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Résumé

La thyroidite d’Hashimoto (HT) est la plus prévalente des maladies auto-immunes.
Récemment, des données indiquent qu’il est de plus en plus évident que la vitamine D joue

un role important dans la réduction de I'incidence des maladies auto-immunes.

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective a visée étiologique dont
I’objectif principal était d’étudier la relation entre I’hypovitaminose D et ’HT. Notre étude
a eté réalisee au laboratoire de Biochimie et d’Immunologie de L'’HMRUC et au centre
(CCS) de Constantine, pendant une durée de 2 mois. Notre groupe d'étude est composeé de
45 patients atteints d’HT. Apres la collecte de leurs données, les concentrations sériques de
vitamine D (25(OH) vitamine D), de la TSH et des autoanticorps anti-TPO et anti-Tg ont été

mesurés chez ces patients.

Nos résultats indiquent que ’'HT était plus fréquente chez les femmes représentant
64% du total. Les patients dont la moyenne d’age est de 40,68+ 5,07 ans sont les plus touchés
par ’HT. 53% des patients avaient une hypothyroidie, 16 % des patients étaient diabétiques
(DNID). L’hypovitaminose D était enregistrée chez 80% des patients. Elle est plus marquée
chez les femmes que chez les hommes, 31,11% avaient un déficit en vitamine D, 24,44%
avaient une carence, de méme, 24,44% des patients avaient une insuffisance. La moyenne
d’age des patients présentant une hypovitaminose D étaient de 42,56+3,84 ans. Le statut de
la vitamine D differe en fonction de la sévérité de la pathologie.

Une éventuelle relation entre ’hypovitaminose D et I’atteinte par I’HT n’a pas pu
étre confirmée, une investigation plus approfondie est souhaitable pour caractériser cette

relation.

Mots-clefs : Thyroidite d’Hashimoto, hypovitaminose D, auto-immunité, sexe, age.



Abstarct

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is the most prevalent autoimmune disease. Recently, there
is evidence that vitamin D is increasingly important in reducing the incidence of autoimmune

diseases.

We conducted an etiologically oriented retrospective observational study which its main
objective was to study the relationship between hypovitaminosis D and HT. Our study was
carried out at the Biochemistry and Immunology Laboratory of HMRUC and the Center (CCS)
of Constantine, for a period of 2 months. Our study group consists of 45 patients with HT. After
data collection, serum concentrations of vitamin D (25(OH) vitamin D), TSH, and anti-TPO

and anti-Tg autoantibodies were measured for these patients.

Our results indicate that HT was more common among women representing 64% of the
total. Patients with an average age of 40.68 = 5.07 years are most affected by HT. 53% of
patients had hypothyroidism, 16% of patients had diabetes (DNID). Hypovitaminosis D was
recorded in 80% of patients. It is more marked in women than in men, 31.11% had a deficit
status, 24.44% had a deficiency, and likewise, 24.44% of patients had an insufficiency. The
average age of patients with hypovitaminosis D was 42.56+3.84 years. The status of vitamin D
differs depending on the severity of the pathology.

A possible relationship between hypovitaminosis D and HT disease could not be

confirmed, further investigation is desirable to characterize this relationship.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, hypovitaminosis D, autoimmunity, sex, age.
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Les maladies auto-immunes sont des atteintes pathologiques qui apparaissent
secondaires a un dysfonctionnement du systéme immunitaire. Elles se caractérisent par une
perte de tolérance vis-a-vis des antigenes du soi. Elles sont classées sous deux catégories : les
maladies auto-immunes spécifiques d’organes (Sclérose en plaque, diabéte type 1, thyroidite
d’Hashimoto...), et celles non spécifiques d’organes, dites systémiques (lupus érythémateux,

polyarthrite rhumatoide... etc.) (Conrad et al., 2011).

La thyroidite d’Hashimoto (HT) est la plus prévalente des maladies auto-immunes
touchant environ 2-20% de la population générale (Kravchenko et al., 2021). Elle se manifeste
suite a une rupture de tolérance vis-a-vis des autoantigénes thyroidiens. Elle se caractérise par
une infiltration lymphocytaire et par une augmentation des autoanticorps seériques, anti-
thyroperoxydase (anti-TPO) et anti-thyroglobuline (anti-Tg), perturbant ainsi la fonction de la
glande thyroide. Cette perturbation est significativement associée a I’hypothyroidie. Cependant,
environ 79,3 % des patients présentent un statut euthyroidien au moment du diagnostic et
peuvent maintenir une fonction thyroidienne normale pendant de nombreuses années. Ce
trouble de fonction immunitaire présente des étiologies différentes dont celles qui sont connues
et d’autres qui ne sont pas bien comprises. Des facteurs endogenes comme la prédisposition
génétique et le sexe ainsi que d’autres facteurs exogenes ont été rapportés comme étant des
causes potentielles (McLeod et Cooper, 2012 ; Caturegli et al., 2014 ; Valdes et al., 2017 ;
Cai et al., 2018).

La vitamine D est une hormone sécostréoide indispensable au bon fonctionnement de
I’organisme. Elle est classiquement connue pour son role de régulation des taux de calcium et
phosphore. Grace a son action endocrine, elle a une influence sur une variété de maladies
endocriniennes, telles que le diabete de type 2, les maladies surrénales, le syndrome des ovaires
polykystiques (Plum et DelLuca, 2010 ; Wacker et Holick, 2013). Son action est beaucoup
plus étendue dont elle présente également une association a la fonction thyroidienne (Amiri,
2020). Un regain d’intérét sur son action est établi suite a la découverte du role pléiotropique
de son recepteur sur les différents tissus et systéemes, y compris le systeme immunitaire
(Norman, 2008). Son action modulatrice sur le systéme innée et adaptative soumet I’hypothése
qu’un manque en cette molécule pourrait affecter les fonctions du systeme immunitaire ce qui
pourrait probablement provoquer des atteintes auto-immunes. En outre, des données indiquent
que la vitamine D joue un réle important dans la reduction de l'incidence des maladies auto-

immunes (Mackawy et al., 2013).



Le deficit en vitamine D, correspondant a des valeurs inférieur & 20 ng/ml, est devenu
un probleme de santé globale. Sa prévalence a augmenté ces dernieres décennies et varie selon
la population : aux 24% USA, 37% au Canada, et 40% en Europe. Tandis que la prévalence de
la carence (<10 ng/ml) est de 5.9% aux USA, 7.4% au Canada, et 13% en Europe (Amrein et
al., 2020). Plusieurs études ce sont intéressées au déficit et ses conséquences sur la santé. Chez
les humains, il a été associé avec un plus grand risque de maladies cardiovasculaires, de diabéte,
de cancer, de maladies inflammatoires et auto-immunes (Lupus érythémateux, sclérose en
plaque, diabéte type 1, polyarthrite rhumatoide et d’autres) (Pilz et al., 2011 ; Agmon-Levin
etal., 2013 ; Feldman et al., 2014). L’impact de I’hypovitaminose D sur I'incidence de I’HT a
¢été examiné par les chercheurs dont certains ont donné des résultats qui indiquent 1’existence
d’un lien positif, tandis que d’autres étaient contradictoires (Kivity et al., 2011 ; Mackawy et
al., 2013 ;Yasmeh et al., 2016). Compte tenu de ces résultats contradictoires, notre étude s’est

également intéressée a cette relation et elle a pour objectifs :

- Evaluer le statut de la vitamine D des patients atteints de I’HT.

- Examiner le rapport entre la déficience en vitamine D et I’HT.

- Etudier la relation, si existante, entre les concentrations seriques de la vitamine D et la
production d’autoanticorps anti-TPO et anti-Tg.

- Etudier la relation entre les taux sériques de la vitamine D, la fonction thyroidienne et

la sévérité de la maladie.
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Chapitre | : Géneralités sur la glande thyroide

I.1. Structure et localisation

La thyroide est une glande endocrine de taille volumineuse et abondamment vascularisée.
Située a la base de la gorge, la glande comporte deux lobes reliés par une masse centrale,
I’isthme (Figure 1.A) et entourés d’une capsule de tissu conjonctif (Schwegler et Lucius,
2013). Au niveau tissulaire, la glande est formée de lobules glandulaires contenant des follicules
sphériques (Figure 1.B). Chaque follicule est constitué d’un épithélium simple qui renferme
une substance protéique, la colloide (Hillary et Balasubramanian, 2017). Son composant
majeur est la thyroglobuline, une glycoprotéine, qui représente la forme de stockage des
hormones thyroidiennes. D’autres cellules constituent le tissu, ce sont les cellules
parafolliculaires (cellules C). Elles sont retrouvées en amas entre les follicules et parfois

dispersés dans leurs parois (Ross et Pawlina, 2011).
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Figure 1.A: Structure et localisation de la  Figure 1.B: Coupe histologique de la glande
glande thyroide (Ross et Pawlina, 2016). F : follicule thyroidien (Young et al., 2014).

1.2. Fonction

La thyroide assure la fonction de production de deux principales hormones : les hormones
thyroidiennes T3, T4 produites par les thyréocytes et la calcitonine produite par les cellules C.
Les follicules thyroidiens sont I’unité fonctionnelle de la glande. L’épithélium folliculaire dans
son état inactif, est de forme plate avec les vésicules remplies de colloide. En état actif, il est de
forme cubique (Young et al., 2014).



La synthese et la libération des hormones thyroidiennes T3, T4 est principalement régulée
par la thyrotropine (TSH) hypophysaire, qui est elle-méme régulée par deux éléments majeurs :
le feedback négatif de la T3, T4 et le contréle neuroendocrinien par le biais de la TRH (Figure
2). La libération de la calcitonine, quant a elle, dépend du taux de calcium sanguin (Melmed et
al., 2020).

Hypothalamus

TRH

(+) \'/'/
Hypophyse

TSH

(+) 7
Thyroide

| T3, T4

Figure 2 : Schéma récapitulatif du controle de I’activité sécrétoire de la glande thyroide.

1.3. Les hormones thyroidiennes
1.3.1. Les hormones T3 et T4
1.3.1.1. Biosynthese
La biosynthése, le stockage et la sécrétion des hormones T3, T4 nécessitent une série
d’étapes hautement régulée par la TSH et dépendante de l'iode (Figure 3.A). L’iodure (I7)
sérique est d’abord activement transporté dans le thyréocyte puis libéré dans la lumiere du
follicule. Du coté luminal, I’I” est oxydé par la peroxydase thyroidienne (TPO) en présence

d’H202 pour former 1’iode organique (I2) utilisé dans la synthése des hormones.

La thyroglobuline, présente dans la colloide, sert de matrice pour la synthése de la T4
et T3. Ses résidus tyrosyl seront iodées par la TPO, il en résulte la formation de mono et
diiodotyrosine (MIT, DIT). La TPO intervient plus tard dans le processus de couplage, ou deux
iodotyrosines sont liées pour former soit la tétraoidothyronine T4 (avec 4 atomes d’iode) ou la

triiodothyronine T3 (avec 3 atomes d’iode). En réponse & un stimulus de sécrétion par la TSH,
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la thyroglobuline iodée sera internalisée dans le thyréocyte et dégradée pour ensuite libérer la
T3 (=20%) et la T4 (=80%) dans la circulation sanguine (Braverman et al., 2020).

