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Résumé

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 ou bien les tumeurs thyroidiennes.

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 I'iode ou les phytogoitrogénes, et par des facteurs
synthétiques, administrés sciemment, comme certains médicaments, ou de maniere non
intentionnelle mais ubiquitaire pour 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 premiere enquéte qui
consiste en un recueil des données sur les pathologies thyroidiennes au niveau du service Anatomo-
pathologique de Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Ibn-Rochd au niveau de la Wilaya d’ Annaba.
En paralléle, nous avons effectué une deuxiéme enquéte toujours au niveau de la ville d’ Annaba
a partir d’un questionnaire épidémiologique SOUMIS aux patients qui sont touchés par une maladie
thyroidienne.

La premiére enquéte montre une forte prédominance féminine, une diversité des lésions
pathologiques et un cancer papillaire dominant tous les carcinomes trouvés dans notre étude, et
en finalité des origines géographiques diversifiées.

La deuxiéme enquéte montre une association positive entre le risque d’une pathologie thyroidienne et
I’age au diagnostic, le statut ménopausique, le nombre de grossesse a terme, I’allaitement, utilisation
des produits cosmétiques, la consommation des fruits de mer et les légumes cruciféres. Cependant,
aucune association n’est observée entre le risque de pathologies thyroidiennes et le poids (IMC), la
présence des antécédents familiaux d’une pathologie thyroidienne, le cycle menstruel, la longueur du
cycle, le nombre fausses couches, la prise des contraceptifs, I’exposition aux radiations médicales et
¢lectromagnétiques, également 1’exposition a la fumée de cigarette et la consommation des produits
caféiques. 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.

Mot clés : Thyroide, dysfonctionnement, facteur de risque.



Abstract

Millions of people all around the world suffer from one of the thyroid pathologies; such as
increased thyroid gland volume (goiter), cancerous or non-cancerous thyroid nodules,

hyperthyroidism, hypothyroidism, or thyroid tumors.

The thyroid is without a doubt the most vulnerable endocrine gland to the changes in the
environment. The function of the thyroid gland may be altered by natural factors usually present
in the environment, such as iodine or phyto goitrogens, and by synthetic factors, administered
intentionally, such as certain drugs, or unintentionally but ubiquitously for products that

contaminate the environment.

The prevalence of thyroid pathologies varies from one country to another. This last years,

Algeria too, has known an upsurge in cases more or less significant of thyroid diseases.

In order to know and understand the environmental causes acting as risk factors which may
alter the thyroid function, we carried out two studies. The first study was conducted by
collecting data on thyroid pathologies from the service of Anatomo-pathology at the University
Hospital Center Ibn-Rochd situated at Annaba. At the same time we executed the second survey
always at the city of Annaba through epidemiological questionnaire submitted to patients who

presents thyroid pathology.

The first survey shows strong predominance of the females, a variety of thyroid pathological
lesions, with the papillary carcinoma dominating all the carcinomas found in our study and

finally a diversified geological origins.

The second survey shows a positive association between the risk of thyroid pathology and age
at diagnosis, menopausal status, number of pregnancy, breastfeeding, the use of cosmetics
products, seafood and cruciferous vegetables consumption; While no association was found
between risk of thyroid pathology and weight (BMI), Family history of thyroid pathology,
menstrual cycle, menstrual cycle length, number of miscarriage, contraceptive use, exposure to
medical and electromagnetic radiation, exposure to smoked cigarette and consumption of
caffeine products. Through simple tools we have examined the link between the environment
and thyroid pathologies. 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, dysfonction, risk factors
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Introduction générale

La thérapeutique endocrinienne est née en 1891 avec 1’utilisation, pour la premiére fois, d’un
extrait thyroidien par ’anglais Murray, mais ce n’est qu’en 1902 que le terme hormone est
proposé par Ernest H. Starling et R. Babyliss. Le mot « hormone » imaginé quelques années
auparavant par William Hardy de Cambridge, est cité officiellement par Starling en 1905 dans
ses Croonian Lectures. Le titre de sa communication est sur la corrélation chimique des
fonctions du corps humain ( On the chemical correlation of the functions of the human body) :
« ces messages chimiques... ou hormones (de hormao, j ‘excite, je stimule) comme nous pouvons
les appeler, doivent étre transportés de [’organe ou elles ont été produites a [’organe qu’elles
affectent, par le moyen du courant sanguin, et les besoins physiologiques de |’organisme qui se
reproduisent continuellement doivent provoquer de facon répétée leur production et leur
circulation dans le corps ». Plus tard ils ont pu montrer que ces substances peuvent agir en tres
petites quantités et provoquer sur 1’organisme des effets généralisés (Perlemuter et Thomas,
2003). C’est le cas de la glande thyroide, ce petit organe Se situe a la base du cou et agit sur tout

I’organisme grace a ses deux hormones.

Ce petit organe envahit graduellement tout I'espace corporel, durant le X1X™ siécle, lorsque
les grandes entités cliniques de sa pathologie se constituent et que la fonction de la glande
émerge. Avec la naissance de I'endocrinologie, au début du XXé™e siecle, I'espace thyroidien se
réduit a son unité microscopique, le follicule thyroidien. Le regard médical se centre sur une
molécule, I'hormone thyroidienne, dont l'originalité est de contenir un élément chimique
minéral, I'iode, qui est présent seulement a I'état de traces dans I'atmosphere et les surfaces

terrestres (Perlemuter et Thomas, 2003).

Le systeme thyroidien joue un réle primordial dans la croissance, la reproduction, le
métabolisme ou encore le développement des tissus (osseux, musculaire, nerveux). Des la
période utérine et, tout au long de la vie, ’organisme est exposé a différents facteurs pouvant
altérer son fonctionnement. Des dommages de la glande, des protéines de transport, du
métabolisme périphérique de la «clairance » des hormones vont affecter le fonction
thyroidienne (Boas et al., 2012). Les mécanismes impliqués dans I’homéostasie thyroidienne
sont multiples et complexes, et certaines substances peuvent y interférer a plusieurs niveaux
depuis la synthese, 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 déreglement dysimmunitaire.
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Les sources d’exposition aux perturbateurs thyroidiens (PT) sont trés diverses et de niveaux

trés variées ; I’évaluation de la contamination de la population reste tres complexe.

Depuis quelques années les maladies thyroidiennes ne cessent de s’accroitre, beaucoup
d’hypothéses ont été suggérées afin de cerner les facteurs qui peuvent jouer un réle important

ou peu important dans cette augmentation et leurs développement.

Notre travail de these repose sur une étude épidémiologique sur les maladies thyroidiennes au
Nord-Est Algérien, dans une tentative d’évaluation du risque de 1’exposition environnementale,
professionnelle et alimentaire dans ces pathologies, aussi celui des antéceédents familiaux de

pathologies, des caracteéristiques de la vie hormonale et reproductive.
Le travail présenté dans ce manuscrit est divisé en trois chapitres :

Le premier chapitre consiste en un état de I’art sur la glande thyroide, sa physiologie, son réle,
sa régulation, ainsi qu’un apergu sur les perturbateurs endocriniens et les facteurs

environnementaux pouvant déclencher les pathologies thyroidiennes.

Dans le deuxiéme chapitre, nous retracons la premiére enquéte de notre étude avec une
description de la méthode utilisée qui consiste en un dépouillement des données des patients
présentant une maladie thyroidienne, ces données étaient disponibles au niveau du Laboratoire
d’Anatomie Pathologie 1’Hopital Ibn Rochd Annaba, les résultats ont fait I’objet d’une

discussion ainsi que d’une conclusion.

Le troisieme chapitre est consacré a une deuxieme enquéte élargie sur les facteurs de risque des
pathologies thyroidiennes par le biais d’un questionnaire bien détaillé soumis aux patients, le
dépouillement a fait I’objet des résultats, suivit d’une discussion faisant état des connaissances
actuelles sur leur implication dans la perturbation de I’homéostasie de cette glande. Les études
concernant I’impact de 1’environnement sur la thyroide ne représentent 1a encore qu’une trés

faible partie de la littérature a ce sujet. Ce travail fait donc état des connaissances actuelles.

Le document est bouclé d’une conclusion géneérale, de recommandations et de perspectives.
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1. La glande thyroide

1.1. Embryologie

La glande thyroide humaine est reconnaissable dans un embryon de quatre semaines. Le
primordium se développe a partir du plancher du pharynx embryonnaire par un diverticule qui
migre de facon caudale sous forme de tige tissulaire constituant un canal thyréoglosse. Ce
diverticule se développe latéralement et fusionne avec les parties ventrale des quatriemes paires de
poches pharyngées au cours de sa migration caudale ; I’ensemble des tissus prend progressivement
un aspect bilobé avec une connexion isthmique et un lobe centrale pyramidal connecté au canal
thyréoglosse. A partir des cellules des poches pharyngées, des cellules spécifiques, reconnaissables
par leur production de la calcitonine (cellule C) migrent aux alentours des cellules folliculaires de
I’épithélium thyroidien et dans I’interstitium de la glande.

Le tissu glandulaire a achevé sa migration au troisiéme mois de la vie feetale. A ce moment, les
follicules sont bien développés et la glande devient anatomiquement et fonctionnellement
semblable a la glande adulte. L axe hypophyse-thyroide est actif; la T4 du feetus est désiodée pour
former de la fagon préférentielle la 3,3”,5°-Ts (triiodithyronine reverse, rTz). Le transfert maternel
de T4 aux tissus feetaux est substantiel et pourvoit un rapport hormonal essentiel au developpement
normal du feetus. Un nouveau-né athyréotique présente des quantités significatives de T4 dans son
sang, quantites qui ne peuvent étre procurées que par le transfert des hormones maternelles dans la
circulation feetale; ceci prévient I’installation de signes cliniques évidents d’hypothyroidie
reconnaissable a la naissance. (Hazard et Perlemuter, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter, 2003 et
Morjan, 2014).

1.2. Anatomie

La thyroide est une glande endocrine impaire et médiane située a la face antérieure du cou, en
regard des deuxiéme et troisieme anneaux trachéaux, auxquels elle est rattachée par le ligament de
Griber. Elle comporte deux lobes latéraux réunis ensemble par un Isthme. La forme habituelle de
la glande thyroide est celle d’un H ou d’un papillon. Son poids est d’environ 20 a 30 g, le volume
de la glande dépend des variations individuelles liees au morphotype, a I’age, au sexe et a la charge
en iode. La consistance de la glande est souple et élastique, sa couleur est rougeatre (Hazard et
Perlemuter, 2000 ; Hennen, 2001; Idelman et Verdetti, 2000; Braverman et Utiger, 2005; Brouet,
2011; Leux, 2012).
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Figure.1l. Emplacement et structure de la glande thyroide (Brouet, 2011 d’apres Gallois, 2008).

1.3. Vascularisation et Innervation

La thyroide est richement vascularisée, on retrouve deux artéres supérieures provenant de la
carotide externe, et deux arteres inferieures issues du tronc artériel thyro-bicervica-scapulaire. Dans
8 a 10% des cas, on retrouve une artére moyenne, issue de la crosse aortique ou du tronc brachio-

céphalique.

» L'artére thyroidienne supérieure, la plus volumineuse, nait de la carotide externe, aborde
le pble supérieur du lobe latéral et se divise, soit au contact de la glande, soit a distance, en
trois branches : interne, postérieure et externe.

» L'artére thyroidienne inférieure, branche la plus interne du tronc bi-cervicoscapulaire,
nait de I'artére sous-claviére, se divise a la face postérieure du pole inférieur du lobe latéral
en trois branches : inférieure, postérieure et interne.

» L'artére thyroidienne moyenne, inconstante, nait de la crosse aortique ou du tronc artériel

brachio-céphalique et se termine dans I'isthme.
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Par leurs anastomoses sus-, sous-isthmique et postérieures, ces artéres constituent un véritable
cercle artériel péri-thyroidien. Les artéres thyroidiennes participent également a la vascularisation

des parathyroides (Chapuis, 1997 ; Hazard et Perlemuter, 2000; Gallois, 2008; Beddouche, 2008;
Brouet, 2011; Youn et al, 2014).

Les veines sont regroupées en 3 groupes :
> Les veines thyroidiennes supérieures,
» Les veines thyroidiennes moyennes,

» Les veines thyroidiennes inferieures.
Le corps thyroidien recoit :

» Une innervation sympathique par les rameaux vasculaires des ganglions cervicaux
supérieur et moyen accompagnant les artéres thyroidiennes supérieure et inférieure.

» Une innervation parasympathique par des filets des nerfs laryngés supérieur et inférieur
(Beddouche, 2008; Norjan, 2014).

o0s hyoide cartilage

thyroide

veine jugulaire
interne droite

veine jugulaire
interne gauche

muscle crico-thyroidien pyramide

de Lalouette
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. — isthme
artere carotide

primitive droite lobe. droit

veine sous-claviere
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céphalique droit

i 6ri in ~clavier h
veine cave supérieure veine sous-claviere gauche

crosse de |'aorte tronc brachio-céphalique gauche

Figure.2. Vascularisation de la thyroide (GEL, 1976).

1.4. Histologie

Les vésicules (ou bien les follicules) sont composées de groupement sphérique de cellules appelées

principales. Ces cellules sécrétent la T4 et accessoirement la Tz. La cavité folliculaire contient une
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substance dite colloide, composée essenticllement d’une glycoprotéine, la thyroglobuline ou Tg
(figure 3) (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001).

La thyroide comporte aussi les cellules para folliculaires (synonyme cellule C), qui constituent un
deuxiéme contingent cellulaire qui sécretent de la thyrocalcitonine, impliquée dans le
métabolisme osseux par son action hypocalcémiante (Hazard et Perlemuter, 2000; Fischer-
Ghanassia et Ghanassia, 2014).

A [ Q‘% _,*, : \\@Q‘«»% A B 7 | Lumigre
;Mf/ "@ »,/@ ﬁ})x collmde \ ' ey é o ‘ du
6 B s ey follicule
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/ -~
= » %
&% = —
Cellule C iy £ % - Membrane
i oo 3 ~ o plasmique
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/ B ———
Cellule / A M -'.-‘mb»rane
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Capilaire | ( serrée | basolatérale
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%%

Figure.3. A. Schéma de I’histologie d’une glande thyroidienne (Boufragech, 2011).
B. Structure schématique d'un follicule thyroidien (Brouet, 2011 d’aprés Normand Blanchard,
2009).

1.5. Physiologie

1.5.1. Apport et métabolisme de I’iode

Les besoins en iode pour I’organisme sont évalués a 150-200 pg/ jour (Perlemuter, 2003), les
boissons et les aliments apportent environ 50 a 200 pg/ jour d’iode. Il est absorbé par I’intestin
sous forme d’iodure. L’iode aussi peut étre endogene par désiodation tissulaire des hormones
thyroidiennes (HT) (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001).

Les iodures (anions d’iode) sont transportés activement du sang vers les cellules folliculaires par
les symporteurs sodium iodure et seront par la suite oxydés et convertis en iode qui se liera a la
tyrosine de la thyroglobuline sous I’action des enzymes thyropéroxydases (TPO). L union de I’iode
a la tyrosine mene a la formation de la triiodothyronine et de la thyroxine communément appelées
T3 (3 iodes) et T4 (4 iodes). Par la suite, les HT seront soit stockées au niveau le colloide a I’intérieur
de la glande thyroide ou libérées dans la circulation sanguine (Hazard et Perlemuter, 2000, Idelman
et Verdetti, 2000; Dallaire, 2009).
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Figure.4. Structure des HT (Brouet, 2011 d’aprés Normand Blanchard, 2009).

1.5.2. Biosynthése des hormones thyroidiennes

1.5.2.1. Captation active de I’iode par la thyroide

La thyroide met en jeu une pompe a iode et a sodium couplée a une ATPase. Il s’agit d’un systéme
comportant une glycoprotéine ayant 12 acides aminés transmembranaires, appelé : symporteur
d’iode. Il est codé par le géne situé sur le chromosome 19. Ce symporteur fonctionne contre un
fort gradient de concentration, réclament ainsi une quantité importante d’énergie. Il capte environ
115mg/jour d’iode dont 75 mg sont consacrés a la synthese des hormones. Le stock intra thyroidien
d’iode est environ 8 a 10 mg (Hazard et Perlemuter, 2000; Idelman et Verdetti, 2000; Hennen,
2001; Perlemuter et Thomas, 2003).

1.5.2.2. Oxydation de I’iode

L’iodure peut ainsi étre concentré dans les thyréocytes, diffuse vers la lumiere des follicules et il
est ensuite oxydé a la surface de I’épithélium par peroxydase (TPO). La forme oxydée de 1’iode
s’incorpore aux résidus tyrosyls de la thyroglobuline pour donner une mono-iodotyrosine (MIT)
et la di-iodotyrosine (DIT). La peroxydase accomplit également le couplage des iodotyrosines en

tri-iodotyronine (MIT+DIT) et une tétraiodothyronine (appelé aussi thyroxine : DIT+DIT). Les
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hormones synthétisées restent a I’interface épithélium-colloide, fixées a la thyroglobuline stockee
dans le colloide (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter et Thomas, 2003).

1.5.3. Sécrétion des hormones thyroidiennes

D’abord il y a I’internalisation des gouttelettes de colloide dans les thyréocytes, avec formation de
vésicules d’endocytose. La thyroglobuline est ensuite hydrolysée, ce qui libére les acides aminés :
MIT, DIT, T3, Ta. Les iodotyrosines MIT et DIT sont désiodées sur place, 1’iode libéré sera réutilisé
pour la synthése hormonale. Par contre les Ts, T4 sont libérées par pinocytose dans les capillaires
sanguins (50ug/j pour T4 et 40ug/j pour la T3) (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001,
Perlemuter et Thomas, 2003; Dallaire, 2009).

<

=

Figure.5. Schéma de la biosynthése et la libération des hormones thyro'l'd>i>ennes (Dallot, 2016).

1.5.4. Transport des hormones thyroidiennes
Les HT plasmatiques circulent liées a des protéines de transport : la TBG (Thyroxine Binding
Globulin), albumine et le pré aloumine : Thyroxine Binding Prealbumin (tableau 1), la fraction

libre des hormones thyroidiennes ne représente que 0.03% de T4 et 0.4% de Ta.
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Tableau.1. Protéines plasmatique de transport des hormones thyroidiennes (Perlemuter, 2003).

Protéines porteuses PM Concentration T4 | T3 Totale des hormones
plasmatique transportées en %
Thyroxine Binding Globulin 50 000 1pg/100mL + |+ 60
(0.25umol/L)
Thyroxine Binding Prealbumin 70 000 30ug/100mL + 30
(5umol/L)
Albumine 65 000 0.7 mmol/L + 10

Du fait de leur liaison tres importante aux protéines plasmatiques, les HT ont une demi-vie
plasmatique trés longue : 7 jours pour la T4 et 36 heures pour la Tz (Schussler, 2000; Idelman et
Verdetti, 2000; Perlemuter et Thomas, 2003; Dallaire, 2009).

1.5.5. Catabolisme des hormones thyroidiennes

Pratiqguement 50% de la T4 circulante est converti au niveau du foie en rTs par un processus de
désiodation. C’est un mécanisme trés important pour 1’activation et la désactivation des HT (Noris
et Carr, 2006).

La déiodation se fait par I’enzyme 5’ désiodase, au niveau du foie, du rein et d’autres tissus cibles
en conséquence 100ug d’iode sont libérés par jour et atteignent le compartiment de 1’iodure, qui
provient pour moitié de I’alimentation et pour ’autre moitié du catabolisme des hormones, ou ils
sont éliminés dans les urines. La Tz circulante, ne peut pas pénétrer dans le cerveau car la barriére
hémato-méningée est relativement imperméable a la Ts. La T4 franchit cette barriére, et elle est
désiodée en T3 par la Déiodase 2 (D>), une enzyme exprimée seulement dans le systéme nerveux,
I’hypophyse, le tissu adipeux brun et le placenta. Dans tous les tissus, la T4 et la Tz sont dégradées
en dériveés triiodés (rTs) ou diiodés (T2) par la Désiodase3 (D3) (Kohrle 2000; Perlemuter, 2003;
Quignodon, 2007; Dallot, 2015).
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Figure.6. Métabolisme des hormones thyroidiennes (Boa et al., 2006).

Au cours de sa désiodation et selon la position de I’atome d’iode perdu, la T4 donne naissance :

» SoitalaTs (3,5,3’ triiodothyronine) hormone active.

» Soit a la Ts reverse (3,3°,5 triiodothyronine) dépourvue d’activité biologique. Ainsi, la T3
provient qu’en partie de la thyroide (20%), la majeure partie (80%) étant produite au niveau
des cellules cibles par désiodation de Ts. C’est pourquoi T3 est considérée comme la

véritable hormone active et T4 comme une prohormone (Perlemuter et Thomas, 2003).

Tableau.2. Origine de la Triiodothyronine liée spécifiqguement aux récepteurs nucléaires de divers

tissus (Perlemuter et Thomas, 2003).

Tissus % d’origine plasmatique % produit par la cellule
Adénohypophyse 50 50
Cortex cérébral 20 80
Cervelet 40 60
Rein 90 10
Foie 75 25
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1.5.6. Mécanisme d’action des hormones thyroidiennes

T3 et T4 sont lipophiles, interagissant facilement avec les lipides au niveau de la membrane
plasmique ou bénéficient d’un transport actif et /ou facilité. La concentration intracellulaire peut
ainsi étre dix fois supérieure a la concentration circulante selon les tissus. Les transporteurs
membranaires facilitent leur diffusion dans le cytosol permettant leur liaison a des protéines et
enfin & des récepteurs nucléaires. Ces derniers sont essentiellement des récepteurs a Tz et la Ta
n’est qu’une prohormone qui sera désiodée et transformee en Ts, une forme active des HT capable
de se lier aux récepteurs nucléaires présents dans la plupart des tissus et d’y exercer ses fonctions
de facteur de transcription (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter et Thomas, 2003;
Dallot, 2015).

1.5.7. Effets des hormones thyroidiennes sur I’organisme

1.5.7.1. Effets généraux

- Chez le feetus et le nourrisson, les HT jouent un réle fondamental dans la maturation du systeme
nerveux central, dans I’apparition des points d’ossification, puis dans la croissance (ldelman et
Verdetti, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter et Thomas, 2003).

- Sur les hydrates de carbone, accélération de leurs absorption intestinale, en méme temps qu’une
augmentation du catabolisme glucidique (augmentation de la glycogénolyse par stimulation des
phosphorylases et inhibition de la glycogénosynthése) : la glycémie reste normale.

- Elles provoquent un accroissement de la lipolyse avec un abaissement de la cholestérolémie.

- Les HT favorisent aussi la biosynthese des GH (hormone de croissance ou bien « growth
hormone »).

- Elles favorisent la croissance par action sur les chondrocytes. Mais elles ne provoquent pas seules
le gigantisme.

- Elles interviennent dans la thermorégulation.

- Elles accélérent le rythme cardiaque et provoquent I’hypertrophie du cceur.

- Au niveau des muscles, elles provoquent un raccourcissement de la phase décontracte.

- Il y a aussi I’augmentation de la diurése et I’élimination urinaire et fécale de calcium (Idelman et

Verdetti, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter et Thomas, 2003).
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1.5.7.2. Effets cellulaires

Les tissus périphériques et en particulier le foie, sont capable de désioder la T4 pour produire soit
la T3 soit la rTs (rTs inverse ou « reverse » = Tz non active). La production périphérique de T3 et
bien plus importante que la sécrétion thyroidienne. Par ailleurs ’activité biologique de la T3 et de
cing a huit fois plus fort que la T4, en raison de la diffusibilité beaucoup plus grande dans les tissus
(T3 est moins fixée que la T4 par les protéines de transport plasmatiques) et d’une affinité des sites
récepteurs nucléaires plus élevée (Idelman et Verdetti, 2000; Hennen, 2001).

- Les HTaccroissent la calorigénése.

- Les HT semblent avoir pour principale fonction de catalyser ou d’amorcer les principales

réactions oxydatives de la cellule : elles stimulent la concentration des oxydases cellulaires par :

¢+ Une action relativement lente sur la transcription.

¢+ Une action relativement rapide sur la traduction.

1.5.8. Régulation de la fonction thyroidienne (axe Hypothalamus-Hypophyse Thyroide HPT)
L’hypothalamus est la structure située le plus en amont de I’axe hypothalamus-hypophyse-
thyroide. Il module I’activité de I’hypophyse via la secrétion de TRH (Thyrotropin releasing
hormone). La régulation par voie nerveuse de la secrétion de TRH est conditionnée par divers
parameétres physiologiques, tels que la disponibilité en nourriture, la température corporelle, ou le
fonctionnement cardiovasculaire (Zoeller et al, 2007; Dallaire, 2009). Cette hormone est
acheminée vers I’hypophyse par un systéme porte. Elle a pour fonction la stimulation de la synthese
de TSH (Thyroid stimulating hormone ou thyrotropine) au niveau de 1’antéhypophyse.
L’hypophyse est le second élément de la chaine de régulation de 1’axe HPT. Elle influe sur la
thyroide afin de synthétiser les HT par le biais de la sécrétion de TSH. La TSH est un hétérodimére
formé des sous-unités a et B. La sous-unité o est commune a la TSH, la FSH, la LH, et la HCG. La
sous-unité B confere a la TSH sa spécificité pour son récepteur. Les récepteurs de la TSH se
trouvent sur la membrane des thyrocytes. Ce sont des récepteurs couplés a une protéine G. La
liaison a ces récepteurs active une adenylcyclase et phospholipase C, ce qui stimule toutes les
étapes du métabolisme de la thyroide : captation de 1’iode, synthése de la thyroglobuline et de la
thyroperoxydase, et la synthése hormonale.

La TSH est sous le contrdle de I’hypothalamus (figure 8), puisque sa sécrétion est stimulée par la

TRH (Thyrotropin Releasing Hormone). La Tz et la T4 exercent quant a elles un rétrocontréle
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négatif, leur augmentation entrainant une diminution de la sécrétion de la TRH et une moindre
sensibilité de I’antéhypophyse (Hazard et Perlemuter, 2000; Zoeller et al, 2007; Dallaire, 2009 ;
Gallois, 2008; Dallot, 2015).

l',

: Hypothalamus

Répression

T4 / T3 libres e T4/ T3 lides
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TRH
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Figure.7. Systeme d’autorégulation thyroidienne (Quignodon, 2007).

1.5.9. Perturbation endocrinienne de I’axe HPT

Les biomarqueurs utilisés afin de déterminer I’existence d’une perturbation de I’axe HPT sont les
concentrations de T4 et TSH dans le sang. L’analyse de ces paramétres et les évenements qui
proviennent de leur dérégulation ont permis d’établir des corrélations entre I’exposition a des PE

et I’apparition d’une perturbation de 1’axe HPT (Dallot, 2016).

Les PE dont la perturbation agit sur les concentrations circulantes des HT sont susceptibles de
moduler la sécrétion de la TRH et de la TSH par le mécanisme de rétrocontréle que les hormones
exercent sur I’hypothalamus et I’hypophyse. De méme, il ne serait pas surprenant que les PE qui
ont une action directe sur les récepteurs des HT peuvent provoquer une perturbation de la sécrétion
de TRH et TSH (Patrick, 2009 ; OECD, 2012a). Les PE peuvent avoir la capacité d’altérer la
production de TRH au niveau de I’hypothalamus, résultant en une hypothyroidie (Patrick, 2009 ;
OECD, 2012a). En plus, 1I’Aroclor 1254, le 1,1-bis-(4-chlorophenyl)-2,2,2-trichloroethane, ou
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DDT ont montré leur capacité a inhiber la production d’AMPc induite par la TSH dans le modéle
cellulaire CHO (cellules ovariennes de hamster chinois) (Santini et al., 2003). Aussi le
Dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) exerce, dans les cellules CHO, un effet inhibiteur sur la
signalisation de la TSH en empéchant la mobilisation du TSHr (récepteur de TSH) (De Gregorio
etal., 2011).

Les PE peuvent agirent au niveau de la glande thyroide, plus précisément au niveau cellulaire, En
particulier, le symport Na/l (NIS) voit son activité inhibée par de nombreux composés anioniques
comme le perchlorate, le thiocyanate, le bromate, ou le nitrate (Groef et al., 2006). Ces Agents
entrent en compétition avec les ions iodure pour la fixation au NIS, et diminuent ainsi
I’incorporation de I’iode par le thyrocyte. Les Polychlorobiphényles (PCB) diminuent I’expression
génique du NIS (Miller et al., 2009). Le propylthiouracyle (PTU), I’amitrole, 1’ethylénethiourée
diminuent la synthése des HT, en ciblant et perturbant la fonction des TPO (Freyberger and Ahr,
2005).

La perturbation au niveau du transport sanguin des HT a été mise en cause (Brouwer et al., 1998),
mais n’a pas été démontrée. Ce mécanisme d’action reste cependant a surveiller puisque le penta-
chlorophénol, les retardateurs de flamme, les PCB et les phtalates se lient & la TBG et entrent en
compeétition avec les HT (Boas et al., 2006).

Les PE (PBDE, retardateurs de flammes) peuvent agir directement sur I’expression du transporteur
MCT8 (Richardson et al., 2008), et d’autres PE ciblent également d’autres transporteurs de la
famille des OATP (Patrick, 2009).

