patients diabétiques type 2 présentant ou non de la

dyslipidémie selon le statut thyroidien.

-Analyse du taux de triglycérides selon le statut thyroidien

La valeur seuil permettant de déterminer une triglycéridémie supérieure a la normale

était celle des recommandations de la FDI : 1,5 g/I.

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant une

hypertriglycéridémie est plus important dans le groupe d’hypothyroidiens (46,34%),

aprés dans le groupe d’euthyroidiens (31,64%), et en dernier dans le groupe
d’hyperthyroidiens (26,66%).
Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 3 groupes (p<0.25 et khi2 de

3,12).

Euthyroidiens

Hypothyroidiens

Hyperthyroidiens

d’Hypertriglycéridémie

N(%) N(%) N(%)
Hypertriglycéridémie 25 (31,64%) 19 (46,34%) 4 (26,66%)
Pas 54 (68,35%) 22 (53,65%) 11 (73,33%)
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Figure 30: Pourcentage des patients diabétiques types 2 présentant ou non

d’hypertriglycéridémie selon le statut thyroidien.

- Analyse du taux de HDL cholestérol selon le statut thyroidien

La valeur seuil utilisée était celle de la FDI : une hypoHDLémie était définie par un

taux inférieur a 0,4 g/l.

L'analyse statistique comparative ne montre pas de différence significative entre les

différents groupes (p=0,96 et khi2 de 0,08).

Euthyroidiens N(%)

Hypothyroidiens

Hyperthyroidiens

d’hypoHDLémie

N(%) N(%)
HypoHDLémie 27 (34,17%) 15 (36,52%) 5 (33,33%)
Pas 52 (65,82%) 26 (63,41%) 10 (66,66%0)
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Figure 31: Pourcentage des patients diabétiques types 2 présentant ou non

d’hypoHDLémie selon le statut thyroidien.

3.2.3.4. Complications de diabéte selon le statut thyroidien chez les diabétiques
type2

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patients présentant
des complications de diabéte est plus important dans le groupe d’hyperthyroidiens
(46,66%), aprés dans le groupe d’hypothyroidiens (31,70%), et en dernier dans le
groupe d’euthyroidiens (26,66%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 3 groupes (p>0.25 et khi2 de
2,45).

Euthyroidiens Hypothyroidiens Hyperthyroidiens
Présence des 21 (26,58%) 13 (31, 70%) 7 (46,66%)
complications
Absence des 58 (73,41%) 28 (68,29%) 8 (53,33%)
complications
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Figure 32: Pourcentage des patients diabétiques types 2 présentant ou non des

complications de diabéte selon le statut thyroidien.

- Parmi les complications de diabéte chez les patients euthyroidiens : un patient
présentait un trouble neurologique, 12 patients présentaient des troubles cardiaques et
2 patients avaient un pied diabétique, et les 6 patients qui restent présentaient un
diabéte instable.

- Parmi les complications de diabéte chez les patients hypothyroidiens : 11 patients
présentaient des troubles cardiaques et les 2 patients qui restent présentaient un
diabéte instable.

- Parmi les complications de diabéte chez les patients hyperthyroidiens : 2 présentaient
des troubles ophtalmiques, 3 patients présentaient des troubles cardiaques, et les 2

patients qui restent présentaient un diabete instable.

3.2.4. La précession du diabéte type 2 et la dysthyroidie
Dans 85,71% des cas le diabéte type 2 survenait avant la dysthyroidie avec un délai
d’une moyenne de 7,72 ans et des extrémes de 2 ans et 51 ans.
Dans 10,71% des cas la dysthyroidie survenait avant le diabete type 2 avec un délai
d’une moyenne de 4,5 ans et des extrémes d’un an et 7 ans.

Dans 3,57% des cas les deux appariaient simultanément.
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Tableau 07 : Effectifs el les pourcentages des patients dysthyroidiens selon la
précession de diabéte type 2 et la dysthyroidie.

Date d’apparition Effectifs pourcentages %
Diabéte avant la 48 85,71
dysthyroidie

Diabete apres la 6 10,71
dysthyroidie

Simultanément 2 03,57
Total 56 100

3,57%

m Diabete avantla
dysthyroidie

B Diabéte apresla
dysthyroidie

W Simultanément

Figure 33 : Répartition selon la précession de diabéte type 2 et de la dysthyroidie.

3.3. Population qui présente un diabéte gestationnel

3.3.1. Caractéristiques générales

-L’age moyen de nos patientes était de 33,66 ans (+ 5,6), les &ges extrémes étant de 20 et 44
ans.

-L’age de grossesse de nos patientes objet de 1’étude était de 21 semaines et 5 jours a 42
semaines et un jour de gestation dont la moyenne était de 35 semaines et 3 jours.

-Concernant I’age de découverte de diabéte gestationnel, il était varié entre 12 semaines et 38
semaines de gestation dont la moyenne était de 24 semaines et 3 jours.

- En ce qui concerne I’HTA gravidique : 14 patientes (33,33% de la population) avaient une
HTA gravidique, et 28 patientes (66,66% de la population) n'avaient pas une HTA
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gravidique.

B ATPOs positifs
B ATPOs négatifs

Figure 34 : La répartition des femmes présentant un DG selon la présence d’HTA

gravidique.

-Concernant les antécédents personnels de macrosomie: 27 patientes (64,28%de la
population) avaient des antécédents personnels de macrosomie, et 15 patientes (35,71%de la
population) n'avaient pas des antécédents personnels de macrosomie.

M Présence d’antécédents
personnels de
macrosomie

W Absence d’antécédents
personnels de
macrosomie

Figure 35 : La répartition des femmes présentant un DG selon la présence d’antécédents

personnels de macrosomie.
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3.3.2. Statut thyroidien chez nos patientes

Sur nos 42 patientes on a :

« 27 patientes (64,28%de la population) n‘avaient pas de trouble thyroidien.

« 15 patientes (35,71%) présentaient une dysthyroidie: 11 patientes présentaient une
hypothyroidie (73,33%) et les 4 patientes qui restent présentaient un trouble thyroidien vue
que la TSH est basse mais on ne peut pas les considérer comme des hyperthyroidiennes car

on ne peut pas prononcer une hyperthyroidie a cause de I’effet TSH like. (Annexe 06)

Tableau 08 : Les effectifs et les pourcentages des patientes atteintes de DG selon le statut

thyroidien.
Effectif Pourcentage%
Euthyroidiennes 27 64,28
Dysthyroidiennes 15 35,71
Total 53 100

-Parmi les dysthyroidiennes : 5 patientes (33, 33%) avaient des ATPO positifs, et 10
patientes (66,66%) avaient des ATPO négatifs.

B ATPOs positifs
B ATPOs négatifs

Figure 36 : La répartition des dysthyroidiennes selon la positivité d’ATPO.
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3.3.3. Caractéristiques des patientes selon le statut thyroidien

3.3.3.1. L’age selon le statut thyroidien
La moyenne d'age des patients euthyroidiennes était de 33,33 ans. Celle des dysthyroidiennes

était de 34,26 ans. Il n'y a pas de différence significative dans les 2groupes.

Pour les tranches d’age

Tableau 09 : La répartition de 1’age des patientes selon le statut thyroidien.

Tranches d’age Dysthyroidiennes N(%) Euthyroidiennes N(%)
<25 0 1(03,70%)
25-30 2 (13,33%) 5(18,51%)
30-35 7(46 ,66%) 10(37,03%)
35-40 3(20%) 7(25,92%)

>40 3(20%) 4(14,81%)
Total 15 27

50%

45%
40%
35%
30%
25% W Dysthyroidiennes
20% M Euthyroidiennes
15%
10%

5%

o M . . .

<25

25-30 30-35 35-40 240

Figure 37 : La répartition de 1’age des patientes selon le statut thyroidien.
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3.3.3.2. HTA gravidique selon le statut thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patientes présentant une
HTA est plus important dans le groupe de dysthyroidiennes (40%) par rapport au groupe
d’euthyroidiennes (29,63%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 2 groupes, (p<0,5 et khi2 de 0,47).

Tableau 10 : Pourcentage des patientes présentant ou non d’HTA gravidique selon le

statut thyroidien.

