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RESUME

La détermination des valeurs usuelles des hormttnyesidiennes et de la typologie biochimique des
hyperthyroidies constituent le but du présent italZeeux séries de recrutements ont été réaliséms affet :
316 sujets pour les valeurs usuelles et 95 hyperitiies des deux sexes appariés pour I'age (15a06p Les
valeurs normales des hormones thyroidiennes ragsogont (TSHus : 0,13-2,85 mUl/l ; fbtale : 0,78-2,66
nmol/l ; T, totale : 75,66-116,8 nmol/l ; KT 2,10-5,84 pmol/l ; F7: 8,54-14,79 pmol/l). En fonction de cette
norme gabonaise, la maladie de Basedow, le goit@nslaire toxique et le goitre multihétéronodulameque

sont des hyperthyroidies s’exprimant au plan biodpie

par une élévation de la 8t de la FF, tandis que

I'adénome toxique I'est surtout a FNous soulignons l'intérét de la détermination deemes de population

pour des déductions cliniques et pathogéniquesuzies;
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INTRODUCTION

Les thyréopathies, affections
caractérisées par un dysfonctionnement de
I'axe hypothalamo-hypophysothyroidien dans
le sens d'une hyperthyroidie (avec ou sans
goitre), ou d'une hypothyroidie, sont des
affections anciennes en Europe et en Asie,
mais relativement récentes en Afrique. Une
enquéte dans une localité du sud-est du Gabon
réveéle une zone d'endémie goitreuse avec
38% de cas chez les enfants et 34% chez les
adultes (Ntyonga-Pono, 1993). Autrefois
évoquées par la clinique et laborieusement

étayées par I'étude du métabolisme de base, jours de faire dans

© 2013 International Formulae Group. All rights ersed
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du reflexogramme achilléen et de [liode

hormonal, il est possible a I'heure actuelle,
grace a l'application des nouvelles méthodes
d’investigation, de pénétrer davantage dans la
compréhension du cocktail pathologique de
ces affections. En effet, de nombreux travaux
ont été réalisés ces derniers temps, de
synthése et de mise au point. lls ont permis de
mettre a la disposition des biologistes, des
outils diagnostics simples et fiables et une
interprétation appropriée (Watine et al., 2007).
La Thyroid Stimulating Hormon (TSH) ultra

sensible et la Free,TFT,) permettent de nos

90% des cas, des
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déductions  pathogéniques et cliniques
(Wemeau, 1992). Les 10% des cas restant sont
étayés par les anticorps anti récepteurs de la
TSH, anti peroxydases, anti récepteurs
d’hormones. Par ailleurs, l'application des
disciplines d’avenir telles que la génie
génétique, permettra d’accéder de facon plus
rapide et plus fiable a certaines étiologies
d’origine génétique.

Dans nos pays, des difficultés
spécifiques existent. D’une part,
'impossibilité de déterminer les anticorps
anti-peroxydase, anti-récepteurs TSH, anti-
hormones ainsi que la scintigraphie
thyroidienne, et d’autre part, I'absence de
définition et de mise en ceuvre des normes
(normes individuelles et de population).
Toutes ces pesanteurs ne permettent pas
toujours une déduction pathogénique et
clinique de chaque thyréopathie et ce d’autant
gue les valeurs de référence de ces hormones
sont influencées par la race (Boucai et Surks,
2009). Pour toutes ces raisons, nous nous
proposons, dans le présent travail, d'établir la
norme de population et de passer en revue les
aspects biochimiques des hyperthyroidies.

MATERIEL ET METHODES
Patients

Deux groupes de sujets ont été utilisés
dans ce travail. Le premier était constitué de
316 sujets de tranches d’age comprises entre
15 et 65 ans dont 210 en enquéte déductive
(registre des résultats du laboratoire de
Biochimie de la Faculté de Médecine de
Libreville) et 106 en enquéte inductive ont été
retenus pour [I'établissement des valeurs
usuelles des hormones thyroidiennes dans la
population gabonaise (TSH, ETFT; T,
T3).Tous ces sujets avaient un bilan
hépatorénal normal et les femmes retenues ne
présentaient pas de statut gravidique. De plus,
concernant la série des sujets de I'enquéte
déductive, la méthode de rejet d'éventuels
sujets malades décrite par Horn et al. (2001) et
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déja exploitée par Rakeda et al. (2009), a été
utilisée.