'\
@
Sécretion de ja Thyroglobuiine
| — |

HO

¢ Ry 2

lodination des résidus
tyrosyl

DIT+DIT

Figure 3.A : Processus de synthése de la T3 et la T4 (Rayman, 2019).

La T3 et T4 (Figure 3.B) seront liées a des protéines de transport telles que (1’albumine,
la prealbumine ‘TTR’ et la globuline ‘TBG’) et livrées a leurs tissus cibles. Apres I’action des
hormones, la MIT et la DIT sont désiodées par 1’iodotyrosine déshalogénase et I’iodure est

libéré et recyclé pour une nouvelle synthese (Braverman et al., 2020).

I T4 :Thyroxine I 13 . Triiodotyranine

Figure 3.B : Formule structurale de la thyroxine T4 et la triiodothyronine T3

(Kleine et Rossmanith, 2016).



I. 3.1.2. Actions biologiques

La T3 et T4, produisent leurs effets cellulaires par I’intermédiaire du récepteur TR
exprimé dans divers tissus. Selon la localisation et le type du récepteur, elles peuvent induire
des actions génomique et d’autres non-génomique (Anyetei-Anum et al., 2018). La T4 se

transforme en T3 dans le cytoplasme pour donner la forme active de I’hormone (Figure 3.C).

T4, pro-hormone b‘ 2 2 DIO3 @’ ; g reverse T3, inactive
DI02 l oI DIO2 \ o
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Figure 3.C : Action des iodothyronine déiodinases, DIO1, DIO2 et DIO3, pour produire les

formes actives et inactives des hormones thyroidiennes (Rayman, 2019).

Les effets les plus importants a mentionner sont résumés comme sulit :

» Sur le Métabolisme

Les hormones T3, T4 accélérent le rythme du métabolisme basal. Ceci est exprimé par
une augmentation des dépenses en énergie et la production de chaleur. Cette action calorigene

est importante dans la régulation de la température du corps (Melmed et al., 2020).

Ce sont d’importants modulateurs du métabolisme lipidique. Elles inhibent la synthése
hépatique du cholestérol et stimulent la degradation des lipides (Sinha et al., 2018). Elles ont

un effet hypolipidémiant (Cordeiro et al., 2013).

Elles majorent I'absorption intestinale de glucose et favorisent le métabolisme
glucidique (Melmed et al., 2012). Elles stimulent la néoglucogenese, la glycogénolyse et la

sensibilité des cellules hépatiques vis-a-vis de I’insuline (Mullur et al., 2014).

Elles possedent une action sur le métabolisme de 1’eau et des électrolytes, en modifiant
le flux sanguin rénal, le débit de filtration glomérulaire et la réabsorption tubulaire (Melmed et
al., 2020).



» Sur la croissance et le développement

Elles affectent le développement, la maturation et la fonction du systeme nerveux
centrale (Schroeder et Privalsky, 2014). Elles exercent une action sur ’entretien et la
croissance de 1’0s, ainsi que sur la fonction de reproduction et le développement sexuel chez
les deux sexes (Mintziori et al., 2012 ; Wojcicka et al., 2013). Elles favorisent la sécrétion de
I’hormone de croissance et potentialise les effets de I’'IGF-1 (lglesias et al., 2001).

» Sur le cceur, le systéme circulatoire et les catécholamines

Elles exercent un contréle sur la fréquence cardiaque, la pression artérielle, le volume
sanguin et la contractilité myocardique (Vargas et Morales, 2015). Elles augmentent la
sensibilité des tissus aux catécholamines, essentiellement par la stimulation de synthése des
récepteurs B adrénergique (Prygiel, 2012).

1.3.2. La calcitonine

1.3.2.1. Biosynthese
La calcitonine est un polypeptide dont la syntheése et la libération dépendent du taux de
calcium sérique. Le produit de synthése est stocké dans des granules osmiophiliques qui seront
stimulées lors d’une ¢élévation de concentration du calcium. Elle est aussi stimulée par les
hormones gastro-intestinales, entre autres, la gastrine (Felsenfeld et Levine, 2015 ; Kleine et
Rossmanith, 2016). La détection des variations du calcium est faite via le récepteur a sensibilité
calcique retrouvé également dans les cellules parathyroides sécrétrices de PTH. Le mécanisme

moléculaire de sa synthése est néanmoins peu connu (Nordin et al., 2014).

1.3.2.2. Actions biologiques
Depuis sa découverte, la calcitonine n’a pas encore fait preuve d une fonction physiologique
importante chez les humains (Daveyl et Findlay, 2013). Des travaux réalisés sur des modeles

animaux ont montré néanmoins quelques réles éventuels de cette hormone.

La calcitonine cible les tissus via son récepteur, le CTR, présent dans la membrane des
cellules effectrices. Elle a un effet hypocalcémiant qui résulte, principalement, de I’inhibition
de la résorption osseuse et la diminution de I’activité des ostéoclastes (Xie et al., 2020). Dans
un modele murin, elle intervient dans la régulation du métabolisme calcique durant la grossesse
et la période de lactation ou les demandes en calcium sont importantes. L hormone protége,

dans ce cas, I’0s contre une résorption excessive (Clarke et al., 2015).



Au niveau rénal elle stimule la production de la 1,25 (OH)2 vitamine D dans le tube
proximal, module le trafic des aquaporines et augmente 1‘osmolarité urinaire (Bouley et al.,

2011 ; Felsenfeld et Levine, 2015).

1.4. Pathologies
Les pathologies touchant la thyroide peuvent provoquer un déséquilibre de production qui
affectera, en conséquence, sa fonction. Ce déséquilibre se manifeste, en général, par une

hypothyroidie, une hyperthyroidie ou une euthyroidie.

Dans I’hyperthyroidie, la glande est en hyperfonctionnement. Il s’agit de syndrome de
thyrotoxicose qui se manifeste par un ensemble de troubles liés a 1’excés d’hormones
thyroidiennes, auquel s’associent des complications variés selon 1’étiologie (Bahn Chair et al.,
2011). Sa cause est souvent une affection auto-immune due a des anticorps stimulant le récepteur
de la TSH (Maladie de Basedow). Celle-ci présente des formes typiques (goitre d’importance
variable, diffus et dur) et des manifestations oculaires spécifiques (exophtalmie) (Krull and
Bréandle, 2013). Elle peut étre secondaire a un goitre multi nodulaire toxique, a une affection
d’origine virale qui se traduit par un état inflammatoire initial (Thyroidite Subaigué de

Quervain) ou a une tumeur (Kravets, 2016).

L’hypothyroidie est caractérisée par une fonction thyroidienne insuffisante, suivie par une
diminution du rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de TSH. Ses causes peuvent varier : auto-
immunité (Thyroidite d’Hashimoto), carence ou surcharge en iode, chirurgies ou d’autres
thérapies, certaines maladies congénitales ou infiltratives (Gaitonde et al., 2012). D’autres
troubles de la thyroide se manifestent par un goitre. 1l correspond a une augmentation du volume
de la glande pour combler un manque de production. Le goitre est causé principalement par un
manque d’iode alimentaire. Il peut tout de méme étre la conséquence d’une tumeur (tumeurs

bénignes, cancer de la thyroide) (Marco et Palazzo, 2017).

Dans les syndromes euthyroidien, la glande fonctionne normalement mais les hormones
produites ne peuvent pas exercer leurs actions. Il ne s’agit pas d’une maladie thyroidienne réelle
car ce syndrome est souvent observé chez les personnes qui présentent une autre maladie grave
affectant le transport, le métabolisme, la fonction des récepteurs ou autres (Luster et al., 2019 ;
Jerome, 2020).
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Chapitre 11 : La thyroidite d’Hashimoto

I1.1. Géneéralités

Les maladies thyroidiennes auto-immunes (AITD) sont les plus courantes des maladies
auto-immunes spécifiques d’organe (Eleonore et Richard, 2017). Elles ont une étiologie
multifactorielle résultante d’une combinaison de prédispositions génétiques, de facteurs
nutritionnels, de troubles immunitaires et de déclencheurs environnementaux (Effraimidis et
Wiersinga, 2014). Elles incluent plusieurs maladies inflammatoires de la thyroide dont la
maladie de Graves (GD) et la thyroidite d’Hashimoto (HT) sont les formes les plus fréquentes
(Margaret, 2019). Les deux sont caractérisées par une infiltration lymphocytaire du
parenchyme thyroidien et par la production d'anticorps spécifiques de la thyroide (McLeod et
Cooper, 2012).

11.2. Histoire et statistiques

La premiere description de la thyroidite auto-immune chronique remonte a 1912,
lorsque le chirurgien Hakaru Hashimoto a décrit quatre cas de femmes qui souffrent d'un trouble
chronique représenté par une infiltration lymphocytaire diffuse de la glande thyroide et une
atrophie parenchymateuse. Il a appelé la condition struma lymphomatosa (Caturegli et al.,
2014). Cela a été suivi par les travaux de Rose et de Witebsky en 1956, qui ont prouvé pour la
premiere fois que I'HT était causé par une réponse auto-immune a la thyroglobuline. Dans la
méme année, Roitt et Doniach ont également prouvé qu'il y avait de fortes concentrations
sériques d’anticorps dirigés contre cette derniére (Donna, 2008). En 1957, la thyroperoxidase
a eté identifiée comme deuxiéme autoantigéne thyroidien. Par la suite les chercheurs ont
concentré leur intérét sur l'auto-immunité comme étant la cause réelle de la maladie (Tagoe et
al., 2019).

L’HT touche environ 5% de la population générale (Siriweera et al., 2010). Elle
représente la cause la plus fréquente d'hypothyroidie (Makariou et al., 2011). A cause des
variations apparentes de I’HT, les données épidémiologiques sont toutefois rares (Plum et
DeLuca, 2010). A I'échelle mondiale, I’HT affecte de maniére significative beaucoup plus de
femmes que d'hommes dont on rapporte que le ratio femmes/hommes est d'environ 18:1, avec
une fréquence maximale au cours de la quatrieme décennie de la vie (Dohee, 2017). Son

incidence a une fourchette estimée de 0,3 a 1,5 cas/1 000 personnes (Latina et al., 2013). Ce
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taux augmente avec I'age ou en cas d'anomalies chromosomiques (Chao et al., 2020 ; Jerome,
2020).

