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Introduction générale

Dés la période utérine, et tout au long de la vie ; I’organisme est exposé a des perturbateurs
endocriniens de maniére non intentionnelle mais ubiquitaire. La thyroide est sans doute la
glande endocrine la plus vulnérable aux modifications de son environnement. L’étude du lien
entre I’environnement, notamment la contamination par les polluants perturbateurs

endocriniens, et les dysthyroidies représente un immense champ de recherche.

Des millions de personnes dans le monde souffrent d’une forme de maladie thyroidienne,
telles que I’augmentation du volume de la glande thyroide (goitre), les nodules thyroidiens
cancéreux ou non, une hyperthyroidie, une hypothyroidie. La prévalence des maladies de la
glande thyroide varie d’un pays a un autre. En Algérie aussi, ces derniéres années, les
maladies thyroidiennes ne cessent de s’accroitre, beaucoup d’hypothéses ont été suggérées
afin de cerner les facteurs qui peuvent jouer un rble important ou peu important dans cette

augmentation et leurs développement.

L’exploration de la fonction thyroidienne repose initialement sur le dosage de la TSH et des
hormones thyroidiennes. Au niveau du laboratoire de Biochimie de I’unité Nedir Mohamed
du CHU Tizi-Ouzou, 7630 analyses de la TSH ont été effectuées a partir de prélévements
externes (patients non hospitalisés) du mois de janvier 2018 au mois de janvier 2020 ; dont

1805 étaient du sexe masculin et 5825 étaient du sexe féminin.

Le présent travail est une enquéte épidéemiologique sur les effets de certains perturbateurs
endocriniens sur la fonction thyroidienne au niveau de la wilaya de Tizi-Ouzou, dans une
tentative d’évaluation du risque de I’exposition environnementale, professionnelle et

alimentaire dans les dysthyroidies de type hypothyroidie.

Les études concernant les polluants de I’environnement ne présentent la encore qu’une tres

faible partie de la littérature a ce sujet. Ce travail fait donc état des connaissances actuelles.
Les objectifs de notre étude sont :

- Une synthése bibliographique sur les perturbateurs endocriniens, plus particuliérement

les perturbateurs thyroidiens et leur présence dans I’environnement ;
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- La mise en évidence de I’existence de lien entre la survenue des hypothyroidies et
I’exposition a certaines substances chimiques retrouvées dans I’environnement
immédiat d’une population de 120 sujets dans la willaya de Tizi-Ouzou ;

- Evaluation du niveau de risque de I’exposition a ces facteurs.

Dans la premiéere partie nous présenterons un rappel sur I’axe hypothalamo-hypophysaire et
sur la glande thyroide et ses fonctions. Un autre chapitre sera consacré aux perturbateurs
endocriniens d’une maniere générale et aux perturbateurs thyroidiens en particulier ainsi que

les facteurs pouvant déclencher les pathologies thyroidiennes.

La deuxieme partie sera consacrée a une enquéte épidémiologique visant a déterminer les
facteurs environnementaux, professionnels et alimentaires (contamination par des substances
chimiques dites perturbatrices de la fonction thyroidienne) dont le contact avec I’étre humain

est lié a un risque accrue d’apparition d’hypothyroidie.
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Introduction :

Le systeme endocrinien est constitué de glandes endocrines qui secretent des hormones dans
la circulation sanguine ou lymphatique dans le but de réguler de nombreux processus
biologiques. Différentes voies de signalisation, ou axes, composent le systeme endocrinien.
Ces axes, composés d’organes et d’hormones aux fonctions diverses, ont des actions
interdépendantes. Ces actions permettent d’assurer la survenue d’événements essentiels au
développement des organismes, tout comme au maintien de I’homéostasie dans les

organismes adultes. [1]

.1 Rappel sur I’axe Hypothalamo-Hypophysaire

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est un ensemble constitué par I’hypothalamus, la

tige pituitaire et I’hypophyse.

1.1.1 L’hypothalamus
L hypothalamus est une structure nerveuse sous corticale, considéré comme le centre de
coordination du systéeme endocriniens grace a ces cellules neurosecretrices. Ces cellules
forment un réseau nerveux qui transmet les impulsions électriques libérant leurs molécules
informatives dans le sang.
L hypothalamus produit deux hormones (ADH, ocytocine) qui seront stockées dans
I’hypophyse puis libérées dans le sang a la demande.
Il produit aussi des releasing factors, donc des facteurs stimulants qui agissent sur
I’hypophyse, laquelle stimule d’autres glandes de I’organisme comme la thyroide, la glande
surrénale et les ovaires :
e Le CRF qui contrle la fabrication d'ACTH qui va stimuler la glande
surrénale ;
e Le TRH qui contréle la fabrication de la TSH (thyréostimuline) qui stimule par
la thyroide ;
e Le GnRH qui controle la fabrication de FSH et de LH (aussi appelées les
gonadotrophines) qui stimulent les ovaires ;
e Le GH-RIH qui controle la fabrication de la STH (hormone somatotrope) qui

stimule le cartilage de conjugaison responsable de la croissance ;
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e La dopamine, enfin qui est une hormone synthétisée par I'nypothalamus mais
aussi par certaines zones du cerveau. Cette hormone sert de base a la

fabrication de prolactine et de catécholamines par la glande surrénale ;

e L’hypothalamus participe aussi au systeme nerveux végétatif. La faim, la soif,
la température sont directement sous le contréle de I'hypothalamus. C'est donc

une sorte d'horloge interne, de régulation inconsciente de toute notre vie. [2]

1.1.2 L hypophyse
L’hypophyse est une glande de petite taille qui pese environ 0.6 g chez I’Homme. Elle
comprend 2 lobes qui constituent 2 glandes distinctes et différentes :

e Un lobe antérieur ou antéhypophyse ou adénohypophyse : qui est responsable de la

fabrication de 5 hormones :

L'ACTH qui stimule la synthése des glucocorticoides par la glande surrénale.
La TSH (thyréostimuline) qui stimule la synthese des hormones thyroidiennes (T3, T4) via la
thyroide.
Les gonadotrophines : La FSH qui stimule de la maturation des follicules chez la femelle et
qui régule la spermatogenése chez le male. La LH qui sert a la Stimulation de la sécrétion
d’cestrogenes et induit I’ovulation chez la femelle et stimule la sécrétion de testostérone chez
le méle
La STH (hormone somatotrope) qui stimule le cartilage de conjugaison responsable de la
croissance....
La prolactine qui stimule la production du lait par la glande mammaire.
La TSH, ACTH, LH et FSH contrélent la sécrétion des glandes endocrines périphériques. La
GH influence directement le métabolisme des tissus cibles.

e Le lobe postérieur ou posthypophyse ou neurohypophyse est plutét un lieu de stockage

pour les deux hormones fabriquées par I’hypothalamus. [1-2]

1.1.3 Larégulation de la thyroide par I’axe hypothalamo-hypophysaire

Les hormones thyroidiennes sont des hormones fascinantes qui orchestrent de nombreux
processus depuis 450 millions d’années. Elles sont produites par une glande endocrine
appelée « thyroide ».

La synthése des hormones thyroidiennes est sous le contrdle d’une glycoprotéine appelée
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Thyroid Stimulating Hormone ou TSH, secrétée par I’antéhypophyse qui se lie a des
récepteurs de la TSH situé sur la membrane plasmique du pole basal des thyrocytes.

La liaison a ces récepteurs active une adenylcyclase et phospholipase C, ce qui stimule toutes
les étapes du métabolisme de la thyroide : captation de I’iode, synthése de la thyroglobuline et
de la thyroperoxydase, et la synthese hormonale. La TSH est sous le contrble de
I’hypothalamus, puisque sa sécrétion est stimulée par la TRH (Thyrotropin Releasing
Hormone). La T3 et la T4 exercent quant a elles un rétrocontréle négatif, leur augmentation

entrainant une diminution de la sécrétion de la TRH et une moindre sensibilité de

I’antéhypophyse.
Axe thyréotrope
s - Hypothalamus
.'TRH %~ Hypophyse
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Figure 1 : Représentation schématique de la régulation des hormones thyroidiennes. (Gaborit
2014)
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.2 Lathyroide

1.2.1 Physiologie de la glande thyroidienne

1.2.1.1 Anatomie et structure de la glande thyroide

Présente chez tous les vertébrés, la thyroide est une glande endocrine située sur la face
antérieure du cou, attachée a la partie inférieure du larynx et a la partie supérieure de la
trachée. Elle pese a peine 20 grammes et composée de deux lobes sépares par un isthme.

Le follicule est I’unité fonctionnelle de production des hormones thyroidiennes. Il est
constitue d’une assise de cellules folliculaires déterminant une formation sphérique contenant
le colloide. Le pole apical des thymocytes ou cellules folliculaires est en contact avec le
colloide tandis que le p6le basolatéral est en rapport avec le capillaire. [3]

1.2.1.2 Biosynthese des hormones thyroidiennes
La synthese des hormones thyroidiennes comporte plusieurs étapes :

» Captation de I’iode
La cellule folliculaire capte les ions iodures par I’intermédiaire du NIS (le symporteur sodium
iodure) selon un mecanisme actif saturable génére par la pompe NA+/K+ ATPase.

» Transport transmembranaire de I’iodure au pole apical et organification d’iodure
Ces ions sont transportés vers le colloide par la pendrine et I’AIT (apical iodine transporter).
Les ions iodure sont oxydés en iode libre, incorporés a la thyroglobuline(Tg) grace a un
catalyseur appelé TPO (thyroperoxydase) qui est I’enzyme clé de la biosynthese des
hormones thyroidiennes et sous I’effet de H202 (peroxyde d’hydrogene). Cette oxydation
aboutit a la formation de monoiodothyrosine (MIT) et diiodothyrosine (DIT)

» Couplage
Le couplage oxydatif de DIT et de MIT est a I’origine de la T3 (3,5,3” tri-iodothyronine)
tandis que le couplage de deux DIT est & I’origine de la T4 (tétra-iodo-thyronine ou
thyroxine).

» Stockage

L’ensemble thyroglobuline avec ses moléculesT3, T4, MIT et DIT est stocké dans le colloide.

» Sécrétion
Apres stimulation par la TSH, les HT sont secrétées dans le plasma et on note que | iodure est

récupéré pour une nouvelle synthése hormonale.
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Figure 2 : Représentation schématique de la synthése des hormones thyroidiennes. (C.Dallot,
Perturbation de la fonction thyroidienne : mise en place d’une stratégie de criblage des
produits chimiques2016)

L’iode est un oligoélément indispensable & la synthése des hormones thyroidiennes. Il est
apporté par I’alimentation sous forme d’iodure, I ou d’iodate 103~ qui sont absorbés par le
tube digestif. On trouve dans le plasma des concentrations de 2 a 4 microgrammes d’iode
minéral par litre. Mais la concentration totale d’iode dans le plasma, représentée pour
I’essentiel par I’iode des hormones thyroidiennes, surtout la thyroxine, est de 40 a 80

microgrammes par litre.
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Un apport d’iode en quantité suffisante dans I’alimentation est nécessaire pour éviter les
hypothyroidies chez I’adulte et surtout chez I’enfant. Pour un adulte, un apport quotidien de
100 a 150 microgrammes est conseillé.

Lorsque I’élimination urinaire d’iode est inférieure @ 50 microgrammes par gramme de
créatinine, il y a risque de déficience et lorsqu’elle est inférieure a 25 microgrammes la
déficience peut étre considérée comme certaine. La surcharge en iode : peut étre due a des

médicaments (la cordarone) et aux produits de contraste radiologique. [1]

1.2.1.3 Transport des hormones thyroidiennes

Dans la circulation sanguine, les HT sont liées aux protéines plasmatiques vues leur caractere
lipophile. Chez I’homme, la T4 est liée a 75 % a la TBG (Thyroxin binding globulin), a 15 %
a la TTR (Transthyrétine) et a 10 % a I’aloumine. La fraction libre des hormones
thyroidiennes représente moins de 0,5% de la concentration sérique totale, alors que seules les
fractions libres de ces hormones qui représentent 0,02% de la T4 et 0,3% de la T3 traversent

la membrane capillaire. [4]

1.2.1.4 Mode d’action et effet des hormones thyroidiennes

La totalité de la T4 circulante provient de la production thyroidienne, tandis que la plus
grande partie de la T3 est issue de la conversion périphérique de T4 en T3 (80%) grace a la 5’
désiodase périphérique. Il existe une 5 désiodase qui convertissent la T4 en rT3 (T3 reverse)

qui est une forme inactive.

Les hormones thyroidiennes possedent deux types de récepteurs :

» Des récepteurs intranucléaires : la liaison des HT a ces récepteurs déclenche la
transcription de I'ADN en ARNm qui est traduit dans les ribosomes cytoplasmiques
et produit des protéines spécifiques. Il peut s’agir d'enzymes qui favorisent l'activité
métabolique, de protéines structurales ou bien de protéines qui seront libérées par la
cellule cible.

> Des récepteurs extranucléaires : couplés a la protéine G. A ce niveau les HT ont un
effet rapide et facilitateur du métabolisme cellulaire, les principaux effets sont

résumeés dans le tableau suivant (tableau 1):



PARTIE THEORIQUE

CHAPITRE | : RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Tableau 1 : Principaux effets des hormones thyroidiennes.

Processus ou systéeme touché

Effets

Métabolisme basal /
thermogenése

Stimulent la consommation d’oxygeéne et accélerent le
métabolisme basal ; augmentent la production de la
chaleur; facilitent les effets du systeme nerveux
sympathique.

Métabolisme glucidique,
lipidique et protéique

A forte dose les HT sont hyperglycémiants
Stimulent le métabolisme lipidique ; augmentent la
synthése protéique mais ont aussi un effet catabolisant.

Systéme cardiovasculaire

Effet chronotrope positif et inotrope positif.

Systeme nerveux

Maintiennent la mémoire, I’éveil et une humeur normale
Favorise le développement du SN chez le feetus.

Systeme o0sseux

Assurent une croissance et une maturité normale du
squelette.

Systeme génital

Le maintien d’une libido normale.
Chez la femme : maintien d’un cycle normale et
stimulation de la lactation.

Systeme digestif

Augmentent la sécrétion de suc digestif et la motilité

Systeme respiratoire

Maturation foetale normale.

1.2.1.5 Catabolisme des hormones thyroidiennes

La dégradation de la T3 se fait par désiodation en diiodo-thyronine inactive. Les HT restantes

sont catabolisés par des mécanismes hépatiques de glucuronoconjugaison et sulfatation.

La T3 et la T4 sont également métabolisées en TRIAC (triodo-acetic-acid) et TETRAC

(tetraiodo-acetic-acid) qui conservent une activité thyromimétique et qui sont éliminer par

voie rénale. [1]

Conjugaison

Triac
L]
Désiodation Désamination
[ oxvdation
L4
_ \ A
0 s — CH; CH &
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1 L]
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Deésiodation

Figure 3 : Catabolisme des hormones thyroidiennes.
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1.2.2 Exploration de la fonction thyroidienne

Il existe plusieurs moyens pour évaluer le fonctionnement thyroidien dont I’examen clinique,
I’évaluation biologique et I’exploration radiographique pour assurer efficacement le

diagnostic et la surveillance des affections thyroidiennes.

1.2.2.1 L’évaluation biologique

> Le dosage de la TSH et des hormones thyroidiennes
Le test le plus communément utiliseé pour I’évaluation initiale est le dosage de la TSH sérique.
Si les valeurs de TSH sont perturbées, ce dernier sera compléter par le dosage de la T4 et/ou
la T3 pour évaluer I’ampleur du dysfonctionnement thyroidien. Le dosage de la T3 libre est
plus sensible et spécifique que celui de la T4 libre mais il est plus difficile a réaliser, les

concentrations étant faibles. 1l est de ce fait moins couramment utilisé. [5]

Le taux de TSH se situe selon I’OMS entre environ 0,2 et 4 mUI / |. Une valeur élevée traduit
une hypothyroidie, alors qu’une valeur anormalement basse suffit genéralement a
diagnostiquer une hyperthyroidie. 1l existe certaines variables physiologiques tel que I’age, le
sexe et la grossesse mais aussi des facteurs iatrogénes tel que la prise des corticoides et des -
bloquants. [6-7]

» La détermination des anticorps antithyroidiens
Le dosage des anticorps dirigés contre la glande thyroidienne permet le diagnostic des
maladies d’origine auto-immune (AITD) qui provoquent des modifications dans la fonction
de cette glande en stimulant ou bloquant les récepteurs de la membrane cellulaire. 1l existe
trois principaux auto-antigénes thyroidiens impliqué dans les maladies auto-immunes
thyroidiennes : la thyroperoxydase (TPO), la thyroglobuline (Tg) et le récepteur de la TSH.
-Les anticorps anti-TPO (TPOAD) : ont été impliqués dans les processus de destruction
tissulaire associés a I'hypothyroidie observée dans la thyroidite de Hashimoto et les

thyroidites atrophiques. [8]

-Les anticorps anti-thyroglobuline (TgAB) : le dosage des TgAb peut étre utile pour détecter
les AITD chez les patients avec un goitre nodulaire et pour le suivi d’une thérapie a base
d’iode pour goitre endémique dans les régions carencées en iode dont I’Algérie et lors des

cancers différencier. [5]

-Les anticorps anti-récepteurs de la TSH : Anticorps retrouvés plus ou moins fréqguemment
dans les pathologies thyroidiennes auto-immunes. Présents a des taux élevés dans 80% des
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maladies de Basedow. lls ont un intérét pronostique apres traitement. Leur dosage chez la
mére au 3éme trimestre de la grossesse permet de détecter des dysthyroidies néo-natales

associe au dosage de la thyroglobuline. [5-8]

Dans de rares situations, ils ont une activité bloguante responsable d’hypothyroidie avec
hypotrophie de la glande.

» Les marqueurs tumoraux de cancer de la thyroide
-La calcitonine : hormone hypocalcémiante et hypophosphorémiante synthétisé par les
cellules para folliculaire, c’est le marqueur le plus sensible du cancer médullaire mais peu
spécifique ; Les principaux facteurs pouvant influencer un taux de calcitonine sérique sont
I’insuffisance rénale chronique, I’hypergastrinémie, I’existence d’une autre tumeur endocrine
et le tabac. [5]
-La thyroglobuline : C’est une glycoprotéine produite par des cellules folliculaires
thyroidiennes normales ou néoplasiques. Elle ne doit pas étre détectée chez les patients ayant
subis une thyroidectomie totale. Sa présence dans le sérum signifie une persistance, récidive
de la néoplasie ou I’existence d’une métastase infra radiologique. En conséquence son dosage
n’a aucune utilité dans I’exploration d’un nodule thyroidien. [4]

» Le dosage de I’iode
Une carence en iode amene a une hypothyroidie avec goitre diffus or qu’une déficience en
iode légére chez des femmes enceintes est associée a une augmentation du risque de fausses
couches et de mortalité périnatale. L’iodurie est effectuée sur des urines de 24h associée a

une créatininurie ou une iodémie qui mesure I’iode sérique total. [5-4]

1.2.2.2 L’évaluation radiologique
Permet d’identifier la cause de la maladie, orienter le traitement et d’évaluer son
retentissement sur l'organisme.

» L’échographie
Etudie la forme de la thyroide et détecte les anomalies de structure.

» La scintigraphie thyroidienne
Permet de mesurer la fixation de I’iode par la thyroide. Dans le cas d’un nodule, I’iode
s’accumule en un point localisé. Dans le cas de la maladie de Basedow, I’hyperfixation de

I’iode est visible dans toute la thyroide. [8]
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1.2.3 Physiopathologie de la thyroide (dysthyroidies)

La thyroide peut étre affectée par de nombreuses maladies. Il peut s’agir :

- d’un trouble du fonctionnement ou de la synthése des hormones thyroidiennes
(hyperthyroidie (thyrotoxicose), hypothyroidie (déficit en hormones thyroidiennes) ;

- d'une anomalie morphologique (goitre, nodule) ;

- d’une maladie infectieuse (thyroidite...) ;

- d'un cancer ;

-d'une maladie auto-immune (maladie de Hashimoto pour I'nypothyroidie, maladie

de Basedow pour I'nyperthyroidie).

Selon leur cause et la rapidité de prise en charge, ces maladies sont d’importance et

d’évolution variables.

1.2.3.1 Hypothyroidie

L hypothyroidie se définie comme une insuffisance d’hormones thyroidiennes T3 et T4 ;
peut-étre périphérique (TSH élevée), due a une anomalie de fonctionnement de la glande
thyroide : insuffisance thyroidienne, ou plus rarement centrale (TSH normale ou basse) due a
un défaut de stimulation de la glande thyroide par I’hypothalamus ou I’hypophyse :
insuffisance thyréotrope.

Le grand nombre de mécanismes liés a la sécrétion d’hormones thyroidiennes par la glande
thyroide explique la diversité des étiologies mais surtout des symptémes de I’hypothyroidie.

» Etiologies

Les principales étiologies peuvent é&tre auto-immunes (thyroidite de Hashimoto
essentiellement), iatrogenes (médicamenteuse, chirurgicale, radiothérapie cervicale ou iode
radioactif), carentielles (déficit iodé) et les autres thyroidites (thyroidite subaigué de De
Quervain notamment). Par ailleurs, la principale cause d’atteinte de I’axe hypothalamo-

hypophysaire est la présence d’un adénome hypophysaire. [9]
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Figure4 : Stratégie d’utilisation des examens biologiques pour le diagnostic d’une

hypothyroidie. (Diagnostic et surveillance biologiques de I’hypothyroidie de I’adulte.

Recommandations ANAES 1998)
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» Formes cliniques : représentees dans le tableau suivant (tableau 2)

Tableau 2 : Les formes cliniques et biologiques de I’hypothyroidie.