Dans le second groupe, on retrouvait
95 hyperthyroidiens, bien documentés au plan
clinico-biologique et radiologique et devant
servir a [l'appréciation de [I'expression
biochimique des hyperthyroidies au Gabon.

Méthodes

Les préléevements de sang veineux
périphérique ont été effectués sur tube sec par
ponction veineuse au pli du coude entre 8 h et
8 h30 chez des sujets a jeun depuis 12 heures.
Les sérums obtenus par centrifugation a 3000

tours/min  pendant 5 minutes, ont été
conservés a -20 °C jusqu'au moment du
dosage.

Les dosages ont été réalisés dans le
laboratoire de Biochimie de la Faculté de
Médecine. Les tests VIDAS de Biomérieux,
(TSH, Ts, T4, FTs FT,) automatisés sur le
systeme VIDAS et selon les recommandations
du fabriquant, permettent la mesure
quantitative de la TSH, Jet T, totales, T; et
T, libres dans le sérum ou plasma humain. En
résumé, le principe du dosage associait la
méthode  immuno-enzymatique a une
détection finale en fluorescence
(ELFA=Enzyme Linked Fluorescent Assay).
Toutes les étapes de réactions étaient gérées
par linstrument grdce aux dispositions
suivantes : la phase solide et le systeme de
pipetage sont constitués par un cone. Il était
sensibilisé par un anticorps monoclonal
spécifique de I'hormone a doser (anticorps
monoclonal de mouton pour las,Tde lapin
pour la FT et T, immunoglobulines
monoclonales de souris pour la TSH), une
cartouche préte a I'emploi et faite de dix puits
gérait le systéme réactionnel. Le premier puits
vide devait recevoir I'échantillon, le contrdle
ou le calibrateur, suivi d’autre puits vides pour
différentes réactions ; puits avec réactifs pré
répartis dont le conjugué (phosphatase
alcaline), les tampons de lavages successifs.
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Cette cartouche était charriée par un scanner
et la détection finale en fluorescence était
réalisée dans le dernier puits qui contenait le
4-méthyl-ombelliferyl phosphate. Les
coefficients de variation intra et intersérie sont
4,7 et 3,5% pour la TSH, 6,5 et 8,2% pour la
FT4 et 7,2 et 9,5 pour la FT3 (Erkins, 1990).

La créatinine, les transaminases
(ASAT, ALAT) et I'urée ont été dosés dans le
sérum par les méthodes classiques chez tous
les patients contribuant a I'établissement des
valeurs usuelles afin d’éliminer une éventuelle
hépathopathie et/ou néphropathie pouvant
influencer 'hormonémie.

Analyse statistique

Les valeurs de référence ont été
calculées a l'aide de la méthode décrite par
Horn et al. (1998). Les résultat sont été
exprimés en médiane avec un intervalle de
confiance (IC) a 95%. La comparaison des
médianes a été effectuée a I'aide du test non
paramétrique de Kruskal Wallis. Les
différences étaient significatives pour des
valeurs de p < 0,05.

RESULTATS

Les sujets retenus pour I'établissement
des valeurs usuelles, que ce soit en enquéte
déductive ou inductive, présentaient un bilan
hépatorénal normal: alanine  amino-
transférase et aspartate amino-transférase
inférieures a 40 Ul/I, 'urée comprise entre 2,5
et 6,6 mmol/l et des concentrations de
créatinine comprises entre 60 et 120 pmol/l.

Les résultats obtenus dans la
population de référence de notre étude ont été
résumés dans le Tableau 1. lls ont été
comparés a ceux d'une population francaise
de la région Iyonnaise. Les zones
d’euthyroidies étaient guasiment

la population gabonaise par rapport a son
homologue francaise pour la,Tla FT; et la
FT,, Ces résultats suggéraient aussi
I'existence d'une plus large fourchette de
valeurs traduisant une hyperthyroidie et une
zone d’hypothyroidie plus étroite dans la
population gabonais@ersus Lyonnaise. On
notait également une concordance entre les
hormones périphériques et la TSH (Figure 1).
La cinétique de production des hormones de
I'age de 15 a plus de 65 ans ne présentait pas
de dissociation notable. Les valeurs adultes
étaient déja atteintes entre 15 et 20 ans (Figure
2).

La courbe de distribution de la TSH a
été présentée a la Figure 3. On notait une
premiére partie croissante a partir de 0,2
muUl/l pour atteindre un maximum a 0,75
muUl/Il. Cette premiére phase était suivie d’une
seconde correspondant & une décroissance de
type exponentielle négative, alors que la
distribution des hormones périphériques était
quelconque.