11.3. Définition

La thyroidite d’Hashimoto (HT) est une maladie auto-immune chronique spécifique
d’organe caractérisée par un goitre diffus et par la présence de concentrations élevées d’auto-
anticorps dans le sérum : anticorps anti-thyroide peroxydase (anti-TPO) et/ou anticorps anti-
thyroglobuline (anti-Tg) (McLeod et Cooper, 2012 ; Caturegli et al., 2014). Le
développement de ces anticorps thyroidiens conduit a une production inadéquate d’hormones
thyroidiennes causant un degreé variable d’hypofonction thyroidienne significativement associée
a I'nypothyroidie (Dohee, 2017 ; Valdes et al., 2017). Elle s'accompagne d'une réponse
immunitaire cellulaire et humorale impliquant une forte infiltration lymphocytaire
intrathyroidienne T et B, ce qui peut entrainer la destruction du tissu thyroidien et la perte de la
colloide (Figure 4.A). Par conséquence, la thyroide perd sa couleur rouge et sa texture molle

(Figure 4.B) ce qui aboutit a un changement dans son aspect (Ehlers et al., 2014).

Figure 4 : A. Observation microscopique d’une coupe histologique qui représente 1’architecture
de la glande thyroide atteinte d’HT. (ic) : cellules de ’infiltrat qui remplacent la partie détruite ;
(sf) : follicule lymphoide secondaire ; (gc):centre germinatif ; (m) : Manteau de petits
lymphocytes (Woolf, 1998). B. Une thyroide humaine atteinte d’HT de couleur péle et d’aspect
ferme (David et al., 2007).
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11.4. Physiopathologie

L’HT se manifeste par différentes actions et mécanismes qui provoquent une rupture de
la tolérance centrale et périphérique du tissu thyroidien. Les LT CDA4+ autoréactives
reconnaissent les autoantigenes présentés par les CPA dans la périphérie (Mikos et al., 2014).
Les LT régulatrices reconnaissent une diminution dans leur nombre et fonction ce qui provoque
la prédominance des Thl (Pyzik et al., 2015). Ceci entraine une réaction auto-immune a
médiation cellulaire Thl avec la destruction des thyréocytes (Fountoulakis et Tsatsoulis,
2004).

L'ADN libéré par les noyaux des thyréocytes endommaggs s’introduit dans les cellules
voisines. Il sera reconnu par 1’histone extra-chromosomique (H2B) et induit la libération des
cytokines pro-inflammatoires par translocation du facteur de transcription régulateur de
l'interféron et du facteur nucléaire (NFkGB) des cellules B activées dans le noyau. Sous 1’action
des cytokines et chimiokines secrétées les thyréocytes expriment les molécules de CMH et

I’infiltration lymphocytaire aura lieu (Ajjan et Weetman, 2015).

Les lymphocytes T, B activées et I'apoptose médiée par HLA-DR déclenchent et
perpétuent la réaction auto-immune. L’apoptose des thyréocytes se fait suite a I’action des
cytokines sécrétées par les cellules Thl (IFN- y et IL-12) qui induisent I'action de TNF- a, IL-
1B, IL-2 et CD4O0L. Les cellules T CD4+ autoréactives recrutent les LT CD8+ cytotoxiques et
induisent la sécrétion des anticorps par les LB qui causent la mort des thyréocytes (Kawashima
et al., 2011) (Figure 5). Cette derniere peut également étre causée de facon paracrine par
I'expression des récepteurs de la mort cellulaire (Fas, protéine apoptose 1, CD95) et des ligands
(FasL, CD95L) (De Luca et al., 2013).

Au fur et a mesure de la progression de la maladie elle passe par I’euthyroidisme qui se
traduit par des taux normaux du TSH et des hormones thyroidiennes dont les anticorps anti-
TPO ne bloquent pas l'activité du TPO. Ensuite, c’est la manifestation de 1’hypothyroidisme
infraclinique. 1l est connu par un taux élevé du TSH est des taux normaux des hormones
thyroidiennes (Hiromatsu et al., 2013). Lorsque la glande thyroide est plus détruite ca
provoque la manifestation de I’hypothyroidisme (Ates et al., 2016). En revanche, a ce stade,
les anticorps anti-TPO endommagent les thyréocytes et inhibent I'activité enzymatique. 1l est

concevable que la progression d’un stade euthyroidien d’HT vers un stade de maladie a part
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entiére est une question de temps (Staii et al., 2010). En outre, on peut trouver également des
anticorps anti-TSHR chez les patients atteints d’Hashimoto (De Carvalho et al., 2013).
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Figure 5 : Schéma représentatif de I’action des LT CD8+ et des LB induite dans la
physiopathologie de la thyroidite d’Hashimoto. Adapté de (Cogni et Chiovato, 2013 ;
Effraimidis et Wiersinga, 2014 ; Tomer, 2014).

11.5. Etiologie

L’HT est le résultat de 'action combinée de certains facteurs exogenes et endogeénes qui
contribuent au risque de développer cette pathologie. Les principaux facteurs de causalité
exogenes sont les infections, I'ingestion de substances particulieres et les radiations (Eleonore
et Richard, 2017). Certains facteurs peuvent affecter le niveau d’autoanticorps tels que 1’apport
en sélénium. La carence en sélénium affecte a la fois la fonction immunitaire et le taux de
nécrose des cellules thyroidiennes (Wichman et al., 2016). Il a été montré que d’autres facteurs
peuvent améliorer les fonctions immunologiques tels que les suppléments de la vitamine D
(Weetman et DeGroot, 2016).
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Les facteurs endogenes sont principalement le sexe et la prédisposition génétique
(Eleonore et Richard, 2017). La prédisposition génétique de la survenue d’HT a été identifi¢e
sur différentes régions de génome. Certains alleles HLA ont une plus grande affinité pour les
peptides thyroidiens autoantigeniques que d'autres dont divers ont été rapportes tels que DR3,
DR5, DQ7, DQB1, DQw?7. Plusieurs polymorphismes du gene CTLA4 ont été identifiés dont
la majorite sont des polymorphismes mononucléotidique (SNP). Certains de ces
polymorphismes entrainent une plus grande prolifération des LT. Les SNP sont également
associes a la production d'anticorps (Zaletel et Gaberscek, 2011). D'autres SNP ont été
identifiés dans les genes de Tg, le récepteur de la vitamine D, IL-4, TGF-B, FoxP3, TNF- a
(Tomer, 2014). Le géne qui code pour la Tg est lié¢ au développement de I’HT et les
polymorphismes de ce géne présentent un mécanisme important pour provoquer la réponse
immunitaire (Paroder-Belenitsky et al., 2011 ; Hasham et Tomer, 2012). Il est important de
mentionner que les personnes atteintes de maladies auto-immunes ont la susceptibilité de

développer I’HT que d’autres (Garber et al., 2012).

La majorité des patients atteints d’HT sont des femmes. Cette prépondérance est due a
la détection d’une inactivation asymétrique des chromosomes X qui entraine une insuffisance
d’Ag spécifiques pour induire une auto-tolérance. Cette derniere a une forte corrélation avec le
niveau d'anticorps TPO. De plus, une susceptibilité accrue de développer I’HT chez les femmes
est due a la transmission dominante du géne porteur d’AC antithyroidiens (Effraimidis et
Wiersinga, 2014). En outre, elles ont une production d'anticorps plus élevée malgré le nombre
similaire des LB que les hommes. Elles ont une forte réponse immunitaire secondaire humorale
et cellulaire avec un taux plus élevé des LT CD4+ (Fairweather et al., 2008). Ca peut étre
expliqué notamment par les effets modulateurs immunitaires proéminents des cestrogénes,
testostérone et la progestérone dont ils exercent leur action via leurs récepteurs qui se trouvent

sur les cellules immunitaires (Zandman-Goddard et al., 2007).

11.6. Symptdmes

Les sujets atteints de I’HT peuvent présenter une forme thyroidienne hypertrophique
indolore qui est moins fréquente que la forme atrophique. Pour la forme hypertrophique on
retrouve a I’examen un goitre ferme, lisse ou nodulaire. De nombreux patients présentent
des symptémes d'hypothyroidie. Ils ressentent la fatigue et une difficulté a se concentrer,
éprouvent une prise de poids, une sensibilité accrue au froid, une sécheresse de peau, des ongles,
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et des cheveux, une constipation, une somnolence, souffrent des douleurs musculaires et d’une
augmentation du débit d’écoulement menstruel (Garber et al., 2012).

Cependant, certains patients qui ont une thyroide hyperactive présentent
des symptomes d’hyperthyroidie : palpitations, nervosité et intolérance a la chaleur. Ceci peut
étre associer a un autre type de thyroidite préalablement présenté chez ces sujets (Jerome,
2020). 1l est important de mentionner que quelques patients hypothyroidiens peuvent devenir
hyperthyroidiens et vis vers ¢a (Staii et al., 2010). Autres patients atteints d'HT peuvent étre
asymptomatiques (Sonali et al., 2018).

11.7. Diagnostic

Il est avantageux de faire un diagnostic précoce d’HT d’une part pour prévoir les
dysfonctionnements thyroidiens car il est de plus en plus évident que I’hypothyroidie non
reconnue est délétere et d’autre part pour empécher son association avec un lymphome ou un
carcinome thyroidiens (Staii et al., 2010 ; Maitra, 2014). Pour cela plusieurs types de

diagnostic s’exercent pour évaluer les différents aspects d’HT.

Parmi plusieurs examens utilisés, le diagnostic clinique s’effectue grace aux signes
révélant a partir des symptomes typiques de la maladie présentés par les sujets atteints. On
utilise aussi les tests biologiques qui sont fondés sur le dosage des anticorps antithyroidiens.
Ces derniers se retrouvent chez 90-95% de patients et sont considérés comme marqueurs
sensibles (Peng et al., 2019). Les anticorps anti-TPO sont plus fréquents et plus indicatifs que
les anticorps anti-Tg car I’enzyme TPO est liée a la membrane et n’est pas secrétée dans la

circulation sanguine (Balucan et al., 2013 ; lyer et al., 2018).

Un autre examen est réalisé c’est le test de la fonction thyroidienne (TFT). Il se fait a
partir d’examens complémentaires qui comprennent le dosage de la TSH et des hormones
thyroidiennes T3, T4. En cas d’hypothyroidie, la TSH est élevée tandis que le taux de T3 et T4
est bas (Peng et al., 2019). Cependant, en cas d’euthyroidie les patients peuvent présenter une
fonction thyroidienne normale et peuvent étre euthyroidiens pendant de nombreuses années
(Cai et al., 2018). Ainsi dans ce cas-la un examen de la cytologie d’aspiration a 1’aiguille fine
(FNAC) peut étre réalisé. La cytologie positive de Hashimoto représente clairement un état

dans lequel I'inflammation de I'épithélium thyroidien peut conduire au remodelage des tissus.
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En cas d’existence de nodules palpables une échographie thyroidienne est réalisée. Elle
est utile et non invasive (Cooper et al., 2010). Elle permet de calculer précisément les
dimensions de la glande thyroide: la vascularisation tissulaire et le flux sanguin. L'évaluation
peut étre qualitative et quantitative (Ota et al., 2007). L’échostructure du tissue thyroidien est

souvent hypoécogene (Figure 6).

Figure 6 : Une image échographique d'une patiente agée de 44 ans représente un nodule
anéchogéne associé a une sédimentation tissulaire partielle sur un fond de thyréopathie
chronique type Hashimoto (Clinique EI-Wafa EI-Khroub, 2021).