Euthyroidiennes N(%) Dysthyroidiennes N(%)
Présence d HTA gravidique 8(29,63%) 6(40%)
Absence d HTA gravidique 19(70,37%) 9(60%)
Total 27(100%) 15(100%)

80,00%

70,00% -

60,00% -

50,00% -
40,00% - M Présence d HTA
30 00% B Absence d HTA

’ o 7
20,00% -

10,00% -

0,00% -

Euthyroidiennes Dysthyroidiennes

Figure 38 : Pourcentage des patientes présentant ou non d’HTA gravidique selon le statut
thyroidien.

3.3.3.3. Antécedents familiaux de diabéte selon le statut thyroidien chez nos patientes

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patientes présentant des
antécédents de diabéte est plus important dans le groupe de dysthyroidiennes (73,33%), par

rapport au groupe d’euthyroidiennes (66,66%).
Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 2 groupes (p>0.5 et khi2 de 0,2).
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Tableau 11 : Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents familiaux de diabete

selon le statut thyroidien.

Euthyroidiennes N(%)

Dysthyroidiennes N(%)

Présence des
antécédents de
diabéte

18(66,66%)

11 (73,33%)

Absence des

antécédents de

9 (33 ,34%)

4 (26,67%)

diabéte

90,00%

80,00%

70,00%

60,00% B Présence des antécédents

50.00% familiaux de la
dysthyroidie

0,

40,00% B Absence des antécédents

30,00% familiaux de la
dysthyroidie

20,00%

10,00%

0,00%

Euthyroidiennes Dysthyroidiennes

Figure 39: Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents familiaux de

diabéte selon le statut thyroidien.

3.3.3.4. Antécédents familiaux de la dysthyroidie et le statut thyroidien chez nos

patientes

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patientes présentant des

antécédents de la dysthyroidie est plus important dans le groupe de dysthyroidiennes (20%),

par rapport au groupe d’euthyroidiennes (18,51%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 2 groupes (p=0.9 et khi2 de 0,01).
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Tableau 12 : Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents familiaux de la

dysthyroidie selon le statut thyroidien.

Euthyroidiennes N(%)

Dysthyroidiennes N(%)

Présence des antécédents 5 (18,51%) 3 (20%)
de la dysthyroidie
Absence des antécédents 22 (81,48%) 12 (80%)

de la dysthyroidie

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% -

0,00% -

Euthyroidiennes Dysthyroidiennes

B Présence des antécédents
familiaux de la
dysthyroidie

W Absence des antécédents
familiaux de la
dysthyroidie

Figure 40 : Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents familiaux de la

dysthyroidie selon le statut thyroidien.

3.3.3.5. Antécédents personnels du DG chez nos patientes selon le statut thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patientes présentant des

ACTD personnels du DG est plus important dans le groupe de dysthyroidiennes (6,66%), par

rapport au groupe d’euthyroidiennes (3,71%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 2 groupes (p>0.5 et khi2 de 0,18).
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Tableau 13 : Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents personnels du DG

selon le statut thyroidien.

Euthyroidiennes N(%)

Dysthyroidiennes N(%)

Présence des ATCDs 1(3,71%) 1(6,66%)
personnels du DG
Absence des ATCDs 26(9629%) 14(93,34%)

personnels du DG

120,00%

100,00%

80,00% -

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00% -

Euthyroidiennes Dysthyroidiennes

H présence des ATCDs
personnels du DG

W Absence des ATCDs
personnels du DG

Figure 41 : Pourcentage des patients présentant ou non des antécédents personnels du DG

selon le statut thyroidien.

3.3.3.6. Antécédents personnels de macrosomie chez nos patientes selon le statut

thyroidien

L'analyse statistique comparative montre que le pourcentage des patientes présentant des

ACTD personnelles du DG est plus important dans le groupe de dysthyroidiennes (66,66%),

par rapport au groupe d’euthyroidiennes (62,96%).

Mais, il n’y a pas une différence significative entre les 2 groupes (p>0.75 et khi2 de 0,06).
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Tableau 14 : Pourcentage des patientes présentant ou non des antécédents personnels de la

macrosomie selon le statut thyroidien.

Euthyroidiennes N(%)

Dysthyroidiennes N(%)

présence des ATCDs de 17(62,96%) 10(66,66%)
macrosomie
Absence des ATCDs de 10(37,04%) 5(33,34%)
macrosomie
70,00%
60,00%
50,00%
m présence des ATCDs
40,00% personnels de
macrosomie
30,00% - W Absence des ATCDs
personnels de
20,00% - macrosomie
10,00% -
0,00% -

Euthyroidiennes

Dysthyroidiennes

Figure 42 : Pourcentage des patientes présentant ou non des antécédents de macrosomie

selon le statut thyroidien.

3.3.4. La précession du diabéte gestationnel et la dysthyroidie pendant la grossesse

Dans 60% des cas, le diabete gestationnel survenait avant la dysthyroidie, et dans 40%(des cas,

¢’était la dysthyroidie qui survenait avant.

Tableau 15 : Effectifs el les pourcentages des patientes dysthyroidiens selon la précession de

diabéte gestationnel et la dysthyroidie pendant la grossesse.

Date d’apparition

Effectifs (N)

Pourcentages (%)

DG avant la dysthyroidie
DG apres la dysthyroidie

Total

9
6

15

60
40

100
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B DG avant la dysthyroidie
B DG apres la dysthyroidie

Figure 43 : Répartition selon la précession de diabéte gestationnel et la dysthyroidie pendant

la grossesse.

-La précession du diabéte gestationnel et I’hypothyroidie pendant la grossesse

Concernant les 11 femmes qui présentaient une hypothyroidie : dans 45 ,45% (5 femmes) des
cas, le diabéte gestationnel survenait avant I’hypothyroidie, et dans 54,54% (6 femmes) des

cas, ¢’était I’hypothyroidie qui survenait avant.

B Le DG avant
I’hypothyroidie

M Le DG aprés
I’hypothyroidie

Figure 44: Repartition selon la précession de diabete gestationnel et I’hypothyroidie

pendant la grossesse
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Au terme de notre étude portant sur I’association diabéte et dysthyroidie, dans la population
diabétique de la grande Kabylie (Tizi-Ouzou), de mois de Novembre a Mars 2018, nous avons
obtenu des résultats qui ont été comparés aux données de la littérature récente, et des études

antérieures sur les polyendocrinopathies, le diabéte et la dysthyroidie.
1. Discussion des résultats
1.1. Diabete type 1 et la dysthyroidie

1.1.1. Notre étude tend a montrer une correlation entre le diabéte type 1 et la
dysthyroidie

En effet, nos résultats montrent un pourcentage de patients dysthyroidiens tres élevé parmi la
population des diabétiques type 1 (35,85%) : tous les patients dysthyroidiens sont des
hypothyroidiens, la prévalence de I’hyperthyroidie est nulle.

Cette observation renforce la possibilit¢é d’un lien existant entre le diabéte type 1 et

I’hypothyroidie.

1.1.2. Nos résultats coincident avec les données de la littérature sur P’influence du sexe

sur le statut thyroidien
En effet, 15 femmes sur 34 présentaient une hypothyroidie, contre 4 hommes sur 19.

La sex-ratio était de 3,75. Ceci est en accord avec les données de la littérature, selon

lesquelles, I’hypothyroidie est une pathologie qui touche préférentiellement la femme [84].
Nos résultats coincident aussi avec 1’étude tunisienne [85], qui retrouvait une sex-ratio de 3,8.

1.1.3. Notre étude propose d’explorer les différents facteurs influencés par le statut

thyroidien

1.1.3.1. Il n’y aurait pas de lien significatif entre le statut thyroidien des patients
diabétiques type 1, et certaines pathologies associées au diabéte, tel que : PHTA et la

dyslipidémie

Le nombre des patients hypothyroidiens présentant une HTA est de 5 patients sur 19, soit un

pourcentage de (26, 32%). Si on le compare avec le nombre de patients euthyroidiens
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présentant une HTA, qui est de 6 patients sur 34, soit un pourcentage de (17, 64%), on trouve

une légere différence qui n’est pas significative.

Ainsi que, le nombre de patients hypothyroidiens présentant une dyslipidémie est de 7
patients sur 19, soit un pourcentage de (36, 48%), si on le compare avec le nombre des
patients euthyroidiens présentant une dyslipidémie, qui est de 8 patients sur 34, soit un

pourcentage de (23,52%), on trouve une légere différence qui n’est pas significative.