L'analyse des profils biochimiques de
95 hyperthyroidies chez qui le diagnostic
étiologique avait été posé, a révélé que la
maladie de Basedow (hyperthyroidie
caractérisée par une élévation de la ETde
FTs;) et l'adénome toxique (hyperthyroidie
caractérisée par une élévation de la §dule)
s’exprimaient de la méme maniére vis-a-vis
des normes des populations gabonaise et
francaise (Tableau 2).

Pour le goitre secondaire toxique
(GIIB) et le goitre multi hétéronodulaire
toxigue (GMHNT), on retrouvait une
augmentation de FT4 et FT3 vis-a-vis de la
norme gabonaise. A I'opposé, leur expression
biochimique était mixte vis-a-vis de la norme
de la  population francaise (50%

d’hyperthyroidies caractérisées par une

superposables dans les deux populations en ce élévation des deux hormones €t FT;, 50%

qui concerne la Jtotale, et plus pincées dans
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pour la seule FJ).
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Figure 2: Evolution des hormones thyroidiennes en fonctieliage des sujets témoins.
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Figure 3: Distribution des valeurs de la TSH chez les sufatwins.

20

S



F. OVONO ABESSOLO et al. / Int.

Tableau 1: Comparaison des valeurs usuelles
gabonaise et européenne (médianes et IC 95%).

J. Biol. Chem. Bdi): 16-24, 2013

des hormonesidigmnes dans les populations

Gabon France p
Paramétres Médianes  IC 95% Médianes IC 95%
TSHus(mUI/l) 1,49 0,13-2,85 2,62 0,25 0,00
FT4 (pmolfl) 10,1 8,54 — 11,79 14,5 9- 0,00
FT3 (pmol/l) 3,97 2,10-5,84 6,15 4 - 0,03
T4 (nmol/l) 96,2 75,66 — 90 60 - 0,78
T3 (nmol/l) 1,72 0,78 — 2,66 1,72 0,95 0,87

Tableau 2: Expression biochimique des hyperthyroidies en gntage, selon les normes

gabonaises et francaises respectivement.

aFT;s aFT, aFTs-FT,
Normes Normes Normes Normes Normes Normes
gabonaises francaises gabonaises  francaises gabonaises francaises
MB - - 0% 95% 100% 99,05%
GliB - - 25% 50% 75% 50%
GMHNT - - 0% 60% 100% 40%
AT - - 91,66% 91,66% 8,34% 8,34%

MB : maladie de Basedow ; GIIB : Goitre second#iréque ; GMHNT : goitre multihétéronodulaire toxig;

AT : Adénome toxique

DISCUSSION

La variabilité biologique, liée aux
facteurs environnementaux et génétiques,
impose a chaque biologiste une régle
essentielle : la détermination des valeurs
normales ou usuelles pour chaque population
de travail. Dans notre étude, I'évolution des
hormones en fonction de I'age chez les sujets
euthyroidiens mettait en évidence peu de
variation dans [lintervalle  considéré,
confirmant ainsi les résultats de Verburg et al.
(2011). Ceci suggere une impossibilité de
partitionner les valeurs de ces hormones en
fonction de I'dge (Koduah et al., 2004). Par
contre, les valeurs de TSH suivaient une
distribution classique dénommée Johnson B
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par Shultzet al. (1985). Cette distribution a été
également observée par d'autres auteurs
(Zophel et al., 2006 ; Soffiati et al., 2006). De
leur co6té, la distribution des hormones
périphériques était quelconque. Ceci nous a
amené a utiliser la méthode non paramétrique
d’estimation des intervalles de référence. Trés
simple a réaliser, bien que n’étant pas aussi
précise que I'ensemble des méthodes de
transformation des données (Lahti et al.,
2004), elle fournit cependant des valeurs
acceptables, comme celles qui figurent dans le
Tableau 1. Cependant, En Arabie Saoudite,
Algahamatani et al. (2006), ont trouvé des
intervalles qui vont de 0,48-6,30 mUl/I pour la
TSH, de 9 a 18,62 pmol/l pour la FT4 et de
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3,39-6,85 pmol/l pour la FT3. Ces intervalles
sont assez différents de ceux que nous avons
trouvé. Si la différence entre les hormones
peut s’interpréter par les différences dans les
modalités de recrutement de la population de
travail, il est maintenant reconnu que non
seulement les valeurs des hormones
thyroidiennes varient en fonction de la race
(Boucail et Surks, 2009), mais également
selon le mode d’alimentation des populations
concernées (Biassoni et al., 1998). Notre
intervalle de référence concernant la TSH est
relativement proche de celui proposé par
Wartofsky et Dickey (2005), qui est de 0,3 a
2,5 mUl/l. En effet, une fois les contraintes
techniques écartées, la principale difficulté
dans I'établissement des valeurs de référence
de la TSH est son asymétrie de distribution