2. Les pathologies thyroidiennes

2.1. Hypothyroidie

2.1.1. Physiopathologie

L’hypothyroidie est due a une carence en T3 et en T4 par destruction ou inhibition de la glande
thyroide (Hazard et Perlemuter, 2000; Hennen, 2001; Perlemuter, 2002). Elle peut étre due soit a
une affection de la thyroide dite hypothyroidie périphérique dont Environ 50 % sont d’origine auto-
immune comme la thyroidite d’Hashimoto, mais aussi, secondaires au traitement d’une
hyperthyroidie par I’iode radioactif, la chirurgie ou les antithyroidiens de synthése dans environ 40

% d’entre elles ; soit, plus rarement et dans des cas particuliers, a un déficit de stimulation
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hypophysaire causant un déficit en TSH ce qu’on appelle hypothyroidie centrale (Hennen, 2001,
Duranleau et al., 2012). Les symptomes de 1’hypothyroidie sont :

- Fatigue, lassitude, épuisement, lenteur intellectuelle

- Sécheresse cutanée, fragilité des ongles, perte de cheveux

- Frilosité

- Constipation

- Prise de poids

- Douleurs musculaires, syndrome du canal carpien

- Voix basse et rauque

- Dépression

- Troubles menstruels, infertilité

- Goitre (augmentation de volume de la glande thyroide) (Idelman et VVerdetti, 2000; Hennen, 2001;
Perlemuter et Thomas, 2003)

2.1.2. Epidémiologie

Différentes études se sont intéressées aux cas de I’hypothyroidie. Une prévalence qui s’étendait
entre 0.6 et 12 per 1000 femmes et entre 1.3 et 4.0 per 1000 hommes a été menée en nord d’Europe,
USA et au Japon. La prévalence était plus élevée chez les sujets agés. 7 % de 558 sujets étaient
agés entre 85 et 89 en Leiden, Netherlands (Gussekloo et al., 2004) et une prévalence diminuée
dans les régions connaissant une déficience en iode (Aghini-Lombardi et al., 1999; Knudsen et al.,
1999). En plus, une autre étude menée en Suéde portant sur 320 femmes dont 1’age est compris
entre 70 et 79 ans, I’hypothyroidie a été estimée a 2,4/1 000 par an (Sundbeck et al., 1991). Aussi
en Grande-Bretagne, 1’étude de Whickham sur une population agée de plus de 40 ans, I’incidence
de I’hypothyroidie chez les femmes est de 4,1/1 000 par an (Vanderpump et al., 1995). En Ecosse,
apres un suivi de 4 ans (1993-1997), I’incidence de I’hypothyroidie a été estimée chez les femmes
(tous ages confondus) de 4,98/1 000 par an, et chez les hommes de 0,88/1 000 par an (Flynn et al.,
2004). Au Danemark, entre 40-49 et 50-59 ans, les incidences annuelles de 1’hypothyroidie sont
respectivement de 0,29/1 000 et 0,56/1 000 chez les femmes résidant a Aalborg, et de 0,30/1 000
et 0,86/1 000 chez celles de Copenhague (Pedersen et al., 2002).

L’incidence de I’hypothyroidie chez les hommes aux mémes ages dans ces deux dernicres

populations, est pratiqguement nulle. Toutefois, ces études ne sont pas comparables car les individus
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étudiés sont assez différents en termes d’age d’inclusion : personnes dgées pour la premicre
(Sundbeck et al., 1991); personnes agées de plus de 40 ans pour la seconde (Vanderpump et al.,
1995); et tous ages confondus pour les deux derniéres : données d’un registre (Flynn et al., 2004)

et population générale (Pedersen et al., 2002).

2.2. Hyperthyroidie

2.2.1. Physiopathologie

Hyperthyroidie ou bien thyrotoxicose se manifeste par une imprégnation excessive des tissus en
HT provoque leur hyper métabolisme ainsi qu’une augmentation de la consommation en O2
expliquant la symptomatologie cardiaque (Hennen, 2001). Les causes de I’hyperthyroidie sont
diverses, on distingue :

- La maladie de Basedow (60 % des cas) avec anticorps anti récepteurs de la TSH positifs

- Le nodule toxique et le goitre multi nodulaire toxique

- L’hyperthyroidie induite par 1’amio - darone

- 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 (Hennen,
2001)

Les symptomes de I’hyperthyroidie sont :

- Perte de poids malgré un appétit conservé (polyphagie)

- Diarrhée

- Chaleur ressentie comme insupportable (thermophobie) avec soif

- Asthénie

- Signes cardiaques, palpitations, tachycardie, pouls irrégulier pouvant correspondre a une
fibrillation auriculaire,

- Diminution de la force musculaire (myopathie endocrinienne) avec, parfois, diminution de la
taille des muscles (atrophie musculaire)

- Tremblements fins des extrémités

- Dépression ou irritabilité

- Peau luisante, chaude et humide, mains moites, perte de cheveux, démangeaison isolée
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- Impuissance chez I’homme ou troubles des régles chez la femme (Hennen, 2001).

2.2.2. Epidémiologie

Plusieurs études ont été réalisées sur 1’incidence des hyperthyroidies; elles rapportent des
incidences assez homogenes, chez les femmes, il a été noté que 1’incidence des hyperthyroidies est
de I’ordre de 0,4 a 0,8/1 000 par an, alors que chez les hommes, elle est estimée a moins de 0,1/1
000 par an (Mogensen et Green., 1980; Barker et phillips, 1984; Haraldsson et al.,1985; Berglund
et al., 1990; Vanderpump et al., 1995). Une étude sur des populations Américaine et européenne
a montré que la prévalence de I’hyperthyroidisme chez les femmes est estimée entre 0.5 et 2% et
qu’elle est 10 fois plus retrouvée chez les femmes que chez les hommes dans les communautés
riches en sources d’iode. Dans 1I’étude NHANES 11l (Third National Health and Nutrition
Examination Survey), chez les sujets qui ne prenaient pas des médicaments de la thyroide et qui
n’ont pas un historique de pathologies thyroidiennes 2 sur 1000 ont un hyperthyroidisme
cliniqguement significatif, défini par la concentration du sérum de TSH 0.1 mlU/I et la concentration
totale de T4 170 nmol/l (Hollowell et al., 2002).

2.3. Maladie de Basedow

Décrite en 1840 sous le terme « goitre exophtalmique » par VVon Basedow en Europe; une affection
multifocale associant une hyperthyroidie et exophtalmie manifestant dans 40% des cas de la
maladie. C’est une maladie auto-immune caractérisée par des changements de I’immunité cellulaire
et humorale qui pourrait étre altérée par des facteurs environnementaux (Perlemuter et Thomas,
2003).

La maladie de Basedow est caractérisée par la production des immunoglobulines thyréostimulines
par des lymphocytes B au niveau de la glande thyroide. Les plus courantes sont des anticorps anti
récepteurs de la TSH car elles entrent en concurrence avec 1’hormone TSH au niveau de ses
récepteurs membranaires. Les immunoglobulines de type G sont responsables de I’hyperplasie et
de I’hypertrophie des thyrocytes (Wémeau, 2010).

La maladie de Basedow peut étre provoquée par :

- Un stress ou bien un traumatisme psychologique

- Un coup, surtout sur la loge thyroidienne

- Un surcroit en iode
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- Une infection virale, fongique ou bactérienne

- Un changement hormonal par exemple : la puberté, la ménopause ou une grossesse

Elle touche généralement les femmes et les fumeurs, et elle peut étre déchainée par un traumatisme
psychologique, méme s’il existe un caractére héréditaire. Bien que cette maladie puisse survenir a
tout moment, on observe un pic d’incidence entre 40 et 60 ans (Normand Blanchard, 2009; Willem,
2010).

2.4. Goitres et nodules thyroidiens

2.4.1. Goitre

On entend sous le terme de goitre toute hypertrophie diffuse ou localisée du corps thyroide.
L’origine du mot « guttur » qui signifie gorge : un goitre est un symptdme, en aucun cas une
maladie définie. L’examen clinique a pour but de répondre a la question de savoir si I’augmentation
du volume du corps thyroide est en rapport avec une pathologie définie : secrétoire (hyper- ou
hypothyroidie), inflammatoire (thyroidite), tumorale (bénigne ou maligne) (Perlumeter, 2000). Un
goitre se développe lorsque les cellules thyroidiennes se multiplient. Au départ, il s’agit d’une
hypertrophie diffuse et homogene, avec un parenchyme souple. A ce stade, il est partiellement ou
totalement réversible, et le sujet reste euthyroidien, ¢’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 derniére phalange du pouce du
patient (Léger, 2001; Wémeau, 2010).

I1 existe une classification du goitre établie par I’OMS :

Tableau.3. Classification des goitres selon ’OMS (Wémeau, 2010).

Stade Criteres
0 A : pas de goitre (surface des lobes inférieure a celle de la derniere phalange du
pouce
B : goitre palpable mais non visible
1 Goitre visible, avec un cou en légére hyperextension
2 Goitre visible a distance
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2.4.2. Nodule thyroidien

Le nodule thyroidien est indiqué comme une hypertrophie délimitée, souvent bénigne (95% des
cas). lls sont rarement isolés, et engendrent dans la plupart des cas des dystrophies thyroidiennes
diffuses. On différencie 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 (Willem, 2010). Ils fixent mieux 1’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% (Léger, 2001 ; Wémeau, 2010).

2.4.3. Epidémiologie des goitres et nodule thyroidien

Selon Lind et al., (1998) les nodules et les goitres sont les pathologies thyroidiennes les plus
fréquentes et la pathologie la plus connue dans une communauté est bien le goitre simple autrement
appelé diffus (Vanderpump et al., 2005). Des recherches menées sur des maladies thyroidiennes
ont observeé que la prévalence des goitres diffus diminue avec 1’age, et la grande prévalence est
percue chez les femmes ménopausées, le ratio hommes et femmes était au moins 1:4 (Tunbridge
et al., 1977). Contrairement aux nodules, leur prévalence augmente avec 1’dge. Dans 1’étude
Framingham portant sur 5234 sujets agés dans les 602" des nodules thyroidiennes sont présent
chez 6.4% des femmes et 1.5% chez hommes (Vander et al., 1968). La prévalence d’un nodule
seul était de 3% alors que celle du goitre multinodualire était de 1%. En Allemagne, dans une
région avec une déficience en iode, les nodules et les goitres thyroidiens ont été trouvés dans 33%
des 96278 adultes travailleurs agés entre 18-65 ans (Reiners et al., 2004).

Dans la cohorte SU.VI.MAX (Supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants) menée par
Estaquio et al., (2009), parmi un sous-échantillon aléatoire de 3 599 sujets ayant eu une
échographie thyroidienne (Valeix et al., 2001) en 1995-1996, 14,5 % des cas étaient des femmes
entre 35-60 ans et 11,0 % étaient des hommes entre 45-60 ans avaient une thyroide multinodulaire
ou bien une pathologie nodulaire (nodules uniques ou multiples d’un diameétre >3 mm) (Estaquio

et al., 2009).
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2.5. Les tumeurs

2.5.1. Adenome folliculaire

Il s’agit d’une tumeur thyroidienne bégnine s’exprimant par une faible capacité de capter 1’iode
lors d’une scintigraphie (nodule « froid ») pouvant évoluer vers la malignité dans presque 5% des
cas. Plus rarement, la 1ésion s’exprime comme adénome toxique, avide d’iode, hyper sécrétant

(nodule « chaud ») et systématiquement bénin (Hennen, 2001).

2.5.2. Les carcinomes différenciés

Ce sont des souches vesiculaires productrices de thyroglobuline, ils sont de deux types :

2.5.2.1. Carcinome papillaire

C’est une tumeur maligne ¢épithéliale de souche vésiculaire spécifiquement constituée
de formations papillaires et vésiculaires et comportant des changements nucléaires
caractéristiques (OMS, 2004). Sur un aspect macroscopique, le plus souvent, ces tumeurs sont
manifestement invasives et dépourvues de capsules. Elles apparaissent en général dures et
blanchatres parfois grenues. Sur un aspect microscopique, la tumeur dessine des papilles faites d'un
axe conjonctif bordé d'une couche unique de cellulite épithéliale, mais aussi en proportion variable,
voire prédominance des vésicules et/ou des travées cellulaires, les cellules possedent des noyaux
caractéristiques chevauchants, ovalaires a contours irréguliers, vitreux a l'intérieur dits  « en verre
dépoli ». Le stroma est fibreux et contient de petites calcifications feuilletées : les psammomes ou
calcosphérites, ces deux faits ne sont pas constants (Delisle, 1992; Franc et Demicco, 1993). Ce
type de cancer désigné différencié car les cellules gardent leur structure glandulaire d’origine et
continuent de fixer I’iode (Willem, 2010).

Le cancer papillaire est le cancer le plus fréquent avec un taux de 80% des cas de cancers
thyroidiens (CT), d’une évolution lente, et trés souvent découverts a un stade précoce. Son
pronostic est bon et le taux de mortalité est inférieur a 10% (Degroot, 1990). L’age moyen de
survenue de ce type de cancer est de 45 ans. (Willem, 2010).

Ces derniéres décades, I’incidence des cancers papillaires de la thyroide a connu une augmentation
importante. Selon des études, un accroissement de I’incidence des cancers a €té trouvé de 6,2% et

8,1% par an respectivement chez ’homme et chez la femme, sur une période allant de 1978 a 1996
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sur I’ensemble du territoire frangais (Chlumberger, 1998), ces auteurs attribuent cet accroissement
particulierement a U’effet de I’amélioration des pratiques diagnostiques (échographie,

cytoponction).

2.5.2.2. Carcinome vésiculaire (folliculaire)
Il s'agit d'une tumeur maligne épithéliale de souche vésiculaire qui ne posséde pas les
caractéristiques diagnostiques des cancers papillaires (OMS, 2004).

2.5.2.2.1. Carcinome vésiculaire encapsulé

Sur I’aspect macroscopique, c'est un nodule isolé ferme, charnu, de coloration beige ou blanc, bien
circonscrit, mais dont la capsule est souvent épaisse, il peut étre kystique. Sur I’aspect
microscopique, la tumeur dessine des vésicules et/ou des travées et peut méme ressembler
a la thyroide normale. Il n'existe aucun critére cellulaire qui a lui seul permet d’affirmer la
malignité, bien que les cellules du carcinome vésiculaire ne soient jamais strictement identiques

aux cellules normales (Delisle, 1992; Franc et Demicco, 1993).

2.5.2.2.2. Carcinome vésiculaire largement invasif

La malignité ne fait plus aucun doute, la tumeur peut étre multifocale et dépasse la capsule
thyroidienne. Elle peut rester histologiquement bien différenciee comme le carcinome dit insulaire.
L’évolution du carcinome est lente et le pronostic est plutdt un peu moins bon que pour les cancers
papillaires, il dépend de son degré de différenciation. Il est plus fréquent aprés 40 ans.

Les carcinomes folliculaires appelés aussi vésiculaires ont un taux de 10 a 15% des cas des tumeurs.
On les retrouve plut6t vers 50 ans, plus fréquent dans les zones de carence iodée (Duron, 2006).
2.5.3. Le Carcinome anaplasique (non différencié/indifférencié)

Il s'agit d'une tumeur hautement maligne composée en partie ou en totalité de cellules
indifférenciées (OMS, 2004). Sur I’aspect macroscopie, la tumeur d'emblée massive envahit la
thyroide voire les structures cervicales adjacentes. Elle est grisatre ou hémorragique plus ou moins
nécrosée. Sur 1’aspect microscopie, il n’y a aucune figure particuliére dessinée. Les cellules se
disposent en nappes diffuses et peuvent étre fusiformes, polygonales ou géantes (Delisle, 1992;
Franc et Demicco, 1993).
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Les carcinomes anaplasiques ou indifférencies sont des carcinomes agressifs (Leux, 2012),
correspondent & moins de 10% des CT, et touchent plutdt les femmes de plus de 70 ans. Leurs
cellules ont gardé peu de propriétés des cellules folliculaires normales. Ils sont trés étendus et
invasifs, et se présentent comme une masse cervicale dure, fixée. La contrainte des tissus autour
induit une dysphonie, une dysphagie, et/ou une dyspnee lls sont de trés mauvais pronostic, surtout

qu’ils surviennent le plus souvent chez des personnes du 3 et 4™ age (Duron, 2006; Willem, 2010).

2.5.4. Carcinome médullaire

Ce sont des tumeurs malignes avec les caracteres de différenciation des cellules C (OMS, 2004).
Sur I’aspect macroscopie : la tumeur est encapsulée ou invasive habituellement charnue et jaunatre.
Sur I’aspect microscopie, leur architecture variable, soit typiquement en cordons ou travées soit en
disposition vésiculaire papillaire ou en plages diffuses. Les cellules arrondies ou ovalaires
contiennent dans leur cytoplasme de la calcitonine. Le stroma est particulier, infiltré de substance
amyloide dans 80 % des cas (Delisle, 1992; Franc et Demicco, 1993).

Les cancers médullaires dérivent des cellules C ou para-folliculaires et représentent 5 a 10% des
cancers. C’est une tumeur de taille variable, entre les tiers moyens et supérieurs des lobes. Ces

cancers ne fixent pas 1’iode (Léger, 2001; Wémeau, 2010).

2.5.5. Epidémiologie des CT

Le CT est considéré comme le cancer le plus commun des cancers malins endocriniens
(Vanderpump, 2011). La prévalence de I’incidence du cancer thyroidien a été considérablement
augmentée dans beaucoup de pays a travers le monde. Le taux d’incidence des CT semble lié aux
variations ethniques et géographiques dans le monde (Figure 8). Selon des études, le CT représente
environ 1% de toutes les tumeurs malignes diagnostiquées dans le monde, avec environ 140 000
cas et 35 000 décés survenus en 2002 (Ferlay et al., 2004) alors que au cours de I’année 2008 il
était estimé a 212 000 nouveaux cas diagnostiqués dans le monde, soit un taux d’incidence
standardisé sur 1’age de 3,7 pour 100 000 (Ferlay et al., 2010). La plupart des cancers indolents
sont des CT avec environ cing ans de survie relative d'environ 85 % en Europe (Verdecchia et al.,
2007) et 95 % aux Etats-Unis (Kosary, 2007). Le Nord de I’ Afrique prend la 12°™ position avec

un &ge standardisé estimé (ASR) de plus de 3,3 par 100 000 les deux sexes, et I’ Algérie occupe la
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3°M place dans I’Afrique du Nord concernant le CT aprés 1’Egypte et I’Ethiopie avec un taux

d’incidence de 12 par 100 000 pour les deux sexes (Globocan, 2012).

Source : GLOBOCAN 2008

(pour 100 000)

<14 <25 W<44 HW<66 W<55
Figure.8. Taux d’incidence standardisé des CT chez la femme dans le monde
(Globocan, 2008).

Chez la femme, le CT prend la 7¢™ place des cancers dans le nord de I’ Afrique et la 4™ place en
Algérie (figure9 et 10) (Globocan, 2012). Le risque cumulatif de développer un CT avant I'age de
64 ans est estimé de 0,2 % chez les femmes et 0,1 % chez les hommes. Le taux d’incidence
standardisé était estimé a 4,7 pour 100 000 chez les femmes 163 000 cas incidents) et 1,5 pour
100 000 chez les hommes (49 000 cas incidents) en 2008. La fréquence relative des CT était estimée
a 1,7% de I’ensemble des cancers : 2,7% chez les femmes et 0,7% chez les hommes (Leux, 2012).
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Figure.9. Situation du CT chez la femme dans le Nord de 1’ Afrique (Globocan, 2012).

Pancreas

Chez I’'Homme, les CT proviennent principalement d'éléments épithéliaux de la glande,
habituellement a partir des cellules folliculaires (De Lellis et al., 2004). La séparation traditionnelle
des CT dans les principaux groupes de différenciés (y compris, papillaire, folliculaire et
médullaires) et indifférenciée (carcinome anaplasique), basée sur la morphologie et les
caractéristiques cliniques, est fortement soutenue par les progres dans les études moléculaires (De
Lellis et al., 2004). Les carcinomes papillaires représentent environ deux tiers des CT chez les
hommes et chez les femmes ; 10 a 20 % pour les carcinomes folliculaires, 5-10 % pour les
carcinomes médullaires, et moins de 5% pour les carcinomes anaplasiques, tandis que d'autres
sous-types représentent moins de 1% de tous les CT (De Lellis et al., 2004). La distribution des
sous-types histologiques de CT, tel qu’ils sont rapportés par la surveillance épidémiologique dans

plusieurs pays, est indiquée dans le tableau 4 (Curado, 2007).
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Figure 10. Emplacement de CT chez la femme en Algérie (Globocan, 2012).

Bien qu'une partie de cette augmentation peut étre expliquée par I'amélioration de la détection des
tumeurs papillaires de trés petite taille et le développement des condition de diagnostic, les
changements dans les facteurs de risque environnementaux, ont été suggérés pour jouer un role
dans cette considérable augmentation (Verkooijen et al., 2003; Navarro et al., 2005; Peterson et
al., 2012 ; Leux, 2012).

2.6. 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 (Hazard et Perlemuter, 2000; Hennen, 2001; Perlumeter et Thomas, 2003; Willem,
2010).
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Tableau.4.Taux d’incidence standardisée de la population mondiale pour 100 000 de CT et le
pourcentage de répartition selon le sexe et le sous-type histologique dans des régions précises selon
le registre du cancer (Curado, 2007).

Pays Femmes Hommes
ASR Type histologique (%0) ASR Type histologique (%6)
Pap Fol Méd Ana Autres Pap Fol Méd Ana | Autres
Belarus 12.2 86 7 2 1 4 3.3 85 6 3 1 6
Corée 12.2 89 7 1 1 2 2.3 81 9 3 2 5
Philippine | 11.1 85 17 1 3 3 29 73 18 2 3 4
USA 9.1 85 11 2 1 2 3.0 79 13 4 2 3
Italie, 8.9 71 13 2 3 11 28 59 15 5 6 15
Nord Est
Costa Rica 8.2 89 6 1 1 3 17 82 7 4 5 2
Japon, 7.4 82 14 0 1 3 2.0 74 15 3 4 5
Nakazaki
New 51 70 21 4 3 3 1.6 67 20 7 2 5
Zélande
Suisse 33 67 16 5 9 4 13 57 18 10 9 6
Brazil, Sao 2.6 66 15 1 1 16 3.6 62 15 4 2 18
Paulo
Egypte, 2.6 63 15 1 12 8 11 56 17 6 15 6
Ghariba
Inde, New 2.6 44 18 7 3 28 1.0 41 15 14 5 25
Delhi

Pap : Papillaire, Fol : Folliculaire, Méd : Médulaire, Ana : Anaplasique

2.6.1. 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.

La thyroidite de de Quervain se caractérise par deux phases :

* Phase hyperthyroidie : destruction rapide des thyréocytes (thyroxicose), entrainant la libération
plasmatique des HT dont Ts et T4 €élevé et la TSH diminuée. Durant cette période, la captation
d’iode ainsi que la synthese hormonale sont inexistantes vu que la thyroide ne fonctionne plus.

* Phase hypothyroidie : les HT sont graduellement éliminées par 1’organisme, T3 et T4 se
standardisent tandis que la TSH augmente de nouveau en surpassant souvent la valeur superieure.

Ce qui expligue une hypothyroidie fréquente transitoire (Perlumeter et Thomas, 2003).

2.6.2. Thyroidite lymphocytaire d’Hashimoto
Cette thyroidite a eté décrite pour la premiere fois en 1912 par Haraku Hashimoto, un chirurgien

Japonais (Perlumeter et Thomas, 2003). C’est une maladie immunitaire, elle atteint exclusivement
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les femmes (90%) ; elle touche généralement les femmes &gees entre 30 et 50 ans. 1l existe souvent
une prédisposition familiale (antécédents familiaux thyroidiens fréquents). Les signes
histologiques de la maladie se différent en dépend de si la maladie d’Hashimoto revét une forme
goitreuse, ou bien atrophique (Hennen, 2001; Perlumeter et Thomas, 2003).

Dans la forme goitreuse, la thyroide apparait augmentée de volume avec une capsule épaissie et un
parenchyme blanc jaunatre assez homogéne. Les cellules folliculaires sont diminuées en nombre
mais hyperplasiques avec un peu de colloide, les cellules parenchymateuses sont vacuolaires et tres
éosinophiles avec un noyau hyperchromatophile. Cette forme est marquée par une infiltration
diffuse des cellules lymphocytaires et plasmocytaires dans la glande.

Dans la forme atrophique, ¢’est la fibrose qui domine, alors que I’infiltration lympho-plasmocytaire
est minime. Dans les deux cas on peut remarquer des anticorps fixés sur la membrane basale des
cellules qui peuvent étre mises en évidence par immunofluorescence (Hennen, 2001; Perlumeter et
Thomas, 2003).

2.6.3. Thyroidite silencieuse

D’une étiologie inconnue. La thyroidite silencieuse est souvent confondus 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 1’iode (Perlumeter et Thomas, 2003)

2.6.4. Thyroidite chronique ligneuse de Riedel

Cette thyroidite est exceptionnelle car elle ne représente que moins de 1% des thyroidites. Elle est
ni inflammatoire, ni auto-immune. Elle se developpe chez la femme a 1’age moyen de la vie.

Elle est caractérisée histologiquement par une fibrose du corps thyroide et des structures adjacentes.
Elle est parfois associée a une fibrose d’autres territoires : fibrose rétro péritonéale, médiatisnale,

rétro-orbitaire ou des glandes lacrymales.
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La maladie débute par I’atteinte d’un lobe qui s’hypertrophie légérement et s’ indure. Le processus
s’étend a toute la glande, puis la déborde, touchant surtout les muscles antérieurs du cou. Ainsi va
étre réalisée une gauge extrémement dure, ligneuse, enserrant la moitié antérieur du cou, génant
les mouvements, entrainant des troubles de compression de la trachée, I’cesophage, des récurrents
provoquant des troubles respiratoires, de la dysphagie, une raucité de la voix (Perlumeter et
Thomas, 2003).

Figure.11. Aspect cytologique

A. Goitre multinodulaire : colloide bleu/violet, avec un aspect caractéristique en mosaique (MGG x 40). B-
C. Goitre multinodulaire : colloide abondante ; avec des amas monostratifiés de cellules vésiculaires a bords
irréguliers, avec un aspect « en rayon de miel » (MGG x 40). D. Carcinome papillaire : large plage de
cellules & bords rigides et nets (MGG x 40). E. Adénome oncocytaire : amas cohésif de cellules oncocytaires
avec une anisocaryose modérée (MGG x 400). F. Thyroidite de Hashimoto : cellules vésiculaires
oncocytaires intimement mélées a de nombreux lymphocytes (MGG x 100). G. Carcinome papillaire : amas
a bords nets (MGG x 100). H. Carcinome papillaire : pseudoinclusion nucléaire (fleche) (MGG x 1 000). I.
Adénome vésiculaire : amas de cellules vésiculaires avec une architecture micro vésiculaire (MGG x 200).
J. Carcinome médullaire : cellules isolées avec des noyaux trés volumineux, et présence d’une multi-
nucléation (MGG x 100). K. Carcinome médullaire : granulations rouges cytoplasmiques (fleche) (MGG x
200). L. Carcinome anaplasique : cellules malignes pléomorphes avec un fond « sale » et hémorragique
(MGG x 100) (Lassalle et al., 2008)
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3. Les explorations biologiques des pathologies thyroidiennes

Le bilan thyroidien inclus trois parties :

3.1. Bilan fonctionnel

3.1.1. TSH

La TSH ou bien thyréostimuline active toutes les étapes du métabolisme iodé, depuis la captation
de I’iode jusqu’a la sécrétion hormonale, ainsi que la synthese de la peroxydase et de la
thyroglobuline. Sa demi-vie est de 60 minutes (Hazard et Perlemuter, 2000; Zoeller et al, 2007,
Gallois, 2008; Dallaire, 2009; Dallot, 2015).

Le dosage de la TSH, trés sensible et spécifique, occupe une place fondamentale dans la détection
de dysfonctions thyroidiens. La premiére chose que font les médecins en cas de doute perturbation

thyroidienne est de demander au patient de faire un dosage TSH.

Les valeurs de référence admises en Europe sont de 0,4 a 4 mUI/L. Des études récentes ont montré
la variabilité de la norme supérieure de ce dosage, influencée par de nombreux facteurs comme
I’Index de Masse Corporelle (IMC), la présence d’anticorps anti-TPO, le diabéte, I’hypertension
artérielle. Les séquelles du vieillissement sur le statut thyroidien ont été diversement estimees. Les
changements hormonaux attribués aux effets de 1’age sont le plus souvent la conséquence de
pathologies ou traitements associés. Le contexte médical et nutritionnel aussi y jouent un réle

essentiel (Labourea-soares Barbosa et al 2007; D’herbomez, 2009; Weneau, 2011).

3.1.2. Les hormones thyroidiennes

La T4 est produite en totalité par la glande thyroide. Dans le sang, la proportion de T4 libre est tres
faible (0,02%). La grande partie de T4 circulante sont liée a des protéines plasmatiques,
principalement la thyroxine binding globuline (68 %), I’albumine (20%), pré albumine appelée
aussi la transthyrétine (11 %) (Quignodon, 2007). Sa concentration est un excellent reflet de la
production thyroidienne.

La T3 est I’hormone la plus active. 80% de la Tz circulante dans le sang provient de la désiodation
de la T4 au niveau des tissus périphériques (Perlumeter et Thomas, 2003; Barral et Croibier, 2009).
Quand la TSH est abaissée, 1’¢lévation de la T4 permet de quantifier I’hyperthyroidie (Ingrand,
2002 ; Labourea-soares Barbosa et al., 2007; D’herbomez, 2009).

3.2. Marqueurs tumoraux
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3.2.1. Calcitonine

La calcitonine est le marqueur du cancer médullaire de la thyroide et utilisé dans le dépistage et le
suivi de ce cancer (Chabre, 2003; Calmettes, 1991). C’est le marqueur le plus spécifique et le plus
sensible de cette variété de cancers pour le patient lui-méme et pour les membres de sa famille dans
le cadre d’une enquéte familiale ou en présence d’une néoplasie endocrinienne multiple (Murat,
1998; Nouedoui et al., 1999; Leboulleux et Baudin, 2003). Cependant le surcroit de la calcitonémie
n’est pas spécifique du cancer médullaire de la thyroide, et peut étre observé dans d’autres cas. Les
surcroits des calcitonémie sont soit tumorales, soit fonctionnelles liées a une hyperplasie des
cellules C (physiologiques ou réactionnelles). Les principaux facteurs pouvant influencer un taux
de calcitonine sérique sont I’insuffisance rénale chronique, I’hypergastrinémie, 1’existence d’une

autre tumeur endocrine et le tabac (Weneau, 2011).