Ceci ne coincide pas avec les données de la littérature, qui suggerent que le risque de
développer des maladies cardiovasculaires est augmenté chez les patients hypothyroidiens par
I’interaction avec les indices des maladies cardiovasculaires telles que: I’HTA et la

dyslipidémie [77].

1.1.3.2. Notre étude montre une influence significative de statut thyroidien sur la

présence d’insuffisance rénale chez les patients atteints de diabéte type 1

Le nombre des patients hypothyroidiens présentant une IR est de 10 patients sur 19, soit un
pourcentage de (52,63%), et le nombre des patients euthyroidiens présentant une IR est de 6
patients sur 34, soit un pourcentage de (17,65%), la différence entre ces deux pourcentages est

significative.

Ce résultat coincide avec les données de la littérature, qui montre que I’hypothyroidie entraine
une diminution du débit cardiaque et augmente la résistance vasculaire périphérique, et par

conséquence la diminution du flux rénal et le taux de la filtration glomérulaire [78].

1.1.3.3. Notre étude a montré une influence du statut thyroidien sur les complications du

diabéte type 1

Le pourcentage des patients présentant des complications du diabete est plus important dans

la population hypothyroidienne (57,8%), que dans la population euthyroidienne (32,35%).

Ceci rejoint les données de la littérature qui confirment nos résultats [77-81]. C’est pour cette
raison qu’on recommande de suivre le statut thyroidien chez les patients diabétiques afin

d’éviter ’aggravation du diabete et la survenue d’éventuelles complications.
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1.1.3.4. Les antécédents familiaux de diabéete et les antécédents familiaux de la
dysthyroidie peuvent influencer sur la survenue de I’hypothyroidie chez les diabétiques

type 1 selon notre étude

Le pourcentage des patients présentant des antécédents familiaux de diabéte est plus
important dans la population hypothyroidienne (52,5%), que dans la population
euthyroidienne (38,23%). Ainsi que le pourcentage des patients présentant des antécédents
familiaux de la dysthyroidie est plus important dans la population hypothyroidienne

(31,57%), que dans la population euthyroidienne (8,82%).

Ces résultats pourraient étre expliqués par le lien génétique qui existe entre le DT1 et la

dysthyroidie prouveé par les données de la littérature [74].

1.1.4. Notre étude a prouvé une positivité importante des ATPO chez les patients

diabétiques type 1

L’¢étude immunologique montrait une positivité des ATPO dans 26,31% des cas, sans compter

les 5 patients dont le dosage d’ATPO n’a pas été mentionné dans leurs dossiers.

Ces résultats coincident avec 1’étude tunisienne qui retrouvait une association entre le DT1 et
la maladie d’Hashimoto (45% des dysthyroidiens) [85], et que 1’association entre le DT1 et la
dysthyroidie s’intégre dans le cadre d’un syndrome appelé poly-endocrinopathies auto-
immune (PEAI) [70].

1.1.5. Notre étude a montré que le diabete type 1 survenait avant I’hypothyroidie dans la

majorité des cas

Dans 94,74% c’est le diabéte qui survenait avant I’hypothyroidie, avec un délai moyen de

10, 38 ans.

Notre étude a des résultats similaires a ceux observées dans 1’étude Tunisienne [85], qui

retrouvait un intervalle du temps moyen qui sépare le diabete et la thyréopathie de 10,3 ans.
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1.2. Diabete type 2 et la dysthyroidie

1.2.1. Notre étude tend a montrer une correlation entre le diabéte type 2 et la
dysthyroidie

Nos résultats montrent un pourcentage élevé des dysthyroidiens parmi la population
diabétique type 2 (41,48%), ce qui témoigne de la forte association entre ces deux

endocrinopathies.

La prévalence des hypothyroidiens (30,37%) est plus élevée que celle des hyperthyroidiens
(11,11%).

Notre étude a des résultats similaires a ceux observés dans les études suivantes :

-Etude de Segovia [86], qui retrouvait une prévalence de 1’hypothyroidie dans la population
diabétique type 2 de (25,8%), et celle de I’hyperthyroidie de (6,6%).

-Etude de Manipur [87], qui retrouvait une prévalence d’hypothyroidie dans la population
diabétique type 2 de (27,7%) et d’hyperthyroidie de (3,5%).

-Etude d’Aquitaine en France [17], qui retrouvait 24,67% d’hypothyroidiens parmi la
population diabétique type 2.

1.2.2. Notre étude montre que le sexe influence sur le statut thyroidien

En effet, 44 femmes sur 99 présentaient une dysthyroidie contre 12 hommes sur 36. Le sex-
ratio était de 3,66, ceci est en accord avec les données de littérature selon lesquelles la

dysthyroidie touche préférentiellement la femme [84].

1.2.3. Notre étude propose d’explorer les différents facteurs influencés par le statut

thyroidien

1.2.3.1. Il n’y aurait pas de lien entre le statut thyroidien des patients diabétique type 2
et la présence d’HTA

Le nombre des patients dysthyroidiens présentant une HTA est de 34 patients sur 56, soit un
pourcentage de (60, 71%). Si on le compare avec le nombre de patients euthyroidiens
présentant une HTA qui est de 49 patients sur 79, soit un pourcentage de (62,02%) : on ne
trouve pas une différence significative. Ceci ne coincide pas avec les donnees de la littérature

qui suggérent que le risque de développer des maladies cardiovasculaires est augmenté chez
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les patients dysthyroidiens par I’interaction avec les indices des maladies cardiovasculaires

telles que : 'HTA et la dyslipidémie [77].
1.2.3.2. 1l existerait un lien entre le taux de triglycéride et le statut thyroidien

Effectivement, dans notre étude la prévalence des hypertriglycéridémies est trés importante
dans le groupe de dysthyroidiens. Selon plusieurs études, au-dela de son action sur le
cholestérol total, il semblerait que I'nypothyroidie induise une augmentation des triglyceérides.
Certaines recommandations proposent méme de Vérifier le statut thyroidien lors de
I'exploration étiologique d'une hypertriglyceridémie faible ou modérée [88]. Cette prise en
charge n'est pas consensuelle car le lien entre les deux pathologies n'est pas formellement

identifié.

1.2.3.3. Selon nos résultats le statut thyroidien n’influence pas sur ’HDLémie

Il n’y a pas une différence significative entre le groupe de dysthyroidiens et 1’euthyroidiens
dans la survenue de I’hypoHDLémie.

Ceci ne coincide pas avec les résultats obtenues dans 1’étude d’Aquitaine en France, qui
retrouvait que les patients hypothyroidiens présentaient plus souvent une hypoHDLémie que
les euthyroidiens [17].

1.2.3.4. Notre étude montre une influence significative de statut thyroidien sur la
présence d’IR chez les patients atteints de DT2

Le nombre des patients dysthyroidiens présentant une IR, et de 1lsur 56(19,64%), et le
nombre de patients euthyroidiens présentant une IR est de 4 patients sur 79(05,06%), la
différence entre ces deux pourcentages est significative.

Ces résultats coincident avec les données de la littérature qui montrent que, la dysthyroidie

entraine une diminution du flux rénal et du taux de la filtration glomérulaire [78].

1.2.3.5. Notre étude a montré une influence du statut thyroidien sur les complications du
diabete chez les patients atteints de DT2

Le pourcentage des patients présentant des complications du diabéte, est plus important dans
la population dysthyroidienne (35,71%), que dans la population euthyroidienne (26,58%), et

ces résultats rejoignent les données de la littérature [77-81].
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1.2.4. Notre étude a prouvé une positivité importante des ATPOS
Notre étude montrait une positivité des ATPO dans 17% des cas sans compter les 68% des

cas, dont le dosage d’ATPO n’a pas été mentionné dans leurs dossiers.

1.2.5. Notre étude a montreé que le diabéte type 2 survenait avant la dysthyroidie dans la
mayjorité des cas

Dans 85,71% c’est le diabete type 2 qui survenait avant I’hypothyroidie, avec un délai moyen
de 7,72 ans.