Plus fréquents

troubles
cutanéophanériens

peau seche, teint cireux, cheveux secs et
cassants, diminution de la sudation,
alopécie et dépilation diffuse

Myxoedeme
cutanéo-muqueux

aspect infiltré des membres et du visage,
VOiX rauque, macroglossie avec
ronflements, hypoacousie et syndrome
du canal carpien

Des signes
d’hypometabolisme

asthenie, somnolence, constipation, prise
de poids, hypothermie, frilosité,
bradycardie

atteinte

myalgies, crampes, plus rarement

Signes neuromusculaire tendinites, arthralgies, neuropathies
cliniques périphériques, syndrome cérébelleux
retentissements troubles des regles, de la libido et
endocriniens possible hyperprolactinémie)
formes (insuffisance cardiaque, troubles de
Moins cardiovasculaires conduction, infiltration du péricarde et
fréquents coronaropathie
(complications) | Formes état dépressif, syndrome confusionnel
neuromusculaires surtout chez le sujet 4gé, myopathie
proximale, apnées du sommeil
Le coma coma aréflexique avec bradycardie,
myxcedémateux hypotension artérielle voire choc,
bradypnée, hypothermie sévere
Les signes |anémie, troubles de la coagulation,
biologiques | dyslipidémies, augmentation des CPK, des ASAT, de la LDH et hyponatrémie

de dilution.

Cependant, il est possible qu’une hypothyroidie ne se traduise que par des anomalies
biologiques, sans signe clinique évident. On parle alors d’hypothyroidie infra-clinique ou
fruste ou asymptomatique (la TSH est augmentée, la T4 normale).A I’inverse, lorsque les
signes d’hypothyroidie sont francs, accompagné des anomalies biologiques correspondantes,
on parle d’hypothyroidie clinique ou patente ou avérée (la TSH est augmentée, la T4 basse).

[9]

1.2.3.2 Hyperthyroidie
Elle est liée & une hyperproduction d’hormones thyroidiennes (T3, T4) se traduisant
cliniqguement par la thyrotoxicose (accélération du métabolisme), ainsi qu’une augmentation

de la consommation en O2 expliquant la symptomatologie cardiaque.
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Les principales étiologies d’hyperthyroidie sont la maladie de Basedow, le goitre

Multinodulaire toxique,

I’adénome toxique,

les causes iatrogénes (surcharge iodee,

médicamenteux), les hyperthyroidies gravidiques et les thyroidites (la thyroidite de De

Quervain (virale), la thyroidite subaigué lymphocytaire (auto-immune) et celle du post-

partum qui peuvent - évoluer vers une hypothyroidie avec anticorps anti peroxydases ou anti-

TPO positifs).

- La maladie d’Hashimoto peut se révéler également par une hyperthyroidie transitoire

> Formes cliniques : représentées dans le tableau suivant (tableau 3)

Tableau 3 : Les formes cliniques et biologiques de I’hyperthyroidie.

cardio-vasculaires

tachycardie, palpitations, troubles du
rythme dont la fibrillation auriculaire,
augmentation de la pression artérielle

Les plus systolique
fréquents signes un amaigrissement paradoxal avec un
d’hypermétabolisme | appétit conservé, une asthénie physique,
une insomnie, des tremblements, une
Signes accélération du transit intestinal, une
cliniques amyotrophie, une thermophobie, une
hypersudation et une polydipsie
cardiaques troubles du rythme, insuffisance
cardiaque, aggravation d’une insuffisance
Les coronaire
complications | crise aigué exacerbation des symptémes avec fievre,
thyrotoxique déshydratation, troubles du rythme
cardiaque
Signes leuco-neutropénie, élévation des enzymes hépatiques, diminution des troubles
biologiques | du métabolisme des lipides, hypercalcémie et hyperglycémie.

- I’hyperthyroidie clinique correspondant a I’association de signes cliniques francs et d’une

biologie perturbée (TSH basse, T4 et/ou T3 élevees) ;

- I’hyperthyroidie infra clinique (ou hyperthyroidie fruste) avec une symptomatologie discrete

ou absente et des anomalies biologiques (TSH basse, T4 et/ou T3 normales ou a la limite

supérieure de la normale). [11-12]

1.2.3.3 Goitre simple et nodulaire

» Goitre Un goitre simple ou diffus se définit comme une hypertrophie thyroidienne ; il

est un symptdéme, en aucun cas une maladie définie. [13]
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Un goitre se développe lorsque les cellules thyroidiennes se multiplient. Au départ, il s’agit
d’une hypertrophie diffuse et homogéne, avec un parenchyme souple. A ce stade, il est
partiellement ou totalement réversible, et le sujet reste euthyroidien, c’est-a-dire avec un
fonctionnement normal de la thyroide, donc une concentration de TSH dans les normes. On
dit qu’il y un goitre lorsque la surface de chacun des lobes est plus importante que celle de la
derniere phalange du pouce du patient. [14-15]
Il existe une classification du goitre établie par I’OMS (voir annexe 1)

» Nodule thyroidien
Le nodule thyroidien est indiqué comme une hypertrophie délimitée, souvent bénigne (95%
des cas). Ils sont rarement isolés, et engendrent dans la plupart des cas des dystrophies
thyroidiennes diffuses. On differencie les nodules chauds, des nodules froids. Les premiers ne
sont pratiquement jamais malins, mais peuvent induire une surproduction des HT, alors que
les nodules froids risquent d’étre malins.
Les nodules chauds représentent 10% des nodules [16]. lls fixent mieux I’iode que le
parenchyme proche. Les nodules froids ne secrétent pas d’HT, ils fixent moins d’iode que le
parenchyme thyroidien, voire ne le fixent pas. lls représentent la majorité des nodules, avec

un risque de malignité de 10%. [14-15]

1.2.3.4 Lestumeurs
Selon la classification établie en 2017 par OMS (voir annexe Il).

1.2.3.4.1 Adénome folliculaire

Il s’agit d’une tumeur thyroidienne bénigne s’exprimant par une faible capacité de capter
I’iode lors d’une scintigraphie (nodule « froid ») pouvant évoluer vers la malignité dans
presque 5% des cas. Plus rarement, la lésion s’exprime comme adénome toxique, avide

d’iode, hyper sécrétant (nodule « chaud ») et systématiquement bénin. [18]

1.2.3.4.2 Les carcinomes
» Cancers différenciés (papillaires, vésiculaires et peu différenciés) localement avancés
ou métastatiques et réfractaires a I’iode 131 ;
» Tous les cancers anaplasiques ;
> Les cancers médullaires localement avancés ou métastatiques et non accessibles aux

traitements standard. [19]
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1.2.3.5 Thyroidites

Le terme thyroidite implique la présence d’un processus inflammatoire envahissant le tissu
thyroidien avec un degré variable de destruction folliculaire. On distingue quatre variétés de
thyroidites. [13-16-18-20]

1.2.3.5.1 Thyroidite subaigué de De Quervain
Elle est probablement d’origine virale ; aucun facteur auto-immun n’a été mis en évidence

dans le développement de cette thyroidite.

1.2.3.5.2 Thyroidite lymphocytaire d’Hashimoto
C’est une maladie auto-immune. Elle est definie par la présence d’un goitre du a un infiltrat
lymphoplasmocytaire. Elle est plus fréquente chez la femme, surtout entre 30 et 60 ans. Son

diagnostic repose sur I’association d’un goitre et de taux élevés d’anticorps.

1.2.3.5.3 Thyroidite silencieuse

D’une étiologie inconnue. La thyroidite silencieuse est souvent confondue avec une forme
asymptotique de la thyroidite de De Quervain. La maladie a un début assez rapide; soit
cliniguement et biologiquement, elle se caractérise par :

- une hyperthyroidie transitoire ;

- Un goitre ferme mais non douloureux ;

- Un syndrome inflammatoire biologique constant mais modéré ;

- Les anticorps antithyroidiens sont absents ;

- Une incapacité de la thyroide a capter I’iode. [20]

1.2.3.5.4 Thyroidite chronique ligneuse de Riedel
Cette thyroidite est exceptionnelle car elle ne représente que moins de 1% des thyroidites.
Elle n’est ni inflammatoire, ni auto-immune. Elle se développe chez la femme a I’age moyen

de la vie.
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INTRODUCTION

L hypothese des perturbateurs endocriniens est nee d’observations faites depuis plusieurs
années dans I’environnement : anomalie de la reproduction chez les poissons ou les
mollusques ou modifications de la reproductibilité des écosystemes. Ces observations ont

souleveé le probléme des effets a long terme pouvant perturber les régulations endocrines. [21]

La compréhension exacte du role joué par les perturbateurs endocriniens, leurs modalités
d’action, ainsi que la part attribuable de leurs effets dans I’accroissement de ces pathologies et
de différentes pathologies de nature trés variée (ex. malformations, cancers, maladies
métaboliques, troubles du comportement) reste discutée et fait I’objet de débats scientifiques

et sociétaux.[22]

Historique : Le concept de perturbation endocrinienne est récent. Le terme « endocrine
disruption » est apparu pour la premiére fois en 1991, lors du collogue réuni a l'initiative de
Theo Colborn, le Wingspread Consensus Statement (vingt et un scientifiques de quinze
disciplines différentes : toxicologie, endocrinologie, biologie, immunologie, etc) (Colborn,
1991). Des scientifiques américains attiraient I’attention sur le fait qu’un grand nombre de
substances chimiques naturelles ou produites par I’homme et disséminées dans
I’environnement possédent la capacité de perturber le systeme endocrinien de nombreuses

especes animales, y compris I’espéce humaine. Que savions-nous alors a ce sujet ?

1.1 LES PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

11.1.1 Definition d’un perturbateur endocrinien

Un perturbateur endocrinien est selon I’Organisation Mondiale de la Santé 2002« une
substance ou un mélange de substances, qui altere les fonctions du systéme endocrinien et de
ce fait induit des effets néfastes dans un organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de
(sous)-populations ». Il existe de trés nombreux composés chimiques qui ont été associés a

une action de perturbation endocrinienne.

Les perturbateurs endocriniens sont un groupe tres diversifié de substances chimiques qui
agissent sur différents niveaux de notre organisme, on considere aujourd’hui que c’est
I’ensemble du systéme hormonal qui peut faire I’objet d’une perturbation. Selon The
Endocrine Society Of USA, les preuves de résultats préoccupants en matiére de reproduction
(infertilité, cancer, malformations) venant de I’exposition aux perturbateurs endocriniens sont

fortes, auxquelles il faut ajouter un nombre croissant d’effets, comme des effets thyroidiens,
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neuroendocriniens et métaboliques (role dans I’obésité, action sur le métabolisme, I’insuline

et I’homeostasie du glucose. [23]

L’exposition humaine provient des PE présents dans les produits domestiques (alkylphénols,
bisphénol A, phthalates, ...), les cosmétiques (résorcinol.), les produits phyto-sanitaires, les
médicaments( amiodarone, méthimazole, phénytoine, les produits de contraste...) ;mais aussi
des substances naturelles comme les phytohormones présentes par exemple dans le soja

(génistéine...) ou des hormones naturelles (oestrogénes) de plus en plus présentes dans I’eau.

11.1.2 Le changement de paradigme des PE

Le mode d’action des Perturbateurs Endocriniens (PE) ne s’inscrit pas dans le paradigme
classique de la toxicologie formulé par Paracelse « C’est la dose qui fait le poison » en raison

des spécificités suivantes.

11.L1.2.1 Age d’exposition

De tres faibles doses de toxiques suffisent a altérer le développement embryonnaire. D’autre
part, les PE ont la capacité de passer la barriere foeto-placentaire et de perturber le
développement du feetus, particulierement wvulnérable car sensible aux conditions

environnementales. [24]

11.1.2.2 Temps écoulé entre I’exposition et ses effets

L’exposition aux PE a des stades trés sensibles du développement peut entrainer de profonds
changements physiologiques et fonctionnels qui peuvent ne pas émerger sur le plan clinique
avant un &ge avance. L'exposition elle-méme peut cesser, mais l'impact sur le développement

et les effets indésirables subséquents sont déja en progression.

11.1.2.3 Interactions entre les substances chimiques (effet cocktail)

La plupart des connaissances actuelles sur I’action des PE sont dérivées d’ensembles de
données qui utilisent I’exposition a une seule molécule, avec peu d’études tenant compte de la
situation plus realiste ou les humains sont simultanément et chroniquement exposés a de
faibles doses de plusieurs substances. En effet, un nombre croissant d’études indiquent que les
approches d’évaluation des risques humains basées sur I’exposition a une seule molécule

sous-estiment le risque d’effets indésirables des produits chimiques. [25]

Des travaux sur le récepteur nucléaire pregnane X receptor (PXR) ont permis de mettre en

évidence un des mécanismes possibles pour I’action synergique des xénobiotiques. [11]

19



CHAPITRE Il : PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Une étude publiée en 2015 a montré que I’exposition a des molécules de faible activité

simultanément peut activer le récepteur nucléaire de fagcon synergique. [26]

L’étude consiste en un criblage croisé de 40 substances, testant I’activité transcriptionnelle du

récepteur PXR qui révele une action plus qu’additive avec le couple (EE2/TNC).

A
|
B
100
Yo
-~ +*TNC
+EE2 '
e
T
0 Bl . mJs 2z
3125 =175 . 225 _. 3275 3325
5150 3200 2250 3300 335350

Figure 5: Stimulation du récepteur PXR par EE2 et/ou TNC. (Bourguet W, 2015)

L’EE2 et le TNC se stabilisent mutuellement dans la poche de liaison du PXR. A. Structure
entiere du domaine de liaison du ligand du récepteur PXR (pregnane X receptor) en complexe
avec I’EE2 (éthinyleestradiol) et le TNC (trans-nonachlore). B. Spectre de masse en
conditions natives du complexe ternaire PXR/EE2-TNC et zoom sur la poche de liaison de
PXR ou se lient les deux molécules formant un ligand supramoléculaire (encerclé de pointillés
noirs). Le spectre montre une affinité du mélange pour PXR bien supérieure a celles des
molécules isolées. Ce spectre représente I’abondance relative des différents complexes (%) en

fonction de leur rapport masse/charge (m/z).

EE2 ou I’éthinylestradiol est I’ cestrogene de synthése le plus répondu au monde alors que le
TNC ou trans-nonachlore est un composant du chlordane, un pesticide organochloré persistant
connu pour faire partie de la douzaine de polluants majeurs (POPS), selon la Convention de
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Stockholm, et a été interdit dans I'Union européenne depuis 1981 et aux Etats-Unis en
1983.[27]

Une réponse biologique est observée a des doses auxquelles chaque molécule individuelle est
inactive. L’EE2 et le TNC ont la capacité de se lier au récepteur PXR et de I’activer. Seuls, les
ligands se lient seulement a forte concentration au récepteur des xénobiotiques PXR. En
présence des deux ligands, un effet synergique est observé. Cette étude prouve le concept
d’effet cocktail. [28]

11.1.2.4 Dynamique de réponse a la dose

On peut observer des effets a faible dose mais pas a dose élevée avec certains perturbateurs
endocriniens. Cette constatation est en opposition avec la courbe dose-réponse habituelle
familiere aux toxicologues, qui montre des réponses continuellement croissantes avec
l'augmentation de la dose. On parle des relations dose-réponse non monotones (non linéaires)
ou la relation dose-effet dessine une courbe en « U » ou en « U » inversé avec des effets a

faibles doses plus forts qu’a dose moyenne.

Une recherche dans la littérature publiée en janvier 2012 a permis de recenser 51 études (20
études in vitro, 29 in vivo, et deux études épidémiologiques) décrivant un ou plusieurs profils
(au total 170) de relations dose-réponse non monotones pour des hormones naturelles (173-
estradiol majoritairement) et différentes substances synthétiques; en premier lieu le BPA et

également des alkylphénols, des phytoestrogenes et des pesticides organochlorés.

49 profils de relations dose-réponse non monotones issus de 10 études in vivo chez la souris
ou le rat, ont rapporté différents types d’effets du BPA, incluant des effets sur la réponse de la
glande mammaire a la progestérone, sa sensibilité aux estrogenes, la tumérogenése
mammaire, la morphologie de I’utérus et sa richesse en récepteurs aux estrogenes et a la
progestérone, la fertilité et la fécondité, le comportement sexuel et I’expression de genes de la
lipogenése. Les auteurs proposaient deux types d’explications mécanistiques : la pluralité des

cibles moléculaires et le rétrocontréle négatif. [29]
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Figure 6 : Courbe en U inversé. (ANSES 2019)

11.1.2.5 Effets latents a long terme

L’Endocrine Society estime que « les effets des PE peuvent étre transmis a posteriori aux
futures générations a travers les modifications épigénétiques sur les cellules germinales ou a

travers une exposition environnementale continue de la descendance ». [23]

11.1.3  Sources d’expositions aux perturbateurs endocriniens

11.1.3.1 Population général

La contamination de I’organisme humain peut avoir lieu par

-La voie orale : par I’ingestion d’aliments naturels contenant des perturbateurs endocriniens,
ou des aliments contaminés par des pesticides ou par relargage de substances contenue dans
des emballages (essentiellement les matieres plastiques) ; aussi par la prise de certains
médicaments (contraception orale, traitement hormonale substitutif, les produits de

contraste...). La contamination peut toucher aussi les eaux de sources.

-Inhalation de I’air contaminé : par des produits utilisés en cosmétologie (parfums, teintures
des cheveux, vernis a ongle...) et des solvants contenus dans les détergents. La fumée de

tabac est aussi considérée comme une source de contamination (Thiocyanates).

-La voie cutanée : par I’application des créemes et produits contenant des perturbateurs
endocriniens tels que le parabéne, résorcinol ou I’utilisation de certains produits d’entretiens

ménagers....

-I’utilisation des produits industriels tel que le plastique (phtalates, bisphénol A...). Ce qui

rend I’exposition ubiquitaire d’ou la difficulté de définir les populations exposées.
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Beaucoup sont rémanents : ils persistent dans I'environnement de longues années et peuvent
étre transférés d'un compartiment de lI'environnement a l'autre (sols, eau, air...) de longues

années apres qu'ils aient été produits.

11.1.3.2 Milieu professionnel
Les expositions professionnelles tout comme celle de la population générale, sont le plus

souvent multiples, il s’agit souvent d’expositions a fortes doses.

En milieu professionnelle, les sources d’expositions aux PE sont nombreuses car il s’agit de
produits tres disparates (pesticides, solvants, métaux, médicaments...... ). De nombreux
secteurs sont concernes. Tant au niveau de la production que de I’utilisation (I’industrie

pharmaceutique, I’agriculture...). [21]

11.1.4 Mode d’action des perturbateurs endocriniens

Les perturbateurs endocriniens altérent le fonctionnement du systeme endocrinien en
interagissant avec la synthése, la dégradation, le transport et le mode d’action des hormones.
Ces molécules se caractérisent donc par un effet toxique non pas direct, mais indirect, via les

modifications physiologiques qu'elles engendrent ; elles provoquent soit :

- La modification de la production des hormones naturelles en interférant avec leurs

mécanismes de synthese, de transport, ou d'excrétion ;

-La méme action de ces hormones en se substituant a elle, dans les mécanismes biologiques

qu’elles contrélent (effet hormono-mimétique, xénohormones) ;

-Ou par I’empéchement de I'action de ces hormones en se fixant sur les récepteurs avec les

quels elles interagissent habituellement.

La singularité des PE réside dans leur capacité de se lier, par analogie de structure, dans la
poche de liaison au ligand au niveau du récepteur nucléaire et d’induire une réaction

différente de celle obtenue par liaison des hormones endogenes. [30]

11.1.5 Principaux perturbateurs endocriniens documentés

La liste des perturbateurs endocriniens averés ou présumés s’allonge tous les jours. Il est
cependant aisé de constater que la plupart des composés chimiques incriminés sont des
polluants déja bien identifiés dans I’environnement, et ce depuis longtemps. [31] [32]

Il ne s’agit pas de « nouvelle » pollution, mais plutdt de I’identification de nouveaux effets

néfastes sur la santé.
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11.1.5.1 Origine naturelle (phyto-estrogenes)

Les PE, d’origine naturelle existent dans I’environnement depuis toujours. L’exposition est
généralement alimentaire. De facon générale les phyto-estrogenes décrits dans la littérature
présentent une similitude structurale plus ou moins grande avec I’estradiol. Ils appartiennent
aux classes des isoflavonoides, des coumestanes, des flavonoides, des stilbénes, des lignanes
ou entérolignanes, et I’ensemble de ces substances fait partie du vaste ensemble des
polyphénols. Les différents effets de ces substances chez I’Homme ont été analysés : effets
sur le nourrisson, effets sur la thyroide, sur I’'immunité, effets hormonaux (dont les effets sur
les troubles liés a la ménopause), effets sur I’ostéoporose, sur le systeme nerveux central et les
fonctions cérébrales et cognitives, sur les cancers, et enfin sur les maladies cardiovasculaires.
[33]

Les phyto-cestrogenes

| | | l

Flavoncides Isoflavonoides Lignanes Coumestrans

O I T To .
@ HO ™ (Y Aoy
=3 i | =
@ Y OCH 0 oy
O oH 3
Légumineuses Soja et dérives, haricots, Carottes, ail, fenouil, Brocolis
lentilles... céréales, graine de fin...

Figure 7: Classification des perturbateurs endocriniens d’origine naturelle. (Fonction
thyroidienne et perturbateurs endocriniens Michel Pugeat Fédération d’Endocrinologie du
Pdle Est Hospices Civils de Lyon et INSERM U1060 Institut CaRMeN)
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11.1.5.2 Origine synthétique
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Figure 8: Classification des perturbateurs endocriniens d’origines synthétiques. (Fonction
thyroidienne et perturbateurs endocriniens Michel Pugeat Fédération d’Endocrinologie du
Pble Est Hospices Civils de Lyon et INSERM U1060 Institut CaRMeN)

11.1.5.2.1. Les pesticides

La contamination de I’environnement par les pesticides actuels est liée aux pratiques agricoles
ainsi qu’aux nettoyages urbains et aux jardins particuliers. Les expositions professionnelle et
environnementale mettent en évidence deux risques différents, le premier lié a un taux
d’exposition élevé (agriculteurs), le second généralement associé a des expositions faibles et
répétées dans le temps. Ce dernier concerne surtout la population générale et peut étre a
I’origine de manifestations a long terme notamment d’atteinte de la fonction de reproduction,

de troubles neurologiques et de cancers. [34] [35]

La liste des pesticides agissant comme perturbateurs endocriniens reste non exhaustive et les
effets perturbateurs de nombreuses substances chimiques restent encore en cours d’études ;

nous citons ici quelques exemples connues :

a. Les pesticides organochlorés

Ce sont des produits aromatiques de synthése possédant un ou plusieurs atomes de chlore.