3.2.2. Thyroglobuline

La thyroglobuline est une glycoprotéine spécifique de la thyroide dont la séquence est connue
depuis 1985, elle est stockée dans la lumiére folliculaire ou elle constitue jusqu’au 95% du colloide
(Leclere et al., 2001 ; Hennen, 2001 ; Perlemuter et Thomas, 2003). Elle ne doit pas étre détectée

chez les patients ayant subis une thyroidectomie totale (Perlemuter et Thomas, 2003 ; Radi, 2016).

3.3. Bilan immunologique
Comporte le dosage des anticorps antithyroidiens (anti-thyroglobuline, anti-microsomes et anti-

peroxydase) ainsi que les anti-récepteurs de la TSH (Radi, 2016).

3.3.1. Anticorps antithyroperoxydase ATPO

Ce sont généralement des immunoglobulines de type G (IgG) dont les taux sont corrélés a
I’abondance de [I’infiltrat lymphocytaire thyroidien. Ils sont retrouvés dans les maladies
d’Hashimoto a des titres tres élevés mais aussi dans les autres thyropathies auto-immunes (maladie
de Basedow, thyroidite atrophiante, thyroidite du postpartum, thyroidite auto-immune

asymptomatique, etc.) (Duron et Dubosclard, 2003; Perlemuter et Thomas, 2003).
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3.3.2. Anticorps anti récepteur de I’hormone thyréostimulante

IIs se lient aux récepteurs de la TSH présents a la surface des thyréocytes. La majorité de ces
anticorps réagissent comme des anticorps stimulants et constituent un marqueur de diagnostic et
pronostique de la maladie de Basedow. Dans de rares situations, ils développent une activité
bloquante responsable d’hypothyroidie avec hypotrophie de la glande. La présence de ces anticorps
a I’arrét d’un traitement par antithyroidiens, peut étre prédictive de récidive (Léger, 1999 ; Sadoul,
2005).

4. Les facteurs de risque des pathologies thyroidiennes

4.1. Age et poids corporel

Il se trouve que la prévalence des pathologies thyroidiennes s’accroit chez la personne agée qu’il
s’agisse d’une hypothyroidie et hyperthyroidie ou bien des modifications de I’anatomie de la
glande (goitre, nodules, cancer) (Retornaz et al., 2013). D’autres études pareillement s’intéressent
a la relation entre 1’age et la thyroide, qui ont montré que plus les personne vieillissent plus la
synthese des HT sera altéré (Dayana, 2011).

La prévalence des nodules a été estimée & 90 % chez les femmes de plus de 70 ans et & 60 % chez
les hommes agés de plus de 80 ans (Denham et Wills, 1980). Dans une étude, la prévalence des
nodules est de 76 % dont 40 % d’un diametre supérieur a 5 mm dans la tranche agée de plus de 60
ans, significativement plus élevée qu’avant 1’age de 40 ans ou elle est évaluée a 42 % dont 12 %
d’un diamétre supérieur a 5 mm (Guth et al., 2009).

Dans des observations microscopiques, le vieillissement est associé généralement a une dilatation
des follicules avec la formation des kystes colloides et a un accroissement du nombre de
microfollicules dont les capacités fonctionnelles sont variables (Blumenthal et Perlstein, 1987 a).
Encore plus, I’infiltration lymphocytaire en foyers ou diffuse et la fibrose accroissent avec 1’age
(Blumenthal et Perlstein, 1987b). Ces modifications sont a 1’origine d’une divergence anatomique
et fonctionnelle de la glande thyroidienne et peuvent expliquer I’augmentation des cas de
dysthyroidie chez les sujets &gées : I’hypothyroidie avec I’infiltration lymphocytaire et
I’hyperthyroidie avec 1’autonomisation de nodules au sein d’un goitre multi nodulaire (Retornaz et
al., 2013).

La taille, le poids (mesuré en surface corporelle ou bien en Indice de Masse Corporelle « IMC » :

calculer comme suit : poids en kilogrammes dérivé par la taille en métre carré: IMC = Poids /
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Taille?) ont été considéré comme des facteurs de risque (Dal Maso et al., 2000; Brindel et al.,
2009 Engeland et al., 2006; Cléro et al., 2010; Peterson, 2012).

La relation entre le poids et la thyroide reste encore indéfini et une question a poser est ce que le
poids affecte le fonctionnement de la glande thyroidienne ou bien la glande thyroidienne affecte la
masse corporelle de I’individu ? Une étude a montré une prévalence de 19,5% d’hypothyroidie
chez des sujets obeéses (Michalaki, 2006). Différents études meneées sur des enfants, adolescents et
adultes ont demontré une augmentation significative du taux de TSH chez les sujets obeses par
rapport aux sujets au poids normal (Kiortis et al., 1999; Stichel et al., 2000; Tagliaferri et al., 2001;
Reinehr et Andler, 2002 ; Knudsen et al., 2005; Moulin de Moraes et al., 2005; Nyrnes et al., 2006;
Reinehr et al., 2006; Bastemir et al., 2007a), aussi, une augmentation modérée de taux de TSH est
associé avec une augmentation modérée de Tz libre, aussi une augmentation du volume de la glande
thyroide chez les individus obeses (Reinehr, 2010). Selon les différents auteurs, une association
positive entre I'obésité et le risque du CT a été observée chez les femmes dans plusieurs études cas-
témoins (Dal Maso et al., 2000; Guignard et al., 2007; Brindel et al., 2009) et prospectives
(Tulinius et al., 1997; Clavel-Chapelon et al., 2010), cependant d’autres études ne constatent pas

une relation significative (Rapp et al., 2005; Suzuki et al., 2008; Leitzmann et al., 2010).

4.2. Thyroide et facteurs hormonaux et reproductifs

Comme le CT et la majorité des affections thyroidiennes bénignes sont significativement plus
fréquente chez les femmes, un effort important a porté sur I'examen de l'influence des facteurs
hormonaux et de la reproduction dans I'étiologie des maladies de la glande thyroide (Yijuan et al.,
2015). En 2003, une étude a montré que 1’cestrogéne est associé a un risque minime d’un
dysfonctionnement thyroidien (Strieder et al., 2003). Dans 1’étude SU.VI.MAX, le volume de la
glande thyroidienne était plus déficitaire chez les femmes qui prennent des contraceptions orales
oestroprogestatifs que chez celles qui n’en prennent pas (Barrere et al., 2000). La cohorte DanThyr
(the Danish investigation on iodine intake and thyroid disease) a rapporté le méme résultat
(Knudsen et al., 2002), ainsi qu’une tendance, non significative, de réduction du risque de nodules
chez les femmes sous contraception hormonale par rapport a celles qui n’en ont pas. La TSH était
plus élevée chez les femmes prenant des contraceptifs oraux oestroprogestatifs ainsi que chez celles

qui suivent un traitement hormonal substitutif (Derumeaux et al., 2003) ; la méme observation est
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marqué dans une autre cohorte SWAN (Study of Women's Health Across the Nation) (Sowers et
al., 2003). Cependant, une autre étude a trouvé une prévalence élevé des pathologies thyroidiennes
chez les femmes en statut pré ménopausique (Bunevicius et al., 2008).

Le CT est une forme relativement rare de cancer qui se produit 3 fois plus souvent chez les femmes
que chez les hommes, et l'incidence diminue chez les femmes ménopausées (Yijuan et al., 2015).
Le taux comparatifs d'incidence du CT est de 1,5 pour 100 000 personnes par année chez les
hommes et 4,7 pour les femmes, représentant environ 1 % de tous les nouveaux cas de cancer
(Sherman, 2003; IARC, 2010). D’autres travaux ont rapporté que l'incidence du CT chez les
femmes atteint son maximum au cours de leurs années de conception (Mack et al., 1999; Iribarren
et al., 2001; Truong, 2005), et le ratio femme/homme atteint 5 a 1 chez les adolescents et les jeunes
adultes (Bleyer et al., 2006). Les causes de 1’augmentation du taux d'incidence du CT chez les
femmes par rapport aux hommes ne sont toujours pas claires. Le role des facteurs hormonaux et
reproductifs féminins pour le développement des CT a été démontré in vitro, mais n'a pas été

clairement établi dans des travaux épidémiologiques (Dal Maso et al., 2009; Peterson et al., 2012).

En 2012, le CT est considéré lI'un des rares cancers non spécifiques au sexe avec un pourcentage
de 77% des cas survenant chez les femmes. Il y avait 230 000 nouveaux cas chez les femmes
représentant le 8™ cancer le plus fréquent chez les femmes, comparativement a 68 000 cas chez
les hommes, représentant le 18°™ cancer le plus fréquent chez les hommes (Stewart et Wild, 2014).
Peu d’études ont été réalisées sur la relation entre le risque des pathologies de la thyroide et le fait
d’avoir allaité, certaines d’entre elles ont montré que allaitement pourrait étre un facteur dans
I’augmentation du risque du CT et que le cancer papillaire est deux fois plus élevé chez les femmes
ayant allaité durant les cing ans précédant le diagnostic que chez les femmes n’ayant jamais allaité
(Rossing et al., 2000 ; Leenhardta et al., 2005).

4.3. Lieu de résidence, lode et habitudes alimentaires

En général, chez les vertébrés, 1’iode est considéré un composé essentiel dans la synthése des HT
(Hazard et Perlemuter, 2000; Gallois, 2008; Dallaire, 2009; Yugian et al., 2014; Dallot, 2015 ).
Chez I’étre humain, les besoins en iode sont de 60 a 100 pg/j pour les enfants jusqu’a 10 ans, 100
a 150 pg/j pour les adolescents et les adultes et de 200 ug/j pour les femmes enceintes et allaitantes

selon les normes de 1I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2004). Plusieurs études ont prouve
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que la déficience ou bien I’excés en iode peut engendrer une augmentation dans la prévalence des
troubles thyroidiennes; pour cela, depuis 1996, un programme obligatoire a été introduit dans tous
les pays du monde afin d’éliminer le probleme de déficience d’iode. (Xin et al., 2014). Malgré
cela, la déficience en iode est toujours présente a des degrés divers (Zimmermann, 2012). Des
zones naturellement riches en iode peuvent contribuer a un excés en iode; par exemple dans
quelques provinces en chine, en Somalie et en Europe 1’eau potable avec des niveaux élevés en
iode a été identifié comme un contribuant principale (Sui etal., 2011; Kassim et al., 2014; Henjum
et al., 2010 ; Andersen et al., 2009). ). Dans les pays d’Asie comme le Japon, la Corée, I’algue est
considéré un aliment tres populaire, notamment dans les régions cotieres; sachant que ces algues
comestibles sont riches en iode (Teas et al., 2004; Zava et Zava, 2011) et qu’elles sont identifiées

comme un facteur de risque unique pour I’exces en iode dans ces régions

Tableau.5. Criteres de I’OMS définissant I’adéquation des apports alimentaires en iode a partir de

la médiane des concentrations en iode urinaire (Estaquio et al., 2009).

Médiane des concentrations en iode urinaire | Indicateur d’adéquation de IP’apport
(ng/l) alimentaire
<20 Apports insuffisants : deficience sévere
20-49 Apports insuffisants : déficience modérée
50-99 Apports insuffisants : déficience légére
100-199 Apports couvrant les besoins
200-299 Apports supérieurs aux besoins
>300 Apports en exces

Dans les régions ou I'apport en iode est <50 mg, le goitre est généralement endémique, et lorsque
I'apport quotidien devient <25 mg, on peut observer une hypothyroidie congénitale. Une
prévalence de 80% du goitre est aussi observée dans des régions présentant une importante carence
en iode. Les populations a risque en particulier, ont tendance a étre dans des zones isolées ou bien
dans les régions montagneuses de I'Asie, I'Amérique latine et d'Afrique Centrale (Vanderpump,
2011).
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Certains aliments et végétaux cruciferes comme les choux fleurs, radis, rutabagas sont considerés
comme éventuellement goitrigénes, leur consommation entraine une augmentation des
concentrations plasmatiques de SCN ((Bjoro et al., 2000; Estaquio et al., 2009) et les patients
présentant une pathologie thyroidienne sont conseillés de réduire leur consommation. Ces aliments
sont riches en précurseur de 1’anion thiocyanate « SCN ». Leur consommation exerce une ¢lévation
des concentrations plasmatiques de SCN (Estaquio et al., 2009) et par suite bloque 1’absorption,
I’utilisation de I’iode (Kiranmayi et al., 2005) et son transport ainsi que 1’assimilation des iodures
en thyroglobuline, provoquant ainsi une augmentation de la sécrétion de TSH et la prolifération
cellulaire, encore dans des expérimentations animales, il a été montré que ces substances ménent a

I’apparition des carcinomes thyroidiens (Truong et al., 2010).

Le poisson et surtout les poissons et les fruits de mer des eaux salées sont les majeures sources en
iode dans I’alimentation des individus, et il a été rapporté que certaines régions coticres avec une
alimentation riche en poisson et autres fruits de mer peut entrainer un effet antagoniste sur la glande
thyroide (Fransceshi et al., 1990 ; Teas et al., 2004).

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 35



Synthése bibliographique

- Moderate iodine deficiency (UIC 20-49 pg/L)
- Mild iodine deficiency (UIC 50-49 pg/L)
E] Optimal iodine nutrition (UIC 100-199 pg/L)
|:| Risk of iodine induced hyperthyroidism (UIC 200-299 pg/L)
- Risk of adverse health consequences (UIC > 300 pg/L)

7 . a 2The country estimates in the cross-hatched countries are based on subnational data. The national coverage
(/) Siwalicne dat of iodized salt in these countries is incomplete, there are large variations in the iodine intake and some regions likely
| No data remain deficient.

Figure.12. La classification des pays par I’apport alimentaire en iode basée sur la médiane de la
concentration en iode urinaire (UIC) (Andersson et al., 2012).

Apport en iode est inadéquat dans 32 pays, adéquat dans 71, plus adéquat dans 36, et excessif dans 11. De 32 pays
présentant une carence en iode, 9 sont classés dans le groupe déficiences modérées, 23 déficiences légéres et zéro
déficience sévere.

4.4. Les antécédents familiaux

Differents études ont noté une association entre les pathologies thyroidiennes et le fait d’avoir un
antécédent familial, certaines études ont trouvé que les cancers différenciés de la thyroide (CDT)
ont plus de membres familiaux que d’autres cancers non héréditaires, avec des estimations relatives
de 3-4 (ou plus) pour les apparentés du 1" degré des personnes avec CDT (Brindel et al., 2010 ;
Xu et al., 2012). 40-50% des sujets présentaient une pathologie de la thyroide indiquaient qu’ils

ont au moins un membre dans la famille (Brix et al., 1998). 1l a été aussi montré que des patients
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jeunes présentant une hyperthyroidie et des goitres ont plus ou moins des antécédents familiaux de
la maladie thyroidienne (Allahabadia et al., 2000 ; Manji et al., 2006). En plus dans 1’étude Manji
et al., (2006), approximativement la moitié de leur cohorte rapporte un parent avec un

dysfonctionnement thyroidien : hyperthyroidisme ou hypothyroidisme.

Le role des facteurs génétiques dans 1’étiologie des pathologies de la thyroide semble
particulierement important. Les anomalies génétiques mises en evidence dans les cancers sont les
réarrangements chromosomiques PPARyY-PAX8 et RET/PTC, et des mutations ponctuelles des
génes RAS et BRAF, qui provoguent une activation permanente de la voie MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinase). Ces mutations représentent 70 a 80% des mutations oncogéniques des
cas de cancers, ce qui met en évidence I’importance de la voie MAPK dans le développement de

ces tumeurs (Nikiforou et al., 2011; Xing, 2013; Cailloux, 2014).

4.5. Thyroide et maladies chroniques

Le diabéte et les désordres thyroidiens sont les pathologies endocriniennes les plus observés chez
I’homme adulte; les études récentes suggérent que ces deux pathologies endocriniennes
s’influencent mutuellement (Duntas et al., 2011) . Perros et al., (1995) a démontré une prévalence
de 13.4% des pathologies thyroidiennes chez les diabétique. Une pathologie thyroidienne non
reconnu peut empirer le contr6le métabolique et la gestion du diabéte (Elebrashy et al., 2016).
Une étude libyenne sur 218 patients rapportait que la prévalence des pathologies thyroidiennes
chez les diabétiques était plus élevée par rapport a la population générale (Ghawil et al., 2011).
Des patients avec une pathologie thyroidienne sont susceptibles d’avoir une pathologie diabétique
(Radaideh et al., 2004, Al-Geffari et al., 2013). Ce lien fort entre le diabéte et les maladies
thyroidiennes a encouragé I'association américaine du diabéte (ADA) de proposer aux patients
diabétiques de faire un examen périodique afin de S’assurer de 1’état de la glande (ADA, 2013).
Aussi, les patients présentant une anomalie thyroidienne devraient &tre examinés pour la possibilité
de meétabolisme anormal de glucose, puisque la cause excessive d’hormones thyroidiennes peut
augmenter la production de glucose dans le foie, absorption rapide de glucose par I'intestin, et

augmenter la résistance a l'insuline (Johnson, 2006
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4.6. Secteur d’activité professionnelle et exposition environnementale

L’environnement est par définition méme « ce qui entoure », « Ce qui constitue un voisinage ».
C’est un ensemble des éléments naturels ou artificiels qui conditionnent et peuvent modifier la vie
d’un étre vivant ou d’une espeéce (Wailly, 2002). Il n’est donc que des multiples facteurs de nature
chimique ou physique et d’origine endogéne ou exogéene qui interagissent avec les cellules qui
peuvent, elles-mémes, étre un environnement les unes pour les autres (Stewart et Wild, 2014).
L’environnement rassemble de nombreux secteurs (industrie, agriculture, collectivités locales,
santé publique...etc.). Selon des études, 30% des facteurs de risque altérant le fonctionnement
thyroidien sont des facteurs environnementaux ((Brucker-Davis, 1998; Zoeller et al., 2002;
Prummel et al.,, 2004, Brent et al., 2007; Pearce et Braverman, 2009). Une exposition
environnementale indique généralement des expositions physiques, chimiques et biologiques

auxquelles un individu peut étre exposé sur son lieu de vie ou bien sur son lieu de travail.

Le milieu professionnel constitue un terrain d’étude privilégié des différents pathologies, les
expositions y sont généralement plus fortes que dans I’environnement général. En Suéde, Une
augmentation du risque de CT a été rencontrée chez les femmes travaillant dans 1’industrie de la
chaussure et qui sont exposées aux solvants, En chine, une augmentation du risque de CT été trouve
chez les femmes travaillant dans les industries de textiles et qui sont exposées pendant au moins de
10 ans au benzéne et au formaldéhyde (Wong, Ray et al., 2006). Aux Etat Unis d’Amérique, une
augmentation de 1’incidence de CT est trouvée chez les agriculteurs et leurs épouses par rapport a
la population générale, en particulier en cas d’exposition a 1I’Alachlor qui est un herbicide (Lee,
Hoppin et al., 2004).

Les agents environnementaux altérent le fonctionnement normal de la glande thyroidienne sur
différents sites, y compris la synthése, 1’action, le métabolisme et 1’excrétion des HT (Brucker-
Davis, 1998; Zoeller et al., 2002; Prummel et al., 2004, Brent et al., 2007; Pearce et Braverman,
2009). A une dose significative, la majorité de ces agents qui interviennent dans le bon
fonctionnement de la glande thyroidienne peut étre repérée par une augmentation du taux de TSH

ou bien une diminution de T4 ou T3 (Brent, 2010).
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4.6.1. Exposition radio induites

4.6.1.1. Définition des radiations ionisantes

Les rayonnements ionisants trouvent leur origine dans un phénoméne physique naturel : la
radioactivité. 1ls sont capables de produire des ions au contact de la matiére. Elles comprennent les
rayons X provenant de sources artificielles et les radiations alpha, béta et gamma provenant de
matériaux radioactifs (Boufragech, 2011).

La relation entre 1’exposition aux rayonnements ionisants et les pathologies thyroidiennes
biologiques (hyperthyroidie, hypothyroidie) et morphologiques (goitre, nodule), aussi le rapport
entre cette exposition et I’augmentation du risque du CT a été amplement étudié par differents
chercheurs (Miller et Agrawal, 2009, Jereczek-Fossa, 2004; Ron, 2003). 1l est le seul facteur établi
et confirmé du CT selon des études réalisées apres les retombées des bombes atomiques, les
accidents nucléaires, et la radiothérapie des pathologies bégnines et d’autres cancers (Schneider et
al., 1993; Ron et al., 1995, Schottenfeld et Fraumeni, 2006, Fauconnier, 2006; Boufragech, 2011).
De nombreuses études épidémiologiques ont montré que I’exposition aux radiations ionisantes
pendant I’enfance était associée a une augmentation de la fréquence des tumeurs thyroidiennes
(Shore, 1992). L’étude des patients ayant recu des doses importantes de rayonnements ionisants
lors du traitement de la maladie d’Hodgkin pendant 1’enfance rapporte des risques significatifs de
cancers de la thyroide (De Vathaire et al., 1999).

Les effets des rayonnements ionisants et leurs conséquences biologiques résultent principalement
des dommages causés sur la cible critique qui est la molécule d’ADN (acide désoxyribonucléique).
En effet les atomes de la molécule d’ADN peuvent directement étre excités par le rayonnement, ce
qui peut étre a ’origine de I’initiation d’un effet biologique. Ce processus est appelé effet direct
des radiations. Les radiations ionisantes peuvent interagir avec d’autres molécules de la cellule
particulierement la molécule H20, qui représente 80% des constituants cellulaires. La radiolyse de
I’eau engendre la production de radicaux libres, qui peuvent endommager la molécule de I’ADN :

ce processus est appelé effet indirect de 1’irradiation (Boufragech, 2011) (Figure 13).

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 39



Synthése bibliographique

-—\/le
coupure de chaine ‘> o
(simple brin) — ™ v, .\___':,,‘ ,
(sl
pontage
ADN-protéine

modification de la base
(oxydation, alkylation;
réarrangements)

oupure de chaine
formation (double brin)
de site abasiqué

\

Figure.13. Lésions radio-induites de I’ADN (Pouget, 2000).

4.6.1.2. Accident de Tchernobyl

L’accident de Tchernobyl a eu lieu le 26 avril 1986 dans le nord de 1’Ukraine (Fauconnier, 2006;
Boufragech, 2011). L’explosion d’un réacteur de la centrale nucléaire a entrainé la dissémination
dans I’atmosphére de fines poussiéres et gaz radioactifs qui ont atteint le sud-est de la France le 30
avril 1986. 12 exabecquerels (12.10'®) de particules radioactives ont été émises dans I’atmosphére
soit 7000 fois plus que lors de I’explosion d’Hiroshima. Le nuage radioactif était constitué
principalement de 46% d’iode 131, 36% de tellure 132/iode 132, 7% de baryum 140, 4% de césium
137 et 2% de césium 134 (Brissaud et Lestournelle, 2000); mais aussi de strontium, de ruthénium,
de rhodium, de cérium, de zyrconium, de tritium (CEA-IPSN, 1986).

Pendant les 10 jours qui ont suivi, des quantités considérables de radionucléides ont été rejetées
dans I’atmosphére. La contamination a été plus importante a I’est qu’a I’ouest de la France en raison
d’un anticyclone situé sur I’ Atlantique qui a bloqué la progression du nuage. Le sud de la France
et la Corse se sont trouvés durablement exposés. Dans le rapport réalisé en 2001 par 1’Institut de
Veille Sanitaire (INVS) sur les conséquences sanitaires de 1’accident de Tchernobyl (Verger et
Chérié-Challine, 2000), La dose moyenne a la thyroide pour les enfants de la zone I a I’est de la

France, la plus contaminée, a été estimée (Verger et Chérié-Challine, 2000). Une des hypothéses
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retenues pour le calcul est une contamination au sol en iode 131 maximale de 60 000 Bq par m?.
La dose a la thyroide et le nombre de cancers en exces ont été sous-estimes. En effet, la
contamination maximale a été 4 fois plus importante que celle prise en compte.

Apres cet accident, plusieurs études et recherches ont été menées en Europe et dans le monde afin
d'en évaluer les conséquences sanitaires et, notamment, de déterminer si les rejets radioactifs ont
provoqué certaines pathologies telles que le CT, les affections thyroidiennes bénignes, des

leucémies, des tumeurs cancéreuses solides et des malformations congénitales).

Des hypotheses ont été suggérées que 1’augmentation des CT pourrait étre d’une partie due a
I’exposition de la population aux rayonnements ionisants des retombées radioactives, aussi les
diagnostics et traitements des affections bénignes et malignes (Zhu et al., 2009; Ward et al., 2010).
Plus particulierement, I'exposition aux rayonnements durant I'enfance entraine des changements
dans la fonction endocrinienne de la thyroide et augmente le risque des nodules thyroidiens bénins
et malins (Schneider et al., 1993; Ron et al., 1995, Dal Maso et al., 2009), et ceci parce que la
glande thyroide de I’enfant est considérée comme 1’organe le plus sensible aux radiations (Boice,
2006; Ward et al., 2010 ; Leux, 2012). Les effets des rayonnements sur la glande thyroide ont été
observés pour la premiere fois dans les années 1920, chez des patients sous radiothérapie
thyrotoxique (Cannon, 1994). Les 1 rapports d’un hypothyroidisme marqué aprés une
radiothérapie du crane et le cou ont été publiés dans les années 1960 (Felix, 1961; Markson et
Flatman, 1965; Einhorn et Wilkholm, 1967) ; dans la méme période, les expositions aux radiations
ionisantes d’origine médicale a visée thérapeutique ont été signalées, un facteur de la forte
augmentation d’incidence du CT a suivi entre les années 1950 et 1980. Encore, une considérable
augmentation de I’incidence du CT c’est observée au Japon chez les survivants de la bombe

atomique d’Hiroshima et Nagasaki, 25 ans apres 1’explosion en 1945 (Leux, 2012).

A T’échelle mondiale, il se trouve qu’il y une augmentation de I’exposition des populations aux
radiations médicales attribuées en grande partie a 'utilisation croissante de scanner qui est aussi
connue sous le nom de tomodensitométrie (TDM) ou bien scannographie (United Nations, 2008).
De méme, les rayons X médicaux et dentaires constituent le type le plus commun des expositions
médicales (United Nations, 2008). Aux Etats Unis, le nombre annuel des scanners (TDM) a

considérablement augmenté passant de 3 millions examens en 1980 a 62 million en 2006 (NCRM,
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2009). Une augmentation similaire est observée dans d’autre pays développés (United Nations,
2008). En grande Bretagne, le nombre a passé de 1.7 million en 1995-1996 a 3.8 million en 2006-
2007 (DHSC, 2010). En général, les examens médicaux aux rayons-X du cou et de la téte, surtout
les rayons-X des examens dentaires sont une source d’exposition importante pour la glande
thyroide, et ceci pour son emplacement anatomique et sa sensibilité aux radiations (Roth, 2006;
Memon et al., 2009, Williams, 2009; Schlumberger et al., 2011).

Les mécanismes des radiations ionisantes déclenchant le développement d’un cancer de la glande
thyroidienne sont assez nombreux et ne sont pas totalement connus, les mécanismes les plus étudies
sont ceux qui provoquent des altérations a I’ ADN et entrainent un désequilibre génétique favorisant
I’accumulation des Iésions indispensables a la transformation de la cellule normale en cellule
cancéreuse (Williams, 2009). Les cellules thyroidiennes se multiplient pendant la croissance, mais
lorsque la croissance est terminée les mitoses sont rares. L’accumulation des 1ésions génétiques
survenant lors des divisions cellulaires, peut se produire pendant I’enfance mais sera beaucoup
moins importante a 1’age adulte car les mitoses sont tres rares, ce qui peut expliquer les différences

de radiosensibilité avec 1’age (Williams, 2009; Schlumberger et al., 2011) .

4.6.2. Perturbateurs endocriniens

Le concept de perturbation endocrinienne est récent. Le terme « endocrine disruption » est apparu
pour la premiére fois en 1991, lors du colloque 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). Les PE font 1’objet d’attentions
particuliéres et sont un sujet a de nombreuses polémiques et interrogations. C’est pourquoi, il n’y
a pas, a I’heure actuelle, de consensus absolu concernant leurs définitions (CCP, 2003 ; ORS, 2013 ;
ANSES, 2017). Cependant les PE sont des substances ayant un effet perturbateur sur le systeme
endocrinien et peuvent avoir deux origines : hormonale ou anthropique (CCP, 2003).

A. Les hormones naturelles

Les hormones naturelles sont présentes dans 1’organisme humain et animal, telles que les
cestrogenes, la progestérone, et la testostérone. Parmi le régne végétal, notamment dans le soja et
les germes de luzerne, on retrouve les phyto-cestrogénes qui imitent l'effet des cestrogénes

endogenes, le plus souvent, en se liant aux récepteurs oestrogéniques (CISMEF, 2018)
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B. Les hormones de synthese

Les hormones de synthese, dont la structure chimique est identique ou voisine des hormones
naturelles, sont utilisées en thérapeutique pour pallier une carence hormonale en modulant le
systétme endocrinien. Elles comprennent les contraceptifs oraux tels que les cestrogeénes de
synthese, les progestatifs, et des stéroides utilisés dans les traitements hormonaux de substitution
lors de la ménopause (Larousse, 2018 ; Monteiro, 2015).