La scintigraphie thyroidienne joue un réle important dans la détermination des diverses
causes de la thyrotoxicose clinique et infraclinique en mesurant I'état fonctionnel de la glande.
Elle est réalisée pour diagnostiquer I’HT en utilisant un traceur radioactif (Vitti et al., 2014).
Au début de la maladie, il y a une absorption élevée du radioiodure (RAIU) ainsi qu'une
augmentation diffuse de l'activité des radionucléides dans toute la thyroide (Figure 7.A).
Lorsque certains follicules réagissent a la stimulation élevée de TSH, il en résulte des zones
d'activité accrue avec des zones d'activité réduite et le RAIU peut rester élevée (Figure 7.B).
Plus tard, lorsque I'hypothyroidie infraclinique est atteinte, elle entraine une diminution non
uniforme de l'absorption a divers degrés dans toute la thyroide (Figure 7.C) (Charles et al.,
2001). Les résultats de la scintigraphie doivent étre comparés a I’échographie et aux valeurs de

TSH et des hormones T3 et T4 (Cooper et al., 2010).
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Figure 7: Le scintigramme montre les différentes absorptions de radiotraceurs qui ont un

rapport avec 1’activité thyroidienne dans la thyroidite d’Hashimoto (Charles et al., 2001).

11.8. Traitement

Dans le cas d’une fonction thyroidienne normale, le patient peut étre surveillé sans
traitement (Peng et al., 2019). Le patient a hypothyroidie 1égére peut ne pas avoir besoin de
médicaments et devrait avoir des tests répétés apres 3 a 6 mois. Une fois ’hypothyroidie se
manifeste, elle est traitée avec de la Iévothyroxine qui représente les hormones thyroidiennes
synthétiques, et qui est administrées par voie orale (Wiersinga et al., 2012). Le traitement reste
symptomatique. La dose thérapeutique prescrite du médicament s'adapte a chaque patient en
fonction des valeurs de la TSH, T4 et T3. La plupart des patients auront besoin d’un traitement

avie (Benjamens et al., 2017).

Le traitement dépend aussi du volume du goitre. Si le goitre est suffisamment grand
pour provoquer une compression significative des structures cervicales environnantes, la
chirurgie est donc pratiquée. Elle peut aussi avoir lieu lorsque certaines zones de la glande
thyroide imitent les caractéristiques d'un nodule dont la cytologie ne peut étre établie comme
bénigne (Freitas et al., 2000). L'HT demeure une maladie complexe qui a besoin de nouvelles

formes de traitement.
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Chapitre 11l : La vitamine D

I11.1. Définition

La vitamine D est une molécule liposoluble stéroide. Dans 1’organisme, elle est
considérée comme pro-hormone (Johnson, 2020). La 1,25-Dihydroxyvitamin D (calcitriol) est
la forme hormonale active de la vitamine D, porteuse de trois groupes hydroxyle, ayant une
structure proche des hormones stéroides. Elle exerce une action hormonale sur plusieurs parties
de I’organisme. Elle est responsable de la régulation d'expression d'un grand nombre de geénes

(Kleine et Rossmanith, 2016 ; Makariou et al., 2011).

111.2. Sources, Métabolisme et régulation

111.2.1. Sources

Il existe deux formes de vitamine D. La premicre forme qui est d’origine exogene
uniquement est 1’ergocalciférol (D2). Elle est produite par les plantes et les champignons
(Bikle, 2014). La deuxiéme forme est le cholécalciférol (D3). Elle peut étre obtenue a partir de
sources alimentaires d’origine animale (Tableau 1) mais elle est principalement synthétisée de

facon endogene (Prietl et al., 2013).

Tableau 1 : les sources alimentaires principales de la vitamine Ds (en ug pour 100 Q)
(Apfelbaum M. et al., 2020)

Aliments Teneur en vitamine D3 (en pg pour 100 g)
Huile de foie de morue 200 pg

Espadon 15a 25 g

Saumon 8a15ug

Thon, truite, hareng 6al2pug

Sardine 5 ug

Champignons sechés 3adug

(Euf 1,5 ug

Foie de veau, foie de beeuf 121,20 ug

Beurre 1 ug

Lait moins 1 pg (pour une tasse de 25 cl)
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111.2.2. Métabolisme et régulation

La synthése du cholécalciférol se fourni initialement dans la peau ensuite il se lie
immédiatement aux protéines de liaison de la vitamine D ou a I'albumine et passe dans le flux
sanguin et atteint par la suite le foie. Au niveau du foie, les deux formes de la vitamine D
(D3/D2) se transforment en 25-hydroxycholécalciférol, non actif, qui se déplace vers les reins.
Au niveau des reins, le 25(OH)D se transforme en 1,25-hydroxycholicalciférol qui représente
la forme active de vitamine D (Figure 8). Cependant, autres types cellulaires, y compris les
cellules immunitaires, qui expriment également la 1-a-hydroxylase ont la capacité de
transformer le 25(OH)D inactif en 1,25(0OH):D actif de maniere autocrine ou paracrine sans
rétrocontréle négatif (Prietl et al., 2013). La régulation du calcitriol se fait principalement par

la calcitonine et la parathormone (Kleine et Rossmanith, 2016).

UVB (290-315nm)

X e Isomérisation Vitamine D3 Supplément alimentaire
révitamine I Cholécalciférol Vit Ds, Vit D2
= :%‘, — Foie
Peau

1,25 (OH)z Vitamine D

25-OH Vitamine D

(Calcitriol) forme active 1-a-hydroxylase (Calcifédiol)
(CYP27B
Phosphore, f PTH
/ -) (+)
/‘Calcium, J Calcium
/‘ 1.25 (OH)2 Reins Calcitonine

FGF-23

Figure 8 : Synthése endogene de la Vitamine D et les principaux facteurs influencant. Schéma
adapté de (Tsiaras et Weinstock, 2011; Mallet, 2013 ; Urena-Torres et Souberbielle, 2014).

Le calcifédiol est la principale forme circulante et stockée de vitamine D. Ce stockage
aura lieu essentiellement dans les tissus adipeux et musculaires. Le calcifédiol a une demi-vie
de 15 jours, pouvant s’étendre a plus (Tsiaras et Weinstock, 2011). Cependant, le calcitriol a
une demi-vie serique plutét courte, allant de 3 a 21 heures. Pour cela, la 25(OH)D représente le
parametre le plus fiable pour définir le statut de la vitamine D (Heaney, 2012). Le catabolisme
de la vitamine D aura lieu essentiellement dans les reins. Elle subit une transformation en acide
calcitroique. Cette transformation est initiée par I’action du 24-hydroxylase (CYP24A1) qui est
stimulée par le FGF23 et le calcitriol lui-méme (Tissandié et al., 2006 ; Schlingmann et al.,
2011).
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111.3. Action de la vitamine D

La vitamine D exerce son action via son récepteur VDR qui est un récepteur
intracellulaire. Sa forme active se lie directement a son récepteur ce qui provoque son
hétérodimérisation avec le récepteur de l'acide rétinoique RXR formant ainsi le complexe
(1,25D-VDR-RXR) (Kmieé¢ et Sworczak, 2015). Ce complexe se lit aux éléments activateurs
specifiques VDRE et agit sur la région promotrice des génes cibles (Figure 9). Ce processus
est sous controle de la régulation de l'activité transcriptionnelle des génes cibles ou 1’activation
des seconds messagers intracellulaires (Donato et al., 2009). 1l existe également le VDR lié a
la membrane (1,25 D3-MARRS) autrement connu par le VDRm. Il a pour but de médier les
actions immédiates non génomiques du 1,25(0OH):D (Wacker et Holick, 2013 ; Hii et
Ferrante, 2016).

Channels - Caveolae. - V7 25D vDBP
Channe vz (CE
Src kinase etc. ‘..v‘,' |
mVDR
. 8
l 12503 Yor 1 2503
FAITIeSSElgeRs VDR
l \ i l Nucleus
RXR VDR I . .
SRE Lipogenic genes
VDR Target genes
—= Genomic
— Non-genomic
L Sy C X -
(+) (+) (+) (+)
rBGP, mSPP1, mLRP5, mRANKL hCAMP  hCYP24A1, hCYP3A4 mCBS
Bone | y Detoxi boli
Cellular membrane

Figure 9 : Schéma représentatif du mode d’action de la vitamine D via son récepteur VDR
GPCRs : G protein-coupled receptors; MARRS : membrane-associated, rapid response steroid-
binding receptor; SRE : sterol regulatory element. Adapté de (Haussler et al., 2012 ;
Nishikawa et al., 2020).

111.3.1. Actions classiques
Son role principal est le maintien de I'homeostasie osseuse et la régulation du
métabolisme phosphocalcique dont elle agit essentiellement, suite a une réponse

hypocalcémiante, sur trois niveaux (Figure 10).
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Au niveau des intestins, elle permet une absorption intestinale accrue du calcium
alimentaire et secondairement du phosphate (Makariou et al., 2011 ; Christakos et al., 2014).
Au niveau des Os, elle participe avec la PTH a la mobilisation du calcium osseux. Elle active
de facon directe la résorption osseuse en favorisant 1’activité ostéoclastique. Au niveau des
reins, elle augmente par action directe la réabsorption tubulaire du calcium (Djennane et
Souberbielle, 2015).
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Reéabsorptiondu Ca

Figure 10 : Effets classiques de la vitamine D au niveau de I’intestin, de 1’os et des reins
(Takahashi et al., 2014).

111.3.2. Actions non classiques

Récemment, il a été démontré qu'elle a également un réle pléiotropique di a I'expression
répandue de son récepteur et a la présence des enzymes responsables de son métabolisme dans
la plupart des cellules et tissus du corps : le cerveau, la prostate, le sein, le pancréas, les cellules
parathyroides, les tissus du c6lon ainsi que les cellules immunitaires (Norman, 2008 ;
Muscogiuri et al., 2014 ; Kim, 2017).

Elle contréle I'expression des génes responsables de la régulation, la prolifération
cellulaire, la différenciation et I’apoptose (Mansournia et al., 2014). Il est de plus en plus
évident qu’elle est impliquée aussi dans la fonction du coeur et du systéme circulatoire en
observant sa forte liaison avec les maladies cardiovasculaires (Zittermann et Gummert,
2010). Un contréle sur le systeme rénine angiotensine et sur la contractilité des vaisseaux
sanguins a été rapporté (Zhou et al., 2008 ; Ni et al., 2014). Elle peut étre impliquée dans la
prévention de 1’insulino-résistance a des doses optimales. Mais cet effet demeure a nos jours

controversé (Niroomand et al., 2019). Son role dans le systétme nerveux central est

22



principalement lié au contr6le de production de certains facteurs neurotrophiques tels que le
NGF et le GDNF (Wrzosekl et al., 2013).