1.3. Diabéte gestationnel et la dysthyroidie

1.3.1 Notre étude montrait une corrélation entre le diabéte gestationnel et la
dysthyroidie

Notre étude montrait un pourcentage élevé des dysthyroidiens, parmi les patientes atteintes de
DG : la dysthyroidie a été retrouvée dans 35,71% des cas (15 femmes sur 42), ce taux élevé
témoigne de la forte association entre DG et la dysthyroidie.

L’hypothyroidie a été retrouvée chez 26,19% des cas

Ce résultat est similaire a celui observé dans 1’étude de Nimes [83], qui retrouvait une

prévalence d’hypothyroidie de (26,67%).

1.3.2. Notre étude montrait une positivité importante des ATPO chez les femmes
présentant une dysthyroidie

Parmi les 15 femmes présentant une dysthyroidie, on a trouvé que 5 patientes (33,33%)
avaient des ATPO positifs. Ces résultats n’étaient pas similaires a ceux observées dans 1’étude
de Nimes [83], qui retrouvait une prévalence de positivité des anticorps de 4,76%, ainsi que

1’étude Tunisienne qui a montré une faible positivité des ATPO.

1.3.3. Notre étude montrait qu’il n’y aurait pas de lien significatif entre le statut
thyroidien des patientes présentant une DG et la présence d’HTA gravidique

Le nombre des patientes dysthyroidiennes présentant une HTA gravidique, est de 6 patientes
sur 15, soit un pourcentage de (40%).Si on le compare avec le nombre de patientes
euthyroidiennes présentant une HTA gravidique, qui est de 8 patientes sur 27, soit un

pourcentage de (29,63%), on trouve une légere différence qui n’est pas significative.
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1.3.4. L’influence des ATCD familiaux et personnels du diabéte et de la dysthyroidie sur

le statut thyroidien n’était pas significative selon notre étude

1.3.5. Les résultats qu’on a obtenus dans cette étude montrait que le DG peut survenir
avant la dysthyroidie, comme il peut survenir aprés la dysthyroidie

Dans 60% des cas le DG survenaient avant la dysthyroidie et dans 40% c’est la dysthyroidie
avant.

Il n’y a pas une grande différence entre ces deux pourcentages.
Les limites de notre étude
Notre étude comporte des insuffisances liées :

-D’une part, au caractére rétrospectif (dossiers peu informatifs).

-D’autre part, certains patients n’ayant pas bénéficié des examens spécifiques (dosage des

ATPO, des ATG, cytologie thyroidienne et la scintigraphie).

-En ce qui concerne les patientes présentant un diabéte gestationnel, on n’a pas pu effectuer

un suivi de statut thyroidien aprés I’accouchement.

-La limites de I’étude dans le temps (5 mois de temps n’ont pas été suffisants pour réaliser

cette étude).

Recommandations
-Exploration de la thyroide chez tout diabétique a fin d’améliorer sa prise en charge.

-Surveillance des dysthyroidiens pour prévenir I’installation du diabete.
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CONCLUSION

Le diabete et la dysthyroidie sont les plus fréquentes endocrinopathies rencontrées dans les

services d’endocrinologie en Algérie, et surtout en Kabylie (Tizi Ouzou).

Dans notre étude, on note une forte association entre le diabete type 1, diabéte type 2, DG et
la dysthyroidie, ce fait est signalé dans beaucoup d’autres travaux. Les résultats de notre étude
nous ont permis d’évaluer une prévalence élevée des troubles thyroidiens parmi la population
diabétique.

L’origine auto-immune de I’association de diabéte et la dysthyroidie n’était pas facile a
évoquer chez les patients atteints de DT1 et DT2, car certains d’entre eux n’ayant pas realisé
des dosages spécifiques dans ce sens, mais chez les patientes atteintes de DG, la forte
positivité des ATPO peut évoquer une origine auto-immune.

A partir de notre étude, on peut suggérer que le statut thyroidien influence sur 1’équilibre et
les complications du diabete (complication cardiovasculaire, IR...... )

D’apreés nos résultats on a vu que dans la majorité des cas, le diabéte précede la dysthyroidie,
donc on peut proposer la possibilité de rendre le dosage de TSH obligatoire en pratique
clinique chez les patients diabétiques pour éviter 1’aggravation du diabéte.
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ANNEXES

Annexe 01 : La fiche de renseignement

Questionnaire
Date.: o dien
Informations personnels La dysthyroidie
Sexe : e TSH:
Age: Technique « automate » :
IMC : o FT4:
Origine : Technique « automate » :
N°tel : e FT3:
Technique « automate » :
Le diabete : o ATPO:
o Type de diabete : Technique « automate » :
TypeI:D o ATG:
T)-Ipe‘II {] L Technique « automate » :
Diabeéte gestationnel I___] o Hypothyroidi
Autre : : - SOUS TR
o Age de découverte : ) - Typede TRT:
o Age de grossesse : - Dosede TRT :
o Circonstances de découverte : o Hyperthyroidie : [:]
e : - SOUSTRT_]
o Evolution de diabete : - Typede TRT :
1 - Dosede TRT :
e Traitement : o Circonstances de découvertes de la dysthyroidie :
- Cadre de dépistage :
Pathologies associée : - Signes cliniques :
Dyslipidémie : - Bilan préopératoire : préciser :
Taux de TG : - Bilan général :
Taux de cholestérol total : - Age de découverte :
HDLc : : - Signes cliniques majeures :
HTA durée : e Résultat de I’échographie thyroidienne :
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o Stable sous TRT a vie :
o Arrétde TRT:
o Thyroidectomie :
Antécédents
o d’auto-immunité :
Familial : D a préciser :
Personnel D a préciser :
e De diabete D type de diabete : a préciser le lien de parenté :
o De dysthyro'l'die|:| type de dysthyroidie : a préciser le lien de parenté :
En cas de diabéte gestationnel + dysthyroidie :
Antécédent de macrosomieﬂ Antécédents personnels de diabeéte gestatioDl :
Antécédents de diabéte gestationnel dans la famild a préciser le lien de parenté :
Antécédents personnels de dysthyroidie pendant la grossed_: type de dysthyroidie
Antécédents de dysthyroidie chez une femme enceinte dans la famiD: type de dysthyroidie
a préciser le lien de parenté




ANNEXES

Annexe 2 : la thyroidite auto-immune.[46]

Thyroidite de Hashimoto

La plus fréquente des maladies auto-immune

Survient a tout age
Plus fréquent chez la femme

Hypothyroidie isolée
Petit goitre hétérogéne, évoluant vers |'atrophie

Présence d'anticorps anti Thryroglobuline, et anti TPO
(thyroperoxidase)

Evolution fréquente vers I'hypothyroidie définitive

Maladie de Basedow (ou Graves)

Clinique

- Une thyroide hyperfonctionnelle

- Ophtalmopathie (exophtalmie) —
- Dermatopathie (myxoedéme prétibial)

q)athogénie

-Une maladie auto-immune produite par des auto-
anticorps aux récepteurs de TSH (ou
immunoglobuline stimulant la thyroide TSI; ou
“long-acting thyroid stimulator LATS™)



ANNEXES

Annexe 3 :L’effet TSH -like pendant la grossesse.[40]

La thyroide élabore principalement deux types d’hormones : la tétra-iodothyronine(T4) et la
tri-iodothyronine (T3) qui peuvent circuler sous forme libre, forme biologiquement active, ou
sous forme liée.

Les fractions totales de T3 et de T4, fortement représentées par leur fraction liée, augmentent
durant la grossesse, suivant une cinétique superposable a celle de la TBG .La fraction libre de
la T4 diminue légérement pendant la grossesse, sauf a la fin du ler trimestre ou elle s’éléve,
en réponse a l’effet « TSH-like » de I’hCG . Il existe en effet une grande homologie
structurelle entre la TSH et I’hCG, ainsi qu’entre leurs récepteurs. Ainsi, des le milieu des
années 1970, plusieurs observations soulignerent la grande similitude entre la
symptomatologie fonctionnelle présentée par les patientes ayant une grossesse molaire et la
thyrotoxicose. Par la suite, certains travaux établirent une Corrélation négative entre les taux
plasmatiques d’hCG et de TSH en cours de grossesse et, a la fin du ler trimestre, une
corrélation positive entre les taux de T4 libre et d’hCG. C’est ainsi que, malgré 1’élévation
physiologique du volume plasmatique et de la TBG en cours de grossesse, le pool total de T4

augmente grace a une synthése thyroidienne accrue sous 1’effet de I’hCG.