C. Les composés anthropiques

Certains PE sont des substances chimiques anthropiques et représentent une grande variété de
produits. IIs sont utilisés dans 1’industrie (produits d’entretien), dans 1’agriculture (pesticides), dans
les biens de consommation (additifs dans les plastiques), dans les médicaments (conservateurs) et
dans les produits cosmétiques (ingrédients) (Duval et Simonot, 2010; Monteiro, 2015).
Récemment, les études épidémiologistes ont mis en avant des phénomenes qui pourraient étre liés
a des substances ayant des propriétés endocriniennes comme 1’augmentation des malformations de
I’appareil uro-génital masculin a la naissance 1’augmentation de 1’incidence du cancer du testicule
ou encore la baisse de la qualité du sperme (CCP, 2003; Multigner et Kadhel, 2008). Cependant,
les mécanismes d’interaction avec le systéme endocrinien sont complexes et encore
insuffisamment décrits ce qui pose probleme pour affirmer ou infirmer leurs relations directes avec

I’augmentation et/ou I’apparition de certains troubles et pathologies (Monteiro, 2015).

Il existe des PE (tableau 6) dans I’environnement qui peuvent pousser a 1’activation des processus
néoplasiques au niveau de la thyroide par le biais d’une altération du fonctionnement de la glande
thyroidienne. Ces altérations peuvent s’exercer sur différent sites: soit au niveau de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire, en interférant avec la production ou bien la libération de la
thyréostimuline (TSH); au niveau de la thyroide en déséquilibrant la synthese ou la libération des
hormones thyroidiennes (T3 et T4); ou encore & un niveau périphérique en perturbant le transport,

I’action et/ou le catabolisme des hormones thyroidiennes (tableau 8) (Leux, 2012).

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 43



Synthése bibliographique

Tableau.6. Potentiels des PE présents dans des produits chimiques ou industriels (Inserm -Afsset,
2008)

Molécules identifiées

Usage

Sources potentielles

Butyl-hydroxyanisole

Conservateur : additif
alimentaire et cosmétique

Alimentation, produits
cosmétiques

Phtalates El\z;lgc;flants (notamment du Emballages plastiques, cosmétiques
Benzophenone Produits pharmaceutiques, Cosmétiques
crémes solaires, parfums
Bisphenol A Fabrication de plastiques Désinfectants, plastiques, cosmétiques
Combustion incompléte, raffinage du
Benzo(a)pyrene Peu d’usages mais produit par pétrole, goudron, keroséne, fumée de

I’activité humaine

cigarette, aliments (graisses,
margarines. ..)

Perfluoroctane sulfonates

Hydrofuges de moquettes et
tissus, emballages alimentaires

Contamination
environnementale : air, eau, sol

Base de production de

Alkylphenols détergents, élastoméres, Dr%tga?tinése, r?:;?e:cl}ues,
additifs de carburants P yag

Resorcinol Réactif de_s réactions de Adhégifs, colorar)ts, _
condensation cosmeétiques, antiseptiques

Styrenes Fabrication de plastiques Plastiques, emballages

Dioxines et furanes

Produits indésirables des
procédés de fabrication

Contamination de la chaine
alimentaire

Octachlorostyréne

Raffinage de 1’aluminium,
recyclage du PVC

Contamination environnementale

PolyChloroBiphényls
(PCBs)

Isolant électrique, conducteur
thermique

Transformateurs électriques

PolyBromoDiphénylEthe
rs (PBDEs)

Retardateurs de flamme

Mousses pour les mobiliers,
tapis, équipements électroniques

Pentachlorophenol

Agent de conservation du bois
et insecticide

Bois traité, eau et aliments
contaminés

TetraBromoBisPhenolA
(TBBPA)

Retardateur de flamme

Plastiques, résine
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Tableau.7. les différents classes de PT (liste non exhaustive) (Brucker-Davis et al., 2016).
SUBSTANCES NATURELLES | Alimentaires : thyiocyanate, glucosides
GOITRIGENES Cyanogéniques, disulfides, isoflavones

Tabac (thyiocyanate)

SYNTHETIQUES

Medicamenteuses Intentionnels : antithyroidiens de synthese,

Perchlorate, lithium, iode 131

Iodés ou intérférent avec 1’iode : amiodarone,
produits radiologique, perchlorate, lithium
Autre : dihydan

Environnementales Pesticides

Industriels : polluants organiques persistants,

Métaux lourds, plastiques

Cosmétiques

Perchlorate (fusées, explosifs)

Pollution nucléaire (centrale nucléaire, bombe

atomique)

Certains composés (tableau 7) comme hydrocarbures aromatiques polyhalogénés (dioxines,
polychlorobiphényles (PCBs), pesticides organochlorés) ont une structure semblable a celles des
HT, ainsi ces composé ont une forte affinité et se lient aux protéines de transport et aux récepteurs
des HT. D’autres composés comme le perchlorate, le thiocyanate et les nitrates ont une action
inhibitrice de la synthese des HT en opérant comme des inhibiteurs compétitifs des ions iodure (I-
) a I’entrée dans les cellules folliculaires (Lamm et al., 1999; Braverman et al., 2005; Brauer et al.,
2006). Le perchlorate, les thiocyanates et les nitrates semblent avoir un effet goitrigene chez
I’homme, mais parait étre favorisé par une carence en iode dans 1’environnement (Below et al.,
2008).

Une étude transversale réalisée a partir de données de 1’Agricultural Health Study, Goldner a mis
en évidence une association entre [’apparition d’une hypothyroidie chez 16 500 épouses
d’agriculteurs avec I’exposition aux pesticides OC (Organochlorine compound) et les fongicides
(Goldner et al., 2010).
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Au sein d’une population rurale, la concentration sérique des pesticides OC (DDT, HCB, aldrine)
étaient inversement associes avec celle de la T4 (Srivastava et al., 1995). Cependant, chez les danois
travaillant dans des serres, les pesticides semblent avoir une faible influence, avec une réduction
de 10-16 % de la T4 libre (Toft et al., 2006).

Tableau.8. Points d'impact possible des PT (Brucker-Davis et al., 2016).

Niveau d'action Produits
Synthése des HT

Inhibition du captage d'iode (NIS) Perchlorate, phtalates Thiocyanate, bromate,
Nitrate
Inhibition de I'enzyme TPO BPA, nonylphénol, amitrole

Ethylénethiourée, Isoflavones,

Inhibition du récepteur a la TSH DDT, PCB

Transport plasmatique

TTR (TBG) PCB, dioxine, PBB, BPA, HCB Phtalates,
Pentachlorophénol

Meétabolisme des HT

Induction enzymatique hépatique PCB, dioxine, perfluorés, BPA, PBB
(UGDP/sulfatase) Acétochlore

Désiodases tissulaires PCB, méhoxyclor, plomb, cadmium Perfluorés,
dioxine, styrenes, filtres UV

Transport cellulaire Chlordane, phthalates

Liaison aux récepteurs aux HT OH-PCB, PBB, BPA, HCB, phénols

Tumorigenese thyroidienne Pesticides (acétochlor) Radiations ionisantes

Processus auto-immun PBDE, méthylcholantréne, furanes, PCB

« Set-point » TétrabromoBPA, tributyltin, plomb

hypothalamo- hypophyso- thyroidien

Les PE synthétiques environnementaux sont au milieu du probleme. Il s'agit de produits de
I'industrie phyto-agro-alimentaire ou des produits industriels, déversés en grande quantité dans

I'environnement depuis la deuxiéme partie du XX®™ siécle, a l'origine d'une modification récente
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de notre environnement sans précedent dans I'histoire de notre planéte. La liste de ces produits est
étendue et s'enrichit chaque année. Tous les domaines sont affectés : industrie alimentaire,
pesticides, produits industriels, peintures, solvants, cosmétiques, plastiques (les phtalates, le
bisphénol A), les métaux lourds, retardateurs de flamme, dioxines (provenant des

incinérateurs)...etc. (Brucker-Davis et al., 2016).

4.6.2.1. Produits cosmétiques

4.6.2.1.1. Définition

Un produit cosmétique est une « substance ou un mélange destinée a étre mis en contact avec
les parties superficielles du corps humain (I’épiderme, les systémes pileux et capillaire, les ongles,
les levres et les organes génitaux externes) ou avec les dents et muqueuses buccales, en vue,
exclusivement ou principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier 1’aspect, de les
protéger, de les maintenir en bon état ou d’en corriger les odeurs » (Riou, 2016; Larousse, 2018).
On peut classer les produits cosmétiques en trois classes distinctes (Riou, 2016; MASSDF, 2017):
- Ceux a rincer comme les shampoings, les gels douche ou encore les produits pour le rasage, etc.
- Ceux qui restent sur la peau comme les déodorants ou anti-transpirants, les cremes, gels ou huile
pour la peau ou encore les  produits antirides ou  solaires, etc.

- Et le maquillage comme les fonds de teint, les poudres, les rouges a lévres, les mascaras, etc.

4.6.2.1.2. Les PT retrouvés dans les produits cosmetiques

Les parabens sont des conservateurs essentiellement utilisés pour leurs propriétés antibactériennes
et antifongiques dans les produits cosmétiques (Corre et al., 2009). lIs ont d'abord été utilisés en
tant que conservateurs dans les produits pharmaceutiques dans le milieu des années 1920 et ont été
utilisés dans les denrées alimentaires et les cosmétiques peu de temps apres. En 1981, la FDA (Food
and Drug Administration) a signalé l'utilisation du methylparaben, de [’ethylparaben, du
propylparaben et du butylparaben, dans plus de 13 200 formulations (Routledge et al., 1998).
Bien que ces noms soient les plus régulierement utilisés, de nombreux synonymes les désignent.
On les appelle aussi para-hydroxybenzoates ou 4-hydroxybenzoates (ex : parahydroxybenzoate de
méthyle, 4-hydroxybenzoate de méthyle). Enfin, en alimentation, on les désigne par des codes
allant d’E214 a E219 (Corre et al, 2009).

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 47



Synthése bibliographique

En 2006, selon I’ANSM, les parabenes €taient présents dans plus de 80% des produits cosmétiques.
En effet, leur large spectre d’activité sur les bactéries et sur les moisissures, leur efficacité a de
faibles concentrations, leur bonne stabilité vis-a-vis du pH et de la température, leur absence
d’interactions avec les autres substances du mélange, leur faible apparente toxicité, leur acceptation
internationale au vue de la législation, leur biodégradabilité leur effet synergique lorsqu’ils sont
utilisés en mélange ainsi que leur faible colt en font les conservateurs les plus employés (Routledge
et al., 1998; CE, 2016 ; Riou, 2016).

Le propylparabéne ainsi que le butylparabene sont inscrit sur la liste de Substitution Immédiate
Nécessaire (SIN) et classés PE par la Commission Européenne. Ils ont des propriétés cestrogéniques
et anti-androgéniques et ils affecteraient donc les fonctions et organes sexuels. Le butylparabene
aurait en plus une action sur les HT (Chemsec, 2016; Riou, 2016).

Les phtalates sont des composés utilisés en tant qu’additifs dans les matiéres plastiques et d’autres
matériaux afin de leur apporter souplesse et flexibilité, Les phthalates a bas poids moléculaire, et
notamment le diéthylphthalate (DEP), sont utilises comme agents fixateurs dans les produits
cosmeétiques (parfums, lotions, laques, vernis et dans les produits de soin) afin d’augmenter le
pouvoir pénétrant du produit ou encore d’empécher le vernis de craqueler (Barbier, 2011; Koniecki
et al., 2011). Les phtalates se cachent dans nos produits cosmétiques sous d’autres noms comme «
parfum » (Koniecki et al., 2011).

L'exposition chez ’homme est trés répandue en raison de la présence des phthalates dans les
produits cosmétiques et dans les produits de consommation. L'utilisation fréquente de produits de
soin personnels peut conduire a de fortes expositions aux phthalates de bas poids moléculaire
(Meeker et al., 2009).

Les phtalates ont des demi-vies courtes, de quelques heures a plusieurs jours, et sont éliminés du
corps rapidement (Ormond et al., 2009).

Des rapports ont confirmé ultérieurement a savoir que le DBP, le BBP, le DNIP, le DIDP et enfin
le DEHP montrent des effets délétéres sur la fertilité et le développement (Lachaud Y, 2011). C’est
pourquoi une réglementation a été mise en place en 2011 et sont désormais interdits dans les

produits cosmétiques la plus part des phtalates (RES, 2013).
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Le triclosan, il s’agit d’un composé chloré biphénolique, sa structure chimique est similaire a celle
du bisphénol A et des dioxines, et il est dégradé par la chaleur ou les irradiations UV en dibenzo-
p-dioxins chlorées (Zorilla et al., 2009). De plus, le triclosan possede une structure chimique
semblable a celle des HT. (Cullinan et al 2011). Le triclosan est un composé aux proprietés
antibactériennes, On le retrouve entre autre dans les dentifrices, les savons, les lotions hydratantes,
les cremes a raser, les déodorants ou encore dans les cosmétiques anti-acnéiques (ANSM, 2012).
Depuis quelques années ce produit préoccupe les scientifiques car il induirait des perturbations
endocriniennes. En effet, il a été inscrit sur la liste SIN (Chemsec, 2016) et enregistré aupres de
REACh en raison de son pouvoir perturbant sur le systtme endocrinien et de son caractere
bioaccumulable. 1l aurait des effets cestrogéniques (Foran et al.,2000 ; Stocker et al., 2010) et
thyroidiens (Crofton et al., 2007). 1l favoriserait entre autre, le développement de certains cancers,
de malformations congénitales et altérerait la fertilité (Crofton et al., 2007; Kumar et al., 2009;
Stocker et al., 2010 ).

Le résorcinol aussi appelé résorcine ou 1,3-benzénediol est utilise dans les produits cosmétiques
et notamment dans les produits et lotions capillaires (teintures en particulier). Cependant, il
affecterait la glande thyroide. Il aurait également des effets sur le métabolisme des cestrogénes et
du glucose (RES, 2011). Le résorcinol est inscrit sur la liste SIN et enregistré auprés de REACh et
la Commission Européenne 1’a qualifi¢ de PE (MEDDE, 2014).

Bisphénol A ou BPA 11 n’est pas directement impliqué dans la composition des produits
cosmétiques mais il s’agit d’une substance chimique utilisée dans la fabrication des plastiques.
Nous sommes donc susceptibles de le retrouver dans les contenants des produits cosmétiques. Le
BPA est un cestrogénomimétique, ¢’est-a-dire une substance apte a mimer 1’cestradiol, en raison de
la ressemblance structurel. Cependant, plusieurs travaux suggerent que le BPA agirait également
sur les recepteurs androgéniques ou thyroidiens (ANSES, 2015; CE, 2017).

Les effets du bisphenol A sur un organisme dépendent de sa concentration en forme active et de la
durée d'exposition des cellules. Chez le rat comme chez I'nomme, son métabolisme et sa clairance
sont rapides (élimination en 24 heures chez I'Homme). Il peut étre détecté dans le sang peu de
temps (quelques minutes) apres absorption, et retrouvé dans les urines et les selles (Vandenberg,
2007).
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Le méthoxycinnamate d’éthylhexyle est un agent absorbant les UV-B. Il est principalement
retrouve dans les écrans solaires, les cremes cosmétiques, les lotions, les rouges a levres ainsi que
les huiles solaires (SCCS, 2015). Le méthoxycinnamate d’éthylhexyle aussi appelé 2-ethylhexyl 4-
methoxycinnamate, octyl methoxycinnamate, octinoxate, OMC ou encore EHMC possede une
activité cestrogénique et une action sur la thyroide, affectant par conséquent les fonctions
physiologiques telles que le développement ou encore la reproduction (afssaps, 2012). La

Commission Européenne 1’a classé comme PE et il est inscrit sur la liste SIN ((afssaps, 2012).

4.6.2.2. Le tabac

Plusieurs études ont montré une liaison entre le tabac et les anomalies thyroidiennes et que
I’exposition a la fumée de la cigarette peut entrainer une altération de la fonction thyroidienne
(Carrillo et al., 2009; Soldin et al., 2009; Flouris et al., 2008; Dhouha et al., 2012).

La fumée du tabac ou I’exposition passive au tabac entraine une augmentation des concentrations
plasmatiques et urinaire de 1’anion Thio cyanate (SCN). Ce dernier est un inhibiteur concurrentiel
de I’iode au niveau de la pompe a iodure de la thyroide et constitue de ce fait un facteur "goitrigene"
résistant (Estaquio et al., 2009). Le tabac interagis avec I’hormonogenése de la glande thyroide
(Ericsson et Lindgarde, 1991; Alink et al., 1994; Fukuyama et al., 1992; Fisher et al., 1997) et
I’action périphérique des HT (Muller , Zulewski et al., 1995; Utiger, 1995). Plusieurs études
menées sur des femmes ont montré que la fumée des cigarettes peut altérer la fonction de la glande
thyroide chez les femmes provoquant une thyroidite auto-immune par une deficience du taux
d’iode. Cependant d’autres études n’ont pas confirmé une association entre la fumée de cigarette
et les maladies thyroidiennes (Prummel M F et Wiersinga, 1993; Fukata et al., 1996; Fernandez-
Soto et al., 1997 Brix et al., 2000; Knudsen et al., 2002; Vestergaard et al., 2002; Adjabi et al.,
2017). Une étude menée par NHANES 111 a rapporté que I’exposition a la fumée de cigarette peut
avoir un grand risque de provoquer une diminution du taux de concentration plasmatique de TSH
(Ruth et al., 2004).

4.6.3. Le stress
Parmi les facteurs environnementaux, le stress joue un important role dans 1’altération du

fonctionnement thyroidien. L’apparition des anticorps anti-TPO est le premier signe dans la
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détection des maladies thyroidiennes auto-immunes. Par la suite, des changements des valeurs de
TSH sériqgue commencent a apparaitre (hypo- ou hyperthyroidie infra clinique) et la maladie se
termine dans de nombreux cas avec une hypo- ou hyperthyroidie. Toutes les études réalisées dans
le passe sur la relation du stress et les maladies auto-immunes, ont estimé le stress a partir d’un
questionnaire effectué au moment du diagnostic. Cette approche souléve la question de la
distinction entre la cause et I'effet, comme les maladies elles-mémes peuvent générer du stress chez
un patient. Si le stress joue un role provocateur dans les premiers stades des maladies auto-
immunes, on pourrait s'attendre a une association de stress et de I'occurrence des anticorps anti-
TPO, car I’apparition de ces derniers est I'un des premiéres étapes des maladies thyroidiennes auto-
immunes. 1’étude transversale longitudinale de Strieder et al., (2005) n’a trouvé aucune association
entre des événements stressants, tracas quotidiens et I'numeur et la présence d'anticorps anti-TPO

dans femmes euthyroidiennes (Effraimidis et al., 2012).

4.6.5. Stress oxydatif

Les especes réactives de I’oxygeéne (ERO ou ROS pour Reactive Oxygen Spieces) sont de petites
molécules hautement réactives dérivées de I'oxygéne. Elles incluent les radicaux libres possédant
un électron célibataire sur la couche périphérique de I’atome d’oxygene, comme 1'anion superoxyde
(.02) et l'anion hydroxyle(OH), mais aussi certains agents non radicaux libres possédant un
potentiel oxydant ou pouvant étre convertis en radicaux libres comme le peroxyde d'hydrogéene
(H202) et I'acide hypochloreux (HOCI). Les ROS sont produites de maniére physiologique lors des
réactions biologiques, dans les peroxysomes par le cytochrome P450 et la mitochondrie ou
I’oxygéne (ou dioxygéne, O2) est indispensable a la production d’énergie dans les formes de vie
aerobies (animaux, bactéries, plantes). La réduction de I’oxygéne en eau dans la chaine de transport
d’¢lectron localisée dans la membrane interne des mitochondries nécessite plusieurs étapes qui
donnent naissance a des intermédiaires plus ou moins réduits qui sont des ROS (Mazat et al., 2010).
De par leur instabilité, les ROS interagissent de maniere aléatoire avec de trés nombreuses
molécules, comme les autres molécules inorganiques mais aussi les protéines, les lipides,
les glucides et les acides nucléiques. Ces interactions peuvent altérer voire détruire les

molécules cibles (Messarah et al., 2006).
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Le stress oxydatif, est considéré comme 1’un des facteurs de risque des pathologies thyroidiennes
les plus étudiés, il est définit comme un mécanisme physiopathologique résultant d’un déséquilibre
profond de la balance entre les pro-oxydants et les systemes de défenses (antioxydants) en faveur
des premiers, ce qui conduit a des dégats cellulaires souvent irréversibles. (Messarah et al., 2006;
Haleng et al., 2007; Siliart, 2007). C’est donc le déréglement de cette homéostasie radicalaire

qui est a I’origine du développement de ces pathologies.

Bien que les réactions oxydatives se produisent dans tous les tissus et organes, on estime gqu'une
grande quantité de ROS, en particulier de H20, est produite dans la thyroide, expliquant
I’allégation que la glande thyroide est un organe de "nature oxydative" (Matgorzata et Agnieszka,
2012). La synthése des HT fait appel a des réactions chimiques qui comprennent la
thyroperoxydase (TPO) et le peroxyde d’hydrogeéne (H202) (Dolbois, 2017). Ceux-ci intercédent
dans la liaison de I’iode sur la Tg durant 1’étape d’iodation puis dans le couplage des
iodothyronines pour former la T4 et Ts. En conséquence, les interactions entre TPO et H2O2 par
achévent a la formation de radicaux libres. Celles-ci entrainent des cassures des chaines d’acides
aminés et des changements des protéines structurales et fonctionnelles. 1l se forme notamment des
agrégats de thyroglobuline iodée, potentiellement toxique pour la cellule (Emile, 2009;
Boufragech, 2011; Bekhti, 2017).

Les ROS sont présentes dans la cellule en concentration limitée, celle-ci étant régulée via un
équilibre entre leur production et leur dégradation par les systémes antioxydants. Il existe
donc une homéostasie redox qui peut cependant étre altérée, soit par une production excessive
de ROS, soit par une diminution des capacités antioxydantes. La rupture de I’homéostasie rédox
est définie comme stress oxydant. Dans certaines situations pathologiques comme le cancer, la
production de ROS est souvent plus importante, de maniere stable et prolongée, et la réponse
antioxydante est alors inefficace, le déséquilibre durable (Emile, 200; Boufragech, 2011; Dolbois,
2017).
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Introduction

Comme nous avons mentionné dans notre littérature le CT est le plus fréquent des cancers
endocrinien avec un taux de 95% de tous les carcinomes endocriniens et 2% de tous les cancers
enregistrés dans le monde (Ferlay et al., 2010; Ferlay et al., 2015). Les études récentes révélent
un accroissement continu de 1’incidence du CT dans le monde (Ferlay et al., 2004 ; De Lellis
et al., 2004 ; Ferlay et al., 2010 ; Vanderpump, 2011). L’incidence des cancers thyroidiens
augmente depuis une trentaine d’années tel que le refléte le taux d’incidence internationale
ajusté sur I’age qui a été¢ multiplié par cinq chez ’homme et par dix chez la femme (Do Cao et
Wémeau., 2009; Lalmia et al., 2015). La comparaison des taux d’incidence a travers le monde
montre que les taux d’incidence augmentent de 1973-1977 a 1998-2002 dans la plupart des
populations, & I’exception en Suéde ou I’analyse confirme que le taux diminue de 18 % aussi
bien pour les hommes que pour les femmes. Dans les autres pays, 1’augmentation des taux
d’incidence est de 48 % chez les hommes et de 66,7 % chez les femmes. Le taux est relativement
faible en Afrique, en particulier en Ouganda, contrastant avec un taux trés élevé aux Etats-Unis
(Leenhardt et Grosclaude., 2012), cependant au Maroc, une étude a montré que 1’incidence du
cancer différencié de la thyroide a augmenté de 0,3 & 0,6/100 000 en 20 ans (Ben Rais et al.,
2008). En Algérie, les données de Globocan sur 1’incidence du cancer dans 5 continent (CIV)
nous révéle un taux d’incidence estimé respectivement entre 1.2 et 7.1/ 10° personne/ans chez
les hommes et les femmes (Parkin et al., 2010 ; Cossu et al., 2013).

En raison de son caractére souvent indolent, les données sur I’incidence de cancer de la thyroide
dépendent des efforts faits pour son dépistage et des techniques employées. La chirurgie
thyroidienne prend une place privilégiée dans le traitement de multiples pathologies
thyroidiennes, en particulier en cas de cancer thyroidien, mais aussi les nodules volumineux,
d’un goitre compressif, plongeant ou toxique.

Il y a un débat sur 1’augmentation de ces incidences, ceci refléte soit une meilleure
sensibilisation et un diagnostic plus étendu, ou un changement profond dans la distribution des

facteurs des risques qui jouent un réle dans les CT (Pellegriti et al., 2013; Wartofsky, 2010).

Objectif : Notre etude a pour objectif de dresser un profil épidémiologique des tumeurs de la

glande thyroidienne enregistrés et diagnostiqués au niveau du laboratoire d’anatomo-pathologie

de I’hépital Ibn-Rochd de la ville d’Annaba sur une période de trois ans de (2013-2015).
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Matériels et méthodes

2. Matériel et méthodes
2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective collecté sur une période de 3 ans (d’avril
2013-avril 2016) au niveau du service d’ Anatomo-Pathologie de 1’hdpital 1bn-Rochd de la ville
d’Annaba sur 311 cas.

Les criteres d’inclusion dans I’enquéte sont :
e Tous les cas présents dans le registre pendant la durée de I’enquéte.
Les criteres d’exclusion de 1’enquéte sont :

e Tous les cas qui n’étaient pas diagnostiqués pendant la durée de 1’enquéte.
e Tous les cas diagnostiqués au niveau des laboratoires prives.

e Tous les dossiers qui étaient inexploitables.
2.2. Méthodes

Les différentes données cliniques ont été recueillies premierement a partir des registres du service
d’anatomo-pathologie des différentes années étudiées ensuite a partir des dossiers des malades et
ont été notés sur des fiches d’exploitation, ce qui nous a permis d’obtenir les résultats dans la partie

suivante.

2.2.1. Parametres recueillis
Les parameétres recueillis sont : le sexe, I’age, le lieu de résidence du patient dans le cas ou il est

mentionné ainsi que la conclusion du compte rendu de 1’anatomo-pathologie.

2.2.2. Analyse statistique
La saisie et I’analyse des données ont été recueillies en utilisant epi Info 5.3. Les tableaux et

graphiques ont éte concus sur les logiciels Microsoft EXCEL 2013 et Microsoft World 2013.
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Résultats

3. Résultats

3.1. L’échantillon des trois années (2013-2015)

La répartition des patients sur une période de trois ans de 2013 au 2015 est représentée dans la
figure 14. On remarque que le taux le plus élevé était celui de I’année 2013 avec 117 patients,
soit 42.1%, suivi par celui de ’année 2014 avec 107 patients, soit 38.5% et enfin par I’année

2015 avec un nombre de 87 patients représentant 19.4%.

s EFFECTIF (n) Pourcentage(%)

117
107

Année 2013 année 2014 anneé 2015

Figure.14. Répartition de 1’échantillon sur la période d’étude (2013-2015, n= 311cas).

3.2. Répartition en fonction du sexe

Concernant la répartition par sexe sur 1’échelle de trois ans, elle est représentée dans la figure
15. Nous observons une prédominance féminine, notons 77.8% de femmes et 22.8% hommes
durant 1’année 2013, ensuite 83.2% femmes et 16.8% hommes durant I’année 2014 et enfin
88.5% femmes versus 11.5% hommes durant ’année 2015.

Comme la plupart des patients sont des femmes, Le sex-ratio H/F de 1’échantillon total est 0.21
en faveur des femmes. Le sex-ratio de 1’échantillon est 0.28, 0.2 et 0.12 respectivement pour
I’année 2013, 2014 et 2015.
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Figure.15. Répartition de 1’échantillon total en fonction du sexe (n=311cas).

3.3. Répartition en fonction de I’age
La répartition des patients selon 1’age est représentée dans la figure 16. On remarque que le
taux des cas augmente avec la classe d’age atteignant un pic de 27.33% dans la tranche d’age

(41-50ans) ensuite le nombre des cas diminue jusqu’a 4.18 % 1’age de >71 %.

M Pourcentage(%) Fréquence (n)

>71 418

e
61-70 15,5

-39
=
e

) 27,33
WL, - 27,
& 4150 _85
[
v
8 3740 M- 21,22
S 66

51.30 S 10,93 )

10-20 ! 026

Figure.16. Répartition de I’échantillon total en fonction de 1‘4ge (n=311 cas).

Nous avons par suite répartit les cas de chaque année, 2013, 2014, 2015 dans les figure, 17, 18,
19 respectivement. On observe que la tranche d’4ge la plus touché par les maladies thyroidiennes dans
I’année 2013 et 2014 est celle de (41-50 ans) avec des taux de 26.5% et 32.7% respectivement, alors

que dans I’année 2015, la tranche d’age concernée est celle de (31-40 ans) avec une proportion de
25.28%.
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Figure.17. Répartition de 1’échantillon de ’année 2013 en fonction de I’dge (n=117 cas).
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Figure.18. Répartition de 1’échantillon 1’année 2014 en fonction de 1’4ge (n=107cas).
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Figure.19. Répartition de 1’échantillon I’année 2015 en fonction de 1’age (n=87cas).

3.4. Répartition en fonction du type de Iésion

La répartition des patients selon le type pathologique est représentée dans la figure 20 ou on
observe un taux élevé des cas atteignant 57.2% présentant un adénome vésiculaire, un taux
élevé du carcinome papillaire avec une proportion de 19.6%, en revanche le carcinome
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vésiculaire représente le taux le plus bas avec une proportion de 1.3%. Concernant les

thyroidites celles-ci représentent 9.6% des patients.

B Pourcentage(%) Fréquence (n)

W 64
Autres 20

thyroidites = 9,6
carcinome vésiculaire 4

carcinome papillaire 61

carcinome médullaire

Carcinome anaplasique - 3/%0

Type de lésion thyroidienne

; fcictilai S 57,2
adénome vésiculaire 178

Figure.20. Répartition de 1’échantillon total selon le type de Iésion thyroidienne (n=311cas).