I11.4. La vitamine D et le systeme immunitaire

La vitamine D a des propriétés immunitaires modulatrices. Elle exerce une importante
régulation sur le systéeme immunitaire inné et adaptatif via son récepteur VDR qui est présent
sur presque toutes les cellules immunitaires y compris les macrophages, les neutrophiles, les

lymphocytes T et B et les cellules dendritiques (Nikolic et Roep, 2013).

La réponse innée médiée par la vitamine D se traduit par une stimulation de ’activité
des macrophages, ce qui augmente leurs capacités chimiotactique et phagocytaire. Les
macrophages ont eux aussi un role dans I’activation intracrine de cette hormone. Cette
activation suit la liaison des PAMPS (TLR) avec leurs ligands bactériens, ce qui induit une forte
expression du VDR et du CYP27B1. Une fois activée elle agit a son tour sur la production de

cathelicidines doté d’activité antibactérienne (Hewison, 2012).

Dans I'immunité adaptative, la vitamine D exerce une modulation sur les réponses
excessives. Les cellules dendritiques représentent une cible primaire de l'activité
immunomodulatoire de la vitamine D. Les différents résultats de la présentation de I'antigéne
aux cellules T par les cellules dendritiques matures et immatures, conduisant a la réponse
immunitaire (A) ou la tolérance (B), respectivement (Figure 11) (Aranow, 2011). Les cellules
dendritiques matures expriment plus I’enzyme 1-a-hydroxylase et moins de VDR mais
synthétisent 1,25(0OH)2D, qui agit de facon paracrine sur les cellules dendritiques immatures et
empéche leur prolifération excessive (Hewison, 2010). La 1,25(OH).D inhibe la maturation
des cellules dendritiques, maintenant un phénotype plus tolérant (Kamen et Tangpricha,
2010 ; Mathieu, 2011).
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Figure 11 : L’action de la vitamine D dans l'activation de I'immunité adaptative (Aranow, 2011).

Les lymphocytes T et B ont une faible expression du VDR au repos mais elle est plus
élevée lorsqu'elles sont activées (Kamen et Tangpricha, 2010). La 1,25(0OH):D inhibe la
différenciation des LB et la production d'immunoglobulines. En outre, elle réduit la production
des cytokines par les LT CD8+ et régule leur prolifération apres des stimuli spécifiques
(Hewison, 2010). Il a été montré que les LT CD4+ qui expriment le VDR, une fois activées,
suppriment ’activit¢ Thl et favorisent le phénotype Th2 générant ainsi des effets anti-
inflammatoires et immunorégulateurs (Kivity et al., 2011). Le calcitriol inhibe la prolifération

du Th17. Cependant il participe a I’induction des cellules T régulatrices (Figure 12) qui ont un

role suppressif dans la prolifération des LT (Siklar, 2016).
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Figure 12 : Les effets immunomodulateurs de la vitamine D sur plusieurs lignées cellulaires
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https://www.nature.com/articles/cmi201073#auth-Shaye-Kivity

111.5. Déficiences de la vitamine D

La croissance de la prévalence d’hypovitaminose D donne lieu a un probléme de santé
publique émergent. La déficience en vitamine D peut étre due au manque d’UV, a un probleme
d’absorption de graisses au niveau de la bile et I’intestin, a des atteintes rénales ou hépatiques,
a I’obésité ou au régime alimentaire (Tsiaras et Weinstock, 2011). Certain facteurs peuvent
inhiber I’action de la vitamine D tels qu’une réduction de la biosynthése, un manque
d'’hydroxylases de vitamine D dans les cellules et une teneur réduite en VDR. La carence en
vitamine D cliniqguement significative peut varier d'une population a une autre dont les taux
sériques sont dépendants de I'age, du sexe et de I'IMC et leurs variations sont saisonniéres
(Holick et Binkley, 2011 ; Haussler et al., 2012). La carence et I’insuffisance ont de multiples
incidences sur 1’organisme : fatigue, faiblesse musculaire, risque d’ostéoporose, maladies
respiratoires infectieuses ou pathologies plus lourdes. La surexpression peut résulter en
augmentation du calcium, dépression du systeme nerveux et contractions abdominales
(Apfelbaum et al., 2020).

I11.6. La vitamine D et les maladies auto-immunes

Les mécanismes qui sous-tendent le réle de la vitamine D dans I'auto-immunité ne sont
pas complétement compris (Rosen et al., 2012). Cependant, des taux faibles de vitamine D ont
été observés dans plusieurs maladies auto-immunes, comme la polyarthrite rhumatoide, le lupus
érythémateux systémique, la sclérose systémique, le diabéte sucré de type 1, la sclérose en
plaques, les maladies inflammatoires de I'intestin, la gastrite auto-immune et les maladies auto-
immunes de la thyroide comme la thyroidite d'Hashimoto (Hyppo6nen et al., 2001 ; Merlino et
al., 2004 ; Kamen et al., 2006 ; Kivity et al., 2011 ; Runia et al., 2012 ; Agmon-Levin et al.,
2013).

Au niveau génétique, une association entre la susceptibilit¢ d’un individu a I'auto-
immunité et les polymorphismes geniques dans plusieurs protéines et enzymes associées a la
fonction de la vitamine D a éte demontree, y compris : le VDR, la DBP, la 1-a-hydroxylase et
la 25-hydroxylase (Kivity et al., 2011). Plusieurs polymorphismes mononucléotidiques du gene
VDR étudiés qui ont présenté cette association peuvent augmenter le risque du développement
des maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux et 1’arthrite rhumatoide (Xiong et
al., 2014 ; Mosaad et al., 2014 ; D’Aurizio et al., 2015).
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I11.7. La vitamine D et la thyroidite d’Hashimoto

La vitamine D module I’expression des maladies auto-immunes thyroidiennes par
stimulation de I’immunité innée et la régulation de I’immunité acquise. Une forte homologie a
été trouvée entre la structure moléculaire du VDR et du récepteur des hormones thyroidiennes
a cause de deux régions qu’ils ont en commun (Feng et al., 2013). In vitro, 1l a été montré que
le calcitriol inhibe 1’absorption d’iodure stimulée par la TSH, en fonction de doses, ce qui
indique qu’il a un effet physiologique sur les cellules folliculaires thyroidiennes (Muscogiuri
etal., 2014).

Une forte association a été rapportée entre I’hypovitaminose D et la survenue de ’'HT
(Choi et al., 2014). Dans I’HT, la production des cytokines inflammatoires des Th1l favorise la
cytotoxicité & mediation cellulaire menant a la destruction de la thyroide. Théoriquement, le
calcitriol peut prévenir cette destruction en provoquant la diminution des cytokines
inflammatoires du Thl (IL-2, IFN-y, TNF) et I’augmentation de la production des cytokines du
Th2 (Kivity et al., 2011). Il régule également 1’expression du CMH Il sur les cellules
dendritiques ce qui diminue leur présentation d’autoantigénes. En outre, des taux élevés
d’anticorps anti-TPO ont été associés a des taux faibles de 25(OH)D chez des sujets atteints
d’HT par rapport aux sujets seins (Shin et al., 2014). Cette association reste tout de méme
controversée, dle aux résultats contradictoires retrouvés dans la littérature. Des recherches

supplémentaires doivent étre suivies pour mieux éclairer cette ambiguiteé.
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I1- Patients et Méthodes



I. Etude épidémiologique
L’objectif principal de cette étude est de chercher des liens d’association entre la
déficience en vitamine D et la thyroidite auto-immune d’Hashimoto et voir si cette déficience

représente un facteur de risque ou de protection pour cette atteinte auto-immune.

I.1. Description de I’étude

Nous avons mene une étude observationnelle rétrospective a visée étiologique dont 45 cas
atteints de la Thyroidite chronique d’Hashimoto ont été étudiés pour évaluer leur statut de
Vitamine D. Notre étude a été effectuée au niveau du laboratoire de Biochimie et
d’Immunologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Abdelali Benbaatouche
(HMRUC) de Constantine, et au centre de consultation spécialisée (CCS) de la 5°™ région,

Constantine.

La population étudiée regroupe des sujets atteints de la thyroidite d’Hashimoto

diagnostiqués entre 2017 et 2020, ainsi que des sujets nouvellement diagnostiqués en 2021.

1.2. Critéres de sélection

I.2.1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus sont :

- Les sujets adultes atteints d’une Thyroidite d’Hashimoto confirmée.

1.2.2. Critéres d’exclusion
- Les patients traités par fortifiants ou ampoules a base de Vitamine D, avec un
délai de moins de 40 jours avant de faire le dosage.
- Les patients souffrants d’une pathologie causant une mal absorption intestinale
(maladie Ceeliaque, Crohn...).
- Les patients souffrants de maladies au niveau du foie (Cirrhose, hépatite,...) ou
prenant des medicaments pouvant influencer la fonction hépatique.

- Patients souffrants de pathologies rénales.
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I.3. Recueil des donnees

Le recueil des données a été établi, d’une part, suite a I’accés aux dossiers des patients qui
nous a permis de faire une collecte d’informations et d’autre part par la réalisation d’un
questionnaire couvrant les différents critéres de sélection. Ceci nous a permis d’enregistrer

toutes les informations nécessaires a fin d’établir notre investigation. Ce recueil comprend :

- L’indice de la masse corporelle (IMC)

- Les données cliniques

- Les données biologiques (TSH, AC anti-TPO, AC anti-Tg)
- Les maladies associées si présentes

- Le statut de la vitamine D s’il est déja existant

I1. Etude biologique

L’étude biologique consiste a établir des tests biologiques pour pouvoir confirmer le
diagnostic primaire des patients de I’année 2021. Les sujets en question sont ceux qui ont
présentés des signes typiques de la maladie ou qui ont fait une échographie ou scintigraphie
thyroidienne reflétant une hypofonction de la glande thyroide. Ces tests sont fondés sur le
dosage des anticorps antithyroidiens afin de confirmer I’existence de ces derniers dans leur
sérum. Des dosages des hormones thyroidiennes et de la TSH ont été réalisés également pour
évaluer le stade du développement de la maladie. Un dosage de la vitamine D et par la suite
établi pour les sujets dont leur atteinte a été confirmée. Les techniques appliquées pour faire ces

tests sont les suivantes.

I1.1. Technique d’ELISA direct
11.1.1. Principe

C’est une technique immuno-enzymatique dont le principe est la visualisation de la
réaction des anticorps anti-peroxydase / anti-thyroglobuline présents dans le sérum des patients
qui s’unissent aux antigénes peroxydase / thyroglobuline respectivement. Ces anticorps
specifiques sont conjugués avec un anti-IgG humain et marqués par le substrat de 1I’enzyme
ajouté, ce qui va induire la réaction colorée. Une fois la réaction enzymatique est arrétée, le

produit formé sera par la suite mesuré quantitativement.
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11.1.2. Matériel et réactifs
» Matériel
- Pipettes (100 ul ; 1000 pl)
- Pointes
- Microplaques : contiennent 12 modules de 8 puits chacun recouvert d’antigéne
tres purifié.
- Barrettes

- Tubes a essai

» Réactifs (Figure 13)
- Tampon de lavage (wash buffer)
- Diluant d’¢échantillons (Sample buffer)
- Controle positif (Positive control)
- Contrble négatif (Negative control)
- Conjugué
- Substrat (3,3°, 5,5’- tétraméthylbenzidine « TMB » / H20>)
- Solution d’arrét (Stop solution)

- Les étalons (Cal-1, 2,3)

Stop Solution

Sample Buffer

Conjugate
Wash Buffer

Substrate

Positive Control
Negative Control
CAL-1,2and 3

Figure 13 : Les réactifs et tampons utilisés dans la technique d’ELISA.
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11.1.3. Méthodologie
» Echantillons

- Le sérum ou plasma des patients sont collectés par des procédures standards.
- L’échantillon doit étre dilu¢ a 1/100 avec le diluant d’échantillons (Figure 14) ;
(990ul de diluant avec 10ul de sérum).