ANNEXES

Annexe 04 : Fiche technique du Cobas e 411.

cobas e 411 analyzer
La tranquillité d’esprit en immunologie

=
-}

=

Le cobas e 411 est concgu pour répondre aux besoins des laboratoires de routine réalisant une
activité de 50 a 250 échantillons par jour. Sa simplicité d’utilisation, sa robustesse et sa rapidité
en font également le partenaire idéal pour la gestion des urgences et des gardes.

Une solution qui associe simplicité et rapidité

* Instrument de paillasse, disponible en version
Disque et Rack 5 positions

« Cadence jusqu'a 86 tests/h®

* Plus de 90% des dosages rendus en 18 minutes
ou moins®@

* Des parametres d'urgences rendus en 9
minutes®? (ex :Troponine T HS, Nt-Pro-BNP,
Myoglobine, CK-MB, B-HCG, PTH)

« Chargement des échantillons en continu
« Gestion des urgences

« Interface utilisateur intuitive :
- Gestion des réactifs et consommables via un
écran unique
- Visualisation de tous les résultats de controles
du jour d'un seul coup d'ceil

Un fonctionnement sécurisé et une

disponibilité maximale

» Embouts et cuvettes a usage unique pour éviter
les risques de contamination

» Un démarrage rapide (<3mn), des maintenances
réduites, et une excellente robustesse pour une
disponibilité maximale®

Un menu complet et un concept réactif abouti
« Plus de 100 applications disponibles

« Des réactifs identiques sur I'ensemble des plate-
formes cobas pour des résultats harmonisés.

« Le concept du e-pack garantit la simplicité
d'utilisation, I'optimisation du stockage ainsi que
d’excellentes stabilités a bord

Performances analytiques

« La technologie d’ElectroChimiLuminescence
(ECL) permet de combiner une grande sensibilité
analytique a un large domaine de mesure et des
temps d’analyse trés courts®

Une fiabilité reconnue

* Depuis plus de 35 ans, Roche et Hitachi
sont partenaires et mettent en commun leur
savoir-faire

« Plus de 14000 cobas e 411 sont installés dans
le monde.

cobas’

Life needs answers’
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Annexe 05 : Fiche technique du dosage de la TSH.

11810430001V13

TSH

Thyréostimuline

11731459 122

Frangais

Domaine d'utilisation

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro de la
thyréostimuline (TSH) dans le sérum et le plasma humains.

Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » s'utilise sur les
analyseurs Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
(module Elecsys) de Roche.

200 tests

Caractéristiques

La TSH (Thyroid-Stimulating Hormone) est une glycoprotéine de poids
moléculaire d'env. 30 000 daltons comportant deux sous-unités : la
sous-unité B porte la spécificité immunologique et biologique, alors que la
sous-unité o porte la spécificité de I'espéce et a une séquence d'acides
aminés commune a la chaine o de LH, FSH et hCG.

La TSH est secrétée par les cellules basophiles spécifiques de
I'anté-hypophyse selon un rythme circadien. La libération hypophysaire de
TSH (hormone thyréotrope) est le mécanisme central de régulation de I'action
biologique des hormones thyroidiennes. Elle stimule toutes les étapes de
sécrétion et libération des hormones thyroidiennes et a un effet prolifératif.!2
Le dosage de la TSH est le premier test du bilan thyroidien. De faibles
variations du taux d’hormones libres peuvent s'accompagner de variations
inverses importantes de TSH. De ce fait, la TSH est un paramétre trés
sensible et spécifique pour Pexploration de la thyroide et permet de dépister
ou d'exclure précocément un dysfonctionnement du systéme de régulation
au niveau de I'hypotalamus, de 'hypophyse ou de la thyroide 3458

Le test Elecsys TSH utilise un anticorps monoclonal spécifique de la TSH
humaine. Les anticorps marqués au ruthénium? consistent en une construction
chimérigue sounis-homme. Les interférences dues aux anticorps anti-souris
(HAMA) présents dans certains sérums sont ainsi €liminées.

a) (Flu(hpy)%+ + Tris(2,2-bipyridyl)ruthénium(ll)

Principe

Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

+ 1% incubation : une prise d'essai de 50 pl est mise en présence
d'un anticorps monoclonal anti-TSH spécifique biotinylé et
d'un anticorps monoclonal anti-TSH spécifique marqué au
ruthénium. Il se forme un « sandwich ».

¢ 2¢incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont
ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est
fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-hiotine.

*  Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.
I’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.
Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

* Les résultats sont obtenus a l'aide d'une courbe de calibration. Celle-ci
est générée, pour Fanalyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une
courbe de référence mémorisée dans le code-barres du réactif.

Réactifs - composition et concentrations

Coffret Elecsys TSH, Reéf. 117314591 pour 200 tests

M Microparticules tapissées de sireptavidine, 1 flacon contenant
12 ml (bouchon transparent) :
microparticules tapissées de sireptavidine 0,72 mg/ml ; capacité de
liaison : 470 ng de biotine/mg de microparticules, conservatedur.

R1 Anticorps anti-TSH-biotine (bouchon gnis), 1 flacon contenant 14 ml ;
anticorps (monoclonal de souris) anti-TSH marqué & la biotine
2,0 mg/l ; tampon phosphate 100 mmol/l, pH 7,2 ; conservateur.

R2 Anticorps anti-TSH~Ru(bpy)3* (bouchon noir), 1 flacon
contenant 12 ml :
anticorps monoclonal (souris’humain) anti-TSH marqué au ruthénium
1,2 mg/l ; tampon phosphate 100 mmol/l, pH 7,2 ; conservateur.

Précautions d’emploi et mises en garde

Pour diagnestic in vitro

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
L'élimination de fous les déchets doit étre effectuée conformément
aux dispositions légales.

Fiche de sécurité disponible sur demande pour les professionnels.

cobas

Eviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons de
tous types (échantillons de patients, calibrateurs et contréles).

Préparation des réactifs

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a l'emploi et ne

peuvent étre utilisés séparément.

Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées
sur le code-barres des flacons de réactifs et doivent étre saisies.

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 8°C.

Ranger le coffret Elecsys TSH en position verticale, de maniére

a ce que toutes les microparticules soient rassemblées lors de

'homogénéisation qui précéde l'analyse.

Stabilité

Avant ouverture, entre 2 et 8°C :  jusqu'a la date de péremption indiquée

Aprés ouverture, entre 2 et 8°C : 12 semaines

Sur MODULAR ANALYTICS E170 : 6 semaines

Sur Elecsys 2010 : 8 semaines

Sur Elecsys 1010 8 semaines (conservation alfemnée au
réfrigérateur et dans I'appareil entre
20 et 25°C, flacons ouverts au maximum
20 heures).

Prélévement et préparation des échantillons

Seuls les types d'échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum recueilli sur tubes standard ou contenant un gel séparateur.

Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium, d'ammonium, EDTA
tripotassique, citrate de sodium et fluorure de sodium / oxalate de potassium.
Critere d'acceptabilité : recouvrement entre 90 et 110% de la valeur du
sérum ou pente entre 0,9 et 1,1 + ordonnée & Forigine < + 2 x limite

de détection + coefficient de corrélation > 0,95.

Stabilité : 7 jours entre 2 et 8°C, 1 mois a -20°C.7 Une

seule congélation possible.

Les différents types d'échantillons indiqués ci-dessus ont été testés a laide
d'une sélection de tubes de prélévement disponibles dans le commerce au
moment du test : les tubes de prélévement de tous les fabricants n'ont pas
tous été testés. Les systémes de prélévement du sang de divers fabricants
peuvent contenir différents matériaux pouvant, dans certains cas, influencer
le résultat du test. En cas d'utilisation de tubes primaires (systémes de
prélévement du sang), suivre les instructions données par le fabricant.

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés

avant lanalyse. Ne pas utiliser d'échantillons inactivés par la chaleur. Les
échantillons ou contréles stabilisés par de Fazide ne doivent pas étre utilisés.
S'assurer avant I'analyse que la température des échantillons, des
calibrateurs et des contréles se situe entre 20 et 25°C.

En raison des risques d'évaporation, il est recommandé de doser les
échantillons, les contrdles et les calibrateurs dans les 2 heures qui

suivent leur mise en place sur les analyseurs.