Ensuite la répartition des cas de chaque année, 2013, 2014, 2015 sont représentés
respectivement dans les figures, 21, 22 et 23. En analysant la répartition des trois années, on
remarque une prédominance de I’adénome vésiculaire dans toutes les années, on observe aussi
que le taux du carcinome papillaire a augmenté de 16% en 2013, 19,5% en 2014, 24% en
2015.

Pourcentage(%) M Fréquence(n)

9,1
Autres o 11

thyroidites s 78
carcinome vésiculaire %9
carcinome papillaire _16129
carcinome médullaire  gg 231

carcinome anaplasique 1217

Type de lésion thyroidienne

adénome vésiculaire —625 73

Figure.21. Répartition de 1’échantillon de ’année 2013 selon la lésion thyroidienne
(n=117cas).
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Figure.22. Repartition des cas de I’année 2014 selon la lésion thyroidienne (n=107).
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Type de lésion thyroidienne
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Figure.23. Répartition des cas de I’année 2015 selon la Iésion thyroidienne (n=87cas).

3.5. Répartition en fonction de I’origine géographique

Sur 311 cas dans notre échantillon, seulement 225 cas ont mentionneé leur origine
géographique, et de ce fait, la répartition des cas est représentée dans la figure 24. On observe
que plus de 46% des cas sont de la wilaya d’ Annaba, suivie par Skikda avec un taux de 32%,
Guelma représente 10.22%, EI Tarf 6.6%, Souk Ahras avec 1.7%, et enfin les 2.6%

représentant autres wilaya.
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Figure.24. Répartition de 1’échantillon total selon 1’origine géographique (n=225 cas).

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 60



DISCUSSION




Discussion

4. Discussion

4.1. Cohérence avec la littérature

4.1.1. Sexe

Le sexe ratio H/F de notre échantillon constitué de 311 cas est de 0.21 en faveur des femmes,
ce qui reflete une prédominance féminine des pathologies thyroidiennes. Le sex-ratio de
I’échantillon est 0.28, 0.2 et 0.12 respectivement pour 1’année 2013, 2014 et 2015.

Nos résultats concordent avec beaucoup d’études épidémiologiques a travers le monde ou la
prédominance féminine de pathologies thyroidiennes est si frequentes et n’est plus a
démontrer (Bosettiet al., 2001; Brindel et al., 2010; Blakely et al., 2013; Cossu et al., 2013).
Cependant, elle semble variable en Afrique, le sexe ratio (F/H) est de 2,1 au Niger, de 2,5 au
Soudan, de 3,5 au Maroc, de 3,7 & Madagascar et de 4,5 & I’fle de la Réunion (Leenhardt et
Grosclaude, 2012). Dans une autre étude menée dans I’Est Algérien, sur la ville de Guelma et
El taref, le sex ratio était 1/6.1 et 1/12.7 respectivement (Guidoum, 2015) confirmant ces

données a 1’échelle nationale.

Cette prédominance féminine peut étre expliquée par les changements hormonaux qui
accompagnent la femme et qui different d’une femme a une autre (grossesses, allaitement,
ménopause...ctc.) auxquels s’ajoutent les facteurs environnementaux (prise médicamenteuses,
professionnelles...) entrainant des altérations et des anomalies sur le plan cellulaire et
histologique favorisant ainsi I’apparition de PT pouvant s’aggraver jusqu’au stade de
carcinogene thyroidienne. Certaines études ont trouvé une association entre un age tardif aux
1'res rggles et le risque du CT (Horn-Ross et al., 2011 ; Leux, 2012). D’autres études ont
observé une augmentation du risque de CT chez les femmes durant leur période de fertilité
(Key et al., 2001; Bisschop et al., 2006; Tahboub et Arafah, 2009).

La prise des contraceptifs oraux peuvent aussi avoir un effet sur le fonctionnement thyroidien
comme dans 1’étude de Knudsen et al., (2002a), ou il a été observé que I’utilisation des
contraceptifs oraux pourrait avoir un effet a court terme sur le volume thyroidien et le risque de
goitre. D’autres recherches ont trouvé une augmentation modérée du risque de CT chez les
femmes avec au moins une grossesse a terme (Mack al., 1999; Negri et al., 1999; Rossing,
Voigt et al., 2000 ; Memon et al., 2002; Sakoda et Horn-Ross, 2002; Truong et al., 2005;
Brindel et al., 2008; leux, 2012). D’autre résultats constatés dans 1’étude de Mack et al.,(1999)
et celle de Leux, (2012) font état d’un accroissement du risque de CT chez les femmes ayant

allaité. Kung et al., (2002) ont lié le développement de la taille des nodules thyroidiens
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préexistants, ainsi que l’apparition de nouveaux nodules chez les femmes enceintes aux
changements porté par cestrogeéne a la glande et aux hormones thyroidiennes.

4.1.2. Age

Concernant notre échantillon, toutes les tranches d’age ont été touchées par une tumeur
thyroidienne pendant la période de 3 ans (2013-2015). Le pic est observé dans la tranche d’age
de (41-50 ans) et des extrémes de 11 et 90 ans avec un taux de plus de 27 % des cas de moins
de 41 ans. Cependant en analysant de prés les données de chaque année, nous avons observé
que dans la 3°™ année (année 2015), la prédominance a touché la tranche d’age de (31-40 ans)
avec un taux de 25.28 % des cas de moins de 31 ans en comparant avec les deux précédentes
années (années 2013, 2014), ou la tranche d’age touchée est celle de (41-50 ans). On pourrait
expliquer cette différence et changement par I’amélioration des méthodes de dépistage des

cancers thyroidiens dans le temps et la prise en charge précoce des malades.

La moyenne d’age des 311 cas touchés par les pathologies thyroidiennes durant les trois années
est 47+13 ans, ce résultat est cohérent avec le résultat d’une étude antérieure menée au Maroc
portant sur les cancers de la thyroide, qui montre que la moyenne d’age des patients était de 47
ans, la prédominance était observée dans la tranche d’age de « 40-60 ans » (Mordjan, 2014).
Cependant, nos résultats ne sont pas cohérent avec 1’étude de Hussain et al., (2013) menée en
Arabie Saoudite de 2000 en 2010 sur 2292 cas présentant une médiane de 38 ans et une tranche
d’age la plus touchée est de 30-39 ans, une tranche d’age assez jeune en comparaison avec la
notre ou bien celle de Mordjan (2014). Ce résultat peut-étre expliqué par un meilleur dépistage
des pathologies thyroidiennes en Arabie Saoudite par rapport a I’Algérie, aussi, on peut

I’expliquer par la différence dans la durée de 1’¢tude et par le nombre total des cas.

Tableau 9. Description de la moyenne d’age en fonction de 1’histologie

Type histologique Moyenne d’age dans notre échantillon
Adénome vésiculaire 47.17+12 ans
Carcinome papillaire 43.83t14 ans
Carcinome anaplasique 61.30+13 ans
Carcinome médullaire 59.75£10 ans
Carcinome vésiculaire 51.75+17 ans
Thyroidite 43.27+14 ans
Autres 48.10+ 11 ans
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Nous remarquons que la moyenne d’age la plus basse des carcinomes thyroidiens est celle du
carcinome papillaire 43.83+14 ans, ce qui concorde avec la littérature indiquant que la
découverte de cette pathologie est généralement précoce et ne dépasse pas les 45 ans (Willem,
2010). Cependant, ceci différe des résultats trouvés par d’autres chercheurs. La moyenne d’age
des carcinomes papillaires de notre série est inférieure a celle de Mordjan (2014) qui est de
47.3 ans, alors que dans I’étude de Guidoum (2015), les pics de cancer papillaire observés dans
la wilaya de Guelma se trouvent dans la tranche d’age de (45-55 ans) et celle d’El taref est
observée dans les deux tranches d’ages ((25-35 ans) et (65-75 ans) (Guidoum, 2015). Les deux
séries de Taouil (1995) et Ben rais (2008) ont marqué des moyennes d’ages plus jeunes que
celle de notre série 40 ans et 42,5 ans respectivement. Cependant, selon I’OMS (1994) I’age

moyen touché par le carcinome papillaire se trouve dans la tranche d’age de (40-50 ans).

Concernant la moyenne d’age du carcinome veésiculaire, celle-ci est 51.75+17 ans, ce qu’est
proche de la moyenne d’age trouvée dans la série de Mordjan 2014 qui est de 50 ans et 1’age
moyen selon ’OMS (1994) « 50 ans », cependant elle est plus étendue que celle du Taouil 1995
(41 ans) et Ben rais (48 ans). Tandis que dans 1’étude de Guidoum 2015, I’age moyen dans la
ville de Guelma est dans la tranche d’age de (15-35 ans) et dans la ville d’El taref se trouve

dans la tranche d’age de (35-45 ans) et (55-65 ans) ce qui différe complétement de nos résultats.

La moyenne d’age du carcinome médullaire est 59.75+10 ans, celle-ci ne concorde pas avec
des études précédentes. La moyenne d’age de 1’OMS (1994) étant de 50 ans ; celle de la série
de Guidoum (2015) observé chez les Guelmois, est dans la tranche d’age de (45-55 ans), celle
d’El taref est de (25-35 ans). Au Maroc, 1’étude de Mordjan (2014) montre que le carcinome
médullaire touche des patients de 41.20 ans, enfin, la moyenne d’age de la série du Taouil
(1995) est 36 ans.

Quant a I’age moyen du carcinome anaplasique, il est le plus élevé (61.30£13 ans), un résultat
qui differe de celui de la série Mordjan (2014 et la série de Taouil (1995) ou les moyennes
d’age sont respectivement de 52.50 ans et 50 ans.

Concernant les thyroidites, nous constatons que la moyenne d’age est la plus jeune que toutes
les pathologies thyroidiennes dans notre série (43.27+14 ans), quant aux adénomes veésiculaires,
ils apparaissent une moyenne d’age de 47.17+12 ans. Enfin, pour les autres pathologies la

moyenne d’age est de 48.10+11 ans.
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Les causes pour lesquelles les différentes pathologies touchent des différentes tranches d’ages
ne sont pas encore connues mais on pourrait les lier aux différentes expositions des sujets, la

résidence et le manque de sensibilisation dans certaines régions rurales et isolées.

4.1.3. Type histologique

Nos resultats mettent en évidence que 57% des cas présentent un adénome vésiculaire. Les
carcinomes thyroidiens représentent 26.7 %, un taux qui est plus élevé par rapport a la série de
Guidoum (2015) au niveau des willayas d’El taref (8%) et de Guelma (15%). Sur 311 cas, nous
avons 83 cas de carcinomes thyroidiens, dont la prédominance est observée dans le cancer
papillaire avec un taux de 73% dans tous les carcinomes thyroidiens, 12% de cancer
anaplasique, 9% de cancer médullaire, 5% de cancer vésiculaire. Ces fréquences des cancers
thyroidiens ne concordent pas avec celles trouvées dans la série Guidoum (2015) dans les deux
wilayas d’El taref et Guelma ou le cancer papillaire domine avec taux de 57.6%, (16.8%) de
cancer vésiculaire (folliculaire), (1.5%) médullaire, 0.8% cancer anaplasique, 5.3% autres
cancers. Nous remarquons clairement que le taux de cancer vésiculaire est le plus bas dans notre
série alors que dans la série de Guidoum (2015) il est classé 2°™ aprés le cancer papillaire avec
un taux considérable (Guidoum, 2015). Cependant le cancer anaplasique est le 2™ cancer le

plus fréquent dans notre série, tandis qu’il est le moins fréquent dans la série de Guidoum (2015).

En outre, nos résultats ne vont pas dans le méme sens des résultats observés dans la littérature
ou les cancers thyroidiens correspondent principalement aux cancers papillaires (80 %), (11%),
aux formes vésiculaires, (4 %) médullaire et (1-2%) aux formes anaplasique (Leenhardt et
Grosclaude, 2011 ; Suna et al., 2013 ; Leboulleux et al., 2014). La prédominance du cancer
papillaire est observée dans les trois années, et elle est plus élevée dans la 3°™ année (2015)
avec un pourcentage de 24.1% en comparant avec 1’année 2014 (19.5%) et 2013 (16.2%)
indiquant peut étre un développement dans le dépistage surtout si on observe de prés la

moyenne d’age qui est plus jeune que dans les autres pathologies et carcinomes.

4.1.4. Origine géographique
Comme nous avons indiqué dans la partie précédente, sur 311 cas, seulement 225 cas avaient
mentionné leur lieu de résidence. Plus que 53 % des cas n’étaient pas originaire de la ville

d’Annaba et ceci en raison de 1’existence d’un seul Centre Hospitalier Universitaire dans le
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Nord-Est Algérien. La prédominance observée est celle de la ville d’Annaba avec un taux de
plus que 46 %, suivie de Skikda avec 32%, Guelma avec 10.2% et d’El taref avec 6%.

La prédominance de la ville d’ Annaba peut étre expliquée par le fait que la ville est connue par
sa pollution atmosphérique causee non seulement par la circulation automobile, mais aussi en
raison de la présence d’un complexe sidérurgique « ARCELOR MITTAL » ainsi que 1’usine

FERTIAL speécialisée dans la production des produits phytosanitaires.

Le fait de retrouver la moiti¢ des patients d’une origine autre que Annaba s’explique par le fait
que le CHU d’Annaba supporte une grande charge des patients de toutes les villes avoisinantes,
car a leur niveau, les conditions déplaisantes et le manque de matériels imposent aux patients
de se déplacer. Aussi on remarque que, Skikda et Guelma viennent aprés Annaba dans le
classement, ceci pourrait étre expliqué par le fait que Guelma a certain temps été considéré
comme une zone endémique des goitres par la déficience de I’iode dans 1’eau potable (Guidoum,
2015), et pour la Wilaya de Skikda, par la présence d’une usine de mercure dans la ville
(Mezedjri, 2008; Mohamed Ben Ali, 2014 ; Benhamza, et al ; 2015). Egalement, Souk Ahras

pourrait &tre aussi une ville polluée suite a I’implantation de 1’usine de peinture.

4.2. Forces et limites de I’étude

Les patients ayant été inclus dans notre étude ont été identifiés a partir des registres du service
anatomie pathologie rattaché au centre anti cancer, seul centre hospitalier de la ville d’Annaba
recevant des explorations anatomo-pathologiques, considéré comme centre de référence pour
la majorité de la population de la ville et des villes avoisinantes et ceci afin d’évaluer le nombre,
la définition histologique et 1’age de distribution des cancers de la thyroide, ce qui donne une
information valide et fiable a 1’étude. En plus, le nombre des cas (311 cas) recueillis pendant

les trois années est assez significatif pour une étude épidémiologique représentative.

Ce qui a limité notre enquéte c’est I’information manquante sur 1’origine géographique des cas,

mais aussi, la difficulté d’acces aux registres des laboratoires privés d’anatomo- pathologie.

5. Conclusion

Nos résultats montrent une prédominance féminine évidente dans le Nord-Est Algérien avec un
sexe ratio H/F : 0.21. La tranche d’age touchée dans la 3°™ année est plus jeune que les deux
années précédentes. Le carcinome papillaire est le cancer dominant de tous les carcinomes dans

notre étude, et présente une moyenne d’age la plus jeune parmi toutes les pathologies étudiées
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43.83 ans. En ce qui concerne I’origine géographique, plus que 50 % des cas résident hors
Annaba, Ce qui place cette derniére en premiére position au niveau du classement des cas par

Wilaya.

D’autres études plus approfondies avec un échantillon plus grand seraient indispensables afin
d’établir et améliorer davantage le dépistage des maladies thyroidiennes surtout dans les régions
rurales et isolées du Nord-Est Algérien ou il y a un manque des médecins spécialistes et des
services d’endocrinologie. L’utilisation et le rapprochement avec des registres d’autres services

anatomo-pathologique des CHU des autres villes algériennes seraient d’un apport précieux.
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Introduction

La glande thyroide a notamment pour fonction la régulation de la croissance osseuse, de la
température corporelle et du rythme cardiaque. En réponse a une baisse de ces hormones,
I’hypophyse secréte la TSH (thyréostimuline) qui, par rétrocontrole, stimule leur synthése. Les
pathologies thyroidiennes peuvent donc étre d’origine centrale ou périphérique, et les facteurs de
risque sont 1’auto-immunité, les traitements par irradiation de cancers de la téte et du cou, certains

médicaments, 1’age, le déficit en iode, sont incriminés ; les femmes étant les plus touchées.

Il existe de nombreux dysfonctionnements, qui peuvent avoir un retentissement général ou non.
Environ 200 millions de personnes dans le monde souffrent d’une forme de maladie thyroidienne
(FCT, 2016), telle que 1’augmentation du volume de la glande thyroide (goitre), les nodules
thyroidiens cancéreux ou non, une hyperthyroidie (hausse de I’activité de la thyroide) ou bien une
hypothyroidie (baisse de 1’activité de la thyroide). Dans la plus part des cas le dysfonctionnement
de la glande thyroide est traitable, mais si ce dernier n’est pas traité causera par la suite des
problémes dans d’autres parties dans le corps de I’individu (FCT, 2016). Depuis quelques années
beaucoup de recherches ont été menées afin de cerner les facteurs qui peuvent influencer le bon

fonctionnement de ce petit organe.

Objectif : dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la compréhension et a I’exploration
des facteurs de risque pouvant altérer le fonctionnement thyroidien, a partir d’une étude
épidémiologique. Nous avons réalisé une enquéte menée sur des patients présentant une pathologie
thyroidienne. Le questionnaire présenté aux patients était riche, ces derniers ont répondus a
diverses questions en rapport avec des différents facteurs possibles déclenchant la pathologie,
I’enquéte a été conduite au niveau de la ville d’Annaba qui se trouve dans le Nord-Est algérien, et

elle a été enchainée sur une période de 3 ans.
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2. Matériel et Méthodes

2.1. La population étudiée et sélection des cas

Il s’agit d’une étude prospective réalisée sur une période de trois ans de 2013 a 2015 ciblant des
individus qui présentent une pathologie thyroidienne. L’enquéte a eu lieu au niveau des cabinets
privés d’Endocrinologie au niveau de la wilaya d’Annaba. En raison de la carence en
endocrinologistes dans les wilayas de I’Est Algérien (EI Taref, Skikda, Guelma, Souk ahras,
Tebessa...) la majorité des patients se déplacent pour se soigner a la Wilaya d’Annaba. Nous
avons soumis les questionnaires qui ont été remplis par nous-méme suite a des questions réponses.
Les cas éligibles pour cette étude étaient des individus avec une pathologie thyroidienne. Les cas
ont été identifiés a partir du registre d’accueil des patients au niveau des cliniques. Sur 516 patients,
seuls 314 individus ont répandu au questionnaire complétement, (160 de ces patients ne voulaient

pas répondre et 42 ont répondu partiellement au questionnaire).

2.2. Recueil des données

Les données recueillies dans cette étude examinent essentiellement les informations
sociodémographiques, les antécédents familiaux de pathologie de la thyroide chez les apparentés
de premier degré (pére, mére, frére, sceur, fils, fille) et chez les apparentés de deuxiéme ou troisiéme
degré, les caractéristiques de la vie menstruelle et reproductive hormonale, les caractéristiques
anthropométriques, les habitudes alimentaires, 1’exposition a la fumée du tabac (cigarette), aussi la
profession et secteur d’activité des sujets.

*Critéres d’inclusion : - Des patients avec une maladie thyroidienne

- Tous les questionnaires auxquels les réponses sont complétes

*Criteéres d’exclusion : - Tous les questionnaires auxquels les réponses sont incompletes
- Tous les patients qui n’ont pas un diagnostic final de leur pathologie

- Tous les questionnaires auxquels les réponses sont partielles
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2.3. Les facteurs étudiés

2.3.1. Facteurs sociodémographiques, anthropométriques, et antécédents familiaux

Les individus inclus dans 1’étude sont interrogeés sur leurs lieux de naissance, ainsi que leur actuel
et ancien lieu de résidence, leur situation familiale (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 Tableau 9) selon les
catégories définies par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2018)

Nous avons aussi recueilli les informations sur les antécedents familiaux de pathologies de la
thyroide chez les apparentés de premier degré (pére, mére, frére, sceur, fils, fille) et chez les

apparentés de deuxieme et troisieme degré pour chaque sujet (figure 26).

arriére-grands-parents

3e degré

grands-parents grands-tantestoncles
2e degré 4e degré
pére mére onclesitantes tantesloncles cousins
1er degré 1er degré de degré le degré Se degré
soeursifréres cousins germains cOousins germains cousins
2e degré 4e degré te degré Ge degré
enfants niécesineveuz cousins issus de germains cousins issus de germains  cousins
ter degré e degre Se degre Se degre 7e degré
petits-enfants petit(e]s-niécesineveuz cousins issus de germains cousins issus de germains  cousins
2e degré 4e degré Ge degré Ge degré Be degré
arriére-petits-enfants idre-petit[e)s-niéces) cousins issus de germains ins issus de g i cousins
3e degré Se degré Te degré Te degré 9e degré

Figure.25. Arbre généalogique de degré de parenté en droit civil (Béziaud, 2017).
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Tableau.10. 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
Obeésité classe | 30.00 - 34.99
Obésité classe 11 35.00 - 39.99
Obesité classe 111 >40.00

2.3.2. Facteurs menstruels

Les caractéristiques de la vie menstruelle que nous avons étudiée sont I’age aux premicres régles
des patientes, ainsi que I’irrégularité du cycle, le statut ménopausique et, le cas échéant, I’age a la
ménopause, ainsi que les antécédents de chirurgie gynecologique.

Le statut ménopausique et 1’age a la ménopause, ont été définis en fonction des informations
révélées par les femmes sur leur statut menstruel, sur les antécédents de chirurgie gynécologique
et sur la prise de traitements hormonaux de la ménopause.

Les femmes ont été classées selon leur statut ménopausique (femmes non ménopausée et
ménopausée). Le statut non ménopausique était attribué aux femmes qui ont un cycle menstruel.
Tandis que les femmes qui ont eu un arrét de cycle menstruel pendant au moins 1 an appartiennent

a la classe de statut ménopausique.

2.3.3. Facteurs reproductifs

Nous nous sommes intéressés a la prise de contraception orale, utilisation du stérilet et a la prise
de traitements hormonaux de la ménopause. Pour ces deux facteurs, nous avons étudié si le sujet a
pris ou non un traitement (contraception et médicament hormonaux).

Pour ce qui concerne les facteurs reproductifs, nous avons recueillis I’historique détaillé de chaque
grossesse pour chaque femme incluse dans 1’étude : nombre de grossesse (grossesse a terme était

définie pour les grossesses aboutissant a une naissance, que I’enfant soit né vivant ou mort-né),
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fausse couche, avortement, interruption volontaire de grossesse, la durée de la grossesse,

allaitement ou non.

2.3.4. Secteur d’activité et exposition environnementale

Nous nous sommes intéressé a 1’exposition environnementale, le sujet a donc été interrogé aussi
bien sur son historique de résidence que son historique médicale. D’autres facteurs ont été inclus
tel que 'utilisation du téléphone portable et 1’exposition aux rayonnements électromagnétiques
telles que I’utilisation des tablettes, micro-ordinateur.

Etant donné que les pathologies thyroidiennes touchent essentiellement des femmes, nous avons
inclus d’autres facteurs tels que I’utilisation des produits cosmétiques, teinture des cheveux, les

parfums ainsi que ’utilisation des créemes solaires.

2.3.5. Consommation du tabac, alcool, exposition a la fumée de cigarette et habitude
alimentation

Comme nous n’avons pas un nombre important de cas masculins et la majorité des femmes ne
consomment pas d’alcool, de ce fait, nous avons éliminé ce facteur. En revanche, nous avons
interrogé les sujets sur leur exposition a la fumée de tabac dans leur environnement : fumeurs actif,
ancien fumeur et fumeurs passifs.

Nous avons recueilli des informations sur les habitudes alimentaires telles que la consommation
des produits contenant de la caféine : et la fréquence de cette consommation par jour. Aussi la

consommation des fruits de mer et des végétaux cruciferes et la fréquence de leur consommation.

2.4. Analyses statistiques

Les données de I’enquéte ont été recueillies en utilisant le logiciel Epi info® Version2000. Nous
avons utilisé le logiciel Minitab 16 pour réaliser des différents tests. Le test de Chi-2 a été utilisé
afin d’étudié la dépendance des pathologies thyroidiennes sur des différents facteurs de risque. Les

tableaux et graphiques ont été concus sur le logiciel Microsoft Office 2013.
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Résultats

3. Résultats

3.1. Caractéristiques de I’échantillon
3.1.1. Sexe
La répartition de I’échantillon en fonction du sexe est représentée dans la figure 26. Nous avons

marqué une prédominance féminine évidente qui est de 96% contre seulement 3.82% d’hommes.

®mFemme ™ Homme

302

12

Fréquence (n) Pourcentage (%)

Figure.26. Répartition de I’échantillon selon le sexe (n=314).

3.1.2. L’age

La répartition des patients en fonction de leur 4ge au moment de la soumission du questionnaire
est représentée dans la figure 27. On observe qu’environ la moitié se situe (49.3 %) dans la tranche
d’age > 45ans suivit par 24.5% des cas agés entre 36-45 ans, 15.9% dans la tranche de 26-25 ans,
8.6% de dans la tranche 16-25% ans et enfin 2.6% dans la tranche de 0-15 ans.

W Pourcentage (%) M Fréquence (n)

I
>45 493“ 155

36.45 [ 24,5 35

e 15,9
263 — 50

86
1625 oo 57

Classe d'age (ans)

015 %0

Figure.27. Répartition de 1’échantillon en fonction de 1’age (n=314).
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3.1.3. Le statut matrimonial

Nous avons réparti les cas étudiés selon leur statut matrimonial (Célibataire, Marié, Divorce). La
répartition des cas est représentée dans la figure 28. On observe que la plus forte proportion pour
chaque pathologie sont des cas mariés, c’est le cas des 34.07% des patients présentant une
hypothyroidie, ce statut est de 28.34% pour les goitres nodulaires et de 14.64% pour les
hyperthyroidies.

m Célibataire M Divorcé M Marié

CcT
m 0,95

E— 923
e )8 34
Hypothyroidie # 6.7
e 34,07
4,14

H thyroidie ¥ 0,63
erthyroidie
yperty I 14,64

Goitre nodulaire

Type de pathologie
thyroidienne

Pourcentage (%)

Figure.28. Répartition de I’échantillon selon leur statut matrimonial (n=314).

3.2. Facteurs cliniques

3.2.1. Répartition des sujets selon le type de pathologie

La répartition des patients selon leur pathologie sont présenté dans la figure 29. Nous avons
remarqué que sur 314 patients présentant une maladie thyroidienne, la majorité, a savoir 42% ont
une hypothyroidie, 37.6% ont un goitre nodulaire, 19.4 % restants ont hyperthyroidie et 1 % des

cas cancéreux.
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Figure.29. Repartition de I’échantillon en fonction de type de pathologie (n=314).
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3.2.2. Répartition selon I’Age au diagnostic

L’age pendant le diagnostic de la maladie (age de la découverte de la maladie) a été demandé aux
patients. Nous avons défini des fourchettes d’age selon lesquelles nous avons classé les patients en
groupes d’ages ; ceci est illustré sur la figure 30. Nous observons que le taux de goitre nodulaire et
I’hypothyroidie augmente avec 1’age des patients. En effet, ces pathologies sont diagnostiquees a
différentes classes d’age, cependant les extrémes sont diagnostiqués au-dela de 45 ans pour 0,95%
des cas qui sont cancers, 14.64% pour 1’hypothyroidie et 17,51% sont des goitres nodulaires,
cependant les hyperthyroidies sont diagnostiquees plus tét car elles se situent dans la tranche d’age

de 26-35 ans avec un taux de 6.7%.
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Figure.30. Répartition de I’échantillon selon I’age de la découverte de la maladie (n=314).

3.2.3. Répartition selon PTMC

Les patients ont été classées selon la classification mondiale de I'IMC (OMS, 2018), nous avons
éliminé les sujets appartenant a la tranche d’age (0-15ans) qui sont considérés enfants, ceux-ci sont
au nombre de 8. La répartition des patients selon I'IMC est représentée dans la figure 31. On
remarque des pics d’hypothyroidies et de goitres nodulaires chez les personnes ayant un IMC de
25-29.99kg/m? avec respectivement des proportions de 16.33 et 15.03%, tandis qu’on observe le
pic d’hyperthyroidie d’une valeur de 8.17% chez les personnes ayant un IMC de 18.5-24.99 kg/m?.
Toutefois, notons que les plus faibles pourcentages des toutes les pathologies confondues sont
observées chez les individus avec un IMC inférieur a 18 kg/m? (0.98% hypothyroidie, 0.65%
hyperthyroidie, 0.32% goitre nodulaire).
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Figure.31. Répartition de I’échantillon selon I’indice de Masse Corporelle (n=306).

3.3. Répartition en fonction d’autres facteurs

3.3.1. Répartition selon I’antécédent familial

Les sujets ont été interrogés sur leurs antécédents familiaux de pathologies bénignes ou malignes
de la thyroide chez les 1'*" degrés (pére, mére, fils, fille) et chez les 2°™ degré (fréres, sceurs, grands-
parents, petits filles/fils) et 3™ degré (oncles/tantes c6té maternel et paternel, niéces, neveux).
Nous avons répartis les données selon la présence d’un antécédent familial des pathologies
thyroidiennes ou non ; nous avons ensuite classé ceux ayant au moins un antécédent familial en
trois groupes selon le degré de parenté (1" degré de parenté, 2°™ degré de parenté, 3°™ degré de
parenté). L’arbre du degré de parenté est montre dans la figure 23. La répartition des patients en
fonction des antécédents familiaux est représentée dans la figure 32. On remarque que les
proportions en ce qui concerne 1’existence ou non d’un antécédent familial sont les plus élevées et
tres proches pour goitres nodulaires et I’hypothyroidie avec respectivement 20.38% et 20.70%,

cependant la proportion la plus faible concerne les CT avec 0.95%.
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Figure.32. Répartition de I’échantillon selon la présence ou non d’un antécédent familial de la

pathologie thyroidienne (n=314).