Sont parmi les plus anciens et les plus persistants des pesticides utilisés.
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Difficilement biodégradables et fortement persistants dans I'environnement (polluants des sols
et des milieux aquatiques). Certains, présentant une durée de vie particulierement longue, se

sont des molécules ubiquitaires retrouvés partout dans I’environnement

Tous actuellement interdits d’utilisation en Europe, et la majorité des ces composés sont

classés comme polluants organiques persistants (POP).

Les diphénylsaromatiques, groupe d’organochlorés les plus anciens, comprennent le DDT, le

DDD, le dicofol et le méthoxychlore.

Le DDT est probablement le plus connu des organochlorés, tant par rapport a son efficacité
entant qu’insecticide dans le contrdle des vecteurs de la malaria ou de la fiévre jaune par

exemple, qu’a cause de sa rémanence et de ses effets nocifs sur les especes non cibles.

Son usage en agriculture a été interdit dans les années 1970 et 1980 dans la plupart des pays
industrialisés a cause de sa toxicité et celles de ces produits de dégradation (DDE, DDD).
L’agence américaine de la protection de I’environnement a classé le DDT et ses dérivés dans
la classe B2 (cancérogenes probable). Le DDT est aussi considéré comme perturbateur
endocrinien qui agit sur la reproduction et le bon fonctionnement de la glande thyroidienne.
[36]

En 2013, Carmen Freire et al ont montré que ces molécules étaient toujours détectables dans
les organismes de populations fortement exposées, comme les Bresiliens, chez lesquels elles

altéraient les fonctions thyroidiennes et cognitives. [37]

Les pesticides anciens tels que le DDT, dieldrine ou chlordane par exemple représentent,
méme s’ils ne sont plus utilisés, une source de pollution rémanente a cause des résiduels de

stockage.
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Figure 9: Les structures chimiques de DDT, DDD, DDE.
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b. Les herbicides de la famille des phénoxy (chloro-phénoxy, chlorophénols.....)

Il existe une préoccupation certaine en ce qui concerne le potentiel de perturbation
endocrinienne du 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid qui n’a pas été évalué de facon spécifique
chez les animaux de laboratoire. Méme si certains tests ont été effectués et ont démontré que
le 2,4-D n’avait pas d’activité cestrogénique in vitro, il induit de facon significative une

production accrue d’estradiol par des cellules de Leydig de rat. [38]

Une autre étude réalisée in vitro rapporte que le 2,4-D n’a pas démontré d’activité
androgénique seule mais il pourrait agir en synergie avec la 5-alpha-di hydro testostérone

pour produire une telle activité. [39]

c. Organophosphorés : Chlorpyrifos

Le chlorpyrifos est un insecticide organophosphoré utilisé pour lutter contre les moustiques,

les mouches dans les champs de mais et autrefois contre les insectes domestiques.

Le principal effet toxique connu du chlorpyrifos est I’inhibition de I’acétylcholinestérase mais
d’autres effets de perturbations endocriniennes ont été rapportés. Le chlorpyrifos provoque la
perte de cellules du cerveau chez les jeunes rats et I’exposition prénatale au chlorpyrifos chez
I’Homme a été corrélée a une réduction significative du QI chez les enfants et une

modification de la structure cérébrale. [39]
11.1.5.2.2. Les retardateurs de flamme

Les retardateurs de flamme sont des mélanges de produits chimiques permettant de rendre de
nombreux produits moins inflammables. Ils sont utilisés tres couramment dans les objets du
quotidien. En plus de réduire I’inflammabilité d’un élément, ces substances visent a freiner la

propagation de I’incendie.
Il existe différents systéemes de retardateurs de flamme (voir annexe 111)
a. Retardateurs de flamme bromés

Les effets toxiques de ces substances ne sont pas tous connus. Il semble qu’ils aient un effet

sur le systeme endocrinien, notamment sur la thyroide et les fonctions reproductrices.

Tétrabromobisphénol A (TBBPA) et les polybromodiphényl-éthers (PBDE) contiennent un ou
plusieurs atomes de brome qui peuvent interférer avec le métabolisme des hormones

thyroidiennes. lls sont lipophiles et capables de s’accumuler dans les graisses, se retrouvant
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ainsi le long de la chaine alimentaire. Des traces de ces composes ont été retrouvées dans le

sang et le lait maternel des humains.

Récemment, une étude a montré que I’exposition de femelles gestantes et allaitantes a des
retardateurs de flamme bromés entrainait des effets sur la descendance, tels que des

changements dans le métabolisme lipidique et des altérations du développement cérébral. [1]

Il existe également une toxicité des produits de dégradation de ces retardateurs de flamme,

notamment via la formation de dioxines et de furanes. [40]

Des niveaux élevés de PBDE sont positivement corrélés aux niveaux de TSH, tandis que de
faibles niveaux de PBDE sont associés avec des taux élevés de T3 ou T4 [41]. La diminution
des taux de T4 est toutefois I’effet négatif le plus systématique dans les populations, en
fonction de I’exposition aux PBDE. Une diminution des taux de TH circulants a également été
observée dans des études expérimentales sur des rongeurs, des poissons et des oiseaux apres

exposition périnatale a du PBDE. [37]

b. Les substances per et polyfluoroalkyl (PFAS)

Ce sont des substances synthétiques fluorés utilisé particulierement en milieu industriel
comme revétements antitaches et antiadhésifs, retardateurs de flamme, emballages

alimentaires, tissus d'ameublement et tapis.

Ce sont des composés relativement persistants dans I’environnement et un temps de demi-vie

d’élimination assez long chez I’étre humain.

L’ingestion d’eau et d’aliments contaminée est une des sources de contamination de I’étre
humain aux PFAS, a cela s’ajoute une contamination directe suite a I’utilisation directe de
produits contenant ce type de substance. Une exposition généralisée aux PFAS a entrainé leur

détection omniprésente dans le sérum humain de la population générale américaine ;

c. PCB polychloro-biphenyl

Les PCB sont un groupe de produits chimiques trés persistants dans l'environnement. Ces
composés s’accumulent alors dans les graisses puis dans les chaines alimentaires jusqu’a

I’lhomme.

Jacobson et Jacobson (1996) ont montré que les concentrations sanguines en PCB étaient

inversement corrélées avec les niveaux circulants de T4. Les enfants des femmes les plus
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contaminées avaient des QI moins élevés a I’age de 11 ans. Ces résultats ré-analysés

récemment semblent étre pertinents. [37]

Chez 238 salariés d’une entreprise de fabrication de polychlorobiphényles, une augmentation
du volume de la thyroide et des anticorps anti-peroxydase et anti-thyroglobuline est notée
chez les femmes exposées comparées a 572 témoins, tandis que les taux de TSH et de
thyroxine n’étaient comparables (étude transversale). Dans une autre étude transversale, chez
trente-cing salariés exposés aux PCBs, une fréquence accrue de thyroidites auto- immunes a

été notée par rapport a 89 témoins.

11.1.5.2.3. Les métaux lourds
a. Leplomb

Le plomb est utilisé principalement pour les batteries électriques de véhicules et des pieces
d’automobile. 1l sert encore dans la composition du carburant des avions et a la fabrication
d’objets aussi divers que certains objets en PVC, des équipements électroniques....

Le plomb ne se dégrade pas : les rejets industriels, les poussieres, déchets et objets qui se
retrouvent dans I’environnement ou dans les dépotoirs constituent un réservoir de plomb qui
est libéré lentement dans le sol, les sediments et I’eau. 1l s’accumule dans I’organisme ou il
est stocké en majorité dans les os. Les enfants I’absorbent et le retiennent en plus grande

proportion que les adultes.

Il agit sur le systeme endocrinien et reproducteur, pouvant causer un retard de la maturation
sexuelle, des troubles de fertilité, des fausses couches, une diminution de la qualité du sperme,
des modifications des hormones thyroidiennes. De plus, des études in vitro ont montré que le

plomb avait des effets cestrogéniques sur des cellules du cancer du sein. [42]

b. Le mercure

Le mercure est rejeté dans I’environnement surtout par les centrales thermiques au charbon,
mais aussi par les mines, les fonderies et diverses autres industries. Le mercure est persistant
dans I’environnement ; il peut voyager sur de longues distances dans I’atmosphere et dans

I’eau et s’accumuler dans les sols et les sédiments des lacs et riviéres.

Il est connu depuis longtemps que le mercure est neurotoxique et génotoxique tant chez

I’animal que chez I’lhomme
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Le mercure est aussi considéré comme un perturbateur endocrinien : le méthylmercure semble

affecter certaines fonctions thyroidiennes durant la grossesse. [43]

En dehors des données lors d’expositions aigués, plusieurs études (trois sur six) chez des
salariés (450 sujets) de I’industrie du chlore exposés au mercure inorganique retrouvent une
corrélation entre taux de mercure et baisse du taux de testostérone totale sérique, mais pas
d’effet sur la fertilite. [44]

11.1.5.2.4. Les matiéres plastiques

Des molécules constitutives des emballages peuvent migrer et étre libérées dans le
milieu environnant (eau, sol, aliments) et étre une source de contamination de I’homme et

de I’animal.
a. Les phtalates

Les phtalates sont des ester de I’acide phtalique avec une ou plusieurs fonctions alcool, ils
sont des produits stables et tres liposolubles ; ils sont largement utilisés dans les produits
cosmétiques, les jouets, les emballages alimentaires et les produits pharmaceutiques. Les
phtalates contenus dans les récipients en plastique migrent vers I’alimentation, en particulier

en cas de chauffage.

Les phtalates sont des plastifiants, qui représentaient encore 70 % du marché en 2010. lls
étaient utilisés dans les jouets jusqu’en 2005 en Europe et dans les tubulures employées en

médecine jusqu’en 2017. lls sont toujours présents dans les poches de sang stockées.

Le DEHP (di (2-ethylhexyl) phtalate est diester aromatique de I’acide phtalique entre
actuellement pour plus de 50% dans la composition des plastiques a usage médical, il est

classé comme CMR de catégorie 2 toxique pour la reproduction.

Les phtalates affectent le métabolisme du foie et des lipides, et la majorité des études sur les
perturbations hormonales ont révélé des effets anti androgéniques et anti-thyroidiens. Des
études épidémiologiques ont aussi montré un lien entre les taux de certains métabolites des

phtalates chez la mére et des retards de neuro-développement chez les enfants. [37]
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Figure 10: Les structures chimiques de phtalate et DEHP.
b. Bisphénol A (BPA)

Le bisphénol A est une substance chimique de synthése de la famille des aromatiques,
principalement utilisée dans la fabrication de plastiques polycarbonates et de résines époxy.
Elle est présente dans les plastiques alimentaires (bombonnes d’eau, boites de conserves,
canettes, biberons, etc.) ou non alimentaires (DVD, verres de lunettes, prises et interrupteurs
électriques, papiers thermiques, etc.). La principale source d’exposition au BPA est son
ingestion, du fait de sa migration de contenants en polycarbonate ou résines époxydes vers

leurs contenus alimentaires. [45]

Selon la démarche de catégorisation des effets du BPA sur la santé humaine telle que
présentée dans les rapports d‘expertise de I’Anses (2011, 2013), les effets suivants ont été

considérés avérés chez I’animal et utilisés pour I’évaluation des risques du BPA.

- Effets sur la glande mammaire ;

- Effets sur le systeme reproducteur féminin ;
- Effets sur le métabolisme et I’obésite ;

- Effets sur le cerveau et le comportement.

En France, le BPA ne peut plus étre utilisé dans les biberons depuis 2010 et dans les

contenants alimentaires depuis 2012. [46]

T
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Figure 11: La structure chimique de bisphénol A.
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11.1.5.2.5. Les solvants
a. Toluéne

Une baisse de la testostérone sanguine et des gonadotrophines sériques est notée chez vingt

salariés de la rotogravure exposes au toluene comparés a quarante-quatre témoins. [47]

b. Ethers de glycol

Dans quelques études, des effets sur la reproduction masculine (testiculaires principalement),
le plus souvent réversibles pour des expositions faibles ou courtes, sont observés chez des
peintres. Le meéthyl et I’éthylglycol et leurs acétates ainsi que le di- éthyléne-glycol-diméthyl-

éther sont classés toxiques pour la reproduction catégorie 2. [48]

11.1.5.2.6. Les médicaments

On site les substances a effet ostrogéniques tel que le distilbéne et cestradiol (contraceptifs
oraux). Diverses anomalies ont été décrites chez des salariés du secteur de la production
d'’hormones stéroidiennes (gynécomasties, nodules mammaires, baisse du nombre de
spermatozoides...). Des effets évocateurs d'anomalies de la surrénale ont également été

rapportés chez des ouvriers de la fabrication d'un corticostéroide. [49]

Un résidu de medicament peut étre considéré comme un perturbateur endocrinien et peut

contaminer I’environnent. [50]

11.1.5.2.7. Les substances retrouvées dans les produits cosmétiques
e Le résorcinol

Le résorcinol ou le 1,3-benzenediol est un composé utilisé dans I’industrie pharmaceutique, la
fabrication de résines et surtout retrouvé dans les produits cosmétiques (colorant d'oxydation
pour la coloration des cheveux ; vernis a ongles ; lotions capillaires et shampooings). Le
résorcinol peut aussi se trouver dans la nature en tant que composé phénolique naturel dans
des végétaux ou comme résultat de la réduction, I’oxydation et la dégradation microbienne de

substances humiques (humus du sol). [51]

Les études actuelles n’indiquent pas de persistance dans I’environnement ni de

bioaccumulation.

32



CHAPITRE Il : PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

Il est démontré que le résorcinol peut agir comme perturbateur endocrinien par une action
antithyroidienne (chez I’animal et I’humain) et par un effet cestrogenique (xeno-cestrogene), in

vitro.

OH

OH

Figure 12: La structure chimique de résorcinol.
11.1.5.2.8. Produits de dégradations : Dioxines

La dioxine est la 2,3,7,8 - tétrachlorodibenzodioxine (TCDD). Ce sont des résidus
essentiellement formés lors des combustions, industrielles ou naturelles, qui se retrouvent

donc dans I'environnement et, de ce fait, dans la chaine alimentaire.

Une baisse de la quantité de sperme et du rapport testostérone/gonadotrophine ainsi qu’une
augmentation de la LH et de la FSH statistiquement significative sont observées dans une
étude chez 248 salariés anciennement exposés aux dioxines. Les dioxines pourraient
augmenter I’activité des UDP-glucuronyl transférases hépatiques qui régulent la clairance de
I’hormone thyroidienne T4. Des modifications immunologiques a type d’anomalies des sous-
populations lymphocytaires (immunosuppression avec baisse des lymphocytes T-helpers) ont
été retrouvées dans certaines études chez des salariés exposés aux polychlorodibenzofurannes
(PCDFs) et polychlorodibenzodioxines (PCDDs). [21]

11.1.6 Aspect réglementaire

11.1.6.1 Europe

Le reglement REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals)
Constitue le cadre réglementaire de I’ensemble des substances chimiques en Europe. Il porte
sur I’enregistrement, I’évaluation, I’autorisation et la restriction applicable aux substances
chimiques. Son objectif est d’améliorer la protection de la santé humaine et de
I’environnement tout en soutenant la compétitivité et I’innovation de I’industrie chimique

européenne.
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Le reglement REACH 1907/2006, finalisé a été proposé par la commission européenne en
2003, adopte en premiere lecture par le parlement européen en 2005 et définitivement en
2006.

REACH permet d’assurer et de fournir aux consommateurs les informations de sécurité sur
leur produit. Pour ca, REACH oblige les industries a évaluer et a gérer les risques poses par

les produits chimiques utilisés.

L’Union européenne peut, pour des matiéres tres dangereuses, prendre des mesures

supplémentaires comme I’interdiction de mise sur le marché.

Parmi les substances extrémement préoccupantes pour leurs effets perturbateurs endocriniens,

quelques exemples de restrictions actuellement en vigueur (décembre 2018) :

e Le bisphénol A ne doit pas figurer a une concentration supérieure a 0,02% dans les
papiers thermiques mis sur le marché ;

e Le BBP, le DEHP et le DBP (phtalates) ne doivent pas étre utilisés a des
concentrations supérieures a 0,1% du poids de plastique dans les jouets et articles de

puericultures.

11.1.6.2 Les Etats-Unis

L’Agence de Protection Environnementale Américaine (US EPA) définit les  perturbateurs
endocriniens comme : « un agent exogéene qui interfere avec la production, la libération, le
transport, le métabolisme, la liaison, I’action ou I’élimination des ligands naturels
responsables du maintien de I’homéostasie et de la régulation du développement de

I’organisme ». [52]

En 1996, US EPA (United States Environmental Protection Agency) a lancé le programme de
dépistage des perturbateurs endocriniens (EDSP) qui a pour but de lister et d’examiner les
pesticides, les produits chimiques et autres substances qui peuvent avoir des effets potentiels

sur les systemes endocriniens des Hommes et des animaux.
L’EDSP est un processus de sélection a deux niveaux :

e Niveau 1 :les données de criblage sont utilisées pour identifier les substances qui

peuvent perturber le systéme endocrinien.
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Les substances qui révelent une potentielle interaction avec les hormones humaines seront

soumises au niveau 2 pour des tests.

e Niveau?2 : Tests qui permettent I’identification des effets liés aux PEs. Ces tests

permettent aussi d’établir une relation entre dose et effet.

Les résultats des tests sont combinés avec d’autres renseignements sur les risques et
I’évaluation de I’exposition sur un produit chimique donné. Les évaluations de ces risques
sont utilisées pour informer des mesures d’atténuation, si nécessaire et les décisions
réglementaires concernant les produits chimiques.

Le programme de toxicologie du 21éme siecle (Tox 21) : Ce programme est crée en 2008, et

il est basé sur une collaboration fédérale entre :

e NIH (National Institutes of Health);

e NTP (National Toxicology Program) ;

e EPA (Environmental Protection Agency) ;
e FDA (Food and Drug Administration);

e Lesdirigeants de RNTAC (Rutgers noise technical assistance center).

Il 'a pour but de développer de meilleures méthodes d'évaluation de la toxicité des molécules.
L’objectif étant de tester rapidement et efficacement des composés chimiques pour visualiser

leurs effets perturbateurs.

11.2 LES PERTURBATIONS DE LA FONCTION THYROIDIENNE
11.2.1  Définition d’un perturbateur thyroidien

Tous les produits ayant un impact négatif sur I’homéostasie thyroidienne sont appelés
perturbateurs thyroidiens. Les conséquences des PT dépendent de facteurs liés a I’individu
(période de vulnérabilité — exposition in utero, statut iodé, régime, exposition professionnelle,
lieu d’habitation, prédisposition aux maladies thyroidiennes, variation dans les enzymes de
détoxifications) et a des facteurs liés aux produits (structure chimique, modalités d’exposition,

lipo- ou hydro-solubilité, activité des métabolites, effet « cocktail »). [53]

La thyroide est une glande vulnérable parce qu’elle dépend de son environnement. Elle a
besoin d’iode, qu’elle puise dans I’environnement (air marin, aliments issus de la mer, algues,
eau, etc.). La carence iodée est la premiere cause de goitre endémique et de retard mental
évitable. [54]
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Ce probleme est I’affaire de tous, car les contaminants ne connaissent pas les frontieres : les
Inuits du cercle polaire sont fortement contaminés par le dichloro-diphényl-trichloroéthane
(DDT) alors méme qu’ils n’en ont jamais utilisé, ceci en raison du transport aérien longue
distance du DDT depuis les tropiques vers le pble et de ses retombées avec la pluie ou la
neige. De méme, le nuage radioactif venant de Tchernobyl ne s’est pas arrété a la frontiére.
[55]

11.2.2  Voies d’expositions aux perturbateurs thyroidiens

- Voie orale : par la consommation d’aliments ou boissons contaminées par des

pesticides (DDT, pentachlorophenol...) et la prise de certains médicaments tels que

I’amiodarone (anti arythmique) et la phénytoine (antiépileptique) .

- Voie cutanée : par I’utilisation des cosmétiques et des produits ménagers. (Triclosan,

parabene, résorcinol...).

- Voie respiratoire : par inhalation de pesticides et de solvants surtout en milieu
professionnel. Le fumé du tabac contient plusieurs substances connues comme perturbateurs

thyroidiens tel que les thiocyanates.

- Voie transplacentaire : L’exposition in utero aux polluants environnementaux est
malheureusement inévitable, mais certains feetus sont plus exposés que d’autres, du fait de la

profession des parents. Les PT sont retrouvés aussi dans le lait maternel.
11.2.3 Classification des perturbateurs thyroidiens selon I’origine
11.2.3.1 Origine naturelle

Ce sont des substances qui existent dans I'environnement depuis toujours et qui ont des
propriétés goitrigénes connues depuis longtemps. L'exposition est généralement alimentaire.
Il s'agit de produits goitrigénes comme les thiocyanates et les isothiocyanates, incluant la
bien-nommée goitrine, présentes dans les cruciféres (choux, brocoli, navet, radis, etc.), les
glucosides cyanogéniques présents dans certaines racines ou tubercules (manioc, patate
douce), les disulfides (oignon, ail) ou encore les flavonoides (millet, sorgho, haricots, soja).
De plus, la décomposition des plantes et tissus animaux dans I'numus conduit a la production
de résorcinol, un dérivé phénol a activité antithyroidienne qui peut contaminer les nappes

phréatiques.
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11.2.3.2 Origine synthétiques environnementaux

Ces derniers sont au centre du probléeme. Il s'agit de produits de l'industrie phyto-agro-
alimentaire ou des produits industriels, déversés en grande quantité dans I'environnement, a
I'origine d'une modification récente de notre environnement. La liste de ces produits est
longue et s'enrichit chaque année. Tous les domaines sont touchés : industrie alimentaire,
cosmétiques, pesticides, produits industriels, peintures, solvants, plastiques, produits de

I’incinération, etc.