- Le sérum dilué doit étre bien mélangé avec un agitateur type Vortex.

Diluant d’échantillon Sérum de patient Sérum dilué

Figure 14 : Etapes de dilution des échantillons.

» Procédure

- Pipetage de 100l de chaque étalon (Cal-1, 2, 3), de contr6le positif (+), de contrble
négatif (-) et d’échantillon dilué dans les différents puits.

- La mise des puits dans une chambre humide et les incubes pendant 30 minutes a
température ambiante (+18°C & +25°C) (Figure 15).
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Figure 15 : Incubation des échantillons.
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Aspiration du contenu et lavage avec 400l de tampon de lavage qui doit étre dilué
avec de I’eau distillée (1 part tampon avec 9 parts d’eau distillée). Cette étape est
effectuée 3 fois pendant au moins 30 secondes pour chaque cycle, en utilisant
I’automate Biotek EL x50 (Figure 16).

Elimination de tout le résiduel de lavage de la microplaque en tapotant sur du papier
absorbant avec les ouvertures tournées vers le bas.

Figure 16 : Lavage effectué par I’automate Biotek ELx50.

Pipetage de 100 pl de conjugué (anti-lgG humain) dans tous les puits.

La mise des puits dans une chambre humide et les incubés pendant 30 minutes a
température ambiante (Figure 17).
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Figure 17 : La coloration obtenue aprés la 2°™ incubation.

Aspiration du contenu et lavage des puits comme lors de I’étape précédente.
Pipetage de 100 pl de substrat dans tous les puits.

La mise des puits dans une chambre humide a 1’obscurité et les incubés pendant 15

minutes & température ambiante.
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- Pipetage de 100 pl de la solution d’arrét et le rajouté dans tous les puits lorsque le

virement de couleur commence a étre observé (Figure 18).
- Incubation pendant 5 minutes a température ambiante.

- Lecture et mesure de I’absorbance du contenu de chaque puits a 450 nm dans les

premiéres 30 minutes aprées 1’ajout de la solution d’arrét (Figure 19).

Figure 18 : Formation d’un produit jaune. Figure 19 : Mesure effectuée par TECAN F50.

- Les valeurs d’absorbance de chaque étalon sont représentées graphiquement par
rapport aux concentrations d’anti-Tg et d’anti-TPO (Figure 20). La concentration des
anticorps présents dans 1’échantillon est obtenue par interpolation de 1’absorbance sur

la courbe d’étalonnage.
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Figure 20 : Courbes graphiques standards qui représentent les concentrations des anti-

TPO et anti-Tg en fonction de 1’absorbance en utilisant « point to point plotting ».
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Les valeurs de référence des anti-TPO :

- Les concentrations > 50 1U/ml sont considérées positives.
- Les concentrations < 50 1U/ml sont considérées négatives.

Les valeurs de référence des anti-Tg :

- Les concentrations > 100 IU/ml sont considérées positives.

- Les concentrations < 100 1U/ml sont considérees négatives.

11.2. Dosage de la vitamine D, des hormones thyroidiennes et de la TSH

Ces dosages ont été réalisés avec 1’analyseur Cobas e 411 (Figure 21). C’est un analyseur
entiérement automatisé. Il repose sur la technologie brevetée de 1’électrochimiluminescence
(ECL) qui permet d’avoir des mesures quantitatives pour but d’évaluer les taux sériques des
hormones thyroidiennes ainsi de la 25(OH) D. L’utilisation des embouts et cuvettes jetables

permet d’éliminer tout risque de rémanence.

Embouts et cuvettes jetables

e

Figure 21 : Analyseur Cobas e 411 et ses compartiments.

11.2.1. Dosage de la TSH

- Ce dosage se fait par 1'utilisation des anticorps monoclonaux spécifiquement dirigés
contre la TSH humaine.

- Le processus commence par le pipetage de 50 pl du sérum du patient et le mettre dans

une cuvette.
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- Dans la premiere incubation, le premier anticorps monoclonal spécifique a la TSH est
marqué par la biotine tandis que le deuxiéme est marqué par le ruthénium.

- Une fois ajoutés au sérum, ces anticorps marqués forment un complexe sandwich avec
la TSH présente dans I’échantillon.

- Dans la deuxiéme incubation, des microparticules recouvertes de streptavidine sont
additionnees. L'interaction de la biotine avec la streptavidine leur permet de se lier au
complexe formé préalablement.

- Cemélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules seront
captées magnétiquement a la surface de 1’électrode.

- Les substances non liées sont ensuite éliminées par 1’action de la solution ajoutée
(ProCell/ProCell M).

- L'application d'une tension de voltage a I'¢électrode induit alors 1’émission
chimiluminescente qui est mesurée par un photomultiplicateur en unités relatives de
lumiére dont la quantité est proportionnelle a la quantité de la TSH présente dans
1’échantillon.

Valeurs usuelles de la TSH :

e Valeur élevée : V> 4,20 Ul/ml
e Valeur normale : 0,27 <V <4,20 Ul/ml

e Valeur abaissée : V <0,27 Ul/m

11.2.2. Dosage des hormones Thyroidiennes
La T4 est la seule hormone qui a été dosée a cause du manque de réactif de T3. Le

principe dans ce dosage est la compétition dont le processus est le suivant :

- Le processus commence par le pipetage de 15 pl du serum du patient et le mettre dans
une cuvette.

- Dans la premiére incubation, une quantité bien définie d’anticorps spécifiques a la T4
marqués par le ruthénium est rajoutée avec 1’échantillon.

- Dans la deuxiéme incubation, une quantité bien définie de la T4 biotinylé (synthétique)
et les microparticules recouvertes de streptavidine sont additionnées ce qui provoque
une compétition entre la T4 présente dans 1’échantillon et le ligand synthétique pour la

liaison aux anticorps marqués.
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- Les sites de liaison encore libres de I'anticorps marqué deviennent occupés, avec la
formation d'un complexe d'anticorps-haptene.

- Le complexe entier se lie aux microparticules grace a l'interaction de la biotine avec la
streptavidine.

- Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules seront
captées magnétiquement sur la surface de I'électrode.

- Les substances non liées sont ensuite ¢liminées par 1’action de la solution ajoutée
(ProCell/ProCell M).

- L'application d'une tension a I'électrode induit alors une émission chimiluminescente
qui est mesurée par un photomultiplicateur en unités relatives de lumiére dont la quantité
est inversement proportionnelle a la quantité de la T4 présente dans I’échantillon.

Valeurs usuelles de la T4 :

e Valeur élevée : V > 22 pmol/l
e Valeur normale : 12<V <22 pmol/I

e Valeur abaissée : V <12 pmol/Il

11.2.3. Dosage de la 25(OH) vitamine D

Le principe dans ce dosage est la compétition dont le processus est le suivant :

- Le processus commence par le pipetage de 20 pl du sérum du patient et le mettre dans
une cuvette.

- Dans la premiére incubation, les réactifs de prétraitement 1 et 2 sont rajoutés a
I’échantillon dans le but de libérée la 25-hydroxyvitamine D liée au VDBP.

- Dans la deuxieme incubation, une protéine de liaison de la vitamine D marquée au
ruthénium est rajoutée avec 1'échantillon prétraité ce qui va induire la formation d’un
complexe entre la 25-hydroxyvitamine D et le VDBP ruthéniylé.

- L’ajout d’un anticorps non marqué spécifique qui va se lier a la 24,25-
dihydroxyvitamine D présente dans I'¢chantillon dans le but d’inhiber la réactivité
croisée a ce métabolite de la vitamine D.

- Dans la troisiéme incubation, une quantité bien définie de la vitamine D marquée au
ruthénium et les microparticules recouvertes de streptavidine sont additionnées ce qui
provoque une compeétition entre la 25-hydroxyvitamine D présente dans 1’échantillon et

le ligand synthétique pour la liaison aux VDBP ruthéniylés.
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- Les protéines de liaison de la vitamine D non liées et marquées au ruthénium deviennent
occupées.

- Un complexe compose de la protéine de liaison de la vitamine D ruthéniylée et de la 25-
hydroxyvitamine D biotinylée est formé et se lie aux microparticules grace a
I'interaction de la biotine avec la streptavidine.

- Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules seront
captées magnétiquement sur la surface de I'électrode.

- Les substances non liées sont ensuite ¢liminées par 1’action de la solution ajoutée
(ProCell/ProCell M).

- L'application d'une tension a I'électrode induit alors une émission chimiluminescente
qui est mesurée par un photomultiplicateur en unités relatives de lumiere dont la quantité
est inversement proportionnelle a la quantité de la 25-hydroxyvitamine D présente dans
1’échantillon.

Valeurs usuelles de la 25-hydroxyvitamine D :
Statut normal : V > 30 ng/ml
Insuffisance : 20 <V <30 ng/ml
Déficit: 10 <V < 20 ng/ml
Carence : V< 10 ng/ml

Toxicité : >100 ng/ml

- Les dosages du précurseur de la vitamine D (25(OH) D) ont étaient fait au laboratoire de
Biochimie et d’Immunologie de I’Hopital Militaire Régional Universitaire Abdelali
Benbaatouche et dans les laboratoires privés par les patients eux-mémes au niveau de la Wilaya

de Constantine.
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111- Résultats
et discussion



1. Sexe des patients

Femmes

B Hommes

Figure 22 : Répartition des cas selon le sexe.

Une différence entre les deux sexes a été constatée par rapport au développement de la
maladie. Le sexe majoritaire est bien le sexe féminin, représentant 64 % du total (soit 29 cas).
Le sexe ratio du groupe étudié était environ 0,55 (16/29). Cette différence d’atteinte a été
rapportée des lors dans la littérature dans les études de Gleicher et Barad (2007); Ngo et al.,
(2014) ; Boufaida et al., (2017). Elle peut étre expliquée par la différence des réponses
immunitaires, dont les femmes présentent une augmentation de l'incidence et/ou de la sévérité
des maladies auto-immunes par rapport aux hommes Guéry (2010). Le systeme hormonal
semble étre ’'un des facteurs étiologiques proposés dans 1’explication de ce phénomene. Cette
prépondérance du sexe féminin est due a I’action directe des hormones sexuelles sur le systéme
immunitaire. Les hormones sexuelles modulent les réponses immunitaires et participent a
I’initiation et a la progression des maladies auto-immunes comme I’HT. Ceci est grace a
I’expression de leurs récepteurs par les cellules immunitaires tels que I’ESR1 et ’ESR2

(récepteur d’cestrogéne) Aubart (2018).