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations ».

Matériel auxiliaire nécessaire
+  Réf. 04738551, Elecsys TSH CalSet, 4 x 1,3 ml ou
Réf. 11731483, Elecsys TSH CalSet, 4 x 1,3 ml
+  Réf. 11776479, Elecsys PreciControl TSH, 4 x 2 ml
+  Réf. 11731416, Elecsys PreciControl Universal : PreciControl Universal 1
pour 2 x 3 ml et PreciControl Universal 2 pour 2 x 3 ml
+ Réf. 03609987, Elecsys Diluent MultiAssay, 2 x 18 ml, milieu
de dilution de I'échantillon
+ Equipement habituel de laboratoire
+  Analyseur Elecsys 1010/2010 ou MODULAR ANALYTICS E170
Matériel auxiliaire pour les analyseurs Elecsys 1010 et Elecsys 2010 :
*  Réf. 11662988, Elecsys ProCell, 6 x 380 ml, tampon systéme
* Réf. 11662970, Elecsys CleanCell, 6 x 380 ml, solution de
lavage pour la cellule de mesure
*  Réf. 11930346, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml, additif a la solution de lavage
* Réf. 11933150, Adaptateur pour SysClean

2006-03, V 13 Francais
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Annexe 6 : Fiche technique du dosage des ATPO.

12178508001V 10

Anti-TPO

Anticorps anti-thyroperoxydase

11820818 122
Francais

100 tests

Domaine d'utilisation

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro des
anticorps anti-thyroperoxydase dans le sérum et le plasma humains.
La détermination des anticorps anti-TPO est une aide au diagnostic
de maladies thyroidiennes auto-immunes.

Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » s'utilise sur les
analyseurs Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
(module Elecsys) de Roche.

Généralitést.234.58

La peroxydase spécifique de la thyroide (TPO) est une enzyme localisée sur
les microsomes des thyrocytes et exprimée & la surface apicale des cellules.
Elle joue, avec la thyroglobuline (TG), un rdle essentiel au cours de I'iodation
de la I-tyrosine et du couplage oxydatif de la monoidotyrosine et de la
diiodotyrosine, permettant la synthése des hormones thyroides T4, T3 et rT3.
La TPO est un auto-antigéne potentiel. Dans un grand nombre de
thyroidites reposant sur une auto-immunité, on trouve des taux sérques
d'anticorps anti-TPO. Le terme « anticorps antimicrosomes thyroidiens
(AMT) », rencontré fréquemment, date de 'époque ot la TPO n'était

pas encore identifiée comme antigéne microsomial de I'auto-immunité
thyroidienne. Si, au sens clinique, AMT et anti-TPO sont synonymes,

les méthodes de dosage sont toutefois différentes.

90% des patients présentant une thyroidite chronique d'Hashimoto ont des
titres d’anti-TPO élevés. Dans la maladie de Basedow, les titres sont élevés
chez 70% des patients. Bien que la sensibilité de la méthode puisse étre
améliorée en dosant parallélement d'autres autoanticorps thyroidiens (anti-TG,
anti-récepteur de TSH), un résultat de test négatif ne suffit pas & exclure
l'existence d’une affection auto-immune. La concentration en anticorps

ne corréle pas avec 'activité clinique de I'affection. Des titres initialement
élevés peuvent redescendre a la normale aprés une période prolongée

de maladie tout comme lors de rémission. La réapparition d'anticorps

apres rémission est un indicateur probable de récidive.

Alors que les tests AMT utilisent comme antigéne une préparation de
microsomes non purifiés, les tests Anti-TPO utilisent de la peroxydase
purifiée. Les deux méthodes sont comparables en terme de sensibilité.
Cependant, en raison de la meilleure qualité de 'antigéne, les tests
Anti-TPO sont moins sujets a des variations dans un méme lot et
présentent une meilleure spécificité clinique.

Le test Elecsys Anti-TPO utilise un antigéne TPO recombinant et

des anticorps pelyclonaux anti-TPO.

Principe

Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

+ 1% ncubation : une prise d'essal de 20 pl d'échantillon est incubée
avec des anticorps anti-TPO marqués au ruthénium.?

* 2% incubation : la TPO marquée a la biotine et les microparticules
tapissées de strepavidine sont ajoutées. Les anticorps anti-TPO de
I'échantillon entrent en compétition avec les anticorps anti-TPO margués
au ruthénium vis & vis de la TPO marquée & la biotine. Le complexe
est fixé a la phase solide par une liaison biotine-streptavidine.

*  Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.
L'élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.
Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

+  Les résultats sont obtenus & 'aide d'une courbe de calibration. Une
courbe de référence est mémonsée dans le code-barres du réactif et est
réajustée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en deux points.

a) Hu(bpy)%" - Tris(2.2"-bipynidyl)ruthéniumll)

Réactifs - composition et concentrations

Coffret Elecsys Anti-TPO, Réf. 11820818 pour 100 tests

M Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant
6,5 ml (bouchon transparent) :
microparticules tapissées de streptavidine, 0,72 mg/ml ; capacité de
liaison : 470 ng de biotine/mg de microparticules, conservateur.

cobas

R1 Anticorps anti-TPO~Ru(bpy)s+, 1 flacon contenant 10 ml
(bouchon gris) :
anticorps polyclonaux (de mouton) anti-TPO marqués au ruthénium
1,0 mg/l ; tampon TRIS 100 mmoll, pH 7,2 ; conservateur.

R2 TPO-biotine, 1 flacon contenant 10 ml (bouchon noir) :

TPO (recombinante) biotinylée 0,15 mg/l ; tampon
TRIS 30 mmol/, pH 7,0 ; conservateur.

Call  Calibrateur anti-TPO 1 (bouchon blanc), 1 flacon contenant 1,5 ml :
anticorps (polyclonaux de mouton) anti-TPO env. 35 Ul/ml dans
une matrice de sérum humain ; conservateur.

Cal?z  Calibrateur anti-TPO 2 (bouchon noir), 1 flacon contenant 1,5 ml :
anticorps (polyclonaux de mouton) anti-TPO env. 350 Ul/ml dans
une matrice de sérum humain ; conservateur.

PC A-TPO1 PreciControl Anti-TPO 1 (bouchon beige), 1 flacon contenant
1,5ml:
anticorps anti-TPO (d'origine humaine) env. 35 Ul/ml dans une
matrice de sérum humain ; conservateur.

PC A-TPO2 PreciControl Anti-TPO 2 (bouchon brun), 1 flacon contenant
1,5ml:
anticorps anti-TPO (d'origine humaine) env. 100 Ul/ml dans une
matrice de sérum humain ; conservateur.

Les valeurs exactes des concentrations et des intervalles de dispersion des

calibrateurs et des contréles sont specifiques du lot et sont mémorisées dans

les codes-barres des éliquettes des godets, les codes-barres des fiches

« Control Barcode ». Elles figurent également sur la fiche cijointe.

Précautions d’emploi et mises en garde

Pour diagnostic in vitro

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
L'élimination de tous les déchets doit étre effectuée conformément

aux dispositions légales.

Fiche de données de sécurité disponible sur demande pour les professionnels.
Tous les matériaux d'origine humaine doivent étre considérés comme
potentiellement infectieux. Tous les dérivés sanguins utilisés ont été
préparés uniquement & partir de sang de donneurs ol la recherche de
l'antigene HBs et des anticorps anti-VIH et anti-VHC, a 'aide de méthodes
approuvées par la FDA, a conduit a un résultat négatif.

Les matériaux d'origine humaine utilisés ont subi un dépistage négatif
concemant l'infection a VIH, I'hépatite B et 'hépatite C.

Cependant, comme le risque d'infection ne peut étre exclu avec certitude
par aucune méthode, ce produit doit étre traité avec le méme soin que
les échantillons des patients. En cas d'exposition, suivre les directives

de l'autorité compétente en matiére de santé.”8

Eviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons de
tous types (échantillons de patients, calibrateurs et contrdles).

Préparation des réactifs

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a I'emploi dans

des godets adaptés aux analyseurs.