Tableau 4 : Classes des perturbateurs thyroidiens (thyroide et environnement).

Synthétiques
Naturels Médicaments Environnementaux
Alimentation : Intentionnels : Industriels :
-Thiocyanate -Antithyroidiens de synthese. -polluants organiques
-Glucoside -lode 131. persistants
cyanogénique -Lithium. -métaux lourds
-Disulfides -Perchlorate. -plastique
-Isoflavones Effets indésirables thyroidiens non Cosmétiques :
intentionnels : -Triclosan
-Amiodarone, perchlorate, produits -Parabéne
radiologique. -Resorcinol
-Immuno-modulateurs : interféron Pollution nucleaire :
-Bombe atomique
-Centre nucléaire

11.2.4 Mécanisme d’action des perturbateurs thyroidiens

L’impact des PT peut se faire a tous les niveaux, depuis la synthése, le métabolisme, la
régulation ou le transport des hormones thyroidiennes, I’action cellulaire et I’atteinte des voies
de signalisation, la tumorigenése, ou encore une atteinte indirecte par un déréglement

immunitaire. Certains produits, peuvent agir sur des sites multiples.

11.2.4.1 Perturbation de la signalisation de la TRH et de la TSH

Sachant que tous les PE qui influent sur les HT circulante sont susceptibles de moduler la
sécrétion de la TRH et de la TSH par le mécanisme de rétrocontréle des hormones naturelles.
Le DDT, le PCB et la mélisse officinale ont montré leur capacité a inhiber la production

d’AMPc induite par la TSH dans le modele cellulaire CHO (cellules ovariennes de hamster
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chinois) (56). Le DDT exerce en outre, toujours dans les cellules CHO, un effet inhibiteur sur

la signalisation de la TSH en empéchant la mobilisation du TSHR. [1]

Dans une étude chez les salariés modérément exposés au plomb dans de petites entreprises
d’étain ayant une plombémie de I’ordre de 400 microgrammes par litre, tout en restant dans la

fourchette des valeurs normales, une augmentation de la TSH est notée. [57]

11.2.4.2 Toxicité directe sur la glande thyroide

11.2.4.2.1. Action sur le NIS : La premiére étape de la synthése des HT est la captation de
I’iode par le NIS. Les composés anionigues tels que les perchlorates, thiocyanates, bromates
et nitrates inhibent la captation de I’iode par le NIS en entrant en compétition avec I’iode,

inhibant ainsi son incorporation par les thyrocytes.

Les perturbateurs endocriniens qui interféerent avec le NIS peuvent modifier la synthése de HT
ou exacerber la carence en iode. Une étude expérimentale chez un groupe de femmes a
indiqué que la demi-vie du perchlorate est d’environ 8h et une dose de 5,2 ug/kg est suffisante

pour commencer a diminuer la captation de I’iode par la glande thyroidienne. [58]

Sachant que les effets du perchlorate étaient plus prononcés chez les femmes qui fument car la
cigarette contient du thiocyanate qui inhibe aussi cette captation. Les enfants sont également

contamines par ses substances qui passent dans le lait maternel. [59]
Les PCB diminuent I’expression génique du NIS. [60]

11.2.4.2.2. Inhibition de la TPO : La TPO est I’autre cible majeure qui est bloqué par le 6-
propyl-2-thiouracil (PTU), qui diminue le taux de T3 et de la T4 circulantes, cette propriété a
été exploité dans le traitement de I’hyperthyroidie méme chez les femmes enceinte et qui
allaitent. [61]

La TPO est inhibé aussi par les isoflavones, qui sont appelés «phytoestrogens ». [62]

Seize cas d’hypothyroidisme sont retrouvés dans une étude prospective parmi 237 salariés des
deux sexes exposés dans I’industrie textile notamment a de la thiourée (substance de structure

chimique similaire a la thyroide peroxydase. [57]

11.2.4.2.3. Action sur la pendrine : In vitro, il a été démontré que les perchlorates pouvaient
induire un exceés d’iode a I’origine d’une sur-expression du géne codant pour la pendrine.
[63]
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11.2.4.3 Perturbation du transport sanguin des hormones thyroidiennes

Le PCB, les retardateurs de flamme, les phtalates, et le penta-chlorophénolse lient a la TTR
et/ou a la TBG et entrent en compétition avec les hormones thyroidiennes mais aucun

mécanisme n’a été démontré.

Certains produits diminuent la demi-vie de la T4 par induction de quelques enzymes
hépatiques tels que I’uridine diphosphate glucuronyl transferase qui peut étre induite par la
dioxine. [64]

Chez vingt-cing femmes (comparées a quarante-huit témoins) travaillant dans une fabrique de
porcelaine et exposées a un colorant bleu a base de cobalt, on observe une augmentation du
ratio T4 libre /T3 libre. [43]

11.2.4.4 Interactions avec les déiodinases périphériques

Un nombre important des produits chimiques peuvent interférer avec I’action des déiodinasses

péripheriques tels que le PCB. [65]

11.2.45 Altération de la réponse par action sur les organes cibles des hormones
thyroidiennes
Plusieurs études ont montré que des métabolites du bisphénol A (BPA) et certains PCB

influent in vitro sur la transcription de genes rapporteurs, dépendante de la fixation du dimere
TR/RXR (Thyroid hormone receptor/ retinoidXreceptor) sur le TRE (Thyroid hormone

responseelement). [1]

11.2.4.6 Métabolisme des hormones thyroidiennes

Les PE peuvent activer la voie de métabolisation des hormones (conjugaison par les UDPGT
— Uridine Diphosphate Glucuronyltransferase) et diminuer leur concentration plasmatique. Ce

mécanisme induit une augmentation de la stimulation de la thyroide par la TSH.

11.2.4.7 Tumorigenése thyroidienne

L’effet cancérigene sur la thyroide des radiations ionisantes est bien documenté dans I'espéce
humaine, comme en témoigne l'augmentation du risque de cancer de la thyroide chez les
patients ayant survécu a un premier cancer traité par irradiation corps totale et chez les enfants

ayant été exposés aux radiations nucléaires suite a lI'accident de Tchernoby. [66]
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11.2.5 Criblage de la perturbation thyroidienne

Afin de protéger au mieux les citoyens et I’environnement, les efforts portent notamment sur
la recherche de tests destinés aux acteurs économiques et permettant de vérifier I’innocuité
des substituts et de nouveaux composés chimiques. Au niveau international, L’OCDE a mis
depuis plusieurs années, I’accent sur le développement de protocoles d’essais toxicologiques
et écotoxicologiques afin d’évaluer le caractere PE des substances chimiques et protéger la

santé humaine. L’amélioration de ces tests réglementaires reste un défi majeur.

Ces tests permettent de tester la plupart des mécanismes a I’origine d’une perturbation de la
fonction thyroidienne. L’OCDE a établis un cadre conceptuel auquel se référer pour organiser

le criblage. Les tests sont organisés en différents niveaux classés par ordre de priorité.

11.2.5.1 Evaluation de I’intégrité de la signalisation centrale

On entend ici par signalisation centrale I’hypothalamus, I’hypophyse, et les signaux entrant ou

sortant de ces organes qui contribuent a I’noméostasie des hormones thyroidiennes.

5.1.1. Evaluation par des tests in vivo : Sur ces tests menés sur le rat, I’hypophyse peut-étre
facilement prélevée et subir une analyse histologique et/ou de biologie moléculaire. Le dosage
de la TSH circulante est en outre un parametre mesuré en routine dans les tests in vivo dans
lesquels la perturbation de la fonction thyroidienne est évaluée. Cependant, la variation
d’aucun de ces parametres n’est spécifique a une action initiale de la substance d’essai sur la
signalisation centrale de I’axe HPT. Il est ainsi difficile de différencier une action centrale

d’une action se produisant spécifiquement sur le reste de I’axe HPT.
5.1.2. Evaluation par des tests in vitro

- Essai de production/libération de TRH : quatre modeles cellulaires peuvent étre utilisés qui
sont la lignee de cellules rénales de singe CV-1, la lignée de cellules placentaires humaines
JEG-3, transfectées avec le récepteur TR, et les cultures primaires de neurones

hypothalamiques de poussin et de rat.

- Essai d’activation du récepteur & la TRH: La lignée cellulaire issue d’une tumeur
hypophysaire de rat, GH3, a pour particularité une production d’hormone de croissance et de
prolactine régulée par la stimulation du récepteur a la TRH. Un test pourrait ainsi évaluer la
capacité de substances d’intérét a activer ce récepteur par la mesure de TRH ou de prolactine

émis dans le milieu de culture.
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- Essai d’activation du récepteur a la TSH : La lignée cellulaire ovarienne de hamster chinois
CHO transfectée avec le récepteur a la TSH est le modele privilégié pour I’étude de
I’activation du récepteur TSH-R par les xénobiotiques. La production d’AMPc, régulée par la

TSH, est alors le paramétre quantitatif mesure.

11.2.5.2 Mise en évidence de la perturbation de la synthése des hormones thyroidiennes

11.2.5.2.1. Test in vivo : par mesure des concentrations d’hormones thyroidiennes circulantes
et études histologiques des thyroides apres sacrifices de I’animal.

11.2.5.2.2. Test in vitro

- Essais d’évaluation de la fonction de la thyroperoxydase (TPO) : essai d’oxydation du
guaiacol et le test AUR-TPO (Amplex UltraRed TPO Inhibition Assay) (mesure de la
production de peroxyde d’hydrogéne par les tissus ou les cultures de cellules).

- Essais d’évaluation de I’activation du symporteur sodium / iodure (NIS) : mesurée par
I’augmentation de la radioactivite des cellules (lignée humaine de cellules rénales

embryonnaires HEK293) mises en présence d’iode radio- (**°1).

11.2.5.3 Détection de la perturbation du transport sanguin des hormones thyroidiennes

11.2.5.3.1. Essai in vivo : Le déplacement des hormones thyroidiennes de leurs transporteurs
sanguins est donc difficile a détecter par les tests in vivo court terme, et il apparait
incontournable de tester au moyen de tests in vitro la capacité des substances d’essai a induire

ce mécanisme.

11.2.5.3.2. Essai in vitro: Les tests in vitro susceptibles de dépister la perturbation du
transport sanguin des hormones thyroidiennes ont tous pour principe d’étudier la capacité des
substances d’essai a rentrer en compétition avec les hormones pour la liaison sur les protéines
de transport (Déplacement d’un isotope non radioactif de la T4 des transporteurs mesuré par
LC-MS, Déplacement d’un marqueur fluorescent (ANSA) des transporteurs mesuré par
spectrofluorométrie, Puce Biacore recouverte de T4, Déplacement de T4 radiomarquée de la
TTR).

11.2.5.4 Métabolisme et excrétion

11.2.5.4.1. Essai in vivo : L’induction des enzymes hépatiques, UGT (UDP-glucuronosyl-
transférases) et SULT (sulfotransférases) est souvent accompagnée d’une augmentation de la

masse du foie, qui est un paramétre évalué dans les études in vivo de court terme ainsi que
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I’étude par gPCR des inductions ou répressions de la transcription des géenes qui codent pour
les UGT et les SULT.

11.2.5.4.2. Essai in vitro

- Etude de la déiodation : La radioactivité est utilisée pour détecter une modification de
I’activité déiodinase de différents modeles cellulaires ou préparation de microsomes. Des

méthodes colorimétriques et chromatographiques peuvent étre également utilisés.

- Etude de la glucuronidation : il s’agit de détecter la présence de métabolites glucuronylés

apres une période d’incubation d’un substrat en présence de microsomes hépatiques.

- Etude de la sulfonation : La capacité a inhiber I’activité des SULT hépatique est possible a
évaluer in vitro au moyen de d’hépatocytes ou de cellules transfectées avec des
sulfotransférases incubées en présence de soufre marqué (35S) servant a la quantification de

la sulfonylation.

11.2.5.5 Transport transmembranaire des hormones thyroidiennes

11.2.5.5.1. Essais in vivo : Les différents tests de criblage in vivo intégrent la totalité des
modes de perturbation, dont celle du transport transmembranaire des hormones thyroidiennes.
Cependant, il est difficile d’identifier in vivo un mécanisme de toxicité initié au niveau des

transporteurs transmembranaires des hormones thyroidiennes.

11.2.5.5.2. Essai in vitro: L’intégration de tels tests au sein d’une batterie n’est pas jugée
pertinente dans le cadre de criblage. En effet, I’activité d’une substance d’essai sur le
transport transmembranaire serait a priori détectée dans les tests cellulaires de transactivation

transcriptionnelle des récepteurs aux hormones thyroidiennes.

11.2.5.6 Effet des hormones thyroidiennes médié par le récepteur TR

11.2.5.6.1. Essais in vivo : les tests in vivo integrent les différents mécanismes de perturbation
existants, et les tests de criblage décrits précedemment sont indiqués pour la détection des

composés qui modifie la signalisation intracellulaire des hormones thyroidiennes.

11.2.5.6.2. Essais in vitro : Trois types de tests in vitro peuvent étre utilisés pour le criblage
de la perturbation de la signalisation intracellulaire des hormones thyroidiennes médiée par le
récepteur TR, certains étudient la liaison des hormones a leur récepteur, d’autres étudient

I’activité fonctionnelle des promoteurs qui dépendent du complexe hormone-récepteur, et les

42



CHAPITRE Il : PERTURBATEURS ENDOCRINIENS

derniers se focalisent sur les interactions entre les récepteurs et leurs co-répresseurs ou

corégulateurs, ou tout autre protéine qui module leur activite.

11.2.5.7 Tests intégrant des modes d’actions multiples

11.2.5.7.1. Essais in vivo : Chacun des tests in vivo lors desquels sont étudiés des parameétres
relatifs a la fonction thyroidienne présentent I’avantage d’intégrer la réponse de tous les
organes, et donc potentiellement tous les modes d’actions a I’origine de la perturbation de la
fonction thyroidienne (Test de métamorphose des amphibiens (OECD TG 231), Essai sur

eleuthero-embryons de poisson zebre).
11.2.5.7.2. Essai ex vivo : Essai sur explants de glande thyroide de tétards de xénopes.

11.2.5.7.2. Essai in vitro: T-Screen — Essai de prolifération induite par le récepteur TR
activé. Le test « T-Screen » est basé sur I’induction de la prolifération cellulaire par le
récepteur TR activé dans une lignée cellulaire tumorale d’hypophyse de rat, la lignée GH3, a
priori compétente pour le transport transcellulaire ou la métabolisation intracellulaire des

hormones thyroidiennes.
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MATERIEL ET METHODES

I. Matériel et méthodes

I.1. Type de I'étude

Il s’agit d’une étude prospective type cas-témoins portant sur I’étude du lien éventuel entre la
survenue des hypothyroidies et I’exposition a certaines substances chimiques contaminant

I’environnement et I’alimentation d’une population.

1.2. Durée de I’étude

Notre étude s’étale du mois de Décembre 2019 jusqu’au mois d’Octobre 2020.
1.3. Lieux de I’étude

La wilaya de Tizi-Ouzou et ses différentes régions.

1.4. Description de I’échantillon

La population étudiée est prise au hasard, constituée de 120 personnes (60 témoins et 60 cas

présentant une hypothyroidie) résidents dans la wilaya de Tizi-Ouzou.
» Criteres d’inclusion
Sont compris dans cette étude :
- Les personnes compléetement saines (témoins) et les patients ayant une hypothyroidie (cas) ;
- Les personnes qui résident actuellement dans la wilaya de Tizi-Ouzou ;
-Tous les questionnaires auxquels les réponses sont complétes.
» Criteres de non-inclusion
Sont non-incluse dans cette étude :
-Tous les témoins qui présentent une maladie cardiovasculaire ;

- Les enfants et les adolescents de moins de 16 ans.
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1.5. Outils de recueil
1.5.1. Recueil des données

Les données ont été recueillies grace a deux questionnaires électroniques Microsoft formes
(voir annexe 1V). Le premier est destiné aux témoins sains tandis que le deuxiéme est destiné

aux cas d’hypothyroidie, ils sont réalisés en se basant sur la littérature (voir partie théorique).
1.5.2. Questionnaire d’évaluation

Les deux questionnaires électroniques ont été partagés en mois de juillet 2020 sur les réseaux
sociaux et remplis complétement par une population de 120 personnes prises au hasard dont

60 temoins sains et 60 cas d’hypothyroidie. (Voir annexe 1V)

Le premier questionnaire destiné aux personnes saines est composé de 6 pages, contenant 46
questions, 33 sont des questions ouvertes ou a choix multiples laissant un libre choix de

réponse, contre 13 qui nécessitent une simple réponse par un «Oui » ou «Non ».

Il est scindé en plusieurs chapitres portant sur I’identification des participants, I’exposition
aux facteurs de risque, leurs habitudes alimentaires, I’exposition aux différents produits
chimiques, I’atteinte ou non d’une pathologie thyroidienne ou cardiovasculaire, ainsi qu’un
volet contenant des questions destinée spécialement aux femmes participantes, qui s’intéresse

aux caracteéristiques de la vie hormonale et reproductive.

Le deuxiéme questionnaire destiné aux personnes atteintes d’une hypothyroidie contient les
mémes questions que le premier en plus d’un chapitre portant sur I’histoire de la maladie
thyroidienne, ce dernier est composé de 6 questions dont 5 sont a choix multiples ou ouvertes

et une question a simple réponse par un « Oui » ou un « Non ».

1.6. Les facteurs étudiés
1.6.1. Facteurs sociodémographiques, anthropométriques, et antécédents familiaux

Les individus inclus dans I’étude sont interrogés sur leurs lieux de naissance, ainsi que leur
actuel et ancien lieu de résidence, leur statut matrimonial (célibataire, marié, divorcé), sexe,

taille, poids, aussi sur le type de pathologies (hyperthyroidie, hypothyroidie, goitre).

Nous avons calculé I’indice de masse corporelle (IMC), défini comme le rapport du poids (en
kilogrammes) sur la taille (en metres) au carré. L’IMC a été catégorisé (voir annexe V) selon

les catégories définies par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2018)
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Nous avons aussi recueilli les informations sur les antécédents familiaux de pathologies de la
thyroide chez les apparentés de premier degré (pére, mére, frére, sceur, fils, fille) et chez les

apparentés de deuxiéme et troisieme degré pour chaque sujet.
1.6.2. Facteurs hormonaux et reproductifs

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques de la vie menstruelle des femmes
participantes a notre questionnaire qui sont : I’age aux premieres regles, la régularité du cycle,
ainsi que le statut ménopausique, la contraception, la prise de traitements hormonaux, ainsi

que le statut d’allaitement.
1.6.3. Secteur d’activité et exposition environnementale

Nous nous sommes intéressé a I’exposition environnementale, le sujet a donc été interrogé
aussi bien sur son historique de résidence que son historique médical, ainsi qu’a I’exposition
aux rayonnements électromagnétiques (le téléphone, les tablettes, les micro-ordinateurs, les

antennes-relais et les lignes d’électricité de haute tension).

Nous avons inclus d’autres facteurs tels que I’utilisation des produits cosmétiques, teinture
des cheveux, les produits de soins corporels, les détergents et I’exposition a la fumée de tabac

(tabagisme actif ou passif).
1.6.4. Habitudes alimentaires

Nous avons recueilli des informations sur les habitudes alimentaires des personnes
participantes, concernant la consommation du sel iodé, des produits de conserve, du café, de

certaines Iégumes, des viandes et fruits de mer, ainsi que I’origine de I’eau consommée.
1.6.5. Histoire de la maladie

Cette partie est incluse seulement dans le questionnaire destiné aux cas d’hypothyroidie, nous
nous sommes intéresses a la dose du levothyrox, la difference entre la date de premiere
perturbation et le début du traitement, la durée de normalisation de la TSH aprés traitement,

ainsi qu’a la présence d’une pathologie associée et sa nature.
1.7. Analyse statistique des données recueillies

Les données de notre étude ont été saisies sur un logiciel statistique IBM®SPSS®

STATISTICS version 25(voir annexe V1) sous forme de variables qualitatives.
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L’existence d’un lien entre I’exposition a un facteur et I’apparition de I’hypothyroidie est
évaluée a I’aide d’un test statistique khi 2 qui est une méthode de discrétisation largement
utilisée. La différence est significative, un lien entre I’exposition au facteur étudié et
I’apparition de la maladie existe si la valeur du khi2 est inférieure a 0,05. De méme une valeur
du khi2 supérieure a 0,05 signifie qu’un lien entre la maladie et I’exposition au facteur

n’existe pas.

Le calcul de I’ODDS ratio ou rapport des cotes de I’exposition est fait pour mettre en
évidence la force de I’association entre une exposition au facteur étudié et I’apparition de
I’hypothyroidie. Lorsque I’odds ratio est inférieur a 1, la survenue de la maladie est moins
fréquente chez les personnes exposées par rapport aux personnes non exposees. En revanche,
un odds ratio supérieur a 1 aurait spécifié que I’hypothyroidie aurait été plus fréquente chez

les personnes exposées versus les non exposées.

Pour étre concret, le tableau de contingence et le calcul de I’odds ratio seront expliqués dans

I’exemple présent dans la figure (voir annexe VII).
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RESULTATS

I1. Résultats
Il .1.Caractéristique de la population
11.1.1. Sexe

La répartition de la population en fonction du sexe est représentée dans la figure 12. Nous
avons marqué une prédominance féminine évidente qui est de 91,67% contre seulement 8,33
% d’hommes. Comme la plupart des personnes qui ont répondu au questionnaire partagé sont

des femmes, Le sex-ratio H/F de I’échantillon est de 0.09.
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Figure 13 : Répartition de I’échantillon en fonction du sexe (n=120cas).