Ensuite nous avons sélectionné les personnes avec au moins un antécédent familial qui sont au
nombre de 156 cas, afin de faire le lien entre les pathologies et le degré de parenté. Cette répartition
est représentée dans la figure 33. On remarque que les proportions des différents degrés de parenté,
pour 1’hyperthyroidie sont les plus élevées pour les trois degré de parenté avec 14.74% pour le
premier degré et 13.46 % pour le deuxieme et le troisieme degré de parenté; cependant les plus

faibles proportions sont retrouvées pour les CT pour les trois degrés de parenté.
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Figure.33. Répartition de I’échantillon selon le type de degré de parenté (n=156).

3.3.2. Répartition selon le lieu de résidence
La répartition des patients en fonction du lieu de résidence est représentée dans la figure 34. On

observe un taux élevé des cas originaires de la ville d’Annaba constituants presque la moitié de
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I’échantillon avec 47% ou I’on observe au sein de cette proportion aussi les plus forte proportions
des différentes pathologies thyroidiennes avec 20,4% présentant une d’hypothyroidie, 19%
présentant un goitre nodulaire, 8% avec hyperthyroidie et enfin 1.63% avec un CT. Les 53 % des
cas constituent le reste et sont originaires d’autres wilayas avoisinantes a savoir dans 1’ordre : El

Tarf, Guelma, skikda, Souk Ahras et autres.
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Figure.34. Répartition de 1’échantillon selon lieu de résidence (n=314).

3.3.3. Répartition selon I’alimentation

*Consommation des poissons et autres fruits de mer

La répartition des individus en fonction de la consommation des poissons et autres fruits de mer
est représentée dans la figure 35A. On observe que 29.29% des cas d’hypothyroidie consomment
des poissons et autres fruits de mer une fois par semaine et 17.51 % des goitres nodulaires en

consomment 2 fois/ semaine. Les plus faibles proportions sont celles des CT.

* Consommation des légumes cruciféres
La répartition des personnes en fonction de la consommation des Iégumes cruciféres est représentée

dans la figure 35B. On remarque des pics des taux de consommation de

2 fois/semaine de légumes cruciferes dans toutes les pathologies (27% hypothyroidie, 19.42%
goitre nodulaire, 8.6% hyperthyroidie et 0.63% CT). Les plus faibles proportions sont celles des

CT pour les trois frequences étudiées.
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*Consommation du café

La figure 35C représente la répartition des personnes ayant répondus a notre questionnaire en
fonction de la consommation du café. Notons que 9.55% des hyperthyroidiens, 18.47% des
hypothyroidiens ainsi que 17.20 % goitre nodulaire en consomment contre respectivement 9.87% ;

23.57% et 20.38 % qui n’en consomment pas.
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Figure.35. Répartition selon les habitudes alimentaires (n=314)
A- Répartition selon la consommation des poissons et fruits de mer ; B- Répartition selon la

consommation de légumes cruciféres ; C- Répartition selon la consommation du café

3.3.4. Facteurs menstruels
Afin d’étudier les facteurs menstruels et reproductifs, nous avons sélectionné les femmes de notre
échantillon qui sont de 302 femmes, nous avons éliminé un cas agé de 6 ans n’étant pas concerné

dans la répartition des facteurs hormonaux et reproductifs.
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3.3.4.1. Répartition selon cycle menstruel
Nous avons répartis les 301 femmes selon le fait d’avoir un cycle menstruel régulier ou non régulier
(irrégulier). Leur répartition est représentée dans la figure 36. En effet, 67.44% ont un cycle

régulier et 32.55% ont un cycle irrégulier.
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Figure.36. Répartition femmes en fonction de type du cycle menstruel (n=301).

Ensuite, nous avons départagés les deux statuts du cycle menstruel (régulier/ irrégulier) selon le
type de pathologie, la répartition est représentée dans la figure 37. Nous constatons que les plus
fortes proportions pour chaque pathologie sont concernées par un cycle régulier a savoir 24.5%
pour les goitres nodulaires, 29.47% pour les hypothyroidies, 12.58% pour les hyperthyroidies, et

enfin presque 1% pour les CT.
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Figure.37. Repartition des femmes selon leur cycle menstruel (n=301).
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3.3.4.2. Répartition selon I’4Age de 1" régle
La répartition des cas en fonction de ’age de leur 1" régle est représentée dans la figure 38. On

remarque un taux élevé des femmes ont eu leurs reégles a 1’age de 12 ans ou moins et ceci pour

toutes les pathologies (15.28% pour le goitre nodulaire, 14.95% pour 1’hypothyroidie, 8.97% pour
I’hyperthyroidie, et 0.66% pour les CT).
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Figure.38. Répartition des femmes selon I’age de leur 1 régles (n=301).

3.3.4.3. Répartition selon la longueur du cycle menstruel

Nous avons sélectionné les sujets ayant un cycle menstruel régulier (n=203 cas) afin d’étudier
I’association des pathologies avec la longueur du cycle menstruel. La figure 39 montre la
répartition des cas selon la longueur de leur cycle. On observe des taux élevés chez les femmes
ayant un cycle de 28 jours (19.7% hypothyroidie, 15.76% goitre nodulaire, 8.87% hyperthyroidie).

301 ———— 13

i [
J 4

28 jrs — 19,7
| ¥

Pourcentage (%)

longueur de cycle menstruel
(jours)

W Hyperthyroidie B Hypothyroidie B Goitre nodulaire

Figure.39. Répartition des femmes selon la longueur de leur cycle menstruel (n=203).
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3.3.4.4. Répartition selon le statut ménopausique

Au sein de notre échantillon, une seule femme était gée de 6 ans et de ce fait a été exclue du calcul,
La répartition est représentée dans la figure 40.

On observe que les femmes ménopausees présentent les différentes pathologies avec 25.58%
hypothyroidie, 20.27% goitre nodulaire, 15.61% d’hyperthyroidies et 0.66% CT).

0,66
cr r 0,33

" 3,65
Hyperthyroidie 15,61

o 25,58
Hypothyroidie 16,28
. ) 20,27

Pourcentage (%)

Type de pathologie
thyroidienne

B ménopausées M non ménopausées

Figure.40. Répartition des femmes selon le statut ménopausique (femmes non ménopausees vs

femmes ménopausées, n=301).

3.3.4.5. Répartition selon la prise des contraceptifs

La figure 41 illustre la répartition des femmes selon la prise de contraceptifs. On observe que le
taux le plus élevé est celui des femmes qui ne prennent pas des contraceptifs, pourtant elles
présentent les différentes pathologies avec les proportions suivantes : 24.92% hypothyroidie,
19.93% goitre nodulaire, 9.97% hyperthyroidie, 1% CT.

cr M1

0
- 9,97
- 24,92
Hypothyroidie 16,94

19,93
17,94

Type de pathologie
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Figure.41. Répartition des femmes selon la prise ou non des contraceptifs (n=301).
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3.3.5. Facteurs reproductifs

3.3.5.1. Repartition selon le nombre de grossesse a terme

Afin d’avoir des résultats précis, nous avons enlevé la tranche d’age des patients appartenant a la
classe d’age (0-15 ans), au nombre de 11 cas. Donc les réponses des 291 cas ont été traitées pour
examiner 1’association du hombre de grossesses a terme avec le risque de développer une maladie
thyroidienne ; ceci est illustré sur la figure 42. On remarque que plus de 71% des femmes en eu au

moins une grossesse aterme et 25.7% d’entre elles ont eu entre 3-4 grossesses a terme.

0
> 5 grossesses NG—_——_2,74 \
e 11,34

0,68
3-4 grossesses R 3,78
I 8,93

0
2 grossesses NN 4,46
I 3,78

0,34
1 grossesse . 2
s 1,03

0
6,6
0 grossesse 10,65
IR 11,34

Pourcentage (%)

12,37

6,87

4,12

Nombre de grossesse a terme

CT ® Hyperthyroidie Hypothyroidie B Goitre nodulaire

Figure 42. Répartition des femmes selon le nombre de grossesses a terme (n=291).

3.3.5.2. Répartition selon I’antécédent de fausses couches

La répartition des femmes en fonction du nombre de fausses couches est représentée dans la figure
43. On observe un taux élevé des femmes qui n’ont jamais fait de fausses couches cependant, elles
présentent les pathologies thyroidiennes étudiées avec 27.14% hypothyroidie, 25.43% goitre
nodulaire, 13.05% hyperthyroidie.
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Figure.43. Répartition selon I’antécédent de fausses couches (n=291).

3.3.5.3. Répartition selon le statut d’allaitement

La répartition des cas en fonction du statut d’allaitement est représentée dans la figure 44. On
observe que les femmes allaitantes emportent pour toutes les pathologies, notamment pour
I’hypothyroidie ou leur proportion atteint 30.6%, ensuite 23% goitre nodulaire, 10.65%
hyperthyroidie et 0.69% CT.

0,34
cr L 0,69

8,6

Hyperthyroidie 10,65

Hypothyroidie Z

. . 14,09
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Figure.44. Répartition des femmes selon le statut d’allaitement (n=291).

3.3.5.4. Répartition selon I’antécédent d’une pathologie reproductive
Concernant les antécédents d’une pathologie reproductive, les résultats sont résumés sur la figure

45. On observe que la majorit¢ des femmes n’ont jamais eu un antécédent de pathologie
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reproductive (91.39%). Toutefois, 7,94 ont fait un fibrome utérin, 0,66 et 0,33 % ont fait

respectivement une hystérectomie ou une ovariectomie.

Pourcentage (%) ™ Fréquence(n)

91,39
A 276

jamais

. - 0,33
ovariectomie 1

hystérectomie |02’66
Fibrome utérin -7'9‘;4

Statut de pathologie reproductive

Figure.45. Répartition des femmes en fonction d’antécédent d’une pathologie reproductive
(n=302).

3.3.6. Facteurs medicaux

3.3.6.1. Répartition selon I’exposition aux radiations médicales

La répartition en fonction de 1’exposition médicale aux radiations est représentée dans la figure 46.
On observe que les taux les plus élevés sont ceux qui ne sont pas exposés aux radiations médicales

pour les deux pathologies : hypothyroidie (22.61%) et goitre nodulaire (19.11%).

T 0,32
0,64

9,24
Hyperthyroidie -

10,19

Hypothyroidie 22,61

19,43

19,11
18,47
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type de pathologie thyroidienne
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® non Moui

Figure.46. Répartition de I’échantillon selon 1’exposition médicale (n=314).
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3.3.6.2. Répartition selon I’association avec d’autres pathologies chroniques

Les réponses des participants a notre questionnaire selon 1’éventuelle prise de traitement pour
d’autres pathologies chroniques sont représentées dans la figure 47. On observe que 17.52% avec
un goitre nodulaire sont sous traitements pour une pathologie chronique, suivit de 16.24% des
hypothyroidiens, 5.1% d’hyperthyroidiens et de 0.32% des CT.

Hyperthyroidie

N 25,8
Hypothyroidie 16,24
. ' 20,06
I ;

Pourcentage (%)

type de pathologie thyroidienne

Enon MWoui

Figure.47. Répartition de I’échantillon selon la présence et le traitement d’autres pathologies

chroniques (n=314).

3.3.7. Exposition aux radiations électromagnétiques

3.3.7.1. Télephone portable

La répartition des patients en fonction de la durée de I’utilisation de téléphone par jour est
représentée dans la figure 48. On remarque que 100% des patients utilisent le téléphone portable,
On a défini trois durées moyennes et 1’on a noté que 27.7% des hypothyroidiens 1’utilisent pour
une durée de 11-30 min/jour, 25.8% des goitres nodulaires, 12.42% d’hyperthyroidiens et méme
0.63% des CT.
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Figure.48. Répartition de 1’échantillon selon leur utilisation du téléphone portable minute par
jour (n=314).

3.3.7.2. Autres appareils électroniques

La répartition des cas en fonction de 1’utilisation journaliére des appareils électroniques émetteurs
radiofréquence (micro-ordinateurs, tablettes...etc.) est représentée dans la figure 49. On observe
que plus de 30% des patients utilisent quotidiennement les appareils électroniques et ceci pour les

quatre classes de pathologies (8,28% des goitres nodulaires, 13.69 % hypothyroidiens, 7.32 %

hyperthyroidiens ainsi que 0.64% des CT).
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Figure.49. Répartition de 1’échantillon en fonction d’utilisation des appareils électroniques
(n=314).
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3.3.8. Exposition aux PT

3.3.8.1. Produits cosmétiques

La figure 50 illustre la répartition de I’échantillon en fonction d’utilisation des produits
cosmétiques. On observe que plus de 54% de notre échantillon utilisent quotidiennement des
produits cosmétiques dont les taux les plus élevés de ces utilisateurs sont ceux d’hypothyroidies

avec une proportion de 35.03% et celles qui présentent des goitres nodulaires avec 30.89%.
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Figure.50. Répartition selon I’utilisation des produits cosmétiques (n=314).

3.3.8.2. Tabac
Concernant le tabagisme, La répartition des cas en fonction de I’exposition au tabac est représentée
dans les figures 51 A et B. On remarque un taux de plus de 73% des cas sont non-fumeurs dont les

taux les plus élevés sont ceux d’hypothyroidies 32.17% et hyperthyroidies 28.66%.

Pourcentage (%) M Fréquence (n) cr 1096

Hyperthyroidie

()]
)
9 o
S E
=) 8,92
O e e 232 S8 7
o O . e 2
g z Hypothyroidie 9,“
- 24,2 S , , 13
Fumeur passif 76 =  Goitre nodulaire r6,4
. 1,91
Fumeur actif e Pourcentage(%)
Enon Houi
A B

Figure.51. Exposition aux Xénobiotiques.
A. Répartition selon le tabagisme

B. Répartition des pathologies en fonction du tabagisme (n=314)
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En dernier lieu, les femmes voilés ayant participé a I’enquéte ont été classées en fonction de la
qualité et de la matiére du foulard utilisee est représentée dans la figure 52. On remarque un taux
élevé des femmes voilées utilisant une autre matiere que le coton (68%) distribuées sur les quatre

classes de pathologies étudiées.
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Figure.52. Répartition selon la qualité du foulard utilisé (n=288).
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4. Discussion

La thyroide malgré sa petite dimension est une glande trés importante chez les vertébrés, car
cette dernicre intervient sur I’ensemble du fonctionnement de 1’organisme par la synthése de
deux hormones qui sont la T4 et la Tz (sans oublier la calcitonine). Différents facteurs semblent
intervenir dans le bon fonctionnement de celle-ci. Les pathologies thyroidiennes sont parmi les
pathologies endocriniennes les plus répandus dans le monde avec une grande disparité d’une
région a ’autre. Elles sont classées apres le diabéte, qui est la maladie la plus fréquente des
endocrinopathies (Guitard-moret et Bournaud, 2009). 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 (Leux, 2012; Manji et al., 2006).

Le présent travail s’intéresse a I’étude de 1’association des différents facteurs de risque et ces
pathologies thyroidiennes. Afin de réaliser ce travail, Une enquéte a été menée chez des patients
au niveau des cabinets privés au niveau de la ville d’Annaba ou nous avons rassemblé un

échantillon diversifié de différentes villes du Nord-Est Algérien.

4.1. Caractéristiques de I’échantillon

4.1.1. Sexe

Bien gue les maladies thyroidiennes ne sont pas strictement féminines ; nous avons marqué une
prédominance féminine évidente avec un taux de plus de 96 % et un sexe ratio H/F de 0.039

hommes pour 1 femme.

4.1.2. Age
Plus que 49% des cas avaient moins de 45 ans au moment de la soumission du questionnaire et

une moyenne d’age de 45.09+13.70 ans avec des extrémités de 6 et 81 ans.

4.1.3. Statut matrimonial
78% des cas de notre échantillon sont mariés (14.64% ont une hyperthyroidie, 34.07% ont une
hypothyroidie, 28.34% ont un goitre nodulaire); 20.07% des cas sont célibataires et 2.23% sont

divorcés.

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 89



Discussion

4.2. Cohérence avec la littérature

4.2.1. Facteurs cliniques

4.2.1.1. Type de pathologie thyroidienne

Nous avons remarqué que notre échantillon est diversifié et regroupe différentes maladies
thyroidiennes. Deux hormonales (hyperthyroidie, hypothyroidie) et une morphologique celle
des goitres nodulaires. Au sein de notre échantillon, nous constatons une prédominance de
I’hypothyroidie donnant une proportion de 42%, cependant, sur 314 cas, nous avons enregistré
seulement 3 cas de cancer thyroidien. Les travaux de recherches traitant des études
épidémiologiques analysant les différentes pathologies comme elles sont présentes dans notre
recherche sont rares. Toutefois, la cohorte SU.VI.MAX, a mis en évidence que 1’hypothyroidie
est la pathologie thyroidienne la plus fréquemment retrouvée dont 1’incidence annuelle chez
les femmes ont été estimés a 3,1/1 000 et chez les hommes inférieurs a 0,2/1 000 (Estaquio et
al., 2009).

4.2.1.2. Age au diagnostic

Une trés forte association positive entre 1’4ge pendant le diagnostic de la maladie et le risque
d’une pathologie thyroidienne est observée dans notre étude (p =0.002) ce qui signifié que plus
I’age augmente plus le risque d’avoir une pathologie thyroidienne augmente (figure 30).
Pareillement, nous avons remarqué que les pathologies thyroidiennes touchent toutes les
tranches d’age et la moyenne d’age constaté dans notre échantillon est 39.64 ans avec des
extrémités de 5 ans et 80 ans. Ce résultat est en accord avec une étude anglaise portée sur 536
patients présentant une pathologie thyroidienne qui a mis en évidence que les personnes de
moins de 40 ans au moment du diagnostic ont une pathologie plus sévére que ceux se présentant
plus tard (Allahabadia et al., 2000). Le méme résultat trouvé dans une étude japonaise mené
sur 371 patients (Aizawa et al., 1989). De plus, nous avons remarqué que la moyenne d’age des
cas pour I’hypothyroidie est 40.4+13.19 ans avec des extrémités de 12 et 80 ans, et celle du

goitre nodulaire est 42.71+14.36 ans avec des extrémités de 5 et 73 ans.

Nous observons un pic de prévalence de 36.6% dans le groupe d’age >45 ans pour les deux
maladies thyroidiennes (hypothyroidie et hyperthyroidie) et les trois cas de CT, de plus,
L’hypothyroidie est la maladie la plus fréquente trouvée dans notre étude. Ce résultat est en
accord avec celui de la cohorte SU.VI.MAX réalisée par Estaquio et al., (2009) qui a montré

que les maladies thyroidiennes touchent les sujets d’un age supérieur a 45 ans.
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Au Danemark, dans I’étude de Pedersen et al., (2002), les chercheurs ont observé qu’entre 40-
49 et 50-59 ans, les incidences annuelles de I’hypothyroidie entre 1997 et 1998 ¢taient,
respectivement de 0,29/1 000 et 0,56 /1 000 chez les femmes résidant a Aalborg, et de 0,30/1
000 et 0,86/1 000 chez celles de Copenhague. En Grande-Bretagne, dans la population de
Whickham agée de plus de 40 ans, I’incidence de 1’hypothyroidie a été estimée a 4,1/1 000 par
an chez les femmes, et a 0,6/1 000 par an chez les hommes entre 1974 et 1994 (Vanderpump et
al.,1995).

Nous observons le pic de I’hyperthyroidie se situe dans le groupe d’age (26-35ans) et la
moyenne d’age étant de 33.62+12.47 ans avec une prévalence de 6.7%, ensuite il diminue avec
I’age. La moyenne d’age des cas pour I’hyperthyroidie est la plus jeune dans les différentes
pathologies de notre échantillon, elle est estimée de 33.91ans avec des extrémités de 14 et 66
ans. Ce résultat concorde avec I’étude de TAYSIDE en Ecosse, ou les incidences globales de
I’hyperthyroidie chez les femmes et les hommes n’augmentaient que tres faiblement aprés 40
ans (Flynn et al., 2004). Cependant, les études sur les deux populations Danoises d’Aalborg et
de Copenhague ont trouvé que I’incidence de I’hyperthyroidie était supérieure a celle de
I’hypothyroidie; et qu’elle augmentait tres fortement chez les femmes et les hommes dés 40 ans
et dépassait 2/1 000 chez les femmes apres 60 ans (Pedersen et al., 2002).

A partir de nos résultats, il ressort que I’hypothyroidie et les goitres nodulaires touchent les cas
agés et que I’hyperthyroidie touche les cas jeunes. De plus, nous avons observé une moyenne
d’age de moins de 40 ans. Comme la glande thyroide a un r6le dans le bon fonctionnement de
plusieurs organes, donc une anomalie, un excés ou un déficit des HT entraine une altération du
fonctionnement de ces derniers, ce qui conduit les médecins soient généralistes ou bien
spécialistes a donner constamment des analyses hormonales thyroidiennes aux patients afin
d’¢élucider si elles ont un role dans I’apparition ou le développement d’autres maladies ; donnant
une explication de la découverte précoce et une amélioration des méthodes de dépistage des

pathologies thyroidiennes.

4.2.1.3. IMC

Dans notre étude, nous avons trouvé que 38 % des patients présentent un surpoids, toutefois
cette différence n’est pas significative; ce qui implique qu’il n’y a aucune relation entre les
maladies thyroidiennes et le poids (selon I’'IMC calculé, p=0.35). Nous avons remarqué que les
patients les plus touchés ont un IMC >25-29.99 kg/m? et représente un taux de 38.22%, dont le

pic de prévalence est observe chez les sujets présentant une hypothyroidie. Cette tranche de
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patients indique un surpoids selon la classification de I’OMS (2018). Suivie de 33% qui sont
des patients dont I’IMC est de 18.5-24.99 kg/m?, cette tranche est considérée comme ayant une
corpulence normale selon I’OMS (2018). Ensuite 26% des patients sont classés dans le groupe
>30kg/m? qui indique une obésité variant de modéré jusqu’a 1’obésité morbide ou massive
(OMS, 2018). Finalement nous avons observé que la tranche la moins touchée est la tranche
d’IMC <18kg/m? avec une prévalence de presque de 2% qui indique une insuffisance pondérale
(OMS, 2018).

Dans la littérature, une étude antérieure menée par lacobellis et al., (2005) a mentionné une
association positive entre le taux de TSH et I’'IMC chez les femmes obéses. Le méme resultat
été trouvé dans d’autres études (Sari et al., 2003; Knudsen et al., 2005; Bastemir et al., 2007;
Fox et al., 2008; Nannipieri et al., 2009). dans la méme étude de lacobellis et al., (2005), les
chercheurs ont observé que les sujet obéses avec un IMC supérieur a 40 Kg/m? montrent un
taux de TSH significativement plus élevé que chez les sujet moins obéses. D’autres études ont
trouvé que le taux de TSH et les HT sont dans les normes ou Iégerement augmentées chez des
sujets obéses (Roti et al., 2000; Rosenbaum et al., 2000; Krotkiewski, 2000; Tagliaferri et al.,
2001; Ritz et al., 2002). Une autre étude, celle de Silas et al., (2007) menée sur 86 sujets non-
fumeurs atteints d’une obésité morbide qui ne présentent pas un désordre thyroidien et ne
prennent aucun médicament pouvant altérer le bon fonctionnement de la glande thyroide, a
révélé une forte corrélation positive entre I''MC (30-67 kg/m?) et le taux de TSH sérique, tandis
qu’aucune association statistiquement significative n’a été trouvée entre I'IMC et le taux de la
Ty libre.

une suralimention mene & un accroissement de la concentration du taux de T3 en raison de
I’élévation de désiodation de T4 en Tz (Bray et al., 1976). Cependant, d’autres travaux ont
observé une fonction thyroidienne et métabolisme hormonal normal chez des sujets obéses
(Glass et al., 1981).

Selon la littérature, une analyse épidémiologique réalisée par Peterson et al., (2012) a révisé 37
études portées sur le CT a trouvé une association positive entre I’IMC et le risque de CT. Une
autre analyse de 12 études cas-témoins (2473 cas et 4323 témoins) effectuées en USA, Europe,
Japon et en Chine a montré une association positive entre I’'IMC et le risque de CT chez les
femmes, par contre aucune association n’est observé chez les hommes (Dal Maso et al., 2000).
Pareillement, trois études prospectives ont été réalisees en vue d’une meilleure étude de la
relation entre I’'IMC et le CT. La premiére étude réalisée aux USA sur des hommes et des

femmes &gés entre 50-71 ans a trouvé que les individus avec un surpoids (IMC=25-29.9Kg/m?)
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et une obésité (IMC>30kg/m?) ont un risque élevé de développer un CT (Leitzmann et al.,
2010). La deuxieme étude a eté effectuée par Meinhold et al., (2010) aux Etats Unis ou ils ont
trouvé qu’un IMC >35kg/m? est associé & un risque du CT élevé chez les femmes. La troisiéme
étude réalisée en France sur des femmes agées entre 40 et 65 ans révéle qu’avec chaque
accroissement de 5 kg/m? dans I’IMC, il y a une augmentation de 20% du risque de CT (Clavel-
Chapelon et al., 2010).

Malheureusement, il n’y a pas beaucoup d’études qui démontrent clairement la relation entre
le poids et les pathologies thyroidiennes. 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 ?

A partir de nos résultats, aucune association n’est constatée, ce qui mene a expliquer que les

pathologies thyroidiennes dans notre échantillon ne dépendent pas du poids de nos patients.

4.2.2. Autres facteurs
4.2.2.1. Antécédents familiaux
Plus que la moitié (53%) de notre échantillon ont au moins un membre de leur famille avec une

pathologie thyroidienne.

Nos prévalences sont compatibles avec certaines études qui ont fait état des antécédents
familiaux dans 50 a 60 % des cas de maladie thyroidienne (Bartels, 1941 ; Hall et Stanbury,
1967; Brix et al., 1998; Brix et Kyvik 1998; Maniji et al.,2006 et Leux, 2012).

Nous n’avons pas observé une association significative entre le risque d’une pathologie
thyroidienne et le fait d’avoir un antécédent familial (p=0.27) En analysant les types de degré
de parenté familiale entre les cas de notre échantillon, nous n’avons pas aussi trouvé une
association significative entre les pathologies thyroidiennes et le degré de parenté (p=0.26).
Nous n’avons pas trouvé beaucoup d’études sur la relation entre les maladies thyroidiennes et
les antécédents familiaux ; néanmoins, nos résultats ne sont pas en accord avec 1’étude de Manji
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 developper cette derniére (Strieder et al., 2008).
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Dans la littérature, les études menées dans les pays nordiques (Norvege et Islande) et dans
1’Utah, le risque relatif de CT chez les sujets ayant des antécedents familiaux de CT (Goldgar
et al., 1994; Hemminki et Vaittinen, 1999; Hrafnkelsson et al., 2001; Kerber et O'Brien, 2005).
D’autres études se sont intéressées a I’implication des antécédents familiaux comme facteur de
risque du CT, il ont rapporté des odds ratios variant entre 3 et 8 (Ron et al., 1991; Galanti et al.,
1997; Mack et al., 2002; Memon, Berrington De Gonzalez et al., 2004; Brindel et al., 2010;
Xu, Li et al., 2012). Selon des travaux, une augmentation du risque du CT associée aux
antécédents familiaux peut étre liés a I’existence de facteurs de risque génétiques communs,
soit ils ont un mode de vie similaire, ou bien des expositions environnementales communes
entre les membres d’une méme famille (Fagin, 1997; Frich et al., 2001; Memon, Berrington De
Gonzalez et al., 2004).

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 1’association entre les antécédents

familiaux et I’apparition d’une maladie thyroidienne.

4.2.2.2. Lieu de résidence, lode et les habitudes alimentaires

Durant la période de notre enquéte (2013-2015), la ville d’Annaba est la seule ville dans le
Nord-Est algérien qui dispose d’endocrinologues: un service hospitalier étatique
d’endocrinologie et 4 cabinets privés d’endocrinologie dans toute la ville. Ce qui a fait que notre
échantillon soit riche regroupant des patients de différentes origines géographiques du Nord-
Est Algérien. Les cas interrogés habitaient plus de 5 ans dans ces villes. Nous avons observé
que plus que 47% des cas sont originaires d’Annaba, et que 53 % habitent dans les villes

avoisinantes.

Nous n’avons pas trouvé une association entre la région ou résident les patients interrogés et le
risque d’une pathologie thyroidienne (p=0.87). Malgré cette non signification, ces proportions
alarmantes peuvent étre expliquées par le fait que chaque ville est exposée a des différents
facteurs par rapport a I’autre. Prenant le cas de la ville de Skikda qui présente un taux élevé
des pathologies thyroidiennes qui pourraient étre dues a la présence d’une industrie de mercure
(Mezedjri, 2008; Mohamed Ben Ali, 2014 ; Benhamza, et al ; 2015) en plus la ville de Guelma
qui est considérée comme une zone endémique des goitres en raison de déficience en iode
(Guidoum, 2015). IL est important de noter, que I’ Algérie a mis en place une politique nationale
de suppléementation d’iode dans le sel depuis les années 1990 (Guidoum, 2015), cependant, les

informations sur les niveaux d’iodines dans différentes populations sont indisponibles.
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Pareillement, la ville d’Annaba est devenue une ville tres polluée par la présence de différentes
industries comme celle du complexe Arcelor Mittal (ex EI Hadjar), en plus de Fertial : I’usine
fabrication des engrais et des produits phytosanitaires ce qui confronte la population Bénoise a
une exposition journaliere a d’innombrables agents chimiques considérés comme des
perturbateurs de I’homéostasie du corps de I’individu et du systéme endocrinien.