Les cestrogenes, peuvent induire une baisse de I’expression de la protéine AIRE dans
les cellules thymiques humaines. Cette protéine module le taux des antigénes spécifiques des
tissus (TSA) exprimés aux lymphocytes comme ceux de la thyroide. Par conséquence, les
lymphocytes apprennent a reconnaitre le soi et ne pas 1’attaquer. Cette baisse d’expression
entraine une réduction des TSA de la thyroide et induit une rupture de tolérance et 1’apparition
des lymphocytes autoréactifs. Par la suite, le développement d’une réponse immunitaire contre
le soi aura lieu et provoque la destruction des thyréocytes Dragin et al., (2016). En outre, les

cestrogenes semblent augmenter le risque de I’HT en ciblant la différenciation des LT CD4+ et
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la survie des lymphocytes B autoréactifs conduisant a la destruction du tissu thyroidien surtout
chez les femmes génétiquement prédisposées Le Guern (2020). Cependant, chez les hommes,
les androgénes diminuent le risque de 1’atteinte par I’'HT Aubart (2018).

Des troubles génétiques liés a I’inactivation asymétrique du chromosome X et des
facteurs environnementaux liés au sexe ont été rapportés comme d’autres causes potentielles.

Tout de méme, les rapports concernant ces derniers restes contradictoires et continuent a étre
débattus Selmi et al., (2012).

2. Age des patients
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Figure 23 : Répartition des cas selon les tranches d'age.

Les cas ont étaient répartis en tranches d’age d’un intervalle de 5 ans avec un 4ge moyen
de 43,22+11,24 ans. La tranche d’age la moins touchée est comprise entre 24 et 28 ans dont
elle représente 2,22% de la population d’étude. Les tranches d’age les plus touchées par la
pathologie sont celles de [34-38] et [44-48] dont elles représentent 17,77%. Nos résultats
rejoignent ceux des études antérieures dont celles de Boufaida et al., (2017) ; Abdesselem et
al., (2018) ; Guanqun (2020). 1l a été rapporté que le systéme immunitaire s’affaiblie avec
I’age dans les études de Agarwal et Busse (2010) ; Shaw et al., (2010). Cet affaiblissement
concerne les réponses contre les agents étrangers et s’accompagne avec une perte de tolérance
contre les antigénes du soi Gruver et al., (2007) ; Duggal et al., (2013). L'a4ge est donc un

risque important pour le développement d’une atteinte auto-immune. La tranche d’age comprise
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entre 49 et 62 ans représente 33,33% de la population d’étude. Cette tranche d’age se caractérise
par une prédominance de femmes qui représentent 66,66%. Les femmes dans cette période
d’age présentent des symptomes communs entre la ménopause et I’HT. Par conséquence, ces
signes confondus peuvent masqués 1’hypofontion thyroidienne. Les patientes par la suite ne
consultent pas ce qui retarde le diagnostic de I’HT chez elles Zechmann et Haufe, (2012) ;
Herold, (2017).

3. Pathologies associées

B Non associé

M Diabéte de type 2

 Hypertension artérielle
Cardiopathies

W Anémie

W Autres

Figure 24 : Répartition des cas selon les maladies associées au statut pathologique des patients.

Les cas de thyroidite recueillis ont été classés suivant leur statut pathologique (associé ou
non a d’autres pathologies). Les cas atteints uniquement de thyroidite (statut non associ€)
représentent la majorité (environ 62%). Les pathologies rencontrées dans le groupe étudié sont
le diabete de type 2 « DNID » (7 cas), I’hypertension artérielle « HTA » (3 cas), des
cardiopathies (2 cas), ’anémie (1 cas), 1’allergie (2 cas), I’arthrose (1 cas) et I’insuffisance

surrénalienne (1 cas).

L’atteinte des patients par le DNID précéde leur atteinte par ’HT chez les 7 cas. Ces
résultats concordent avec ceux de Al-Geffari et al., (2013). Une présence d’autoanticorps anti-
TPO et anti-Tg a été observée chez des patients atteints de DNID (22 % et 3,5 %
respectivement) Kochkar, (2008). Dans I’é¢tude de Parliteanu et Cheta, (2021), I’atteinte par
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I’HT était significativement plus élevée dans une population atteinte de DNID composée de
5064 patients.

L’association de I’hypertension artérielle a I’HT peut étre expliquée par I’influence de
la baisse du taux des hormones thyroidiennes dont ces derniéres jouent un role important dans
larégulation de la pression artérielle. Il a été démontré que I'hypertension artérielle est fréquente
dans I'hypothyroidie dans les études de Kotsis et al., (2007) ; Cai et al., (2011). Des études ont
démontré que I’HT peut étre un facteur de risque au développement des pathologies
susmentionnées sauf I’allergie Singh et al., (2008) ; Ochs et al., (2008) ; Bouabdellaoui et al.,
(2018) ; Braunstein, (2020) ; Jerome (2020) ; Romdhane et al., (2020) ; Khamal Doghri,
(2020). Par manque de détails sur les pathologies associées que nous avons citées, on ne peut

déduire leur relation avec ’HT.

4. Statut dela TSH
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Figure 25 : Le statut de la TSH présenté chez les patients d’HT.

Les patients avec des taux normaux de TSH étaient au nombre de 30. Les cas avec des
taux élevés étaient au nombre de 12 et seulement 3 avaient des taux faibles. Les rapports en
TSH et les taux d’hormones thyroidiennes mesurées nous ont permis de déterminer le stade
d’avancement de I’HT chez les patients. En outre, le statut de la TSH chez certains patients a
été influencé par le traitement de lévothyroxine qui régule le taux de la thyroxine

insuffisamment sécrétée par la thyroide.
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5. Stades d’HT chez les patients

Euthyroidie
29%

B Hypothyroidie B Hypothyroidie infraclinique Euthyroidie
Figure 26 : Les différents stades de I’HT chez les patients.

Les patients avec un statut euthyroidien répresentent 29 % du total. Les patients avec une
hypothyroidie infraclinique répresentent 18 %, et la majorité des patients, soit 53%, ont
présentés une hypothyroidie avec 1 patient présentant une hyperthyroidie transformée en
hypothyroidie avec le temps. Ces résultats sont en accord avec 1’étude de Boufaida et al.,
(2017).

6. Indice de Masse Corporelle (IMC)

Pourcentage (%) W Femmes Hommes

100% -
83% 87%
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60% - 57% 56%
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40% -
20% - 17% 13%
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Valeurs de I'lMC

Figure 27 : Répartition des cas suivant I’indice de masse corporelle (IMC).

43



Notre population d’étude avait un IMC variable avec peu de cas ayant un IMC inférieur
a lanormale. Dans ce dernier groupe représentant 15,55% du totale, les patients étaient de deux
catégories, ceux nouvellement diagnostiqués avec un statut euthyroidien et ceux déja malade et
sous traitement. Les cas avec un IMC dans les normes représentent 40 %. Dans ce groupe existe
ceux avec un statut thyroidien normal (euthyroidie ou fonction thyroidienne traitée) et ceux
avec une hypothyroidie infraclinique. Les personnes en surpoid et obése étaient majoritairement
des femmes. Le groupe des personnes en surpoids représente 26,66% et le groupe des obéses
17,77%. On a observe que les cas de ce dernier groupe avait en moyenne une fonction
thyroidienne perturbée, sauf pour certains. Nos résultats rapportent que I’'IMC peut étre
influencé par le statut thyroidien et rejoignent ceux de Reinehr et al., (2008) ; Poplawska et
al., (2014) ; Valea et al., (2018).

L’hypothyroidisme s’accompagne avec une réduction du rythme métabolique, des
réactions thermogeénes et des dépenses énergétiques. Il a été associé a un plus grand risque
d’obésité. Des changements dans les taux d’hormones thyroidiennes ont des conséquences
importantes sur la masse corporelle des individus Knudsen et al., (2005). Les traitements
substitutifs, comme la levothyroxine, ont un effet important dans la prévention des effets de
I’hypothyroidie sur le poids. Ceci reste tout de méme dépendant de la bonne dose & prescrire
Sanyal et Raychaudhuri, (2016).

La relation entre I’HT et I’IMC n’est pas bien ¢lucidée. En effet, la masse graisseuse a son
tour influence la fonction thyroidienne. Elle influe les taux de TSH en augmentant sa production
Rotondi et al., (2011). Il a été démontré que la perte de poids corrélait significativement avec
la diminution des taux sérique de TSH et d’fT3 dans I’étude de Biondi (2010). Une
augementation dans cette masse influence également la production de leptine, qui augemente
en conséquent. La leptine a été rapportée comme hormone associée a un plus grand risque
d’atteinte auto-immune Tsigalou et al., (2020). En effet, une réduction de cette masse
s’accompagne avec un statut inflammatoire réduit et une diminution de production de cytokines
et d’adipokines dont la leptine Sanyal et Raychaudhuri, (2016). L’obésité est donc bien un
facteur de risque pour I’HT tout comme I’HT pour I’obésité Marzullo et al., (2010).
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7. Statut de la 25(OH) vitamine D
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Figure 28 : Statut de la vitamine D chez les patients d’HT.

Les patients avec un statut vitaminique suffisant représente 20 %, dont 3 hommes et 6
femmes. Cependant, le statut hypovitaminique était majoritaire dont 36 patients sur 45 avaient
une hympovitaminose D (soit 80%). Dans ce groupe, 31,11% des cas avaient un déficit (14
cas), 24,44 % des patients avaient une carence (11 cas), de méme, 24,44 % des cas avaient une
insuffisance en vitamine D (11 cas). Ces résultats refletent, tout de méme, une hypovitaminose
D chez les cas de HT et sont en accord avec ceux de Tamer et al., (2011); Mackawy et al.,
(2013) ; Mansournia et al., (2014) ; Unal et al., (2014) ; Maciejewski et al., (2015) ; Kim D
et al., (2016) ; Ke et al., (2017) ; De Pergola et al., (2018). Nos résultats sont en désaccord
avec ceux de Goswami et al., (2009) ; Effraimidis et al., (2012) ; Yasmeh et al., (2016), ou

les études n’ont montré aucune association significative entre les deux traits étudiés.

La possibilité que la déficience en vitamine D soit impliquée dans le développement de
I’HT a été rapportée. Cela a été expliqué par le rdle important de la vitamine D dans la régulation
des LT CD4+ de type 1 (Thl), Th2 et Th17, et dans la régulation de la sécrétion d'INF-y, IL-4,
IL-17 avec son action immunomodulatrice. Lors d’une atteinte par I’HT, les taux
physiologiques normaux de la vitamine D peuvent diminués le nombre des LT CD4+ de type 1
qui ont un réle fondamental dans la manifestation physiopathologique de la maladie en exercant
un effet inhibiteur sur ces dernieres. Cependant, lors d’une déficience dans le statut vitaminique,

cet effet protecteur diminue selon Nalbant et al., (2017).
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8. Sexe et vitamine D
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Figure 29 : Statut de la vitamine D selon le sexe.