11.1.2. Age

La répartition de I’échantillon selon I’age est représentée dans la figure 13. La population
étudiée touche toutes les tranches d’age allant de 18 ans jusqu’a 89 ans, les plus fortes
proportions 31.67% et 18.33% sont des personnes agés de 20 a 30 ans et de 31 a 40 ans

respectivement.
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Figure 14 : Répartition de I’échantillon en fonction de 1“4ge (n=120cas).

11.1.3. Statut matrimonial

Nous avons réparti les éléments de la population étudiee selon leur statut matrimonial
(célibataire, marié, divorcé). La répartition est représentée dans la figure 14. On observe que
la plus forte proportion est celle des mariés (67,50%), suivie par la proportion des célibataires

et une proportion minime des divorcés.
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Figure 15 : La répartition de I’échantillon selon leur statut matrimonial (n = 120).
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11.1.4. Lieu de résidence

La répartition de la population selon le lieu de résidence est représentée dans les deux figures
ci-dessous. Dans la figure 15, la répartition est faite selon le type de région : rurale ou urbaine.
On observe une légére prédominance des résidents dans les régions rurales (52,50%).

Dans la figure la répartition est basée sur le changement ou non du lieu de résidence. On

observe une prédominance absolue des résidents qui n’ont pas changé le lieu de résidence.

Figure 16 : La répartition de la population selon le lieu de résidence (n=120).
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Figure 17 : La répartition de I’échantillon selon le changement ou non du lieu de résidence
(n=120).
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11.1.5. Profession

La répartition de I’échantillon selon la profession est représentée dans les deux figures ci-
dessous. Dans la figure 17 la répartition est faite selon le secteur d’activité, on remarque que
la population est repartie sur plusieurs secteurs (santé, administration travail libéral....), la
plus forte proportion (37,50%) représente les participants sans profession. Dans la figure 18,
la répartition est faite selon I’expérience. On observe une prédominance absolue des

participants ayant plus de 15ans d’expériences (48,33%).
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Figure 18 : Répartition des personnes interrogees selon leur secteur d’activité (n=120).
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Figure 19 : Répartition selon le nombre d’années d’expériences (n= 120).
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- Comparaison entre les cas et les témoins selon les différentes caractéristiques
Dans le tableau 5, les cas et les témoins sont reparti selon les différentes caractéristiques en

effectifs et en pourcentages. Cette répartition montre que le nombre des cas n’est pas loin du

nombre des témoins, il n’y a pas de différence significative entre les deux.

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des caractéristiques des cas et des témoins en effectifs et

pourcentages.
Cas Témoin
Effectif | Pourcentage (%) | Effectif | Pourcentage (%)

Moins 20 ans 1 0.83% 0 00%

[20_30] 17 14.17% 21 17.5%

[31_40] 13 10.83% 9 7.50%

Age [41_50] 6 5.00% 8 6.67%
[51_60] 10 8.33% 10 8.33%

[61_70] 10 8.33% 9 7.50%
Plus 70 ans 3 2.50% 3 2.50%
masculin 5 4.17% 5 4.17%
e féminin 55 45.83% 55 45.83%
Statut célibataire 20 16.67% 18 15.00%
matrimonial - “yp e 39 32.5% 42 35.00%

Divorce 1 0.83% 0 00%
Lieu de Rurale 35 29.17% 28 23.33%
résidence  "yrpain 25 20.83% 32 26.67%
Administration 11 9.17% 7 5.83%

Education 2 1.67% 0 00%
Secteur Enseignement 13 10.83% 19 15.83%
d’activité | sans 21 17.50% 24 20.00%

profession

Sante 12 10.00% 6 5.00%
Travail libre 1 0.83% 4 3.33%
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11.2. Caractéristiques de la maladie thyroidienne des cas

11.2.1. Dose du levothyrox

La répartition des patients selon la dose du traitement par levothyrox est représentée dans la
figure19. Les 60 malades participants & notre questionnaire recoivent un traitement de doses

différentes (25, 50, 75, 100, > 100 pg). La dose la plus utilisée est 50 pg.
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Figure 20 : La repartition des cas selon la dose du levothyrox (n=60).

11.2.2. Différence entre la date de prise du traitement et la date de premiére

perturbation
68,33% des cas qui ont répondu au questionnaire partagé ont commencé le traitement juste

apres la premiere perturbation. Les autres dans une durée allant d’un an jusqu’a 19 ans.
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Figure 21 : Différence entre la date de premiére perturbation et la date de prise du traitement
(n=60).
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11.2.3. Durée de normalisation de la TSH

La valeur de la TSH s’est normalisée dans une durée de 3 mois pour la plupart des cas

(36,67%) apreés début de traitement par lévothyrox.

an

30

£
g8
3
g
0 3 mois 3_6mois 6_12mois Flus gue
12 mois

Durée de normalisation de la TSH

Figure 22 : Durée de normalisation de la valeur du TSH apres début de traitement (n=60).

11.2.4. Pathologie associée a I’hypothyroidie

68,33 % des cas ne présentent aucune maladie associée, 21,67% sont atteints d’une

hypertension artérielle, les autres cas présentent un diabéte.
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Figure 23 : Présence ou non d’une pathologie associée et sa nature (n=60).
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11. 3. Etude analytique
11.3.1. Facteurs de risque
11.3.1.1. Tabac

La valeur du khi2 est non significative, aucun lien entre la survenue de I’hypothyroidie et

I’exposition a la fumée du tabac. La valeur de I’odds ratio n’est pas interprétable.

Tableau 6 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et I’exposition a la fumée du tabac.

Cas | Témoins| Total | P value OR

Exposés 11 5 16

Non exposés | 49 55 104 | 0,107 | 24

11.3.1.2. Stress

L’apparition de I’hypothyroidie est indépendante de I’exposition au stress étant donné que la

valeur du khi2 est non significative. L’odds ratio n’est pas interprétable.

Tableau 7 : Relation entre I’apparition de I’hypothyroidie et I’exposition au stress.

Cas | Témoins| Total | P value OR

Exposés 60 57 117

Non exposes| 0 3 3 [0079| 04

11.3.1.3. Présence d’antécédents familiaux

La valeur du khi2 est significative, un lien entre I’apparition de I’hypothyroidie et la présence
d’antécédents familiaux existe.

L’odds ratio est supérieur a 1, la survenue de I’hypothyroidie est plus fréquente chez les
personnes ayant des antécédents familiaux, il y’a 4,3 fois plus de risque de développer une

hypothyroidie chez ces personnes.
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Tableau 8 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la présence d’antécédents

familiaux.

Cas | Témoins| Total | P value OR

Présence d’antécédents familiaux | 43 22 65

Absence d’antécédents familiaux | 17 38 55 |0,0001| 4,3

Dans la figure 24, le lien de parenté est étudié chez les personnes ayant des antécédents
familiaux, on observe que la plupart d’antécédents sont de premier degré (mere, pere, fils,
fille).
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Figure 24 : Répartition de la population selon leur lien de parenté avec leurs antécédents
familiaux d’hypothyroidie.

11.3.1.4. IMC

La valeur du khi2 est significative, la survenue d’une hypothyroidie n’est pas indépendante de
la valeur de I’'IMC.

La valeur de I’odds ratio est supérieure a 1 ce qui signifie que les personnes en surpoids ou
obeses ont 2,6 fois plus de risque de développer la maladie que les personnes en poids normal.
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Tableau 9 : Relation entre I’IMC et la survenue de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value OR

Personnes en surpoids ou obeses| 35 21 56

Personnes en poids normal 25 39 64 | 0.01 2.6

11.3.2. Facteur alimentaire

11.3.2.1. Régime vegétarien

Un lien entre I’apparition d’une hypothyroidie et la fréquence de consommation d’un régime

alimentaire végétarien existe étant donné que la valeur du test khi2 est significative.

L’odds ratio calculé est supérieur a 1, les personnes qui ont un régime alimentaire végétarien

fréquent risquent d’avoir une hypothyroidie 3 fois plus que les autres.

Tableau 10 : Relation entre la fréquence de consommation d’un régime végétarien et
I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Régime végétarien fréquent | 15 6 21

Régime végétarien rare 45 54 99 | 0.031 |3.0

11.3.2.2. Régime omnivore

Le lien existe aussi entre la survenue de la maladie et la fréquence du régime alimentaire
omnivore chez la population étudiée, le test du khi2 est significatif.

Contrairement au régime végétarien, la valeur de I’odds ratio est inférieur & 1 ce qui signifie
que le risque de développer une hypothyroidie est moins fréquent chez les participants qui ont

un régime omnivore fréquent.
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Tableau 11 : Relation entre la fréquence e consommation d’un régime omnivore et la

survenue de I’hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value OR

Régime omnivore fréquent | 24 36 60

Régime omnivore rare 36 24 60 | 0,028 | 04

11.3.2.3. Habitudes alimentaires
11.3.2.3.1. Consommation de certains aliments

e Sel iode

La valeur du khi2 est significative, il existe un lien entre la survenue de I’hypothyroidie et la

consommation du sel iodé.

L’odds ratio est inférieur a 1 ce qui signifie que I’apparition de la maladie est moins fréquente
chez les consommateurs que chez les non consommateurs. Le risque de développer la maladie

est réduit a un cinquieme chez les personnes qui consomment le sel iodé.

Tableau 12 : Relation entre la consommation du sel iodé et I’apparition d’une hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommation du sel iodé 52 58 110

Absence de consommation du sel iodé| 8 2 10 0.04 (0.2

e Crustacés

Il y’a une signification du test khi2 donc un lien existe entre la consommation des crustaces et

la survenue d’une hypothyroidie.

L’odds ratio est inférieur a 1, la maladie est moins fréquente chez les consommateurs des

crustacés que chez les non consommateurs.
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Tableau 13 : Relation entre la consommation des crustacés et la survenue d’une

hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 6 16 22

Non consommateurs| 54 44 98 0.01 0.3

e Poissons

La valeur du khi2 calculé est non significative, un lien entre la survenue de I’hypothyroidie et
la consommation ou non des poissons n’existe pas. L’odds ratio n’est pas interprétable dans

ce cas.

Tableau 14 : Relation entre la consommation de poissons et le développement d’une

hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 55 56 111

Non consommateurs| 5 4 9 0.7 (0.7

Fréguence de consommation des poissons

L apparition d’une hypothyroidie est dépendante de la fréquence de consommation des

poissons puisque la valeur du khi2 est significative.

La valeur de I’odds ratio inférieur a 1 reflete que le risque d’avoir une hypothyroidie est réduit

a un cinquieme chez les personnes qui consomment fréquemment poissons.

Tableau 15 : Relation entre la fréquence de consommation des poissons et la survenue d’une

hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommation fréquente | 10 26 36

Consommation rare 45 30 75 | 0.001 (0.2
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Pour tous les tableaux qui viennent la valeur du khi2 calculé est non significative, un lien
entre la survenue de la maladie et la consommation de ces aliments n’existe pas. La valeur de

I’odds ratio calculée n’est pas interprétable.
e Viande

Tableau 16 : Relation entre la consommation de viande et la survenue d’une hypothyroidie.

e Brocoli

Tableau 17 : Relation entre la consommation du brocoli et I’apparition de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 58 60 118
Non consommateurs| 2 0 2 01 |/

e Choux

Tableau 18 : Relation entre la consommation des choux et la survenue de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 7 15 22
Non consommateurs| 53 45 98 0.06 0.3

e Navet

Tableau 19 : Relation entre la consommation du navet et I’apparition d’une hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 42 50 92
Non consommateurs| 18 10 28 | 0.08 (0.4

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 37 37 74
Non consommateurs| 23 23 46 1.0 |1.0




Ail

Tableau 20 : Relation entre la consommation d’ail et la survenue d’une hypothyroidie.

e Haricot

Tableau 21 : Relation entre la survenue d’une hypothyroidie et la consommation d’haricot.

Cas | Témoins| Total | P value | OR
consommateurs 59 60 119
Non consommateurs| 1 0 1 03 |/

Lait

Tableau 22 : Relation entre la survenue d’une hypothyroidie et la consommation du lait.

Cas | Témoins| Total | P value | OR
consommateurs 56 55 111
Non consommateurs| 4 5 9 0.7 |1.2

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 55 55 110
Non consommateurs| 5 5 10 | 1.000 [1.000

e Fromage

Tableau 23 : Relation entre la consommation du fromage et la survenue de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 55 57 112
Non consommateurs| 5 3 8 | 0.464 |0.579
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e Café

RESULTATS

Tableau 24 : Relation entre la consommation du café et la survenue d’une hypothyroidie.

¢ QOignon

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 41 48 89
Non consommateurs| 19 12 31 01 |05

Le calcul de la valeur du test khi2 et de I’odds ratio n’est pas possible vu que les valeurs du

«b» et du «d» dans le tableau sont nulles ( toutes les personnes qui ont participé a notre

questionnaire consomment 1’oignon, exposés).

Tableau 25 : Relation entre la consommation d’oignon et la survenue d’une hypothyroidie.

11.3.2.3.2. Source d’eau

e Eau minérale

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Exposés 60 60 120
Non exposés| 0 0 0 / /

La valeur du khi2 est significative, un lien entre la consommation de I’eau minérale et

I’apparition de I’hypothyroidie existe. L’odds ratio calculé est inférieur a 1, la survenue de la

maladie est moins fréquente chez les consommateurs. Le risque est réduit a un troisieme.

Tableau 26 : Relation entre la consommation d’eau minérale et I’apparition de

I’hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 45 54 99
Non consommateurs| 6 15 21 0.03 |0.33
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e Eau de robinet

La valeur du khi2 calculé est significative, il existe un lien entre la survenue de

I’hypothyroidie et la consommation de I’eau de robinet.

L’odds ratio est supérieur a 1, ce qui signifie que les consommateurs d’eau de robinet
développent plus fréquemment I’hypothyroidie. Le risque de développer la maladie est 4.5

fois plus chez ces personnes.

Tableau 27 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la consommation d’eau de

robinet.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 32 12 44

Non consommateurs| 28 48 76 | 0.0001 4.5

° Eau de source

Le test khi2 est non significatif, le lien entre la survenue de la maladie et la consommation de

I’eau de source n’existe pas. L’odds ratio n’est donc pas interprétable.

Tableau 28 : Relation entre la survenue d’une hypothyroidie et la consommation d’eau de

source.

Cas | Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 46 50 96

Non consommateurs| 14 10 24 0.3 |0.6

11.3.2.3.3. Consommation des différents produits de conserve

Le test khi2 est significatif pour les 3 premiers produits (tomate concentré, mais, ananas), un
lien entre la survenue de I’hypothyroidie et la consommation de ces produits existe. La force

du lien est estimée par le calcul de I’odds ratio pour chaque produit.
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e Tomate concentre

L’odds ratio est supérieur a 1, I’apparition de I’hypothyroidie est plus fréquente chez les

consommateurs par rapport aux non consommateurs, le risque est 3.8 fois plus fort.

Tableau 29 : Relation entre la consommation du concentré de tomate et la survenue d’une

hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 57 50 107

Non consommateurs| 3 10 13 0.04 (3.8

e Mais conservé

La valeur de I’odds ratio est supérieure a 1, les consommateurs du mais conservé développent

une hypothyroidie plus fréquemment, le risque est 4.1 fois plus fort.

Tableau 30 : Relation entre la consommation du mais conservé et la survenue d’une

hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 54 41 95

Non consommateurs| 6 19 25 | 0.003 |4.1

° Ananas conservé

La valeur de I’odds ratio calculée est supérieure a 1 ce qui signifie que la maladie est plus
fréquente chez les consommateurs d’ananas conservé par rapport aux non consommateurs. Le

risque est 3.6 fois plus fort.

Tableau 31 : Relation entre la consommation d’ananas conservé et I’apparition d’une
hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value | OR

Consommateurs 49 33 82

Non consommateurs| 11 27 38 | 0.002 |3.6

64



RESULTATS

En revanche, pour ces 3 produits qui suivent (champignon, thon, confiture) la valeur du khi2

calculée est non significative donc le lien entre leur consommation et la survenue de la

I’hypothyroidie n’existe pas selon les résultats obtenus dans cette étude. L’odds ratio n’est pas

interprétable dans ce cas.

e Champignon conservé

Tableau 32 : Relation entre la consommation des champignons conservés et la survenue

d’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 51 46 97
Non consommateurs| 9 14 23 | 0.246 |1.725

e Thon conservé

Tableau 33 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la consommation du thon

conserve.
Cas | Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 55 50 105
Non consommateurs| 5 10 15 | 0.168 [2.200

e Confiture conservé

Tableau 34 : Relation entre la consommation de la confiture et la survenue de

I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Consommateurs 55 56 111
Non consommateurs| 5 4 9 0.729 (0.786
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11.3.3. Facteur chimique
11.3.3.1. La lecture de la composition chimique des produits avant leur achat

La valeur du test khi2 calculée pour ce facteur est non significative, il n’existe aucun lien
entre la survenue de la maladie et la tendance des personnes participantes a lire la composition

chimique des produits.

Tableau 35 : Relation entre la lecture de la composition chimique et la survenue d’une

hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value | OR

Oui | 29 34 63
Non| 31 26 9 0.361 |0.715

11.3.3.2. Conservation des aliments dans des récipients en matiére plastique

Le test khi2 est aussi non significatif pour ce facteur. La conservation des aliments dans des
récipients en plastique n’a aucun lien avec I’apparition de I’hypothyroidie chez les personnes

participantes.

Tableau 36 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la conservation des aliments

dans des récipients en plastique.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Oui | 51 56 107
Non| 9 4 13 | 0.142 |0.405

11.3.3.3. Utilisation de micro-onde

Comme les deux facteurs précédents la valeur du khi2 est non significative, le lien entre la

survenue de la maladie et I’utilisation de la micro-onde n’existe pas.
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Tableau 37 : Relation entre I’utilisation des micro-ondes et I’apparition de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Oui | 44 48 92

Non| 16 12 28 | 0.388 |0.688

e Utilisation des récipients en plastique au réchauffement par micro-onde :

Chez les 92 personnes qui utilisent la micro-onde, on a étudié I’effet de I’utilisation des
récipients en plastique au réchauffement par rapport a ceux qui utilisent le verre. La valeur du

test khi2 est significative, un lien entre la survenue de I’hypothyroidie et ce facteur existe.

La valeur de I’odds ratio est supérieure a 1 ce qui signifie que la maladie est plus fréquente

chez personnes qui utilisent le plastique, le risque est 4 fois plus fort.

Tableau 38 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et I’utilisation des récipients en

plastique au réchauffement par micro-onde.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Plastique | 14 5 19

Verre 30 43 73 | 0.011 |4.0

11.3.3.4. Produits détergents
e Utilisation du désodorisant

La valeur du khi2 est significative donc un lien entre la survenue de la maladie et I’utilisation

des désodorisants existe.

La valeur de I’odds ratio est inférieure a 1 donc le risque de survenue de la maladie est réduit

chez ceux qui utilisent un désodorisant.
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Tableau 39 : Relation entre I’utilisation du désodorisant et la survenue de I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 49 58 107
Non exposés | 11 2 13 | 0.008 |0.154

Pour tous ces produits restants le test khi2 n’est pas significatif, il n’y a pas de lien entre
I’exposition a ces produits et la survenue de I’hypothyroidie.

e Exposition a I’eau de javel

Tableau 40 : Relation entre I"utilisation de I’eau de javel et I’apparition de I’hypothyroidie.

Exposition au liquide-vaisselle

I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 59 60 119
Non exposés| 1 0 1 0.3 (0.8

Tableau 41 : Relation entre I’exposition au liquide-vaisselle et la survenue de

Exposition au savon a lessive

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 59 60 119
Non exposés| 1 0 1 0.3 (0.8

Tableau 42 : Relation entre I’exposition au savon & lessive et I’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 60 57 117
Non exposés| 0 3 3 0.7 |/
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e Exposition aux insecticides
Tableau 43 : Relation entre I’exposition aux insecticides et I’apparition d’hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposés 55 55 110

Non exposés| 5 5 10 | 1.000 |1.000

11.3.3.5. Exposition aux différents produits cosmétiques :

Le test khi2 n’est pas significatif pour tous les produits cosmétiques inclus dans notre étude
par conséquent aucun lien entre I’utilisation de ces produits cosmétiques et la survenue de

I’hypothyroidie.

Il est a noter que les hommes sont exclus de I’étude des deux premiers produits (maquillage et

teinte de cheveux), ils sont étudiés seulement chez les femmes (110 parmi 120 participants)
e Utilisation du maquillage
Tableau 44 : Relation entre I"utilisation du maquillage et la survenue d’une hypothyroidie.

Cas | Témoins| Total | P value | OR

Exposés 43 47 90

Non exposes | 12 8 20 | 0.323 |0.610

e Utilisation des teintes a cheveux

Tableau 45 : Relation entre I’utilisation des teintes a cheveux et I’apparition des

hypothyroidies.

Cas | Témoins| Total | P value | OR

Exposés 32 32 64

Non exposés | 23 23 46 | 1.000 |1.000
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Tableau 46 : Relation entre I"utilisation du gel douche et la survenue d’une hypothyroidie.

e Déodorant

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 53 56 109
Non exposés| 7 4 11 0.3 (05

Tableau 47 : Relation entre I’utilisation du déodorant et la survenue d’une hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 54 57 111
Non exposés| 6 3 9 02 |04

Il n’est pas possible de calculer la valeur du khi2 et de I’odds ratio vu que les valeurs du « b »

et « d » dans le tableau sont nulles, toute la population étudiée est exposée a ces deux derniers

produits.

e Shampoing

Tableau 48 : Relation entre I"utilisation du shampoing et I’apparition d’une hypothyroidie.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposés 60 60 120
Non exposés| 0 0 0 / /
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Tableau 49 : Relation entre I’utilisation du savon visage et la survenue d’une hypothyroidie.