Une étude réalisée chez des populations des pays industrialisés, a trouvé que celles soumises a
un environnement déficitaires en iode seraient moins assujetties a I’hypothyroidie par apport
aux zones ou I’apport est élevé voir excessif (Laurberg et al., 2001). Une autre étude a montré
aussi que la carence et I’excés en iode affectent la fonction de la glande thyroidienne
(Khatiwada et al., 2015).

La prévalence des goitres dans la population mondiale est importante. Elle a été estimée a 15,8
% en 2003 par I’OMS (Guitard-Moret et Bournaud., 2009), et se réduit dans les pays ou 1’apport
iodé est adéquat, elle est plus élevée dans I’ensemble de 1I’Europe occidentale qui souffre de
carence relative en iode. En effet, des études épidémiologiques réalisées au Maroc ont confirmé
I’augmentation de la fréquence du goitre avec l'altitude, a cause de la carence iodée qui en
résulte (Wémeau, 2012).

D’autres études ont montré que le fait d’habiter dans une zone d’endémie goitreuse augmente
le risque d’avoir un CT, dans des pays comme la Suisse (Levi et al., 1991), le nord de I’Italie
(Franceschi et al., 1989), ou la Suéde (Wingren et al., 1993). D’autre part; en Suede, Wingren
et al., (1993) ont observé que le fait d’habiter sur le littoral diminue significativement le risque
de développer un CT.

En ce qui concerne les habitudes alimentaires, nous avons marqué un taux de 83.1% des cas
consommant au moins une fois par semaine les fruits de mer. De plus, une association positive
hautement significative est observée dans la plus part des pathologies thyroidiennes avec la
consommation des poissons et autres fruits de mer (p=0.002), ce qui fait que plus la fréquence
de consommation augmente plus il y a un risque de développer une maladie thyroidienne pour
les cas d’hyperthyroidie, or, pour les cas d’hypothyroidie, la fréquence consommation une
fois/semaine et de ne jamais consommer des poissons et fruits de mer est plus élevée que la
consommation 2fois/semaine. Généralement les poissons et fruits de mer sont une source
naturelle tres riche en iode (Teas et al, 2004 ; Chung, 2014) et comme nous avons indiqué
précédemment un apport excessif ou limité en iode mene au développent des goitres et autres

maladies thyroidiennes (Vanderpump, 2011; Xin et al., 2014; Chung, 2014 ). Le méme résultat
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trouvait par Henggiang et al., (2014) qui stipule qu’il existe une corrélation entre I'apport en
iode et les maladies thyroidiennes; les apports élevés en iode pourrait conduire a I'apparition
de maladies thyroidiennes telles que la thyroidite de Hashimoto, goitre nodulaire, et

I'nyperthyroidie par I'intermédiaire d'un mécanisme a long terme.

Une analyse combinée de 13 études cas-témoins, menée en Europe, aux Etats-Unis et en Asie,
n'ont signalé aucune association globale du CT avec la consommation de poissons (Bosetti et
al., 2001). D'autres etudes ont signalé également des associations positives entre le risque des
maladies thyroidiennes et la consommation de sauce de poisson, du poisson séché ou salé
(Horn-Ross et al., 2001; Memon et al., 2002), et des associations négatives avec la
consommation des poissons d'eau salée (Mack et al., 2002) ou du poisson frais (Memon et al.,
2002). Selon la littérature, ces incohérences entre les études peuvent étre expliquées par des
différences dans la disponibilité de I'iode local, et I'nypothése suggere qu'une consommation
élevée de poisson ou de fruits de mer serait considérée comme facteur protectif dans les zones
présentant une carence en iode, et nuisible dans les zone ou I'iode est facilement disponible, et
n'aurait aucun effet dans les régions ou I'apport en iode est adéquat (Bosetti et al., 2001; Truong
etal., 2010).

Au sujet de la consommation de Iégumes cruciferes, nous avons noté que 81.5% des patients
de notre échantillon en consomment. De plus, une association positive tres hautement
significative est observée entre la consommation des légumes cruciferes au moins une fois par
semaine et le risque de développer une pathologie thyroidienne (p=0.013), comme il est montré
dans la figure 35, plus la fréquence de consommation des légumes cruciféres augmente plus il
y a un risque de développer une pathologie thyroidienne, et ceci peut étre due a la présence des
composés perturbateurs comme glucosinolates ou thioglucosides qui altérent la fonction de la
glande thyroidienne dans ces derniers.

Estaquio et al.,( 2009) ont trouvé que les Iégumes cruciferes qui sont riches en précurseur de
I’anion thiocyanate « SCN » ainsi qu’une consommation assez importante exerce une élévation
des concentrations plasmatiques de SCN, bloque I’utilisation de I’iode (Kiranmayi et al., 2005)
et la prolifération cellulaire ce qui mene a I’apparition des carcinomes thyroidiens (Truong et
al., 2010).

Dans la littérature, une étude mentionnant que les changements dans les habitudes alimentaires
sont fortement associees a I'incidence des maladies thyroidiennes (Markaki et al., 2003) et les

deux groupes alimentaires largement cités dans les études épidémiologiques sont les
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glucosinolates ou thioglucosides présents dans les cruciféres (Bosetti et al., 2002). Une autre
étude a rapporté qu’une forte consommation de légumes cruciféres est associée a une
augmentation du risque de goitre chez les personnes qui n‘ont jamais vécu dans les zones
endémiques de goitres en Suede (Galanti, Hansson et al., 1997). Parmi des sujets japonais avec
une consommation plus fréquente de légumes cruciféres, un odds ratio élevé a été rapporté
(Bosetti et al., 2002). Une autre étude effectuée au Koweit (Memon et al., 2002) a rapporté un

risque accru de CT chez les consommateurs de choux ou chou-fleur.

Bien que plus de 60% des personnes questionnées consomment des produits caféiques, par
conséquent, aucune liaison n’est observée entre cette consommation et le risque des pathologies
thyroidiennes (p=0.79). Nous n’avons pas trouvé des études portant sur la consommation des
produits caféiques et les pathologies thyroidiennes, mais notre résultat peut étre expliqué par le
fait que les produits caféiques ne constituent pas un facteur de risque des maladies thyroidiennes

ou bien notre échantillon n’est pas assez suffisant pour analyser clairement ce facteur.

4.2.2.3. Facteurs hormonaux

Nous avons observé que plus de 67 % des femmes présentent un cycle menstruel régulier dans
toutes les pathologies de notre échantillon. Nous avons remarqué qu’il n’existe aucune
association entre les pathologies thyroidiennes et la nature de cycle menstruel étant donné que
la valeur de p est non significative (p=0.32). Des études se sont intéressées sur I’impact des
désordres thyroidiens sur la régularité du cycle menstruel chez la femme mais nous n’avons pas
trouvé des études realisées sur I’influence de la régularité et I’irrégularité du cycle menstruel
sur les pathologies thyroidiennes (Krassas et al., 2010 ; Stagnaro-Green et al., 2011 ; Carp et
al.,2012 ; Jefferys et al., 2015).

On s’intéressant a 1’Age des 1" régles chez les femmes de notre échantillon, nous avons
observé que la tanche la plus importante est celle des sujets qui ont leurs 1" cycle menstruel &
I’age de 12 ans ou moins (39 % des cas) et ceci dans les différentes maladies thyroidiennes.
Nous avons remarqué que plus que 22 % des femmes ont eu leur 1'*' cycle menstruel a I’age de
14 ans, ensuite 18.75% 1’ont eu a I’age de 15 ans ou plus. L’Age moyen des 1" régles est de
13.10 ans. L’age moyen chez celles qui présentent une hyperthyroidie est un peu plus jeune
(12.70 ans) que celles qui présentent les deux pathologies a savoir 1’hypothyroidie et le goitre
nodulaire qui est de 13.11 ans. Nous n’avons pas marqué une association des maladies

thyroidiennes avec 1’age des 1 régles (p=0.27).
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Pareillement, Nous n’avons pas trouvé des études sur I’association entre I’age des 1" régles
et le risque de I'une des pathologies : hyperthyroidie, hypothyroidie, goitre nodulaire,
Cependant, dans la littérature, des études ont montré une association positive entre 1’age tardif
aux premieres régles et le risque de CT (Leux, 2012). Les mémes résultats trouvés par une méta-
analyse de Negri, etal., (1999) et ceux des études cas-temoins ultérieures (Rossing et al., 2000;
Memon et al., 2002; Truong et al., 2005; Brindel et al., 2008).

Une autre étude note une association modérée entre un age tardif aux 1 régles et le risque de
CT (Horn-Ross et al., 2011), par contre d’autres travaux n’ont trouvé aucune association

(Iribarren et al., 2001; Navarro et al., 2005; Meinhold et al., 2010; Schonfeld et al., 2011).

Concernant la durée du cycle menstruel chez les femmes, un pic de prévalence de plus de
46% est observeé chez les sujets ayant un cycle menstruel de 28 jours. Malgré I’existence d’un
taux assez important ayant un cycle menstruel qui dépasse 30 jours (33%), aucune association
significative n’est exprimée entre la longueur du cycle menstruel et le risque d’avoir une
maladie thyroidienne prenant en compte la valeur de p= 0.78. Pour ce point, hous n’avons pas
aussi trouvé des études sur la relation entre la longueur du cycle menstruel et le risque des

maladies thyroidiennes.

Néanmoins, nous avons pu observer une association tres hautement significative entre le risque
de pathologie thyroidienne et le statut ménopausique (p<0.0001) comme il est exposé dans la
figure 40 ou 1’on observe un taux des femmes ménopausées élevé par rapport au taux des
femmes non ménopausées pour les deux pathologies (hypothyroidie et goitre nodulaire), En
revanche, pour les sujets d’hyperthyroidie, on remarque que le taux des femmes non

ménopausées est éleve par rapport celui des femmes ménopausees.

Ceci peut étre dii aux changements hormonaux altérant 1’homéostasie de 1’organisme ou la
ménopause devient un risque au développement d’hypothyroidie et de goitres nodulaires, en
effet, les changements hormonaux sont constants durant la période de fertilité de la femme et
peuvent endommager le fonctionnement de la glande thyroide entrainant [’apparition

d’hyperthyroidie.

Nous n’avons pas trouvé des travaux sur I’association entre le statut ménopausique et les
hyperthyroidies, hypothyroidies et goitres nodulaires. Cependant, dans la littérature, une
association inverse est observée entre 1’age a la ménopause et le risque de CT (Negri, Dal Maso
et al., 1999; Memon et al., 2002; Sakoda and Horn-Ross 2002; Truong, Orsi et al., 2005;
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Brindel et al., 2008; Leux, 2012) suggérant qu’une exposition chronique aux hormones
ovariennes, notamment aux estrogenes, exercerait un effet protecteur vis-a-vis du risque de
cancer de la thyroide.

En revanche, d’autres études ont observé une augmentation du risque de CT chez les femmes
durant leur période de fertilité et une diminution apres la ménopause (Key et al., 2001; Bisschop
et al., 2006; Tahboub et Arafah, 2009), ce résultat a permis aux chercheurs de suggérer
I'nypothese selon laquelle les facteurs du cycle menstruel sont impliqués dans la cancérogenese
thyroidienne favorisant un risque d’accroissement pendant la vie hormonale chez la femme;
tandis que les hommes ont un accroissement constant du risque tout au long de leur vie
(Schottenfeld et Fraumeni, 2006). Une autre meéta-analyse menée par Yijuan et al., (2015)

montre que la ménopause a un age tardif pourrait augmenter le risque d’un CT.

Un &ge tardif aux premieres régles et un age précoce a la ménopause diminuent tous les deux
la durée d’exposition aux hormones ovariennes au cours de la vie chez la femme, ce qui pourrait
constituer un facteur protectif contre le CT (Kelsey et al., 1993; Key et al., 2001; Chavez-
MacGregor et al., 2005). Ces deux facteurs : I’age aux premiéres régles et 1’age a la ménopause
sont également sous I’influence de facteurs génétiques et de facteurs environnementaux qui

seraient impliqués dans 1’¢tiologie des CTs (Rees, 1993).

A propos de la contraception, bien que plus de 44 % des cas de notre échantillon utilisent des
contraceptifs (oraux ou mécaniques (stérilet), aucune association significative n’est trouvée
entre la prise de ces contraceptifs et le risque d’une pathologie thyroidienne (p=0.46).
Néanmoins, dans les travaux de Wong et al., (1996) aucune association significative n’est
observée entre I’utilisation passée de contraceptifs oraux et la présence de nodules thyroidiens.
En contradiction avec d’autres études, comme dans la cohorte des femmes participant a 1’étude
SU.VI.MAX, la prise d’un contraceptif oral était associée a un moindre risque d’apparition de
nodules (Estaquio et al., 2009). Le volume thyroidien mesuré a I’échographie chez les femmes
de 35-44 ans de I’étude SU.VL.MAX prenant des stéroides oraux etait inférieur a celui mesuré
chez celles sans contraception orale (Barrere et al., 2000). Au Danemark, Knudsen et al.,
(2002a) ont trouvé une association inverse non significative entre la prise d’un contraceptif oral
et la présence de nodules d’un diamétre >10 mm a I’échographie. Une étude a noté une
diminution du risque du CT chez les femmes qui avaient pris une contraception orale au cours
de leur vie (Leux, 2012) ; cependant, d’autres ne trouvaient pas d’association significative entre

la prise des contraceptions oraux et le risque de CT (Mack et al., 1999; Iribarren et al., 2001;
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Memon et al., 2002 ; Truong et al., 2005 ; Silvera et al., 2005; Navarro Meinhold et al., 2010;
Horn-Ross, Canchola et al., 2011 ; Yijuan et al., 2015).

Selon Knudsen et al., (2002a), I’utilisation des contraceptifs oraux pourrait avoir un effet a
court terme des stéroides oraux sur le volume thyroidien et le risque de goitre, alors que la
formation de nodules (nodulogenese) correspondrait a un mécanisme physiopathologique plus
lent. L’hypothése émise par Schottenfeld et Fraumeni, (2006) est que les cestrogénes accroissent
le niveau de TSH dans le corps, & son tour, ce dernier accroit la croissance de la glande thyroide.
En fait, les récepteurs cestrogéniques sont fortement exprimés dans des tumeurs thyroidiennes
En plus, I'eestrogéne et I'utilisation de contraceptifs oraux, sont tous associés a des taux de T4 et

de T3 élevés, ce qui pourrait inciter un renouvellement cellulaire accélére (Adami et al., 2008).

Les résultats de cette partie pourraient étre expliqués par le fait que les facteurs menstruels ne
représentent pas un risque dans l’apparition ou bien le développement d’une pathologie
thyroidienne dans notre région, ou bien gue notre échantillon ne soit pas suffisant pour bien

analyser les facteurs menstruels surtout qu’il soit constitué des différentes classes d’age.

4.2.2.4. Facteurs reproductifs

Nous avons trouvé une association significative entre le nombre de grossesses a terme et le
risque d’une pathologie thyroidienne étant donné que la valeur de p est significative (p=0.026),
ceci peut étre expliqué par les changements des hormones reproductives que la femme subit
pendant et apres la grossesse surtout le taux d’cestrogenes qui affecte par suite la thyroide et
son métabolisme. Nos résultats sont en accords avec ceux de (Struve et al., (1993) et Kung et
al., (2002) qui ont lié I’augmentation de la taille des nodules thyroidiens préexistants, et
’apparition de nouveaux nodules chez les femmes enceintes aux modifications que I’ cestrogene
apporte a la glande et aux HT . Une autre étude aussi a lié ces changements au sexe féminin
(Pedersen et al., 1993). Adami et al., (2008) ont suggéré que la grossesse est liée a

I’augmentation des taux de T4 et T3 menant a ’augmentation du renouvelement cellulaire.

D’autres études se sont intéressées a la relation entre la grossesse et le risque de développer
une pathologie thyroidienne. Dans 1’étude de SU.VI.MAX menée par Estaquio et al, (2009),
une diminution du risque d’hypothyroidie chez les femmes ayant eu au moins trois enfants est
observée, cependant celle-ci est non significative. Néanmoins, dans I’é¢tude de Knudsen et al.,
(2002c), le taux de TSH sanguin chez les femmes nullipares est significativement supérieur a

celles ayant déja fait trois grossesse ou plus (2,18 vs 2,02 pUl/ml, p=0,009) suggérant
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I’hypothése que le nombre de grossesse jouerait un role protecteur contre le risque des maladies

thyroidiennes.

Cependant, nous n’avons pas observé une association entre le fait d’avoir eu un antécédent de
fausse couche et le risque d’avoir une pathologie thyroidienne étant la valeur de p trouvée est
non significative (p=0.34).

Selon la littérature, des travaux récents sur la relation entre le CT et la grossesse (Peterson et
al., 2012; Zamora-Ros et al., 2015), n’ont pas trouvé une association significative entre le
nombre de grossesse, de fausses couches et le risque du CT. Des études de cohorte et cas-
témoins precédentes n’ont pas observé une association entre un antécédent de fausses couches
ou d’avortement volontaire et le risque du CT (Mack et al., 1999; Negri et al., 1999; Iribarren
et al., 2001; Sakoda er Horn-Ross, 2002; Brindel et al., 2008; Horn-Ross, Canchola et al,.
2011). Toutefois, Leux (2012) a observé une augmentation modérée du risque du CT chez les
femmes avec un antécédent d’avortement volontaire.

D’autres études (Truong et al., 2005; Brindel et al., 2008) : la premiere en Nouvelle Calédonie
et la deuxieme en Polynésie francaise, ont révélé une association entre I’augmentation de risque
de CT et la grossesse; Ces études sont en parfait accord avec celle réalisée par Memon et al.,
(2002) sur 238 femmes au Koweit ou ils ont trouvés qu’il y a une augmentation légere de risque
de CT chez les femmes ayant > 5 grossesse a terme.

En outre, d’autres travaux observent une augmentation modérée du risque de CT chez les
femmes avec au moins une grossesse a terme par rapport aux femmes nullipares (Mack al.,
1999; Negri et al., 1999; Rossing, Voigt et al., 2000 ; Memon et al., 2002; Sakoda et Horn-
Ross, 2002; Truong et al., 2005; Brindel et al., 2008; leux, 2012). Encore, une étude met en
évidence une augmentation du risque de CT chez les femmes ayant au moins trois grossesses a

terme (Iribarren et al., 2001).

Concernant I’allaitement, plus de 64% des cas avaient allaité ce qui représente une proportion
assez importante; une association significative est mise en évidence entre le fait d’avoir allaité
et le risque de développer une pathologie thyroidienne (p=0.03), on attribue cette association
aux changements hormonaux pendant I’allaitement chez la femme. Peu d’études ont été
réalisées sur le statut d’allaitement et le risque des pathologies thyroidiennes.

Selon la littérature, la relation entre 1’allaitement et les pathologies thyroidiennes n’est toujours
pas claire (Leux, 2012). Les résultats trouvés dans 1’étude de Mack et al.,(1999) réalisé sur 292

cas de femmes diagnostiquées avec un CT et celle de Leux, (2012) réalisée sur deux populations
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différentes, la 1" sur 621 cas et la 2°™ sur 332 cas font état d’une augmentation du risque de
CT chez les femmes ayant allaité, tandis que deux études menées en Polynésie frangaise n’ont
pas trouvé d’association entre 1’allaitement et ce méme risque.

Toutefois, Mack et al.,(1999) ont trouvé que l'augmentation de la durée de I'allaitement est
associé négativement avec le risque de CT, suggérant un réle protecteur de l'allaitement dans la
cancérogenese thyroidienne. Des résultat similaires trouvés par Yijuan et al., (2015) stipulent
gu’une durée longue de la période d'allaitement est associé a une diminution modeérée du risque
de CT. Cependant, aucune association entre 1’allaitement et risque du CT n’est observées dans
I’étude de Negri, et al., (1999) réalisée sur 2247 femmes diagnostiqués avec un CT; ainsi que

dans 1’étude de Brindel et al., (2008) effectuée sur 201 femmes présentant un CT.

Les divergences de nos résultats avec ceux de la bibliographie pourraient étre attribuées a la
différence dans la taille de I’échantillon de chaque étude ou bien dans la durée de I’étude elle-

méme, ou encore a 1’origine géographique des malades.

Aussi, nous avons essayé d’étudier le lien entre les antécédents d’une pathologie reproductive
et les pathologies thyroidiennes, plus de 91% des femmes n’ont jamais eu une maladie
reproductive, et de ce fait, celle-ci n’est pas considérée comme étant un risque de développer

une maladie thyroidienne.

4.2.2.5. Facteurs médicaux

4.2.2.5.1. Exposition aux radiations médicales

Nous n’avons pas observé une association entre le risque de pathologie de la thyroide et
I’exposition médicale aux radiations des sujets interrogés (p=0.78).

Nous n’avons pas trouvé des études sur I’association entre 1’exposition médicale aux radiations
et les pathologies comme I’hyperthyroidie et 1’hypothyroidie. Cependant, une étude menée sur
I’irradiation externe (comme irradiation cervicale), dans la région de la téte et du cou, augmente
le risque de développer des nodules et des CT, elle est particulierement dangereuse chez les
enfants et adolescents (Nikiforov, 2010; Leenhardt et Grosclaude, 2011, Leux, 2012). Seules
les radiations ionisantes recues pendant I’enfance a forte dose et a débit de dose élevée ont une
responsabilité clairement établie dans la survenue d’un CT (Ron et al., 1995; Cardis et al., 2005;
Nikiforov, 2010; Leenhardt et Grosclaude, 2011, Leux, 2012).

Les radiographies médicales et dentaires constituent le type le plus courant des expositions

médicales (United Nations, 2008). Une étude cas-témoins suédoise suivait I’association des
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différents examens radiographiques et le CT chez les enfants et les adultes ou il apparait
clairement que I’examen le plus fréquent était les rayons X de téte, du cou et de la partie
supérieure de la colonne vertébrale, mais il n’était pas significativement associé¢ a
I’augmentation du risque de CT chez les enfants et adultes (Inskip et al., 2006). Une autre étude
cas-temoin mené au Kuweit sur 626 individus a rapporté que 1’exposition aux rayons X
dentaires, surtout une exposition répétée pourrait étre associée a une augmentation du risque
CT (Memon et al., 2010).

L’association entre le CT et I’exposition a des doses élevées de rayonnements ionisants chez
des enfants ayant subi des examens radiologiques (rayons X) pour des affections bénignes telles
que les amygdales ou le thymus, I'némangiome, affections cutanées, arthrose douloureuse et
spondylose cervicale est mentionnée par divers auteurs (Ron et al., 1995; Damper et al., 2002).
Des études ont rapporté une augmentation du risque du CT chez les assistants dentaires
(Wingren et al., 1995; Wingren et al., 1997) et les radiologistes (Wang et al., 1988 ; Wang et
al., 1990; Hallquist et al., 1993) suggérant qu’une exposition répétée méme a des dose faible
peut étre importante. Wingren et al., (1993) ont mené une étude sur 93 femmes ayant un cancer
papillaire et ils ont remarqué une association entre 1’exposition aux rayons-X dentaires et une
augmentation significative du CT, cette augmentation est trouvée aussi dans 1’exposition a
d’autres examens aux rayons-X, plus particulierement, celles du cou, la téte et la partie
supérieure du dos et de la poitrine. Dans une autre étude mené sur 123 femmes avec un CT, une
association positive entre le risque du CT et I’exposition aux Rayons-X dentaires n’est observée
que chez les femmes agées <50 ans (Hallquist et al., 1994). Cependant 1’étude de Inskip et al.,
(1995) menée sur 484 patients avec un CT, n’a mis en évidence aucune association entre le CT

et I’exposition aux rayons-X du cou et la téte (crane).

4.2.2.5.2. Association d’autres maladies chroniques

Concernant les pathologies chroniques, plus que 38 % de notre échantillon sont sous
traitement d’une pathologie chronique autre que la maladie thyroidienne et ces pathologies sont
soit le diabete ou bien tension artérielle. Mais aucune association n’est observée entre les
maladies chroniques et le risque des pathologies thyroidiennes (p=0.06). nous n’avons pas
trouvé des étude sur 1’association entre la maladies cardiaques et le risque des pathologies
thyroidienne, cependant, une étude par Chubb et al., (2005) a constaté que chez les femmes
avec le diabéte de type 2 sans maladie thyroidienne connue au début de I'enquéte, a révélé que
les femmes diabétiques développent une hypothyroidie (8,6 %) au cours du temps.
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Dans une étude dans le district de Kavre du Népal central, le dysfonctionnement de la thyroide
a eté observé dans 31,84 % de patients atteints du syndrome métabolique. Aussi, une étude
rétrospective en Inde a signalé un dysfonctionnement thyroidien dans 31,2 % des patients
diabétiques de type 2 avec 27,7 % ayant une hypothyroidie (Demitrost et Ranabir, 2012). De
méme, une étude en Arabie Saoudite a constaté un dysfonctionnement thyroidien dans 28,5 %
des patients diabétiques de type 2, avec 25,3 % d'hypothyroidie (Al-Geffari et al., 2013). En
Grece, la prévalence du dysfonction thyroidienne observée chez des patients diabétiques de
type 2 est de 12,3 % (553 % chez les hommes et de 18,48 % chez les femmes)
(Papazafropoulou, et al., 2010). De plus, Hage et al., (2011) ont trouvé que chez les patients
diabétiques, le pic de TSH nocturne est diminué ou bien réduit complétement, et la réponse de
la TSH au TRH est altérée. La diminution des taux de Tz été observées chez les patients
diabétiques non contr6lés, ce qui est dd a un trouble de conversion périphérique de T4 en T3 qui
se normalise avec I'amélioration du contr6le glycémique. Des niveaux d'insuline circulante
associée a la résistance a l'insuline ont montré un effet prolifératif sur le tissu thyroidien
résultant dans une plus grande taille de la thyroide avec une augmentation de la formation de
nodules.

Malgré le lien établi par la littérature et si bien documenté, nos résultats montrent qu’il n’existe
pas d’association entre les radiations médicales et le risque du développement des maladies
thyroidiennes dans notre étude, ceci pourrait étre expliqué par la taille de 1’échantillon.
Concernant nos résultats sur 1’association des maladies chroniques, on ne sait pas si ces
maladies qui présentent un risque de développement des maladies thyroidiennes ou bien le
contraire, car la littérature rapporte une association entre les troubles thyroidiennes et le diabéete,

en effet, ces deux pathologies endocriniennes s’influencent mutuellement (Duntas et al., 2011) .

4.2.2.6. Exposition aux radiations électromagnétiques

98% des cas interrogés possédent un téléphone portable et ils 1’utilisent au moins une fois par
jour et 30 % utilisent quotidiennement d’autres appareils électroniques émetteurs de
radiofréquences comme les tablettes et micro-ordinateurs. Des pics de prévalences est observé
dans les trois patlhologies chez les cas utilisaient le téléphone portable pendant une durée de
moins de 15 min/ jour. Aucune association n'est trouvée entre la durée d’utilisation de téléphone
portable et les autres appareils avec le risque d’avoir une pathologie thyroidienne étant donné
que la valeur de p est non significative pour les deux facteurs respectivement (p=0.43),
(p=0.07). Nous n’avons pas trouvé beaucoup d’études sur I’association des expositions

électromagnétiques et les pathologies thyroidiennes.
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Une étude a rapporté un changement significatif du taux de la TSH chez les utilisateurs de
téléphones portables en comparaison avec les non utilisateurs (Mortavazi et al., 2009). Le
travail de recherche d’Amin et al., ( 2016) a montré qu’une exposition chronique des
informaticiens aux radiations émis par les moniteurs d’ordinateur a caus¢ une diminution des
taux de TSH, T3 et T4 libre. Nikita et al., (2017) ont conduit une étude sur 83 étudiants
universitaires et trouvé une corrélation significative entre les radiations émises des téléphones

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

Nos résultats montrent qu’il n’existe pas d’association entre les radiations électromagnétiques
des appareils électroniques et le risque des maladies thyroidiennes, ceci pourrait étre expliqué

par la taille de notre échantillon, ou encore par I’inexactitude des réponses des patients.

4.2.2.7. Utilisation des produits cosmétiques

Plus que 54% de notre échantillon utilisent quotidiennement des produits cosmétiques
(parfums, maquillage, teinture de cheveux, cremes solaires...etc.). Nous avons observé une
association positive entre I’utilisation des différents produits cosmétiques et le risque des
pathologies thyroidiennes (P<0.001). Cette association positive peut étre attribuée aux
différents et innombrables composés chimiques rencontrés dans les produits cosmétiques (les

parfums, les cremes, les vernis a ongles, shampoing...etc.).

Citons les phtalates qui sont des agents fixateurs qu’on trouve dans les vernis a ongle et les
parfums (INSERM, 2008); aussi le parabene rencontrés dans certains cosmétiques comme les
shampoings, gels douche et déodorants (Demeneix, 2016), mais une étude réalisée par Janjua
et al., 2007) afin d’évaluer I’effet de Butylparabéne en application cutanée n’a pas observé une
réaction entre Butylparabéne et les HT et cela suite pour une application de 2mg/cm? sur le
corps pendant deux semaines d'une créme contenant 2,0% butylparabéne (10 fois la
concentration maximale autorisée en Europe). La CIR (Cosmetic Ingredient Review)
américaine a rendu son rapport concernant la sécurité du butylparabéne et son utilisation dans
les produits cosmétiques (CIR, 2008). Cette étude mentionne que le butylparabene peut étre
utilisé dans les produits cosmétiques sans risque pour le consommateur et sans concentration
limitée. Cependant, en Europe, la SCCS ne rend pas les mémes conclusions dans son rapport.
En effet par principe de précaution et en attendant des études plus approfondies, elle déclare
que le butylparabene peut étre utilisé dans les cosmétiques mais a une concentration strictement

inférieure a 0,20% (Commission Européenne, 2010). Une étude realisee par Aker et al., (2016)
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a trouvé que les parabenes peuvent provoquer une perturbation des HT surtout en accroissant

le taux de T4 sanguin chez les femmes enceintes.