Analyseurs Elecsys 1010/2010 : les calibrateurs Elecsys Call et Cal?

et les coniroles Elecsys PreciControl Anti-TPO 1 et PreciControl

Anti-TPO 2 ne doivent rester sur I'appareil que durant la calibration

ou le contrdle de qualité, & une température comprise entre 20 et

25°C. Refermer les flacons immédiatement aprés chaque calibration

et les replacer au réfrigérateur (entre 2 et 8°C).

S'assurer gu'll ne reste pas de solution dans les couvercles des calibrateurs
et des contréles. En raison des risques d'évaporation, il est recommandé de
ne pas effectuer plus de 5 calibrations/contréles par set de godets.
Analyseur MODULAR ANALYTICS E170 : si les calibrateurs/controles

ne sont pas entiérement utilisés pour la calibration/le contréle de

qualité, mettre le reste de solution en portions dans les godets Elecsys
(CalSet Vials ou GontrolSet Vials). Identifier les godets utilisés avec les
étiquettes jointes au coffret. Replacer ces portions immédiatement a

2-8°C et ne les utiliser que pour une seule calibration.

Toutes les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées
sur le code-barres des flacons de réaciifs et doivent étre saisies.

2005-06, V 10 Francais
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Annexe 7 : Fiche technique du dosage des ATG.

04760093001V2

L]
Anti-Tg
Anticorps anti-thyroglobuline

04738578 190
Francais

100 tests

Remarque

Le taux d'anticorps anti-Tg d'un échantillon de patient peut varier selon le
test pratiqué. Le compte rendu du laboratoire doit donc toujours préciser

la méthode de dosage des anticorps anti-Tg utilisée. Les taux d'anticorps
anti-Tg d'un patient obtenus a partir de différentes méthodes ne peuvent étre
comparés, ceci pouvant conduire a des erreurs d'interprétation médicale.

En cas de changement de méthode au cours du suivi thérapeutique, les taux
d'anticorps anti-Tg doivent éfre confirmés pendant une période transttoire

en effectuant des dosages en paralléle par les deux méthodes.

Domaine d'utilisation

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitre des
anticorps anti-thyroglobuline dans le sérum et le plasma humains.
La détermination des anticorps anti-Tg est une aide au diagnostic
des affections auto-immunes de la thyroide.

Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » s'utilise sur les
analyseurs Elecsys 1010/2010 et MODULAR ANALYTICS E170
(module Elecsys) de Roche.

Caractéristiques

La thyroglobuline (Tg) est produite dans la glande thyroide et constitue

le composant principal de la colloide folliculaire. Elle joue, avec la
thyroperoxydase (TPO), un réle essentiel dans l'odation de la L-tyrosine,
permettant la synthése des hormones thyroidiennes T4 et T3. Comme

la TPO, la Tg est un autoantigéne potentiel.

Lors de thyroidite avec participation auto-immunitaire, le taux sérique
d'auto-anticorps anti-Tg augmente. Des concentrations élevées en anticorps
anti-Tg et anti-TPO sont un indicateur de thyroidite avec infiltration
lymphocytaire (thyroidite d’'Hashimoto). La fréquence d'autoanticorps anti-Tg
est d'env. 70 a 80% lors d'auto-immunité thyroidienne (thyroidite d’'Hashimoto
inclue) et d'env. 30% lors de maladie de Basedow. Le dosage des anticorps
ant-Tg est une aide importante dans le suivi de thyroidites d’Hashimoto? et
le diagnostic différenciel (suspicion de maladie thyroidienne auto-immune

a anti-TPO négatifs,® maladie de Basedow sans infiltration lymphocytaire?,
exclusion de l'interférence des autoanticorps anti-Tg lors de dosages de Tg245).
Méme si la sensibilité de la méthode peut étre augmentée par le dosage

en paralléle d'autres anticorps thyroidiens (anti-TPO, anti-récepteur

de la TSH), un résultat négatif ne permet pas d'exclure la présence

d'une maladie auto-immune. Le taux d'anticorps ne corréle pas avec
I'activité clinique de Faffection. Des titres d'anticorps initialement élevés,
peuvent redescendre a la normale aprés une periode prolongée de la
maladie tout comme lors de rémission. La réapparition d'anticorps aprés
rémission est un indicateur probable de récidive.

Le test Elecsys Anti-Tg utilise un antigéne et des anticorps

monoclonaux anti-Tg d'origine humaine.®

Principe

Principe de compétition. Durée Total du cycle analytique : 18 minutes.

* 1&e incubation : une prise d'essai de 10 uL d'échantillon est incubée
avec de la thyroglobuline marquée a la biotine. Les anticorps de
I'échantillon entre en liaison avec 'antigéne.

*  2¢incubation : les anticorps anti-Tg marqués au ruthénium? sont ajoutés
dans la cuvette réactionnelle avec les microparticules tapissées de
streptavidine. Il se forme des immun-complexes qui sont fixés a la
phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

+  Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.
I’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProGell.
Une différence de potentiel appliquée a I'€lectrode déclenche la production
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

+  |es résultats sont obtenus a l'aide d’une courbe de calibration. Celle-ci
est générée, pour 'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une
courbe de référence mémorisée dans le code-barres du réactif.

a) Hu(bpy}%" Tris(2.2"-bipyndyl)rutheénium(ll)

®
cobas
Réactifs - composition et concentrations

Coffret Elecsys Anti-Tg, Réf. 04738578, pour 100 tests

M Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant
12 mL (bouchon transparent) :
microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/ml_ ; capacité de
liaison : 470 ng de biotine/mg de microparticules, conservateur.
Ri Tg~biotine (bouchon gris), 1 flacon contenant 10 mL :
Tg (d'origine humaine) biotinylée 0,200 mg/L ; tampon
TRIS 100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

R2 Anticorps anti-Tg-Ru(bpy)2* 1 flacon contenant 10 mL (bouchon noir) :
anticorps monoclonal (d'origine humaine) anti-Tg margué au ruthénium
0,620 mg/L ; tampon TRIS 100 mmol/L, pH 7,0 ; conservateur.

Call  Anti-Tg calibrateur 1 (bouchon blanc), 1 flacon de

Iyophilisat pour 1,5 mL :

anticorps (d'origine humaine) anti-Tg env. 40 UV/mL dans une

matrice de sérum humain, conservateur.

Anti-Tg calibrateur 2 (bouchon noir), 1 flacon de lyophilisat pour 1,5 ml :

anticorps (de mouton) anti-Tg env. 3250 Ul/mL dans une

matrice de sérum humain, conservateur.

PC A-TG1 PreciControl Anti-Tg 1 (bouchon beige), 1 flacon contenant 1,5 ml_
anticorps (d'origine humaine) anti-Tg env. 80 UI/mL dans une
matrice de sérum humain, conservateur.

PC A-TG2 PreciControl Anti-Tg 2 (bouchon brun), 1 flacon contenant 1,5 mL :

anticorps (d'origine humaine) anti-Tg env. 200 Ul/mL dans une
matrice de sérum humain, conservateur.

Cal2

Calibrateurs : Les valeurs exactes sont spécifiques d'un lot et
sont mémorisées dans le code-barres des godets. Elles figurent
également sur la fiche « Calibrator Barcode ».

Contréles : Les valeurs théorigues et intervalles de dispersion
exacts spécifiques du lot sont mémorisés dans le code-barres des
godets et figurent sur la fiche ci-jointe.

Précautions d’emploi et mises en garde

Pour diagnostic in vitro

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire.
I’élimination de tous les déchets doit étre effectuée conformément

aux dispositions légales.

Fiche de sécunité disponible sur demande pour les professionnels.

Tous les maténaux d'origine humaine doivent étre considérés comme
potentiellement infectieux. Les calibrateurs et les sérums de controle ont
&té préparés uniquement & partir de sang de donneurs ou la recherche de
F'antigéne HBs et des anticorps anti-VIH et anti-VHC, a I'aide de méthodes
approuvées par la FDA, a conduit & un résultat négatif.

Cependant, comme le risque d'infection ne peut étre exclu avec certitude
par aucune méthode, ce produit doit étre traité avec le méme soin que
les échantillons de patients. En cas d'exposition, suivre les directives

de l'autorité compétente en matiere de sante.”®

Eviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons de
tous types (échantillons de patients, calibrateurs et contrdles).

Préparation des réactifs

Les réactifs contenus dans le coffret (exceptés Call et Cal2) sont préts

a I'emploi dans des godets adaptés aux analyseurs.