11.3.3.6. Exposition aux radiations électromagnétiques

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Exposés 60 60 120
Non exposés| 0 0 0 / /

Pour les trois premiers facteurs, la valeur du khi2 est non significative donc il n’y a pas de lien

entre I’exposition a ces facteurs et la survenue de I’hypothyroidie. L’odds ratio n’est pas

interprétable.

11.3.3.6.1. Habitation pres des antennes-relais

Tableau 50 : Relation entre I’hypothyroidie et I’habitation pres des antennes-relais.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Oui | 17 13 30
Non| 43 47 90 03 (14

11.3.3.6.2. Habitation prés des lignes d électricités de haute tension

Tableau 51 : Relation entre I’hypothyroidie et I’habitation prés des lignes d’électricité a

haute tension.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Oui | 19 11 30
Non| 41 49 90 0.09 (2.1
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11.3.3.6.3. Durée d’utilisation des tablettes et micro-ordinateurs

Tableau 52 : Relation entre I’hypothyroidie et la durée d’utilisation des tablettes et micro-

ordinateurs.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Durée > 30 min| 38 35 73

Durée< 30 min | 22 25 47 05 (1.2

11.3.3.6.4. Durée des appels téléphoniques

La valeur du khi2 est significative, un lien entre la survenue d’une hypothyroidie et la durée

des appels téléphoniques effectués par jour existe.

L’odds ratio est supérieur a 1, I’hypothyroidie est plus fréquente chez les personnes qui
parlent plus de 30 minutes par jours par rapport a ceux qui parlent moins. Le risque est

multiplié par 3.5.
Tableau 53 : Relation entre I’hypothyroidie et la durée des appels téléphoniques.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Durée > 30 min| 39 21 60

Durée < 30 min| 21 39 60 | 0.001 |3.5

11.3.3.6.5. Exposition aux radiations medicales

La valeur du khi2 est non significative, il n’existe pas de lien entre la survenue de

I”hypothyroidie et I’exposition aux radiations médicales.
Tableau 54 : Relation entre I’exposition aux radiations médicales.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposés 49 41 90

Non exposés | 11 19 30 | 009 |21

72



RESULTATS

Le type de I’imagerie médicale effectuée

o IRM

Le test khi2 est significatif, il existe un lien entre I’apparition de I’hypothyroidie et ce type

d’imagerie.

L’odds ratio est supérieur a 1, la maladie est plus frequente chez les personnes qui ont déja

effectué un IRM par rapport a ceux qui ne I’ont pas effectué ; le risque est 4.6 fois plus fort.
Tableau 55 : Relation entre I’hypothyroidie et I’'IRM.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposés 25 8 33

Non exposés | 35 52 87 | 0.001 (4.6

En ce qui concerne les autres types d’imagerie médicale, le test khi2 est non significatif. La
survenue de I’hypothyroidie est indépendante de I’exposition a ces différents types. L’odds

ratio n’est donc pas interprétable.

° Télé thorax

Tableau 56 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et le télé thorax.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposés 34 31 65

Non exposés | 26 29 55 06 (1.2

. Panoramique dentaire

Tableau 57 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et le panoramique dentaire.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposés 27 28 55

Non exposés | 33 32 65 0.8 (0.9
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Tableau 58 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et I’exposition au laser.

. Mammographie

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Exposés 7 2 9
Non exposes | 53 58 111 | 0.08 |3.8

Tableau 59 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la mammographie.

. Radiothérapie

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Exposés 20 12 90
Non exposes | 40 48 88 | 0.09 |20

Le calcul de I’odds ratio n’est pas possible dans ce cas vu que la valeur du « ¢ » est nulle.

Tableau 60 : Relation entre la survenue d’une hypothyroidie et la radiothérapie.

11.3.4. Facteur hormonaux

Cas | Témoins| Total | P value | OR
Exposés 2 0 2
Non exposés | 58 60 118 | 01 |/

Il est a noter que dans cette partie, les hommes participants a notre questionnaire sont exclus

de I’étude.

11.3.4.1. Cycle régulier

Le test khi2 est significatif pour ce facteur, sa valeur est trés lointe du 0.05, un lien existe

entre la régularité du cycle des femmes participantes et la survenue d’une hypothyroidie.
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La valeur de I’odds ratio est de 0.1, le risque est réduit a un dixieme chez les femmes qui ont

un cycle régulier.

Tableau 61 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la régularité du cycle menstruel

chez les femmes.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Regulier | 35 51 86

Irrégulier| 20 4 24 (0.0001 (0.1

11.3.4.2. Traitements hormonaux

Le test khi2 est significatif, la survenue d’une hypothyroidie a un lien avec la prise de

traitements hormonaux.

L’odds ratio est supérieur a 1, les femmes qui prennent des traitements hormonaux ont un

risque 10,4 plus fort de développer une hypothyroidie.

Tableau 62 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la prise de traitements

hormonaux.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Exposées 9 1 10

Non exposées | 46 54 100 | 0.008 |10.4

Pour ces trois facteurs qui restent (le statut ménopausée, la contraception et le statut
d’allaitement), le test khi2 est non significatif, il n’existe pas de lien entre I’apparition de

I’hypothyroidie et I’exposition a ces facteurs. L’odds ratio n’est pas interprétable.
11.3.4.3. Le statut ménopausée
Tableau 63 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et le statut ménopausée.

Cas| Témoins| Total | P value | OR

Ménopausées 21 17 38

Non ménopausées | 34 38 72 04 |13
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Tableau 64 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et la prise de contraceptifs.

3.4.1. Le statut d’allaitement

Cas| Témoins| Total | P value | OR
Exposées 12 6 18
Non exposees | 43 49 92 01 |22

Tableau 65 : Relation entre la survenue de I’hypothyroidie et le statut d’allaitement.

Cas| Témoins| Total | P value | OR
oui | 31 30 18
Non| 24 25 49 08 (11
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DISCUSSION

I11. Discussion

Différents facteurs semblent intervenir dans le bon fonctionnement de la glande thyroide. Les
pathologies thyroidiennes sont parmi les pathologies endocriniennes les plus répandus dans le
monde avec une grande disparité d’une région a I’autre. Elles sont classées apres le diabete,
qui est la maladie la plus fréquente des endocrinopathies.[67] Les antécédents familiaux des
pathologies thyroidiennes, certaines caractéristiques de la vie hormonale et reproductive, et de
nombreux indicateurs environnementaux et alimentaires sont associés au risque de

pathologies thyroidiennes. [68]

Le présent travail s’intéresse a I’étude de I’association des différents facteurs de risque et de
I’hypothyroidie. Au terme de I’enquéte menée chez une population grace a un questionnaire
électronique, nous avons rassemblé un échantillon diversifié de différentes régions de la

wilaya de Tizi-Ouzou.

I11.1 Coheérence avec la littérature

111.1.1 Habitudes alimentaires

111.1.1.1 Régime alimentaire :

Dans notre étude, un lien entre le fait d’avoir un régime alimentaire végeétarien et le risque de
développer une hypothyroidie (p=0,031) a été mis en évidence. Ce risque est 2,6 fois
important chez les personnes qui consomment les végétaux par rapport a ceux qui ne les
consomment pas. Ceci a été confirmé par une étude mentionnant que les changements dans
les habitudes alimentaires sont fortement associés a l'incidence des maladies thyroidiennes.
[69]Les deux groupes alimentaires largement cités dans les études epidémiologiques sont les
glucosinolates ou thioglucosides présents dans les cruciferes. [70], Galanti, Hansson et al., en
1997 rapportent qu’une forte consommation de légumes cruciferes est associée a une
augmentation du risque de goitre chez les personnes qui n'ont jamais vécu dans les zones

endémiques de goitre en Suéde.

Ce lien peut étre egalement attribué a I’épandage de nombreux pesticides lors de la culture des
fruits et légumes ; En France et en Europe, selon le mouvement pour le Droit et le Respect des
Générations Futures (MDRGF), plus de 50% des aliments végétaux consommeés en France

refermeraient des résidus de pesticides et 40% des fruits et légumes vendus dans I’Union
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Européenne sont contaminés par des résidus de pesticides, dont 3% sont au-dessus des limites

maximales de résidus (LMR).

En Algérie, une étude sur la contamination des aliments par les pesticides était faite par
(Mokhtari M.1, Mouhouche F.2, Fedala N.3) dans but de déterminer les résidus de quelques
pesticides dans les tomates, issues de marchés de la région de la Mitidja. Pour cela une
recherche des résidus de 13 pesticides dans 65 échantillons de tomates a été effectuée, 83,1%
des tomates analysés étaient contaminés par au moins un pesticide ; 50,8% des tomates étaient
contaminés par au moins deux pesticides et il existe des échantillons contaminés par 3 ; 4 ou 6
pesticides a la fois. Nous avons observé le dépassement des LMRs fixées par le Codex
Alimentarius dans 4 échantillons de tomate. Malgré que les AJE (apports journaliers estimés)
soient inférieurs aux DJA (dose journaliére apportée) des pesticides étudiés, cela ne signifie
pas que le consommateur est a I’abri des risques liés a I’utilisation des pesticides, car il existe
beaucoup de matiere actives autres que celles étudiées, ainsi que plusieurs produits de recolte
consommes, de plus il n’existe pas de technique d’analyse universelle qui peut détecter

I’ensemble des pesticides existants.

Dans notre étude, le fait d’avoir un régime omnivore est considéré comme un facteur
protecteur (p=0.028 / OR=0.45).

La consommation de sel est aussi considérée comme un facteur protecteur (p=0.048 et
OR=0.224). Il est important de noter, que I’ Algérie a mis en place une politique nationale de
supplémentation d’iode dans le sel depuis les années 1990 (Guidoum, 2015) vu qu’elle est une
zone d’endémie goitreuse avec une fréquence importante en zone montagneuse telle que la
Kabylie. Des études épidémiologiques réalisées au Maroc ont confirmé I’augmentation de la

fréquence du goitre avec l'altitude, a cause de la carence iodee qui en résulte (Wémeau, 2012).

La prévalence des goitres dans la population mondiale est importante. Elle a été estimée a
15,8 % en 2003 par I’OMS. [67]

Il est important de rappeler qu’il existe une corrélation entre lI'apport en iode et les maladies
thyroidiennes; les apports élevés en iode pourraient conduire a l'apparition de maladies
thyroidiennes telles que la thyroidite de Hashimoto, goitre nodulaire, et I'nyperthyroidie par
I'intermédiaire d'un mécanisme a long terme (Henggiang et al., 2014).

La consommation de crustacés (p=0.01 OR=0.3), naturellement tres riche en iode [71], est

également considéré comme un facteur protecteur de survenue d’hypothyroidie. Tout apport
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excessif ou limité en iode mene au développent des goitres et autres maladies thyroidiennes.
[72]

On observe que dans notre étude la consommation du poisson n’a pas de lien avec
I’hypothyroidie (p=0.7) tandis que I’augmentation de la fréquence de cette consommation
réduit le risque (p=0.001, OR=0.2).

111.1.1.2 Consommation d’eau

Nous avons observé une association hautement positive entre la consommation de I’eau du
robinet et le risque d’hypothyroidie (p=0.0002), ce risque est estimé par le calcul de I’OR qui
est égale a 4,5 ; alors que la consommation d’eau minérale est considérée selon notre étude

comme étant un facteur protecteur (p=0,03 avec un OR=0,3).

La contamination de I’eau du robinet par des résidus de pesticides ou par les métaux lourds
est I’une des hypothéses pouvant expliquer ce lien. Malheureusement, il n’y a aucune étude
publiée a ce jour pouvant confirmer cela au niveau de la wilaya de Tizi-Ouzou. Cependant,
dans la willaya de Batna en 2008, BAZIZ.F a montré un accroissement sensible de la teneur
en nitrates dans les eaux souterraines de la plaine EI Madher et Djerma, ces teneurs en nitrates
sont généralement attribués aux engrais azotés, ainsi qu’a I’irrigation par des eaux usées. A

long terme la pollution de ces eaux par les nitrates peut atteindre un stade alarmant.

Les rejets domestiques et industriels non traités véhiculés par Oued El Gourzi constituent une
source de pollution pour les nappes souterraines (champ captant externe), notamment les eaux

souterraines de la plaine d’El Madher du fait de sa proximité.

En France, pour I’Institut Francais de I’Environnement (IFEN), la moitié des cours d’eau et
pres d’un tiers des nappes souterraines francaise contrdlées en 2004 présentait des traces

significatives de pesticides.

111.1.1.3 Consommation des produits de conserve et utilisation du plastique

Parmi tous les produits en conserve étudiés (thon, confiture, champignon, ananas, mais et
tomate concentré), on a observé des différences significatives avec la consommation de la
tomate concentrée, le mais et I’ananas avec des valeurs de khi-2 respectivement (0.04 — 0.003-
0.002) et un OR allant de 3 a 4. Les boites de conserve métalliques et le plastique dur qui

recouvre I’intérieur (qui sert a prévenir la contamination et a préserver le goQt des aliments)
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peuvent contenir du BPA qui est un xénoestrogéne qui perturbe le systeme endocrinien
(Vandenberg et al., 2007; Flint et al., 2012).

On a également constaté un lien probable entre I’utilisation de matieres plastiques dans le
réchauffement des aliments a la micro-onde et le risque de développer une hypothyroidie. Ce
risque est vraiment élevé et estimé avec un OR=4. Les substances chimiques retrouvées dans
les matieres plastiques telles que le BPA peuvent s’échapper et s’infiltrer dans les aliments

sous I’effet de la chaleur.

Quelques résultats de recherche ont été publiés sur les effets du BPA, ils sont résumés dans le

tableau suivant :

Tableau 66 : Résultats de quelques études sur le BPA.

Nom du composé | Auteur(s) et année de I’étude | Conclusion de I’étude

-Zoeller, 2005 -le BPA se fixeaux récepteur
thyroidien et agit comme un
antagoniste en inhibant I’activité de
transcription communément induite
par les HT.

Bisphénol A -Chevrier et al., 2013 -une exposition au BPA durant la
grossesse est associée a une diminution
de la T4 totale chez la meére et une
réduction de la TSH chez les feetus de
sexe masculin.

-Kashiwagi et al., 2008 -le BPA pourrait agir comme un
antagoniste des HT.

111.1.2 Exposition aux produits chimiques

111.1.2.1 Produits cosmétiques et détergents

Dans notre étude nous n’avons trouvé aucun lien entre I’utilisation de détergents ou de
produits cosmétiques et la survenue de I’hypothyroidie. Selon la littérature, les produits

cosmeétique peuvent contenir différents et innombrables composés chimiques :
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Tableau 67: Résultats des études publiés sur les produits cosmétiques.

Nom du composé

Auteur et année de I’étude

Conclusion de I’étude

-Janjua et al., en 2007

-Absence de réaction entre
Butylparabéne et les HTsuite a une
application de 2mg/cm2 pendant 2
semaines d'une créme a 2%.

Butylparabéne -CIR, 2008 -I’utilisation de ce produit est sans
risque et sans concentration limite.
- SCCS, 2010 -par précaution ce composé ne peut
étre utilise & une concentration
supérieure a 0,20%.
-Selon Paul et al., (2010) -Diminution du taux de T4
plasmatique.
-Zorrilla et al., 2009 -perturbation de systeme thyroidien
Le Triclosan chez les rats et les grenouilles.

-Crofton, 2008

-modification du catabolisme
hépatique des HT (diminution des
HT).

Le Résorcinol

-Lynch et al., (2002)

-perturbation la synthese des HT avec
possibilité d’un effet goitrigene.

-Berthezéneet al., 1979

-une augmentation de la taille de la
glande thyroide avec diminution du
taux de concentration de la T4
plasmatique.

-Brucker-Davis, 1998

-le resorcinol inhibe I’activité de TPO.

Notre résultat peut étre expliqué par le fait que I’effectif de notre échantillon n’est pas

suffisant pour avoir un résultat tangible sur la relation ou bien I’association.

111.1.2.2 Tabac

Dans notre population (n=120) seulement 5 personnes sont des fumeurs actifs et 11 personnes

des fumeurs passifs, ces résultats s’expliquent par le fait que 91.67% de notre échantillon sont

de sexe féminin; sachant que dans la population générale algérienne, la prévalence du

tabagisme chez les femmes est assez faible. Donc aucune association ne serait attribuée a

I’exposition au tabac (p=0.107). Dans la littérature, une étude antérieure, a trouvé qu’il n’y a

pas une association entre les taux de concentration de TSH et la fumée du tabac (Benedicta et

al., 2012). Toutefois, une autre étude menée sur 237 femmes agees entre 18-44 ans a mis en
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évidence une diminution significative (p < 0,05) dés les concentrations de TSH chez les

fumeurs passifs par rapport aux non-fumeurs. [73]

La relation entre le tabagisme et la thyroide est complexe en raison des trés nombreux
composés qui entrent dans la composition du tabac et de la fumée du tabac, et qui peuvent
exercer des effets opposeés sur la fonction thyroidienne. La fumée du tabac contient en
particulier des ions thiocyanates qui exercent un effet goitrigene en entrant en compétition
avec les ions iodure (I-) pour pénétrer dans les cellules thyroidiennes. C’est probablement
I’une des raisons pour lesquelles le volume de la thyroide apparait plus élevée chez les fumeurs

que chez les non-fumeurs. [74]

111.1.3 Facteurs médicaux

111.1.3.1 Traitements hormonaux

Il existe une différence significative entre la prise d’un traitement hormonal et I’hypothyroidie
(p=0.030) tandis qu’on n’a pas trouvé une association entre I’hypothyroidie et la prise des

contraceptifs (p=0.1).

111.1.3.2 Exposition aux radiations médicale

Il n’existe pas une association significative entre I’exposition a I’une des différentes radiations
médicales et la survenue d’une hypothyroidie a I’exception de I’exposition a I’IRM dont le
risque de développer la maladie est de 4,6 fois plus élevé chez les personnes exposees. Ceci

peut étre expliqué par la durée d’exposition lors de cet examen (pouvant aller jusqu’a 45mn).

Selon la littérature, I’effet cancérigene des radiations ionisantes est bien documenté dans
I’espéce humaine, comme en témoigne I’augmentation du risque de cancer de la thyroide chez
les patients ayant survécus a un premier cancer traité par irradiation du corps totale (Amsrong
GT etall. 2010)

111.1.3.3 Exposition aux ondes électromagnétiques

Selon nos résultats, lorsque les communications téléphoniques dépassent les 30min, le risque
de développer une hypothyroidie est 3 fois plus élevé (valeur de p est significative (p=0,001))
concordant avec ce qui a eté rapporté par Mortavazi et al., 2009, révelant une modification
significative des taux de TSH chez les utilisateurs de téléphones portables en comparaison

avec les non utilisateurs. D’autre part Nikita et al., (2017) ont conduit une étude sur 83
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étudiants universitaires et ont trouvé une corrélation significative entre les radiations émises

des téléphones portables et le I’augmentation du taux de la TSH.

111.1.4 Facteurs de risques

111.1.4.1 Antécédents familiaux

Nous avons observé une association trées hautement significative entre le risque d’une
hypothyroidie et le fait d’avoir un antécédent familial présentant une dysthyroidie (p=0.0001)
avec un Odd Ratio de 4,4. Nos résultats sont en accord avec I’étude de Maniji et al., (2006) qui
ont trouvé une association entre le fait d’avoir un antécédent familial et le risque d’une
maladie thyroidienne. En plus, dans une étude prospective, les chercheurs ont trouvé que plus
la personne présente un antécédent familial d’une maladie thyroidienne, plus il y a un risque

de développer cette derniere. [75]

Selon des travaux, une augmentation du risque de développer un cancer thyroidien associée
aux antécédents familiaux peut étre liée a I’existence de facteurs de risque génétiques
communs, un mode de vie similaire, ou bien des expositions environnementales communes

entre les membres d’une méme famille. [76]

111.1.4.21MC

Nous avons observé une association significative entre I’hypothyroidie et I’indice de masse
corporelle (p=0.01). La majorité des patients sont en surpoids ou en obesité selon la
classification de I’OMS (2018). Ills ont 2.6 fois plus de risque de développer une

hypothyroidie par rapport a ceux qui ont un poids normal.

Les résultats retrouvés dans la littérature sont cités dans le tableau suivant :
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Tableau 68 : Résultats des études sur lien entre I’'IMC et les dysthyroidies.

Facteur étudié Auteur(s) et année de I’étude

Résultats

-lacobellis et al.,2005

-une association positive entre le taux de
TSH et I’'IMC chez les femmes obeses.
-le taux de TSH est significativement
plus élevé lorsque I’IMC est supérieur a
40 Kg/m2.

IMC -Peterson et al., 2012

-une association positive entre I’'IMC et
le risque de CT.

-Clavel Chapelon et al., 2010

-I’étude  révele qu’avec  chaque
accroissement de 5 kg/m2 dans I’'IMC, il
y a une augmentation de 20% du risque
de CT.

La question reste toujours posée, est-ce que développer une maladie thyroidienne provoque un

changement dans le métabolisme et le poids ou bien les changements de ces derniers peuvent

altérer le fonctionnement de la glande thyroidienne ?

I11.2 Limite de I’étude

-L’enquéte eétait basée sur un questionnaire électronique. L’évaluation du niveau de

compréhension des questions par la population étudiée n’est pas possible dans ce cas.

- I’évaluation du niveau de contamination de I’alimentation et de I’eau de la région de la

wilaya de Tizi-Ouzou par les pesticides n’a pas était établie par manque de donnés et

d’études.

111.3 Recommandations

- Privilégier la consommation de produits bruts, frais, issus de I’agriculture biologiques ;

- Confectionner des produits ménagers simple, rapides et efficaces a base de vinaigre blanc,

de bicarbonate de soude, etc ;

- Favoriser les ingrédients naturels (huiles végétales, argiles..) ;

- Conserver les aliments dans des contenants en verre, boire une eau filtrée ;

- Eviter I’exposition excessive aux radiations électromagnétiques.
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CONCLUSION

Conclusion

Les PE sont au cceur de notre actualité. Les grands progres des industries contribuent a
contaminer la planete depuis de nombreuses années. Ces molécules mimant I’action des
hormones, bloquant ou perturbant leur action dans I’organisme peuvent étre, entre autres, a

I’origine de nombreuses affections.