Le Triclosan, une autre molécule entrant dans la composition des produits anti bactériens, les
produits de premiers soins, les produits cosmétiques tels que les cremes visages, les déodorants,
les savons, dentifrices...etc. (Parent, 2009; De Lima Associates, 2017). Selon Paul et al.,
(2010), cette molécule anti microbienne diminue le taux de T4 plasmatique, d’autres ont trouvé
que le Triclosan perturbe le systeme thyroidien chez les rats et les grenouilles (Veldhoen et al.,
2006; Crofton et al., 2007; Zorrilla et al., 2009). De plus, d’autres recherches suggérent que le
Triclosan modifié le catabolisme hépatique des HT menant a une diminution des HT (McClain
et al., 1989; Hill et al., 1998; Crofton et Zoeller, 2005; Crofton, 2008).

Le BPA est un xénoestrogéne qui perturbe le systeme endocrinien (Vandenberg et al., 2007;
Flint et al., 2012). De innombrables recherches ont été publié sur les effets du BPA chez
I’Homme ainsi que lors d’expérimentations sur des animaux de laboratoire (Vom Saal and
Hughes, 2005 ; Fujimoto et al., 2006; Willhite et al., 2008; Rubin and Soto, 2009; Vandenberg
etal., 2012 ; Rochester, 2013). En outre, son activité oestrogénique, le BPA saurait se fixer aux
RT et agir comme un antagoniste en inhibant 1’activité de transcription communément induite
par les HT (Moriyama et al., 2002; Zoeller, 2005). Mansourian, (2010) a constaté une
association entre I’exposition au BPA et une augmentation de I’activité thyroidienne chez
I’Homme. Wang et al., (2013) ont trouvé des concentrations urinaires élevées en BPA chez
3394 chinois agés de plus de 40 ans, associées a un accroissement de T3 libre et TSH sérique.
Meeker et al., (2009) ont mesuré les concentrations de BPA dans 1’urine de 167 hommes
infertiles et ont mis en évidence une association entre le taux de BPA et la diminution de la
TSH. Par ailleurs, et au cours d’une deuxiéme étude portant sur une large population
comprenant plus de 1346 adultes et 329 adolescents, le BPA était relié négativement avec la
concentration de T4 totale, suggérant ainsi une corrélation négative avec la TSH (Meeker et
Ferguson, 2011). Une autre étude menée sur une population de 476 femmes enceintes a été
examinée par Chevrier et al., (2013) dans le cadre d’une large étude (CHAMACOS : Center for
the Health Assessment of Mothers and Children of Salinas). Les résultats montrent qu’une
exposition au BPA durant la grossesse est associée a une diminution de la T4 totale chez la mére
et une réduction de la TSH chez les feetus de sexe masculin. Cette corrélation de BPA et TSH
était tres forte au cours du troisieme trimestre de grossesse qui répond a une phase sensible du

développement du foetus (Chevrier et al., 2013).
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Chez le poisson zébre, Gentilcore et al., (2013) ont constaté qu’une faible dose (10° M) de
BPA entraine une altération des facteurs de transcriptions spécifiques a la thyroide mais
également affecte les cellules thyroidiennes, et plus précisément la transcription des génes
specifiques a la synthése des HT.

Chez Xenopus tropicalis, le BPA a inhibé la métamorphose spontanée aprés neuf jours
d’exposition a des concentrations de 2,28 mg/L (Kashiwagi et al., 2008). Etant donné que la
métamorphose est contrblée par les HT, le BPA pourrait agir comme un antagoniste des HT
(Kashiwagi et al., 2008).

L’Octyl methoxycinnamate (Octinoxate) (OMC) est un filtre UV qu’on peut trouver dans la
composition des produits cosmétiques, absorbant uniqguement les rayonnements UVB (Wong
et al., 2011). Dans une étude réalisée par Afssaps (2009) sur des substances perturbatrices
endocriniennes dont I’OMC fait partie; les auteurs ont trouvé que D’activité de 1’enzyme
5’deiodinase hépatique, connue pour étre stimulée par les HT, T3 a été significativement réduite
pour tous les groupes des rats traités par I’OMC. D’autre études menées par Schmutzler et al.,
2004 et Klammer et al., 2007 suggérent que I’OMC affecte 1’axe HPT chez les rats ou ils ont
observé que I’OMC diminue la concentration plasmatique des hormones T3 T4, TSH, et qu’il
stimule les récepteurs de TSH au niveau des cellules folliculaires. D’autres études ont trouvé
que le 4-methylbenzylidene camphor utilisé dans les produits cosmétiques pour la protection
de la peau contre les rayons UV provoque I’augmentation de la taille de la glande thyroide et le
benzophénone 2 qui est un ingrédient aromatique, un fixateur de parfum, un additif des matieres
plastiques, et dans les formulations des adhésives; Il est également utilisé dans la fabrication
d'insecticides, de produits chimiques agricoles, de médicaments hypnotiques,
d'antihistaminiques et d'autres produits pharmaceutiques désactive la thyroperoxydase chez
1’étre humain (NTP, 2006; Schmutzler et al.,2007 ; HSDB, 2010 ).

Par ailleurs, un autre PE, le Resorcinol ou bien Résorcine utilisé beaucoup plus dans les
produits cosmétiques et surtout les teintures des cheveux, selon Lynch et al., (2002) ce
composant chimique perturbe la synthese des HT et peut provoquer des effets goitrogéniques,
une autre étude a montré une augmentation de la taille de la glande thyroide et une diminution
du taux de concentration de la T4 plasmatique, une diminution de la demi-vie de T4, cependant
il n’y a pas de changement significatif dans la demi-vie de Tz et le taux de T4 libre (Berthezéne
etal., 1979).. D’autres travaux ont trouvé que le resorcinol inhibe 1’activité de TPO (Hill et al.,

1989 ; Atterwill et al., 1995 ; Brucker-Davis, 1998). Une étude italienne menee par Del Guerra
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et al., (1992) a rapporté un cas de thyrotoxicose chez une femme qui utilise d’une fagon

excessive les produits cosmétiques surtout les cremes de visage

En général les produits cosmétiques sont des produits d’hygiéne corporelle telle que les crémes
de visage et corps, la teinture des cheveux et les parfums. Ces derniers appliqués directement
sur le cou permettant une absorption directe des composés chimiques par I’épiderme et de ce
fait peuvent étre des perturbateurs endocriniens et favoriser le dysfonctionnement de la glande.
Les produits utilisés en Algérie mis sur le marché sont généralement des produits de mauvaise
qualité, beaucoup sont d’une source inconnue ou douteuse, ou encore ne suivent aucune
recommandation (Européenne par exemple) pouvant porter préjudice a la santé et au

fonctionnement de 1’organisme.

En plus, les propriétés chimiques (hydro ou liposolubilité) des PT interférent avec leur
absorption, certains PT sont des substances hydrophiles et ont une élimination rapide mais la
plupart sont des substances lipophiles, ¢’est-a-dire qu’elles présentent une affinité pour le tissu
adipeux et ont la capacité de s’accumuler dans I’organisme (Duva et Simonot, 2010). Des PE
comme les parabens ont leur capacité a traverser la couche cornée. D’autres comme les filtres
UV sont peu solubles dans 1’eau mais facilement solubles dans les solvants organiques (afssaps,
2009). Des ¢tudes expérimentales ont montré que certains filtres UV, dont, ’OMC, pouvaient
pénétrer rapidement a travers la peau et pouvaient étre détectés dans le plasma 1-2 h suite a

I’application cutanée (Krause et al., 2012).

Concernant I’utilisation du foulard, 95% des femmes de notre enquéte utilisent le foulard
dans leur vie quotidienne. Nous nous sommes intéressés a la matiere du foulard utilisé. Nous
avons remarqué que 68% utilisent fréquemment des matiéres synthétiques autres que le coton.
Cependant, aucune association n’est observée entre la matiére du foulard utilisé et le risque de

pathologies thyroidiennes (p=0.08).

4.2.2.8. Tabac

Sur 314 cas, seulement 6 personnes consomment du tabac ce qui représente 1.91% (fumeurs
actifs) et 76 personnes étaient exposées a la fumée de cigarettes soit 26% (fumeurs passifs).
Une proportion trés importante n’est pas exposée a la fumée de cigarette avec 73.88%. Ce

faible taux de non-fumeurs s’explique par le fait que 96% des cas sont des femmes et que dans
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la société algérienne tres peu de femmes sont fumeuses. Donc aucune association ne peut étre

attribuée entre 1’exposition au tabac et le risque de pathologies thyroidiennes étudiées (p=0.33).

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 agées entre 18-44 ans a mis en évidence une diminution
significative (p < 0,05) dans les concentrations de TSH chez les fumeurs passifs par rapport aux
non-fumeurs (Soldin et al., 2009). La méme étude rapporte également une diminution
significative (p < 0,01) dans les taux de TSH chez les fumeurs actifs par rapport aux non-
fumeurs, mais pas de différence significative dans les taux de TSH entre les fumeurs actifs et
les fumeurs passifs. Une étude tunisienne menée sur 300 sujets qui ne présentaient pas une
pathologie thyroidienne a rapporté que le tabagisme perturbe les concentrations de TSH et T4
avec un accroissement du risque d’hyperthyroidie et que I’arrét du tabagisme peut entrainer une
infime diminution du taux de T4 et 1’élévation du taux de TSH (Dhouha et al, 2012). D’autres
études ont trouvé que la concentration urinaire de SCN est, en majeure partie, associée au
tabagisme actif ou passif (Karakaya et al., 1987). Parmi les multiples composés associés au
tabac, I’anion SCN constitue le facteur goitrigene essentiel (Fukayama et al., 1992). Une étude
récente réalisée en Allemagne a également montré qu’une augmentation du taux de I’anion SCN
constitue un facteur de risque dans le développement d’un goitre (Brauer et al., 2006). Encore,
des travaux ont noté que le tabagisme actif et passif est associé a un risque important d'avoir un
taux de TSH significativement plus faible en comparaison aux non-fumeurs, suggérant qu'il
existe un effet inhibiteur de I'exposition a la fumée de cigarette sur la thyroide (Offie et al.,
2009).

Un autre mécanisme suggere que la fumée de cigarettes semble étre associée a une altération
de l'auto-immunité thyroidienne, ce qui peut étre causé par l'interférence de la fumée avec le
transport de l'iodure. De plus, l'arrét du tabagisme réduit le risque du développement de

I'nyperthyroidie de Basedow (Vestergaard et al., 2002).

La relation entre le tabagisme et la thyroide est complexe en raison des trés nombreux composes
qui entrent dans la composition du tabac et de la fumée du tabac, et qui peuvent exercer des
effets opposés 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 1’une des raisons pour

Etude des facteurs de risque environnementaux des dysfonctionnements thyroidiens Page 109



Discussion

lesquelles le volume de la thyroide apparait plus élevé chez les fumeurs que chez les non-
fumeurs (Barrere, Valeix et al., 2000).

La fumée de cigarette est un facteur de risque connu de nombreux cancers (Jee et al., 2004;
Blakely et al., 2013, Warren et Cummings, 2013, Seki et al., 2013, Furrukh, 2013). L’Agence
International de Rechercher sur Cancer (IARC) a signalé que le tabagisme actif est un facteur
causal d'au moins 12 cancers (IARC, 2004) ; bien que certaines études stipulent I'association
inverse entre le tabagisme et le risque de cancer de la thyroide (Kreiger et Parkes, 2000, Rossing
et al., 2000 ; Bandurska-Stankiewicz et al., 2011), d'autres études ont trouvé une association
opposeée (Sokic et al., 1994) ou bien nulle (Navarro Silvera et al., 2005; Iribarren et al., 2001;
Guignard et al., 2007).

4.3. Forces et limites de I’étude

Notre étude étant basée sur un questionnaire riche en différents facteurs (sociodémographiques,
antécédents familiaux, facteurs hormonaux et reproductifs, antécédents de maladies chronigues,
facteurs environnementaux, alimentaires...etc.) qui pourraient étre associés aux différents
pathologies thyroidiennes. Les individus qui ont participé a I’enquéte ont été diagnostiqués au
moins un an avant I’entretien qui s’est tenue avec les patients au niveau des cabinets spécialisés
en endocrinologie suite a la consultation du dossier médical (avec 1’accord des patients et du
médecin traitant). Les réponses aux questionnaires soumis aux malades ont été enregistrées sur

des logiciels informatiques.

5. Conclusion

Les résultats de notre enquéte montrent une prédominance féminine avec un sexe ratio : H/F de
0.039. Une association positive entre une association positive entre le risque d’une pathologie
de la thyroide et I’age au diagnostic, le statut ménopausique, le nombre de grossesse a terme,
I’allaitement, utilisation des produits cosmétiques, la consommation des fruits de mer et les
légumes cruciferes. Cependant, aucune association n’est observée entre le risque de pathologies
thyroidiennes et le poids (IMC), la présence des antécédents familiaux d’une pathologie
thyroidienne, le cycle menstruel, la longueur du cycle, le nombre fausses couches, la prise des
contraceptifs, 1’exposition aux radiations médicales et électromagnétiques, également

I’exposition a la fumée de cigarette et la consommation des produits cafeiques.
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Un suivie des patients interrogés est encouragé avec une prise de sang et le suivie du
changement des taux des HT ainsi que le suivie du développement des nodules et goitre et

d’autres symptomes accompagnés afin d’amplifier la fiabilité des résultats.
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CONCLUSION GENERALE

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 apres le diabéte. Beaucoup de facteurs environnementaux sont soupgonnes
du déclenchement et de la survenue de ces pathologies. Les PT sont au coeur 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
toxicite.

De ce fait, 1l convient de rappeler que I’objectif principal de ce travail de recherche est d’étudier
les facteurs de risque du dysfonctionnement thyroidien.

Notre projet d’étude porte deux axes qui ont été accompli en parallele et sur une durée de trois
de 2013 au 2015. En premier lieu, nous avons réalisé un depouillement des pathologies
thyroidiennes partir d’un registre des patients du Laboratoire d’anatomie et de cytologie

pathologique au niveau du CHU Ibn Roch d’ Annaba.

Nos résultats ont montré une prédominance féminine dans I’échantillon en général avec un sex-
ratio H/F de 0.21 et dans I’échantillon de chaque année. La tranche d’age la plus touché est (41-
50 ans) des deux premieres années (2013, 2014) et (31-40 ans) dans I’année 2015, ainsi qu’une
prédominance de ’adénome vésiculaire (57%). La moyenne d’age de notre échantillon est
47+ 13 ans. Entre les 83 cas de carcinomes thyroidiens, la moyenne d’age la plus jeune est celle

du carcinome papillaire 43.80 ans.

Sur 83 cas de carcinome thyroidien, une prédominance du cancer papillaire avec taux de 73%,

suivie 12% de cancer anaplasique, 9% de cancer méedullaire et 5% pour le cancer vésiculaire.

46% des cas de notre échantillon sont originaire de la wilaya d’Annaba, suivie de Skikda avec
32%, Guelma avec 10.2% et d’El Taref avec 6%.

Dans un deuxieme lieu, nous avons réalisé une enquéte sur les facteurs de risque de maladie

thyroidienne. Nos résultats ont montré une prédominance féminine avec un sex-ratio H/F de
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0.039. Sur un échantillon de 314 cas, 42% ont une hypothyroidie, 37% ont un goitre nodulaire,
19% ont une hyperthyroidie et en final 1% ont CT.

Une association significative entre 1’age au diagnostic, le statut ménopausique, le nombre de
grossesse a terme, I’allaitement, utilisation des produits cosmétiques, la consommation des

fruits de mer et les Iégumes cruciferes et le risque d’une maladie thyroidienne.

Enfin, nous n’avons pas trouvé une association entre le poids (IMC), la présence des
antécédents familiaux d’une pathologie thyroidienne, le cycle menstruel, la longueur du cycle,
le nombre fausses couches, la prise des contraceptifs, I’exposition aux radiations médicales et
¢lectromagnétiques, également I’exposition a la fumée de cigarettes et la consommation des
produits caféiques.

Ce travail que nous avons réalisé nous a permis de confirmer certaines hypotheses et de
renforcer les connaissances sur les facteurs de risque de différentes pathologies thyroidiennes.
L’amélioration des pratiques diagnostiques ne peut expliquer a elle seule expliquer
I’augmentation de 1’incidence qui pourrait étre liée a des facteurs de risques environnementaux,
notamment 1’exposition aux PE a petites doses et de facon chronique. La plupart des
mécanismes de perturbation de 1’homéostasie thyroidienne et de cancérisation ont été
démontrés dans des études in vitro sur des modeles cellulaires et sur des modéles animaux (rats,
amphibiens...). La difficulté d’isoler les populations exposées et I’effet cocktail des
contaminants, a différentes doses et suite a différents modes de contaminations compliquent les

études chez ’Homme.

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 biossacumuler dans
I’environnement et ’organisme. De toute évidence, la poursuite des recherches sur leurs
impacts, leurs métabolisations et leurs devenirs dans 1’environnement est indispensable afin
d’enrichir les connaissances permettant d’évaluer leurs ubiquité dans nos vies dans le but de

prendre des mesures de protection adéquates lorsqu’elles s’imposent.
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Recommandations et Perspectives

Toute la problématique est 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 des facteurs environnementaux dans les pathologies thyroidiennes et
autres. En effet, comme le nuage de Tchernobyl I'a bien montré, le probléme ne s'arréte pas
aux frontieres des états. Des groupes de travail ainsi que des projets de recherches devraient
exister, a la fois pour évaluer la toxicité thyroidienne de différents xénobiotiques au quels on
est soumis suite & une pollution du milieu soit en milieu professionnel ou encore par notre
alimentation tels que les additifs alimentaires.

Le chantier est immense avec d'énormes difficultés méthodologiques et pratiques. Nous
sommes exposes a des milliers de produits, avec des «effets cocktails» potentiels. La
Iégislation impose maintenant de tester la toxicité endocrinienne, mais les tests & utiliser ne
font pas l'unanimité. 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, ce qui est observé
est le résultat d'effet cocktail» d aux co-expositions. Cependant, on a vu exploser au cours
des derniéres années la recherche fondamentale sur les perturbateurs endocriniens. L'impact
socioéconomique potentiel a I'échelle de la société impose de s'intéresser activement au

probleme et de trouver des solutions dans un contexte multidisciplinaire.

Pour cela nous proposons en perspectives de :
- Poursuivre les études épidémiologiques en particulier, sur les facteurs de risques des cancers

thyroidiens, les polluants avec toute la difficulté de ces études a documenter 1’exposition.

- Réaliser d’un bio essai sur quelques facteurs associés aux dysfonctionnements thyroidiens.

- Pour cela nous proposons d’élargir I’enquéte que nous avons réalisée depuis une série de cas
a une enquéte cas-témoins accompagnée des dosages hormonaux.

- ldentifier le déséquilibre de la balance oxydant/ antioxydant par le dosage de quelques
marqueurs du statut pro-oxydant (MDA, protéine carbonylé) et aussi antioxydant (GSH,
vitamine C) chez une population atteintes de pathologies thyroidiennes, en comparaison avec

une population saine.
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Mener une enquéte dans le secteur professionnel sur la ville d’Annaba et les villes
avoisinantes telles que Guelma, Skikda, El taref car non seulement ces villes sont des zones
d’agricultures intenses mais aussi en raison de la présence d’autres différents expositions
professionnelles telles que le complexe sidérurgique et le complexe des produits
phytosanitaires « ARCELOR MITTAL et FERTAIL » au niveau d’Annaba, la présence
d’une usine de fabrication des uniformes militaire au niveau de Guelma et Sonatrach : Société
nationale pour la recherche, la production, le transport, la transformation et la
commercialisation des hydrocarbures au niveau de Skikda.

La réalisation d’enquétes géneétiques afin de définir les genes mutés (BRAF, RAS.. etc.),
surtout en cas d’antécédents familiaux des pathologies thyroidiennes, serait d’un grand apport

pour la caractérisation de cette pathologie en ALGERIE.

- Le recueil de données que nous avons effectué au service d’ Anatomo-pathologie au niveau
du CHU d’Annaba, nous a permis d’avoir un échantillon varié de différents villes du Nord-Est
Algérien, cependant, afin d’affiner 1’étude, il serait judicieux d’examiner les données des

laboratoires privés au niveau des villes du Nord-Est Algérien.

- L’utilisation et le rapprochement des registres d’autres services anatomo-pathologique des
CHU des autres villes algériennes donnera un vue sur 1’état des pathologies thyroidiennes en

Algérie en général.
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Annexes




Mme'' ADJABI.N Directeur de Thése : Pr DJEKOUN.S 2013

Questionnaire médical-biologique : Téléphone :
ABE i sexe : femelle O malO Poids :..........

Lieu de Naissance :......ccoeveveeeeeeveveervvercrnnenn. Taille :...........

Situation familiale : marié 0O divorcé 0 célibataire 0O

Est-ce que vous souffrez d’'une maladie thyroidienne ? Oui ) Non(
Quand vous avez découvert votre maladie ?........ccccoeveeiiiviieen e,

0-15ans O 15-25 O 25.350 35.450 au-dela de 45 ans O

Quelle est exactement votre pathologie ?

Hyperthyroidie o Hypothyroidie O Tumeur (cancer de la thyroide) Qsoitre O
Antécédents :

Vous avez quelqu’un dans la famille qui présente une maladie de la thyroide ?  Oui © Non O
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ABSTRACT

Thyroid disease has been in the increase these last decades for that many studies were carried out to determine the risk factors of it
cause. This work aim is to examine some factors that can alter thyroid function that may lead to hypothyroidism and
hyperthyroidism. The study was conducted on 246 subjects with hypothyroidism and hyperthyroidism to investigate the influence of
habitat, age, Body Mass Index (BMI) and exposure to tobacco smoke on both diseases. The subjects were asked to fill in a
questionnaire covers different parts. For 246 subjects, 31.70% of patients were 245 years. More than fifty-two percent of patients
lived at coastal city Annaba. The age at diagnosis reported to have a dependent influence on hyperthyroidism and hypothyroidism
(P<0.05). It has been noted a significant association between the habitat and both pathologies (P<0.001). There was no association
of BMI and the exposure of subject to tobacco smoke with both diseases.

Keywords: Hypothyroidism, hyperthyroidism, environment factors, thyroid.

INTRODUCTION

illions of people are suffering from thyroid

pathology such as goiter, nodules wither are

benign or malign, hyperthyroidism, and
hypothyroidism1 and its prevalence has reached 15% in
adult females®. Hypothyroidism is rather common in adult
population3 also; the prevalence of hyperthyroidism is
0.02 to 2.5% after 60 years4. The thyroid is a sensitive
organ that can be influenced by different endogenous
and environmental factors. Many Researchers are
interested in the influence of age > Body weight and
smoke exposure6 on thyroid function. The prevalence of
thyroid diseases increases with aging including
hypothyroidism and hyperthyroidism4. Further, tobacco is
considered as an independent risk factor Graves’
orbitopathy and multi-nodular goiter in iodine-deficient
area "%, Exposure to cigarette smoke can alter thyroid
function by increase or decrease of thyroxin (T4) and
trilodothyronine (T3) concentrations in serum®™® .There is
at least 200 endocrine disrupters in cigarette
smoke''.Therefore; smokers have height risk to develop
autoimmune thyroid diseases’. In addition, it is noted
that regions play a role in the manifestation of thyroid
pathologies, for regions with iodine deficiency or
excessive iodine intake'?, polluted environment by
toxicants and different agents also can alter thyroid
function®. There is little population database studies to
show the association between those factors and thyroid
disorder.

The aim of this paper is to examine the association of the
age, habitat (living area), Body Mass Index, cigarette
exposure with Hyperthyroidism and Hypothyroidism.

SUBJECTS AND METHODS
Study population

The study was conducted at private clinics of
endocrinology at Annaba province. The subjects consisted
on 246 volunteered patients who have been diagnosed
with two of thyroid pathology: hyperthyroidism,
hypothyroidism.

The aim of this study is to assess the relationship between
the risk factors such as age, Body Mass Index, and
cigarettes exposure with thyroid pathologies. For that
purpose, we prepared a structured questionnaire that
covered: personnel information, body parameters as:
weigh, high, body mass index (BMI), as well as a hormonal
and reproductive factors, medical history, family history
with thyroid pathology, medical X-ray exposure,
professional exposure. The interview was done in person
during medical checkup at the clinic.

Statistical analyze

The data was collected using EpiData version 3.1 and
Minitab (version 16). Chi-Square Test (Two-Way Table in
Work Sheet) was used to determine the dependence of
the Hyperthyroidism and Hypothyroidism on the Age,
Body Mass Index, living area and tobacco.

RESULTS

Out of 246 patients, 52 were diagnosed with
Hypothyroidism and 195 diagnosed with
Hyperthyroidism. The peak age at diagnosis in both
subjects were in the fourth group (245 years) as it is
shown in the figurel with percentage of 31.70% (28% are
Hypothyroidism vs 3% Hyperthyroidism).
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Table 1: Body Mass Index (BMI) classification (kg/m?)*

Classification BMI
Underweight <18.50
Normal range 18.50 - 24.99
Overweight >25-29.99
Obese class | 30.00 - 34.99
Obese class I 35.00 - 39.99
Obese class Il 240.00

The median age was younger for the subjects with
Hyperthyroidism 40 years (inter quartile range <IQR>45-
30) compared to subjects with Hypothyroidism 45 years
(IQR 45-35). Almost 24% of patients are ranged in the
group between (36-45 years). Following the group (26-35
years) with 24.39%, 16.26% for the group (16-25) and
lastly 3.65% presenting the group (0-15). It appears that
thyroid disease depends on the age (P=0.044).
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0-15 16-25 26-35 36-45 >4
Age at diagnosis (years)

Figure 1: Age at diagnosis (years) of patients with
Hyperthyroidism and patients with hypothyroidism.

It is shown in the figure 2 that the group of patients with
Body Mass Index (BMI) between (>25-29.9 Kg/m?)
represents the highest proportion with 38.21% (IQR
25.47- 28.16) that is considered an overweight. A rate of
34.14% (IQR 22.56- 24.61) represents the group of
patients between (18.5-24.9/m?) which is classified a
normal range (OMS), 23.98% (IQR 30.67-36) of patients
have BMI €30 Kg/m? that is ranged as a class of obesity. It
is noted that the disease depends not on the weight
(P=0,296).

We recorded (in figure 3) 25.20% of patients with thyroid
disease were exposed to cigarette smoke (4.87%
Hyperthyroidism patients vs 20.32% Hypothyroidism
patients), while 74.79% were not exposed to cigarette
smoke (15.85% vs 58.94%). It was observed that both
pathologies do not depend on cigarette smoke exposure
(P=0.757).
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Figure 2: Body Mass Index of patients with
Hyperthyroidism and patients with hypothyroidism.
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Figure 3: Proportion of patients with Hyperthyroidism
(n=12 exposed to cigarette smoke, n=39 not exposed to
cigarette smoke) and Hypothyroidism (n=50 exposed to
cigarette smoke, n=145 not exposed to cigarette smoke).

More than 51% of subjects lived at Annaba (38.61% were
Hypothyroidism  patients vs 12.6% that were
Hyperthyroidism patients as it is shown in the figure 4),
13.4% were from Souk ahras while Guelma had an
approximated rate (12.49%). Followed by 12.18% of
patients from El taref and 7.31% that lived at Skikda. It is
observed that both pathologies Hypothyroidism and
Hyperthyroidism depend on living area (P<0.001).
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Figure 4: Proportion of patients with Hyperthyroidism and
Hypothyroidism living in different areas.
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DISCUSSION

This study is a cohort of 246 subjects with defined
hyperthyroid and hypothyroid diseases to determine the
dependence or not on some environment and daily life
quotidian factors. There was no similar population
database study on the northeast Algerian regions.

it has been shown that the median age was higher in
subjects with hyperthyroidism then in subjects with
hyperthyroidism and that the higher rate of group age for
both pathologies was in the group (36-45 years). Chi
Square Test demonstrated that both diseases depend on
the age. This finding agree with similarly study of 2805
subjects in which has been marked an association of age
and thyroid autoimmune disease’ as well a French study
on elderly subjects4. It was found that the higher
proportion of subjects suffer an overweight but there was
no dependent effect of both Hyperthyroid and
Hypothyroid diseases on weight (BMI) and thus disagree
with a large-scale Chinese study on women in whom
where a positive relationship of BMI and thyroid
disease™. In one study, it was reported that abdominal
obesity was associated with thyroid disease™®.

The influence of exposure to cigarette smoke was
examined and it was found that the higher proportions
are of subjects with hypothyroid disease then
hyperthyroid disease. However, there was no association
marked of active cigarette smoke exposure and
hyperthyroidism and hypothyroidism, in contrast with
American study in which they have proven a low risk
association between subject exposed to tobacco smoke
and thyroid abnormalities (hypothyroidism in the
general)".

the subjects were arranged depending on the area they
live in (more than a year).the results has shown that the
highest proportion are for subjects that lived at Annaba
with high rate of hypothyroidism that is a coastal region,
known for its polluted environment due to the different
chemical and metallic industries. Comparable Canadian
study on 41 communities has reported the rise of
hypothyroidism on the western and southern coastal
polluted areas™. Souk ahras and Guelma, which are
inland cities, had significant equal rate. It is worth noting
that those two regions had history of iodine deficiency. It
was shown that there is association between the living
area of subjects and thyroid diseases. Some report of
countries *™ that had deficiency in iodine intake suffer
from thyroid disorder. Another Japanese report in iodine
deficient regions, prolonged stimulation by TSH causes
multinodular autonomous development and function,
leading to hyperthyroidism in middle-aged and elderly
subjectszo.

CONCLUSION

In conclusion, we marked association between the age
and the habitation areas of the concerned subjects and
hyperthyroidism and hypothyroidism, while Body Mass
Index and exposure to tobacco smoke exerted no

ISSN 0976 — 044X

influence on both diseases. We encourage expanding the
study on nationwide territory of Algeria which would be
interesting to have large significant screening of thyroid
diseases and.
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