Une différence entre les deux sexes a été constatée par rapport a I’hypovitaminose D
(<30 ng/ml) exprimé par les patients. Les résultats montrent que 90,90% des femmes de la
population avaient une carence, 57,14% avaient un déficit alors que 45,45% avaient une
insuffisance. La moyenne du statut sérique de la vitamine D dans le groupe des femmes est de
13,98+14,07 ng/ml. Tandis que 54,54% des hommes de la population avaient une insuffisance,
42,85% avaient un déficit mais la carence n’est observée que chez 9,09% d’entre eux. La
moyenne du statut vitaminique dans le groupe des hommes est de 23,20+9,96 ng/ml. Cette
différence a été déja observée dans plusieurs études antérieures comme celles de Borissova et
al., (2013) ; Bozkurt et al., (2013) ; Handor et al., (2014) ; Verdoia et al., (2015) ; Al-Horani
et al., (2016). Peu d’études ont rapporté le contraire Johnson et al., (2012) ; Al Quaiz et al.,
(2018).

L’exposition au soleil est un élément essentiel pour une synthése vitaminique optimale.
Des facteurs minimisant cette exposition variant entre les hommes et les femmes (rythme de
vie, sédentarité, port du voile, créme solaire...etc.) pourraient expliquer cette différence
observée dans 1’étude de Shaw (2016). Une bonne partie des femmes incluses dans notre étude
était des femmes au foyer et toutes étaient voilées. Des informations supplémentaires sur leur
mode de vie et leur régime alimentaire doivent étre compléter pour avoir une meilleure
compréhension des faits. Peu d’études se sont portées sur le statut vitaminique des femmes
portant le voile ou des vétements couvrants comparées a celles qui ne le sont pas. Des études
comme celles de Guzel et al., (2001) ; Goaziou et al., (2011) ; Al-Yatama et al., (2019) ; ont
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déclarées une différence significative et une corrélation positive entre 1’exposition au soleil et
le statut vitaminique de ces femmes. Or dans celles de Islam et al., (2006) ; Alyahya (2020),

aucune différence entre les voilées et les non-voilées n’a été observée.

En outre, il a été rapporté que 1’effet inhibiteur de la vitamine D exercé sur les LT CD4+
de type 1, expliqué préalablement, est marqué plus chez les femmes que chez les hommes dans
I’étude de Aubart (2018). Par conséquence en cas d’hypovitaminose les femmes vont alors

présenter un statut vitaminique plus déficient que les hommes.

La masse adipeuse qui peut varier entre les deux sexes pourrait contribuer a expliquer
cette différence. Les femmes présentent effectivement une masse graisseuse plus importante
que celle des hommes. Comme la vitamine D est une molécule liposoluble, elle a tendance a
étre absorber par le tissu adipeux, ce qui diminue sa biodisponibilité dans le sang. En
consequent, plus la masse adipeuse augmente, plus le taux sérique de la vitamine D diminue
Lagunova et al., (2009) ; Muscogiuri et al., (2019).

9. Age et vitamine D
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Figure 30 : Corrélation des deux variables age et statut de la vitamine D.

Les cas les plus carencés avaient un age moyen de 40,27+ 12,96 ans et un IMC variable.
Les patients deficitaires avaient un &ge moyen de 40,42 + 10,71 ans alors que 1’4ge moyen des
patients avec une insuffisance était de 47+12,27 ans. Le groupe des patients avec un statut
normal présentait un age moins dispersé de 44,66+8,68 ans. Les patients en insuffisance et ceux
avec une suffisance étaient en moyenne plus agees.

47



Dans notre groupe, aucune corrélation n’a été observée entre 1’age et le statut de la
vitamine D (r=0,11 ; p=0,45). Portée sur la différence de sexe, une légére corrélation positive a
été observé chez le groupe des hommes (r=0,32) or non significative (p=0,37). Dans 1’étude de
Annweiler et al., (2016) une association entre 1’dge et la vitamine D a été rapporté. La carence
en vitamine D touche toutes les classes d’age, mais sa prévalence est plus €élevée chez les sujets
agés de plus de 65 ans. La baisse des concentrations de 7-déhydrocholestérol dans la peau
induisant la diminution de la synthese cutanée de la vitamine D, la régression de la fonction
rénale ainsi que le mode de vie sédentaire de ces sujets sont les causes les plus connues ce qui
a eté rapporté dans les études de Bischoff-Ferrari et al., (2008) ; Michos (2010) ; Nadir
(2010) ; Maier et al., (2013) ; Gallagher, (2013) ; Raynaud-Simon et al., (2014). Nos
résultats montrent qu’il n’existe pas de corrélation linéaire entre I’age et la vitamine D et que
toute catégorie d’age peut étre touchée par une hypovitaminose D. Il est possible qu’une telle
corrélation puisse apparaitre si elle a été analysée par tranches d’age. Les résultats de Lagunova

et al., (2009) ; Rabenberg et al., (2015) étaient en accord avec les notres.

10. Stades d’HT et vitamine D
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Figure 31 : Le statut de la vitamine D selon les différents stades d’HT.
Les résultats montrent un statut vitaminique variable entre les différents stades de I’HT.
Le déficit en vitamine D était observé chez 41,66 % des patients avec un statut hypothyroidien.
Dans le stade d’euthyroidie, 46,15% des patients avaient une carence en vitamine D, alors que
dans le stade de I’hypothyroidie infraclinique, 50% des patients avaient une insuffisance en

vitamine D. Ceci refléte une variation dans le degré de I’hypovitaminose D durant les différents
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stades d’HT. Ces résultats sont en accord avec ceux de Bozkurt et al., (2013) ; Mansournia et
al,, (2014) ; Ke et al., (2017) qui ont démontré une corrélation entre la sévérité de
I’hypovitaminose et le degré de I'HT avec une diminution du volume de la glande. Cependant,
d’autres études n’ont pas trouvé de différences significatives comme celles de Tamer et al.,

(2011) ; Unal et al., (2014).

11. Autoanticorps et vitamine D
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Figure 32 : La comparaison des taux des autoanticorps anti-TPO et anti-Tg avec le taux de la

vitamine D mesuré.

Les patients ayant les résultats des taux des autoanticorps anti-TPO, anti-Tg et de la
25(0OH)D sont au nombre de 11. Ces derniers sont ceux mesurés en 2021. On remarque selon
les courbes que le taux des autoanticorps est élevé par rapport au taux de la 25(OH)D de chaque
patient. Ces résultats sont en accord avec ceux de Kivity et al., (2011) ; Tamer et al., (2011) ;
Bozkurt et al., (2013) ; Shin et al., (2014) ;Muscogiuri et al., (2016). En outre, une présence
d’une dysfonction thyroidienne a été notée. Ces reésultats peuvent étre expliqués par la
diminution de la concentration de la vitamine D dans la pathogénicité d’HT. Tandis que d’autres
études n’ont observé aucune corrélation telle que celle de Mansournia et al., (2014) ou au
contraire, une corrélation positive a été rapporté chez le groupe des hommes dans 1’étude de
Yasmeh et al., (2016).

D’autres études de Mazokopakis et al., (2007) ; Dizdar et al., (2016) ont démontré que
la supplémentation en vitamine D dans les doses thérapeutiques est associée a une réduction

significative des titres d’anticorps anti-TPO chez les patients atteints d’HT.
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Conclusion
et perspectives



La thyroidite d’Hashimoto a une prévalence qui varie selon I’age, le sexe et I'IMC. Elle
touche plus les femmes que les hommes et affecte une population adulte, notamment celle
comprise entre 30 et 50 ans. Elle peut s’exprimer seule ou associée a d’autres pathologies

comme le diabéte type 2 et I’hypertension artérielle.

Notre étude a mis en évidence une hypovitaminose D chez les cas de thyroidite. Elle
est plus sévere chez les femmes que chez les hommes et varie avec les différents stades de
développement de la maladie. Son implication dans la rupture de tolérance du tissu thyroidien
et son degré de signifiance ne peut étre conclut. Cette hypovitaminose D différe d’un individu

a un autre et semble indépendante de 1’age, du statut pathologique ou de I’'IMC.

A cause de la crise sanitaire, le temps et moyens limités, les objectifs de cette étude
n’ont pas pu étre tous concrétisés. Des analyses supplémentaires étaient nécessaires d’une part,
pour mieux apprécier le statut vitaminique des patients, d’autres part pour évaluer la relation

entre la production d’autoanticorps et le statut de la vitamine D.

Le nombre limité de cas, le manque de données et le groupe témoin non complété étaient
des obstacles limitant une bonne déduction du lien entre I’hypovitaminose D et la thyroidite
d’Hashimoto.

Des études explorant d’autres catégories d’ages (enfants, adolescents et sujets agées)
avec un nombre important de sujets seront souhaitables pour mieux caractériser la relation entre
I’hypovitaminose D et la survenue de la thyroidite d’Hashimoto. D’autres évaluant le statut

vitaminique D dans la population algérienne sont a envisager.
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La thyroidite d’Hashimoto (HT) est la plus prévalente des maladies auto-immunes. Récemment, des
données indiquent qu’il est de plus en plus évident que la vitamine D joue un réle important dans la
réduction de l'incidence des maladies auto-immunes.

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective a visée étiologique dont I’objectif
principal était d’étudier la relation entre I’hypovitaminose D et ’'HT. Notre étude a été réalisée au
laboratoire de Biochimie et d’Immunologie de L’HMRUC et au centre (CCS) de Constantine, pendant une
durée de 2 mois. Notre groupe d'étude est compose de 45 patients atteints d’HT. Apres la collecte de leurs
données, les concentrations sériques de vitamine D (25(OH) vitamine D), de la TSH et des autoanticorps
anti-TPO et anti-Tg ont été mesurés chez ces patients.

Nos résultats indiquent que I’HT était plus fréquente chez les femmes représentant 64% du total.
Les patients dont la moyenne d’age est de 40,68+ 5,07 ans sont les plus touchés par ’HT. 53% des patients
avaient une hypothyroidie, 16 % des patients étaient diabétiques (DNID). L hypovitaminose D était
enregistrée chez 80% des patients. Elle est plus marquée chez les femmes que chez les hommes, 31,11%
avaient un déficit en vitamine D, 24,44% avaient une carence, de méme, 24,44% des patients avaient une
insuffisance. La moyenne d’age des patients présentant une hypovitaminose D étaient de 42,56+3,84 ans.
Le statut de la vitamine D differe en fonction de la sévérité de la pathologie.

Une éventuelle relation entre I’hypovitaminose D et I’atteinte par I’HT n’a pas pu étre confirmée,

une investigation plus approfondie est souhaitable pour caractériser cette relation.
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