Depuis plus de 30 ans, I’augmentation de I’incidence des pathologies thyroidiennes est une
préoccupation de sante publique qui reléve de la santé environnementale, le débat sur leurs
étiologies persiste encore. Aujourd’hui, il est établi que les PT sont les maladies
endocriniennes les plus fréquentes aprées le diabete. Beaucoup de facteurs environnementaux
sont soupconnés du déclenchement et de la survenue de ces pathologies. Les PT sont au cceur
de notre actualité, nombreuses sont les études qui s’intéressent a cet aspect, en effet, une
modification d’activité du métabolisme endocrinien n’est un effet toxique que si les
possibilités de régulation homéostatique sont débordées. L’organisme est soumis a de
nombreuses variations de parametres biologiques qu’il régule normalement de maniére a les
conserver constants, c’est la régulation physiologique. Et c’est seulement lorsque cette
régulation ne peut plus s’opérer en raison de trop grandes variations que I’on entre dans le
domaine de la maladie ou de la toxicité.

De ce fait, il convient de rappeler que I’objectif principal de ce travail est d’étudier les
facteurs de risque pouvant favoriser la survenue d’hypothyroidies.

Notre projet d’étude était basé sur une enquéte épidémiologique type cas-témoin afin de
déterminer les facteurs de risque et les évaluer.

Nos résultats ont montré une association significative entre le poids (IMC), la présence des
antécédents familiaux d’une pathologie thyroidienne, le régime alimentaire, la consommation
du sel et de crustacés, la consommation de I’eau du robinet, I’utilisation de matiere plastique
dans le réchauffement des aliments au micro-onde, la prise d’un traitement hormonale,
I’utilisation accrue du téléphone portable, exploration IRM et le risque d’hypothyroidie.
Tandis que nous n’avons pas trouvé une association entre I’exposition a la fumée de cigarette,
I’utilisation des détergents et des produits cosmétiques, le statut ménopausique, I’allaitement

et la survenue d’une hypothyroidie.
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Ces résultats nous ont permis de confirmer certaines hypotheses et de renforcer les
connaissances sur les facteurs de risque.

La plupart des mécanismes de perturbation de I’homéostasie thyroidienne et de cancérisation
ont été démontrés dans des études in vitro et sur des modeles animaux (rats, amphibiens...).
La difficulté d’isoler les populations exposées et la multiplicité des contaminations
simultanées, a différentes doses et tout au long de la vie rendent complexe les études chez
I’THomme.

Pour conclure, I’exposition a des composés de type perturbateurs thyroidiens ou plus
largement endocriniens et le risque associé semblent complétement inévitables dans notre
société, en raison de leur ubiquité, de leur persistance, et leur tendance a s’accumuler dans
I’environnement et I’organisme. De toute évidence, la poursuite des recherches sur leurs
impacts, leurs métabolisations et leurs devenirs dans I’environnement est indispensable afin
d’enrichir les connaissances et d'avoir suffisamment de preuves scientifiques irréfutables pour
pouvoir influencer les praticiens et politiques de santé a I'échelon national et international en
général de I'implication de ces facteurs dans les milieux professionnels ou dans la
contamination de I’alimentations et de I’environnement.

On voit bien pour la thyroide uniquement, que pour innocenter un produit il faudrait pouvoir
tester tous les niveaux de I'noméostasie thyroidienne, ce qui est considérable et probablement
irréalisable. D'autant que dans la vie réelle, nous sommes exposés a des milliers de produits,
avec des « effets cocktails » potentiels. L'impact socioéconomique a I'échelle de la société
impose de s'intéresser activement au probléme et de trouver des solutions dans un contexte

multidisciplinaire.
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LES ANNEXES :

Chapitre |
Annexe I: la classification des goitres selon I’organisation mondiale de la santé.
stade Criteres
A : pas de goitre (surface des lobes
inferieure
0 a celle de la derniere phalange du pouce)
B : goitre palpable mais non visible
1 Goitre visible, avec un cou en légeére
Hyperextension
2 Goitre visible a distance
Tableau 4 : Classification des goitres selon I’'OMS.
Annexe |1 : la classification TNM des cancers thyroidiens.

Classification TNM des cancers thyroidiens

Tumeur
«T»

Tx non évaluée

T1 <2 cm ne dépassant pas la capsule thyroidienne

-Tla:<1lcm

-Tlb:1a2cm

- T1m : tumeur multifocale

T2:2a4cm

T3:>4cm

- T3a : >4 cm dans sa plus grande dimension mais limitée a la thyroide

- T3b : toute taille avec extension extra-thyroidienne touchant seulement les muscles
avoisinant la thyroide

T4 : dépassant largement la capsule thyroidienne

- T4a : vers tissu sous-cutané, larynx, trachée, cesophage, récurrent

- T4b : vers aponévrose pré-vertébrale ou des vaisseaux médiastinaux ou englobant
I’artére carotide.

Ganglions
« N »

NX : non évalué.

NO : absence de métastase dans les ganglions voisins.

N1la : adénopathies métastatiques régionales dans le compartiment central du cou .
N1b : adénopathies métastatiques régionales, cervicales uni-, bi- ou controlatérales ou
médiastinales supérieures.

Métastase

« M »

MX : La présence ou l'absence des métastases distantes ne peut pas étre établie.
MO : Pas de métastases.
M1 : Métastases.

Tableau 5 : Classification TNM des cancers thyroidiens. (17)




Chapitre |1

Annexe 11 :les propriétés des différents systémes des retardateurs de flamme

Mode d’action Mode de Marché Prospective
vectorisation

Dérivés En phase gaz en Emulsion et Electriques et Stabilisation des

halogénés | piegeant les enduction Electrotechniques volumes des
radicaux qui se aqueuse, additifs | (toutes résines), produits
forment durant la pour les Textiles, batiment traditionnels
dégradation et sont | polymeres, (isolation), transport | progression
a l’origine de la additifs réactifs (automobile & maitrisée des
flamme et en pour la transport de masse:) | volumes pour les
limitant ainsi les polymérisation nouvelles
produits d'oxydation | des epoxy, de substances

polyuréthanes

Hydroxyde | En phase condensée | Charges pour Cablerie pour les 50% des

métallique | dégradation les polymeres dérivés éthyléniques | volumes
endothermique qui Thermodurcissables | actuellement.
capte I'énergie et pour les applications | Progression
refroidit le matériau transport de masse maitrisée des

volumes

Phosphate | En phase Charges pour les | Electriques et Progression

Organique | condensée: mais polymeres, électrotechniques : maitrisée des
action mal additifs ABS, PC/ABS, volumes
discriminée. partiellement PVC..

Cependant, role de
promoteur de
charbonisation mis

réactifs pour la
polymérisation
des polyuréthanes

batiment — tissus
enduits a base d
PVC

en evidence

En phase Charges pour Applications Progression
condensée: sources | les polymeéres thermoplastiques et | importante des
acides qui thermodurcissables | volumes

réagissent sur les
précurseurs de
carbone en formant
un bouclier
phospho-carboné.
Souvent associe a
un

agent gonflant afin
de développer le
meringuage sous
contrainte
thermique

dans les Matériels
Electriques &
Electrotechniques
Cablerie

Tableau 6 : les propriétés des différents systémes des retardateurs de flamme.
(Groupement Technique Francais Contre L’incendie).




Matériel et méthodes

Annexe 1V : les questionnaires : le questionnaire électronique destiné pour les cas
d’hypothyroidie https://docs.google.com/forms/d/1eQBDrQVTiDBI4bwLg51CzHHX2N-
LObISFu8F2p5c72g/edit

( B les effets des perturbateurs ence X il + — S— |

& [&] & docs.google.com/forms/d/1eQBDrQVTIDBI4bwlg5ICzHHX2ZN-LObISFu8F2p5c72g/edit % @ [T

it Applications

B les effets des perturbateurs endocriniens sur la fonction thy W D @ @ Envoyer

Questions  Réponses @

o

Ruhrique 1sur7

Y

les effets des perfurbufeurs endocriniens sur la - -

Dans le cadre de la préparation d'un mémoire de fin d'étude en pharmacie et vue la situation pandémigue
actuelle; nous vous prions de bien vouloir nous aider en remplissant et en partageant ce questionnaire qui nous
aide a faire une enquéte épidémiologique sert a définir limpact de l'environnement , de l'alimentation et des
dlfferents produits utmses quoudlennement sur \a foncuon thyr0|d|enne au niveau de Ia ww\aya de Tizi- Ouzou &

ol sl Ak v Lali
NB: Nous Ieﬂons d vous rassurerque toules les mfurmatluns que vous mentlunnez resteront anonymes et
strictement confidentielles et ne seront utilisées que dans le seul cadre de notre étude.gex o 2l €35 ) 3 5idlaie
““—., J‘JH) -i-“'é—-‘ /h.) }L*”“—rJ“-}'y “—:&L‘uﬁ— -“_/S——‘ t—"—-"J"‘L‘

Le questionnaire électronique destiné pour les témoins (personnes sains)
https://docs.google.com/forms/d/1YXFNSzz2QR6RZ8nKIRKNg_OboURKdUbVPAICFEfYTrRpU/
edit

e X @ docs.google.com/forms/d/1YxFNSzz2QRE6RZ8nKIRKNg_OboURKdUBYPAICFFYrRpU/adit * @ »
& Applications Au
B Questionnaire des personnes sains H o @ Envoyer

Questions  Réponses

—— -

Rubrique 1 sur &

P E F® e

<

L'intitulé de notre mémoire: les effets des

¥

Dans le cadre de la préparation d'un mémeire de fin d'étude en pharmacie et vue la situation pandémique

Nom et Prénom/illl , o' -

Réponse courte



https://docs.google.com/forms/d/1eQBDrQVTiDBI4bwLg5lCzHHX2N-L0bISFu8F2p5c72g/edit
https://docs.google.com/forms/d/1eQBDrQVTiDBI4bwLg5lCzHHX2N-L0bISFu8F2p5c72g/edit
https://docs.google.com/forms/d/1YxFNSzz2QR6RZ8nKJRKNg_OboURkdUbVPAlCFfYrRpU/edit
https://docs.google.com/forms/d/1YxFNSzz2QR6RZ8nKJRKNg_OboURkdUbVPAlCFfYrRpU/edit

Questionnaire destiné pour les cas (format Word)

FICHE DE RENSEIGNEMENT Sl plaal) 3 jlain

Informations personnels :

Nom et Prénom/«illl s aud: .. :

Sexe/uiall : femme/s s/ |:| homme/ds_ |:|

Date et lieu de naissance /bl lSa sz .. /... [ocoii... Aeennnn,

Statut matrimoniale /4eliay st ; célibataire/— it [J marie/z s i O divorce/sz. O
Lieu de résidence et depuis quand ?/ £, die g Mt LaliY 5lSe ©...oiiiiiiiinn. ..,

Ancien lieu de résidence /Golad/ Lald)l HlSe = . oot

Profession actuelle ou ancienne dans le cas des retraites / acliilf ills & dikudf of Lllatf Ligall

Lieu d'exercice de votre travail /e 4u_lao S ;,
Les années d’expérience / daelf < siw 1 0_5 ans/ </ siu |:| 5 10 ans/ </ siw |:| 10 15 ans/ </ siw |
Plus que 15 ans/c- s/ O

Histoire de la maladie thyroidienne (hypothyroidie) /458 Al 3aadl (i e g U

Date de premiére perturbation en hormone thyroidienne /4l saill cli e s 5 o s Jof i
Prise de LEVOTHYROX ? /Sy usid 1 35/ : Ouilaei 1 Non/y [

Depuis quand 2/ e die ..o

Quel dosage ?/f4e_a s/ 25 ugD 50 ugl:| 75 ug 100 Mg O pius que 100ug|:|

Au bout de combien de temps la TSH s’est normalisée?/ f TSH aub o i olf 1o oS 22

0.3 mois/Jg-d'l:'B_G mois/_e: [ 6_12 mois/ s OCdpius que 12 mois/ s/ ]

Antécédents personnels de/4d nlf sailf ol sof g (pasidl) fs Ll : Goitred Nodule Thyro'l'dite|:|
Autre ...............




Facteur de risque / 3 gadd) Ja) g

Tabagisme /cusailf: Oui/a=i CInon/ y Clpassif (un membre de famille)/(itel/ 3/ s/ 2a/ (ps) ol |:|

Antécédents familiaux de dysthyroidies /4 514l ual se§ Lulite <¥a 2 Oui/~~ CINon/y [

Le type de dysthyroidies (famille) / (4blell) i sl 528l a2 30 £ 5 Hypothyro'l'diel:| Hyperthyroidie

Le lien de parente de malade/4d n)f s1&l/ (s po L) i) Lhic

arriére-grands-parents
adl jiadia

3o degré

grands-parents dad g ad grands-tantestoncles
.- | Qg skl .
2 deqré ia HG A deqré
pere o mere a . onclesitantes L t?ntesluncles cousins
P ! . P E adi P .
ler degre fer degre domll g 2e degre 3 3e degre Se deqre
i AN soeurstfréres cOusing germains cOUsins germains cousing
P . i i . 2l el . .
| personne etudiee | 2e degre e 4e degre Ja {e degre Ge degre
. )

AT Ry . i : .
Jak enfants niecesineveus cousins issus de germains cousins issus de germains  cousins
fer degré Ie degré Ayl Pl £ g degré e ol il degré 7e degré

B £ m‘fl I

iyl £l petits-enfants petit{e)s-niécesineveus cousins issus de germains  cousins issus de germains  cousins
2e degré 4e degré e degré e degré e degré

dal gl I AT e il e I I

arridre-petits-enfants  arriére-petit{e)s-niécesineveur  cousins issus de germains cousins issus de germains  cousins
le degré 5e degré 7e degré Te degré 9 degré

1 er degré/4s_» Cl2eme degré/4s_» Cseme degré/4s_0 Claeme degré/4s_» O
5eme degré/ 4s_» Cleeme degré/4s_» [ 7eme degré/4s_» Cseme degré/4s_» O




Etat nutritionnel/dssi) A -

Régime alimentaire(en pourcentage 96) / (Yo4uwilly) Loifielf Liasl) ;
Non, jamais//+/,¥ 00_25% 25 50% 50 _75% 75_100%
Végétarien/ L O O O O O
Omnivore/Li. [ O O O O
Consommation de sel i0dé / 2/l gelles zlo Digin/ : Souvent/ Lle Cdparfois/ i/ CIRarement/ ot
O Non, jamais/»/, ¥y
La fréquence de consommation de ces aliments par semaine /g s ¥ < sSlalf o Dlgtus/ Loswi ;

00 12 34 56 Plus que 6
Brocoli/ L5 » E' O O O O
Choux/ i sile O O O O O
Navet/ <l |:| O | O O
Oignon/J= |:| O |:| O O
Ail/ 520 O O O O O
Haricot/wsati [ O O O O
Eufs /oy O O O O O
Lait/ b O O O O O
Fromage/cs O O O O O
La fréquence de consommation de ces aliments par mois/ /b <Y sSlall 538 Digiss/ Losus -
00 12 56 Plus que 6

La viande/~sl/ O
Poissons/<teyr [
Crustacésc i [
Consommation de I’eau en %et la source de |'eau/sbeal/ _saa s oloall Digise) Lo ;
Non, jamais/~/,¥ 00 _25% 25 50% 50 75% 75 _100%

mju]n|
ooos
ooo
ooo

Robinet/zear [ | O O O
Source/ el O O O O O
Minérale/ e O O O O |:|

Consommation des produits de conserve / clleal Digiuk OUi/ i Odnonvy O

Précisez I’aliment /cideol/g o 23 ;
Souvent/ e Parfois/Lis/ Rarement//-L Non, jamais/ s/, ¥

Tomate concentre/ablebl/ jS 1 O O O O
Mais/s O O O O
Champignon/ < Lé O O O O
Thon/4is O O O O
Ananas/ 4L/ |:| O O O
Confiture/ .- O O O C

La fréquence de consommation du café par jour /s 4 5 seill Digtus) Loai : oo 12 O 34
s 6 O plus de 6 tasses/ /556 o _is'




Expositions aux différentes substances chimigues/ 4zitbasl J) gal) Cilida ) (a il

Lisez-vous la composition des produites avant de les acheter ?/ fled/_ui i of sal) i 4Sa | 47 S
oui/~~ CNorvy
Utilisation du plastique pour la conservation des aliments / 4wl 4ue 4f 4 Luie ¥ Llita Y -
Oui/a=i DNon/YD
Utilisation de la micro-onde pour le réchauffement ou la décongélation des aliments / cleeiw/
Lie ¥ cuyiry st i 5 Sl Souvent/ e [parfois/ bt/ CRarement/ /-6 CNon, jamais/ v/, I3
La nature des récipients choisis lors de I’utilisation de micro onde / ahsiu/ dic Laciual/ Lie 3§ Lic 4i
iy g9 5L/ Plastique/ <Liwdl O Verre/lzl O
Utilisation des produits d’entretiens ménagers / 4/jiell Libuall y Cikiitll claes Saziuf

Souvent/Lle Parfois/Uka/ Rarement//-L Non, jamais/ /~/, ¥
Eau de javel /cLslal s Lo O O | O
Liquide vaisselle/ 5%/ i O O O O
Savon  lessive/owolall e gsla [ D O O
Insecticides/ </ pist/ 110 O O O O
Désodorisants/_sa// _ibea D O O O
Utilisation des produits d’hygiene corporelle / Luasdl/ 46LEil o) g0 Jasiv/

Souvent/ e Parfois/Uka/ Rarement//-L Non, jamais/ /~/, ¥

Shampoing/_swls | O O O
Gel douche/awst J s O O O O
Déodorant/<si/_J/ L je O | O O
Savon pour le visage /4a ¢/ wla O O | O

Habitation prés des antenne-relais (exposition aux ondes électromagnétiques) / (/s (re Ll S/
ruiblisa s g il gall 2o wil) i : Ouifaes CNony 1

Habitation preés des lignes d’électricités de haute tension/ biwal/ Lule Ll o< <Dl ¥ (1o iy illy Sl -
Oui/ai DNon/yD

Combien de temps par jour vous utilisez les tablettes et les micro-ordinateurs (exposition aux rayons
UV) [Lpuniis 5 58 e N s eill) cospaaladls Lai 5 ASIY) Ao pllf Jari] die o gl o8 <8 gl (30 (§ T S

15 30 min/44s (130 min _1 heure/4elu 1 heure 2 heure/4e L] plus de 2heure/ = J—‘S/D jene
les utilise pas/ leleric/ [

Utilisation accrue de téléphone portable / Jéilf cistell b sal/ (Lari ¥/ : Oui/ a2 Cnorvy 3

Combien de temps passez-vous en communication au portable par jour ?/ 4 G iius <dolf jo oS
pall 8 Ldilel) lallSal) 15 30 min/4é CJ30 min 1 heureriete C1 heure 2 heureriete 1 plus de 2
heure/ = J—'S/D je ne communique pas /d=i ¥ O

Présence permanente du téléphone portable a coté de vous /cilas Jdilf cailel) & 5

Lanuitew [ Le jour/ it Cloour et nuite s e




Pathologies associées / sk all (al a¥):

Existence d’une pathologie cardiovasculaire associée /4 s Lie s 5 cdill ol yof 355 5 1 OUifae O

Non/y [

Sioui laquelle ?/ §,2 Lo pai /i Diabéte/gM/DHyper cholestérolémie/ Js_xiwl < & Lai )/ O

Hyper tension artérielle/s+/ bis g lsi )/ Olautre s,

Traitement par certains médicaments tels que /4% (aew #k// : Amiodarone (TRIAXONE ® ;

CORDARONE ® ; AMIOCARDONE ®...ect.) [ Phenytoine(DI-HYDAN ®...ect) [ Rien[]

Date de début de traitement /Lis¥ 4ils Laatu/ Ly 457 i

Prise des traitements hormonaux /< se_gl/ 4 53/ 35/ Oui/axi 1 Nonvy

Sioui, lesquels? /4 Lepni I3/ ..o,

Depuis quand? /e die ..o,

Vous avez fait des radios ou scanners le long de votre vie? / §bll_ypusil §ded¥ Jf s o
Oui/a~i O Nnorvy 3

Si oui lesquels ?, Combien de fois? / £5_u waS, {4 Lo axi 3/

00 1.2 34 56 plus que 6 fois/cw s/
Télé thorax/_xual _ysai O O |:| |:| |:|
Radio dentaires/otiuy/ _ysai [ O | O O
IRM scanner/xhic _y sai O O O O O
Laser (yeux)/cest __id |:| |:| | |:| |:|
Mammographie/ sill _y saill O O O O O

Avez-vous déja fait une radiothérapie pour traiter un cancer? /fied ¥ Gl pulf Lafleal Crizd o
Oui/a~i O Nnorvy 3

Si oui ; A quel 4ge? /fiee s/ 0-15 ansld 15-25 ansEd 25-35 ans[d 35-45 ans[J au-dela

de 45 ans/45 s Lei i [




Spéciale femme /sbwily 2l -

Utilisez-vous le maquillage /cieaill (fialue cpleatnd Jb © SOUvVENt/ Lile 1 parfois/ s/ O
Rarement//»t [ Non, jamais/ 1/, ¥ |

Teintez-vous vos cheveux ?/ fedl/ 4elua rasdi b OU/ani O Nowvy 3

Si oui, combien de fois par an ?/falell 45 o (e pS m2if3) 1 2 O 43 O 56 Odpius que 6 fois
par an/plell o5 =63 sl

Age des premiéres regles /s 5090 Jof et

Cycle régulier /4ekiic 5_y50: oui/~~ . Non/y [

Statut de ménopause / wslel s : Ouifaei L Non/y [

Prise des contraceptifs (pilule)/destf g/ sa 33/ OUi/ a2 O Nnonvyd

Quels sont les contraceptifs utilises et depuis quand? /Jeeius o dic g Lasiuwal/ Joal) ail g0 4 La

Nombre de grossesse aterme / dasl/ <o i 1 . i,

Nombre de fausses couches / galga Y < dde i,

Avez-vous allaité vos enfants? / fb¥,/gla o cad b Oui/ae O Norvy




Questionnaire destiné pour les témoins (format Word)

FICHE DE RENSEIGNEMENT il plaall 5 lail

Informations personnels :

Nom et Prénom/«illf 5 awd: .