Elecsys Tg Call et Cal? : Dissoudre soigneusement le contenu d'un flacon
a l'aide d'exactement 1,5 mL d'eau distillée. Laisser reposer 15 minutes,
flacon bouché, pour la reconstitution. Mélanger avec précaution en évitant
la formation de mousse. Transvaser les calibrateurs reconstitués dans

les godets étiquetés a bouchon contenus dans le coffret.

Analyseurs Elecsys 1010/2010 : les calibrateurs Cal1 et Cal2 reconstitués et
les contrbles PC A-TG1 et PC A-TG2 préts & I'emploi ne doivent rester sur
F'analyseur que durant la calibration/le contréle de qualité, & une température
comprise entre 20 et 25°C. Refermer les godets immédiatement apres
chaque calibration et les replacer au réfrigérateur (entre 2 et 8°C).
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ANNEXES

Résumé

Le diabete sucré et la dysthyroidie sont les deux pathologies endocriniennes les plus
rencontrées en pratique clinique. De nombreuses études internationales ont montré la forte
association de ces deux endocrinopathies. L’objectif de notre étude était d’évaluer la
prévalence des troubles thyroidiens parmi la population diabétique (DT1, DT2, DG) afin de
rechercher une corrélation entre ces différentes pathologies endocriniennes et explorer
I’influence de cette association sur 1’équilibre et les complications de diabéte.

Notre étude était rétrospective réalisée a la wilaya de Tizi ouzou de novembre 2017 & mars
2018 incluant 53 patients diabétique typel, 153 patients diabétiques type 2 et 42 patientes
atteintes de diabéte gestationnel dont nous avons exploré le statut thyroidien.

Nos résultats ont montré que 35.85% de diabétiques type 1 étaient des hypothyroidiens (la
prévalence de I’hyperthyroidie est nulle), et 41.48% des diabétiques type 2 eétaient
dysthyroidiens (la prévalence de 1’hypothyroidie est plus élevée que celle de I’hyperthyroidie)
et 35,71% des patientes atteintes de DG étaient dysthyroidiennes dont I’hypothyroidie
constitue 73,33% des cas.

Dans le DT1 et le DT2, la population féminine était significativement plus représentée parmi
les dysthroidiens.La positivité des ATPO était importante pour les trois type de diabéte ;
26 ,31% des cas dans le DT117% des cas pour le DT2 et 33,33% pour le DG. Nos
résultats ont montré un lien significatif entre le statut thyroidien des patients diabétiques
(DT1let DT2 ) et les complications de diabéte, ils ont montré aussi que le diabete précede la
dysthyroidie dans la majorité des cas ,ce qui nous a permis de proposer la possibilité de rendre
le dosage de la TSH recommandé chez les patients diabétiques pour éviter 1’aggravation de
diabéte.

Mots clés: diabete type 1,diabéte type 2,diabete
gestationnel,hypothyroidie,hyperthyroidie,endocrinopathie.

Abstract

Diabetes mellitus and dysthyroidism are the two endocrine pathologies most commonly
encountered in clinical practice. Numerous international studies have shown the strong
association of these two endocrinopathies. The objective of our study was to evaluate the
prevalence of thyroid disorders in the diabetic population (T1D, T2D, GD) in order to find a
correlation between these different endocrine pathologies and to explore the influence of this
association on the balance and complications of diabetes.

Our study was retrospective conducted in the wilaya of Tizi-Ouzou from november 2017 to
march 2018 including 53 patients with type 1 diabetes, 153 patients with type 2 diabetes and
42 patients with gestational diabetes whose thyroid status we explored.

Our results showed that 35.85% of type 1 diabetics were hypothyroid (the prevalence of
hyperthyroidism is zero), and 41.48% of type 2 diabetics were dysthyroid (the prevalence of
hypothyroidism is higher than that of hyperthyroidism), and 35.71% of patients with GD
were dysthyroidian whose hypothyroidism constituted 73.33% of cases.

In TID and T2D, the female population was significantly more represented among
dysthroidians. The positivity of ATPO was important for all three types of diabetes; 26, 31%
of cases in T1D 17% of cases for T2D and 33.33% for DG.

Our results showed a significant link between the thyroid status of diabetic patients (DT1 and

T2D) and the complications of diabetes, they also showed that diabetes precedes
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dysthyroidism in the majority of cases, which allowed us to propose the possibility of make
the dosage of TSH recommended in diabetic patients toavoid worsening of diabetes.

Key words: type 1 diabete, type 2

diabete,gestational
diabete,hypothyroidism,hyperthyroidism,endocrinopathy.



Résumé

Le diabéte sucré et la dysthyroidie sont les deux pathologies endocriniennes les plus rencontrées en
pratique clinique. De nombreuses études internationales ont montré la forte association de ces deux
endocrinopathies. L.’objectif de notre étude ¢tait d’évaluer la prévalence des troubles thyroidiens parmi
la population diabétique (DT1, DT2, DG) afin de rechercher une corrélation entre ces différentes
pathologies endocriniennes et explorer I’influence de cette association sur [’équilibre et les
complications de diabeéte.

Notre étude était rétrospective réalisée a la wilaya de Tizi ouzou de novembre 2017 a mars 2018 incluant
53 patients diabétique typel, 153 patients diabétiques type 2 et 42 patientes atteintes de diabete
gestationnel dont nous avons exploré le statut thyroidien.

Nos résultats ont montré que 35.85% de diabétiques type 1 étaient des hypothyroidiens (la prévalence
de I’hyperthyroidie est nulle), et 41.48% des diabétiques type 2 étaient dysthyroidiens (la prévalence de
I’hypothyroidie est plus élevée que celle de I’hyperthyroidie) et 35,71% des patientes atteintes de DG
étaient dysthyroidiennes dont I’hypothyroidie constitue 73,33% des cas.

Dans le DT1 et le DT2, la population féminine était significativement plus représentée parmi les
dysthroidiens. La positivité des ATPO était importante pour les trois type de diabéte ; 26 ,31% des cas
dans le DT117% des cas pour le DT2 et 33,33% pour le DG. Nos résultats ont montré un lien
significatif entre le statut thyroidien des patients diabétiques (DT1let DT2 ) et les complications de
diabéte, ils ont montré aussi que le diabéte précéde la dysthyroidie dans la majorité des cas ,ce qui nous
a permis de proposer la possibilité de rendre le dosage de la TSH recommandé chez les patients
diabétiques pour éviter I’aggravation de diabéte.

Mots clés : diabete type 1, diabéte type 2, diabéte gestationnel, hypothyroidie, hyperthyroidie,
endocrinopathie.

Abstract

Diabetes mellitus and dysthyroidism are the two endocrine pathologies most commonly encountered in
clinical practice. Numerous international studies have shown the strong association of these two
endocrinopathies. The objective of our study was to evaluate the prevalence of thyroid disorders in the
diabetic population (T1D, T2D, GD) in order to find a correlation between these different endocrine
pathologies and to explore the influence of this association on the balance and complications of diabetes.

Our study was retrospective conducted in the wilaya of Tizi-Ouzou from november 2017 to march 2018
including 53 patients with type 1 diabetes, 153 patients with type 2 diabetes and 42 patients with
gestational diabetes whose thyroid status we explored.

Our results showed that 35.85% of type 1 diabetics were hypothyroid (the prevalence of
hyperthyroidism is zero), and 41.48% of type 2 diabetics were dysthyroid (the prevalence of
hypothyroidism is higher than that of hyperthyroidism), and 35.71% of patients with GD were
dysthyroidian whose hypothyroidism constituted 73.33% of cases.

In T1D and T2D, the female population was significantly more represented among dysthroidians. The
positivity of ATPO was important for all three types of diabetes; 26, 31% of cases in T1D 17% of cases
for T2D and 33.33% for DG.

Our results showed a significant link between the thyroid status of diabetic patients (DT1 and T2D) and

the complications of diabetes, they also showed that diabetes precedes dysthyroidism in the majority of
cases, which allowed us to propose the possibility of make the dosage of TSH recommended in diabetic
patients toavoid worsening of diabetes.

Key words: type 1 diabete, type 2 diabete,gestational diabete, hypothyroidism, hyperthyroidism,
endocrinopathy.