Sexe/uiall : femme/s s/ |:| homme/Js_ |:|
Date et lieu de naissance /bl lSag /s .. /... [ocoii... Aennnn

Statut matrimoniale /4elday st : célibataire/— ite (1 marie/z s i O divorce/se. O
Lieu de résidence et depuis quand ?/ §is iie s Mt/ Laldy i< :

Ancien lieu de résidence /gl Lalsyl HiSa -

Profession actuelle ou ancienne dans le cas des retraites / acliilf 4lls b dikudf of Lllatf Ligall

Lieu d'exercice de votre travail /eflae 4u_las S ;.

Les années d’expérience / daelf < pis 1 0_5 ans/ </ sia |:| 5 10 ans/ </ siw |:| 10 15 ans/ </ siw |
Plus que 15 ans/ce s/ O




Facteur de risque / 3 shdl) Jal g

Tabagisme /cus1: Oui/p: LINon/ ¥ EPassif (un membre de famille)/(4kitel 57 25/ i) ot [

Antécédents familiaux de dysthyroidies /4 nlf saell (ol ¥ Lulile <Y OUi/axi Cnony
Le type de dysthyroidies (famille) / (ilel)) Ld_nlf 538/ a po £ 5. Hypothyro'l'diel:| Hyperthyroidie

Le lien de parente de malade/<d w14l (s so go L) i) Lic;

ariere-grands-parents
aadi g adi s

3e degré

grands-parents a5l grands-tantestoncles
2e degré i

A g, J g e 4o degré

pére o mére . onclesitantes . tantesioncles cousing
. L Geadi 5 aadi . adiadi g g . .
ler degre ler degre 475 3o degre 4 Ie degre be degre

iAY soeurstfréres cousing germains ¢ousins germains cousins

PR P i i . i eidi P .

| personne etudiee | 2e degre e 4e degre i {e degre Ge degre
A e ey . P : :

Jek enfants niécesineveuz cousins issus de germains  cousins issus de germains  cousins

fer degré 3e degré Ayl £l £l g degré i el £ g degré 7e degré
I B £ :fe'l I I I

il gl petits-enfants petit{e)s-niécesineveus cousins issus de germains  cousins issus de germains  cousins

2e degré 4e degré e degré Ge degré Be degré

ddat I A e e e I I I I

arridre-petits-enfants  arriére-petit(e)s-niécesineveur  cousins issus de germains cousins issus de germains  cousins
3o degré 5e degré 7e degré Te degré 98 degré

1 er degré/4s_» Cloeme degré/4s_» Cseme degre/4s_0 Claeme degré/4s_» O
5eme degré/ 4s_» Ceeme degré/4s_» [J 7eme degré/4s_» Clseme degré/4s_» O




Etat nutritionnel/dssi) A -

Régime alimentaire(en pourcentage 96) / (Yo4uwilly) Loifielf Liasl) ;
Non, jamais//+/,¥ 00_25% 25 50% 50 _75% 75_100%
Végétarien/ L O O O O O
Omnivore/Li. [ O O O O
Consommation de sel i0dé / 2/l gelles zlo Digin/ : Souvent/ Lle Cdparfois/ i/ CIRarement/ ot
O Non, jamais/»/, ¥y
La fréquence de consommation de ces aliments par semaine /g s ¥ < sSlalf o Dlgtus/ Loswi ;

00 12 34 56 Plus que 6
Brocoli/ L5 » E' O O O O
Choux/ i sile O O O O O
Navet/ <l |:| O | O O
Oignon/J= |:| O |:| O O
Ail/ 520 O O O O O
Haricot/wsati [ O O O O
Eufs /oy O O O O O
Lait/ b O O O O O
Fromage/cs O O O O O
La fréquence de consommation de ces aliments par mois/ /b <Y sSlall 538 Digiss/ Losus -
00 12 56 Plus que 6

La viande/~sl/ O
Poissons/<teyr [
Crustacésc i [
Consommation de I’eau en %et la source de |'eau/sbeal/ _saa s oloall Digise) Lo ;
Non, jamais/~/,¥ 00 _25% 25 50% 50 75% 75 _100%

mju]n|
ooos
ooo
ooo

Robinet/zear [ | O O O
Source/ el O O O O O
Minérale/ e O O O O |:|

Consommation des produits de conserve / clleal Digiuk OUi/ i Odnonvy O

Précisez I’aliment /cideol/g o 23 ;
Souvent/ e Parfois/Lis/ Rarement//-L Non, jamais/ s/, ¥

Tomate concentre/ablebl/ jS 1 O O O O
Mais/s O O O O
Champignon/ < Lé O O O O
Thon/4is O O O O
Ananas/ 4L/ |:| O O O
Confiture/ .- O O O C

La fréquence de consommation du café par jour /s 4 5 seill Dig s Lowi : oo 12 O 34
s 6 O plus de 6 tasses/ /556 o _is'




Expositions aux différentes substances chimigues/4stsass) 3 gall cilida ) G ol

Lisez-vous la composition des produites avant de les acheter ?/ fled/_ui i of sal) i 4Sa | 47 S
oui/~~ CNorvy
Utilisation du plastique pour la conservation des aliments / 4wl 4ue 4f 4 Luie ¥ Llita Y -
Oui/a=i DNon/YD
Utilisation de la micro-onde pour le réchauffement ou la décongélation des aliments / cleeiw/
Lie ¥ cuyiry st i 5 Sl Souvent/ e [parfois/ bt/ CRarement/ /-6 CNon, jamais/ v/, I3
La nature des récipients choisis lors de I’utilisation de micro onde / ahsiu/ dic Laciual/ Lie 3§ Lic 4i
iy g9 5L/ Plastique/ <Liwdl O Verre/lzl O
Utilisation des produits d’entretiens ménagers / 4/jiell Libuall y Cikiitll claes Saziuf

Souvent/Lle Parfois/Uka/ Rarement//-L Non, jamais/ /~/, ¥
Eau de javel /cLslal s Lo O O | O
Liquide vaisselle/ 5%/ i O O O O
Savon  lessive/owolall e gsla [ D O O
Insecticides/ </ pist/ 110 O O O O
Désodorisants/_sa// _ibea D O O O
Utilisation des produits d’hygiene corporelle / Luasdl/ 46LEil o) g0 Jasiv/

Souvent/ e Parfois/Uka/ Rarement//-L Non, jamais/ /~/, ¥

Shampoing/_swls | O O O
Gel douche/awst J s O O O O
Déodorant/<si/_J/ L je O | O O
Savon pour le visage /4a ¢/ wla O O | O

Habitation prés des antenne-relais (exposition aux ondes électromagnétiques) / (/s (re Ll S/
ruiblisa s g il gall 2o wil) i : Ouifaes CNony 1

Habitation preés des lignes d’électricités de haute tension/ biwal/ Lule Ll o< <Dl ¥ (1o iy illy Sl -
Oui/ai DNon/yD

Combien de temps par jour vous utilisez les tablettes et les micro-ordinateurs (exposition aux rayons
UV) [Lpuniis 5 58 e N s eill) cospaaladls Lai 5 ASIY) Ao pllf Jari] die o gl o8 <8 gl (30 (§ T S

15 30 min/44s (130 min _1 heure/4elu 1 heure 2 heure/4e L] plus de 2heure/ = J—‘S/D jene
les utilise pas/ leleric/ [

Utilisation accrue de téléphone portable / Jéilf cistell b sal/ (Lari ¥/ : Oui/ a2 Cnorvy 3

Combien de temps passez-vous en communication au portable par jour ?/ 4 G iius <dolf jo oS
pall 8 Ldilel) lallSal) 15 30 min/4é CJ30 min 1 heureriete C1 heure 2 heureriete 1 plus de 2
heure/ = J—'S/D je ne communique pas /d=i ¥ O

Présence permanente du téléphone portable a coté de vous /cilas Jdilf cailel) & 5

Lanuitew [ Le jour/ it Cloour et nuite s e




Pathologies associées / sk all (al a¥):

Traitement par certains médicaments tels que /4.2¥ gaew #3k// : Amiodarone (TRIAXONE ® ;

CORDARONE ® ; AMIOCARDONE ®...ect.) [ Phenytoine(DI-HYDAN ®...ect) [ Rien[]

Date de début de traitement /4% 4ils Jaeiv/ Lhy d 52 oo

Prise des traitements hormonaux /i se_gll 43 59/ i</ OQui/azi 1 Nonvy

Sioul, lesquels? /2 Lopni 3/ ...l

Depuis quand? /fedie ...ooiviiiiiiiie .

Vous avez fait des radios ou scanners le long de votre vie? / bl _ypaill j dad¥ Jf cra
Oui/a~i 1 Nonvy

Si oui lesquels ?, Combien de fois? / £35S, fa Lo ari 13/

00 12 3.4 56  plus que 6 fois/cwe s/
Télé thorax/_xzl _ysai O O O O O
Radio dentaires/oliu¥/ _usai [ O | O O
IRM scanner/xhic _y sai O O O O O
Laser (yeux)/cuel/ i O O |:| O O
Mammographie/ saill_y sail E' |:| |:| O O

Avez-vous déja fait une radiothérapie pour traiter un cancer? /fied ¥ b pulf iafleal Criiai Jo
Oui/axi 1 Nonvy

Si oui ; A quel age? /fie s/ 0-15 ansld 15-25 ansE 25-35 ans[d 35-45 ans[J au-dela

de 45 ans/45 i L i [




Spéciale femme /sbwils 2l

Utilisez-vous le maquillage /cfeailf (Gialue culaatnd b : Souvent/ Lie [ parfois/ i/ [
Rarement//-t L1 Non, jamais/ 2/, ¥ |

Teintez-vous vos cheveux ?/ £ adl) delua o 4és b OUi/ani O nonvy

Si oui, combien de fois par an ?/falell ;95 0 o oS aei /i 1 2 O .s0 56 Cdpius que 6 fois
par an/plell o4 =63 sl L

Age des premiéres régles /4oed 5.0 Jof sae 2 ool

Cycle régulier /4akiio 5 51 : Oui/rw'D Non/y

Statut de ménopause / wslel g : Ouifaxi L Non/y [

Prise des contraceptifs (pilule)/destf g/ e 33/ OUi/ a2 O Nnonvy

Quels sont les contraceptifs utilises et depuis quand? /Jexius o dio g Llasial/ Joal) £l 30 4 Lo

Nombre de grossesse a terme / daal/c e ate T i
Nombre de fausses couches / palga/ Slpeate o Lo

Avez-vous allaité vos enfants? / fb¥,/gla o cad b Oui/ae O norvy

Annexe V: Classification de I’Indice de Masse Corporelle (IMC) (kg/m?) (OMS, 2018).

Classification IMC
Insuffisance pondérale <18.50
Corpulence normale 18.50 - 24.99
Surpoids >25-29.99
Obésité classe | 30.00 - 34.99
Obésité classe I 35.00 - 39.99
Obésité classe 111 >40.00

Tableau : Classification de I’Indice de Masse Corporelle (IMC) (kg/m?) (OMS, 2018).



Annexe VI :

IBM® SPSS® Statistics Subscription S

Licensed Materials - Property of IBM Corp. @ Copyright IBM Corporation and othen(g) 19359, 2020 BM, the IBM logo, ibmocom and SPSS are
trademarkes or regietered trademarks of International Busineess Machinee Corp., registered in many juriedictions worldwide. A current liet of
1EM tredemarks iz available on the Web at wenw ibmocomflegal/copytrade shimil. Java and sll Java-based trademarke and logoe are trade-
marks or registered trademarke of Oracle andfor ite affiiates. Ciher product and service names might be trademarke of 1IBM or other compsa-
niee. Thie Program i2 licensed under the terme of the icenese agreement accompanying the Program. Please read the "Terms of Uee" for this
offering before using thie program. By u=ing the program, you agree to theee terma.
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f‘il&%ﬂpl“‘ X FAEE QA

& sexe statutmat  @a lieuresid lieuderesi| o ancienlieu  changem rofessio rofessio | g lievtravail |, experienc| g datelpert| o PriselEV ¢ dateprise dose temptshn | ar
& da Iy & gﬁpn&pm& apeéyp& E & et

‘V\s\hle: 159 variables sur 159

r dence resid @b entdulieu ur OTHYRX ormal g or
deresiden.
1 feminin marie tizi ouzou urbain Alger OUl toxicologue  Sante CHU tiziou... . 10_15 ans 2018 oul 2018 50 03mois TI*
2 feminin marie tizi ouzou urbain Mekla OUl Proffesseur  education  tiziouzou | Plus que 1... 2014 oul 2015 Plus que 100 3_6 mois
3 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NON etudiante  Enseignan... [tizi ouzou 0 5ans 2018 oul 2018 25 3.6 mois
4 feminin|  celibataire oued aissi rurale oued aissi NON lyceenne  education  [tizi ouzou 0.5ans 2016 oul 2018 1000 3_6 mois
5 feminin|  celibataire draa el miz.. rurale draa el miz.. NON etudiante  Enseignan... [tizi ouzou 5 10 ans 2014 oul 2015 50 36mois T
6 feminin marie Tadmait rurale Tirmitine OUl Sans profe._. Sans profe._. Tadmait Plus que 1. 2006 oul 2007 Plus que 1000 0_3 mois
7 feminin marie tizi ouzou urbain ait yahia m... OUl superviseur  Administra... draa el miz...| Plus que 1... 2000 oul 2000 Plus que 100 Plus que 1...
8 feminin|  celibataire Ain El Ha... rurale Ain El Ha... NOM Sans profe... Sans profe... Ain ElHa...  Plus que 1... 2012 oul 2012 100 Plus que 1...
9 feminin marie SID ALIB... rurale SID ALIB... NOM Sans profe... Sans profe... SIDALIB...  Plus que 1. 1990 oul 1990 Plus que 100 Plus que 1...
10 feminin marie Tadmait rurale Tirmitine OUI Sans profe... Sans profe... Tadmait Plus que 1... 2000 oul 2015 1000 3.6 mois
1 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NOM Sans profe... Sans profe... tiziouzou  Plus que 1. 2007 oul 2007 Plus que 1000 0_3 mois
12 feminin marie Ain El Ha... rurale Ain El Ha... NOM Sans profe... Sans profe... Ain ElHa...  Plus que 1. 2010 oul 2010 1000 0_3 mois
13 feminin marie Tadmait rurale Tadmait NON Sans profe... Sans profe... Tadmait Plus que 1... 2016 oul 2018 75 0.3 mois
14 feminin|  celibataire Tirmitine rurale Tirmitine NON Sans profe... Sans profe... Tirmitine Plus que 1... 2002 oul 2002 100 Plus que 1...
15 feminin marie Ain zaouia rurale bonouh OUIl Sans profe... Sans profe... Ainzaouia | Plus que 1... 2000 oul 2000 50 3.6 mois
16 feminin marie Tadmait rurale Tadmait NON Sans profe. . Sans profe._. Tadmait Plus que 1... 2008 oul 2008 25 0_3 mois
17 feminin marie tizi ouzou urbain Maatkas OUIl Sans profe_.. Sans profe. . tiziouzou | Plus que 1. 2004 oul 2006 100 Plus que 1.
18 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NOM Sans profe_. Sans profe._. tizi ouzou  Plus que 1. 2015 oul 2015 500 6. 12mois T
19 feminin divorce tizi ouzou urbain tizi ouzou MO technicien... Sante CHU tiziou... 5 10 ans 2004 oul 2004 Plus que 100 Plus que 1...
20 feminin marie Draa ben k... rurale tigzirt 00Ul medecin Sante tigzirt Plus que 1... 1980 oul 1981 1000 0_3 mois
2 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NOM Biologiste  Sante CHU tiziou... 5_10 ans 2019 oul 2019 500 0_3 mois .
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102 temoin 09.11.59 60 51-60 feminin marie Sidi naman rurale Sidi naman NON | Sans profe... |Sans profe... tizi ouzou | Plus que 1.
103 temoin 05.02.89 kil 340 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NOMN technicien... Sante CHU tiziou... 5_10ans
104 temoin 29.07.96 2 20-30 feminin celibataire tizi ouzou urbain Azeffoun QUI etudiante Enseignan... tizi ouzou 0_5ans
105 temoin 25.05.99 21 20-30 feminin  celibataire draa el miz... rurale draa el miz... NON etudiante Enseignan... tizi ouzou 0_5ans
106 temain 21.03.59 61 61-70 masculin marie Beni douala rurale Beni douala NON Sans profe... Sans profe_. Benidouala Plus que 1.
107 temain 18.12.88 N 3140 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NON Biologiste  Sante CHU tiziou... 5 10ans
108 temoin 21.05.88 32 340 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NON assistante  Enseignan... tizi ouzou 5_10ans
109 temoin 01.07.95 25 20-30 feminin  celibataire tizi ouzou urbain Makla OUI etudiante Enseignan... tizi ouzou 0_5ans
110 temoin 10.02.79 4 41-50 feminin marie tizi ouzou urbain draa el miz... QUl caissiere  Administra... tizi ouzou 5_10ans
11 temoin 15.04.65 55 51-60 feminin marie tizi ouzou urbain bonouh QUI Sans profe... Sans profe... Ainzaouia  Plus que 1...
12 temoin 28.10.58 61 61-70 masculin marie tizi ouzou urbain Ouaguenoun QUI Magon travall libre  Ouaguenoun | Plus que 1.
13 temain 11.10.70 49 4150 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NON Sans profe... Sans profe__. tizi ouzou Plus que 1.
14 temoin 02.10.97 22 20-30 feminin  celibataire tizi ouzou urbain Bouzegeune QU etudiante Enseignan_.. tizi ouzou 0 5ans
15 temoin 20.08.89 30 20-30 feminin marie tizi ouzou urbain ait yahia m... OUl superviseur  Administra... draa el miz... 0_5ans
116 temoin 28.07.92 28 20-30 feminin  celibataire tizi ouzou urbain tizi ouzou NON etudiante Enseignan... tizi ouzou 0_5ans
17 temoin 10.07.86 M 140 feminin marie tizi ouzou urbain Draa ben k... QUI Fonctionna... Administra... tizi ouzou 5_10ans
118 temoin 12.09.90 29 20-30 masculin celibataire tizi ouzou urbain Ain El Ha... QUI Sans profe... Sans profe... tiziouzou  Plus que 1...
19 temain 08.11.88 30 20-30 feminin marie tizi ouzou urbain tizi ouzou NON secretaire  Administra__. tizi ouzou 5 10ans
120 temain 04.12.96 22 20-30 feminin celibataire tizi ouzou urbain tizi ouzou NON etudiante Enseignan... tizi ouzou 0_5ans
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Annexe VII : le tableau de contingence et le calcul de I’odds ratio

Odds Ratio ( OR)

Témoins

Total

Exposés a b a+b
MNom exposés c d c+d
Total a+c b+d a+b+ct+d

OR = (a/c) / (b/d)
= (a*d) / (b*c)



Résumé

La thyroide est sans doute la glande endocrine la plus
vulnérable aux modifications de son environnement. La
fonction thyroidienne peut étre affectée par des facteurs
naturels présents normalement dans I'environnement,
comme l'iode ou les phytogoitrogenes, et par des facteurs
synthétiques, administrés sciemment, comme certains
médicaments, ou de maniere non intentionnelle mais
ubiquitaire par les produits qui contaminent
I'environnement. La prévalence des maladies de la glande
thyroide varie d’un pays a un autre. En Algérie aussi, on
connait, ces derniéres années, une recrudescence des

pathologies thyroidiennes plus au moins significative.

Afin de connaitre et comprendre les causes
environnementales agissant comme facteurs de risque qui
pourraient altérer le fonctionnement thyroidien, nous
avons réalisé une enquéte qui consiste en un recueil de
donnés dans la wilaya de Tizi Ouzou & partir d’un
questionnaire épidémiologique et une étude cas-témoin
qui montre une association positive entre le risque des
hypothyroidies et le poids (IMC), la présence des
antécédents familiaux d’une pathologie thyroidienne, le
régime alimentaire, la consommation du sel et des
crustacés, la consommation de I’eau du robinet,
I’utilisation de la matiere plastique dans le réchauffement
des aliments au micro-onde, la prise d’un traitement
hormonale et I’utilisation accrue du téléphone portable,
avec évaluation du niveau du risque pour chaque
facteur.Grace a des outils simples nous avons étayé la
relation étroite entre I’environnement et les pathologies
thyroidiennes. L'impact socioéconomique potentiel
impose de s'intéresser activement a ce probleme et de

trouver des solutions dans un contexte multidisciplinaire.

Mots clés : Thyroide, dysfonctionnement, facteur de

risque.

Abstract

The thyroid is without a doubt the most
vulnerable endocrine gland to the changes in
the environment. The function of the thyroid
gland maybe altered by natural factors usually
present in the environment, such as iodine or
phytogoitrogens, and by synthetic factors,
administered intentionally, such as certain
drugs, or unintentionally but ubiquitously for
products that contaminate the environment.

In order to know and understand the
environmental causes acting as risk factors
which may alter the thyroid function, we
carried out a study which was conducted by
collecting data at the region of Tizi-Ouzou
through epidemiological questionnaire and a

case-control study.

The survey shows a positive association
between the risk of hypothyroidism and
weight (BMI), Family history of thyroid
pathology, vegan diet, salt and crustacean
consumption, tap water consumption, the
hormonal therapy, the use of mobile phone.
With the evaluation of risk level for every
factor. Through simple tools we have
examined the link between the environment
and hypothyroidism. The potential socio-
economic impact makes it necessary to take
an active interest in this problem and to find

solutions in a multidisciplinary context.

Keywords: Thyroid, dysfunction, risk factors
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