intervalles de référence des populations,
comme nous le présente Andersen et al.
(2002), la TSH varie de fagon logarithmique a
toute modification de la sTou de la . Une
variation de TSH sérique indique qu'une
valeur de T3 ou de 4Test anormale pour un
individu dont ces hormones périphériques se
retrouvent dans l'intervalle de référence de la
population considérée.

La représentation des valeurs usuelles
sous la forme d’'un diagramme fait apparaitre
des fourchettes d’hypo et d’hyperthyroidie
plus larges dans notre population versus
population caucasienne. Bieleli (1993) trouve
au Congo Démocratique des valeurs
d’hormonémie a 300 mmol/l dans la maladie
de Basedow. Lokrou et Koffi (1993)
soulignent l'intérét de relever l'originalité de

vers les valeurs élevées comme présentés dansla maladie de Basedow en milieu tropical. Un
nos résultats. Cette asymétrie impose souvent autre intérét que dégage ce mode de
I'utilisation des méthodes non paramétriques présentation est celui de la norme individuelle
ou encore la transformation logarithmique des a différents temps du dosage. Cette notion est
données initiales. Ces opérations sont importante pour la suspicion et la précocité
responsables d'une erreur dautant plus diagnostique mais aussi pour la prise en
importante que les valeurs de TSH sont basses charge. Les observations de la littérature
et que l'asymétrie est importante. Une des rapportent qu'il existe de nombreuses causes
raisons de cette asymétrie est la présence de d’hyperthyroidies déterminant chacune un
maladies thyroidiennes auto immunes occultes hyperfonctionnement thyroidien par un
dans la population de référence, sensée étre mécanisme différent (Wemeau, 1992). Lors de

saine (comme la thyroidite de Hashimoto). De 40% de lag T
plus, les sujets dont les valeurs de TSH se
retrouvent dans cette partie asymétrique ont
une prévalence plus élevée d'anticorps
antiperoxydase (Wartofsky et Dickey, 2005).

Néanmoins, notre intervalle de référence de la
TSH nous permet de diagnostiquer de maniére

plus efficace, les dysthyroidies
asymptomatiques, avant leur expression
clinique, dont les hyperthyroidies
subcliniques, avec des valeurs de TSH

comprises habituellement entre 0,1 et 0,4
muUI/l (Aghini-Lombardi et al., 1999). Ceci

est d’autant plus important que les tests de
troisieme génération actuellement utilisés
peuvent identifier des valeurs de TSH de 0,01
a 0,02 muUl/l (Donangelo et Brauntein, 2011).
Malgré le fait que les intervalles de référence
individuels soient plus restreints que les
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cet hyperfonctionnement,
proviennent d’'une sécrétion directe de la
thyroide et 60% de la désiodation de la T
contre respectivement 20 et 80% pour un
fonctionnement basal. Si I'on considére les
normes de la population gabonaise pour
I'étude des hyperthyroidies du Gabonais, la
typologie biochimique est conforme a celle de
la littérature pour la MB et le GMHNT qui
sont a 100% des hyperthyroidies az#T,
tandis que I'expression biochimique de I'AT
vis-a-vis de la norme gabonaise est une
hyperthyroidie a FJ dans 92,66% des cas
avec en plus dans les 8,34% des
hyperthyroidies a F;FT3 restants, 33,33% de
syndrome de basse ETWemeau (1992)
souligne que I'AT produit une hyperthyroidie
a T3-T, Lorsqu’une hyperthyroidie est a ET
elle peut étre attribuée a la surcharge iodée
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chez le sujet agé débilité (Wemeau, 1992). Or,
notre recrutement est relativement jeune. |l
pourrait s'agir d’'un probleme de désiodation
(peut-étre un déficit en enzyme désiodase) ou
une désiodation impropre produisant une rT3
inactive biologiguement ou alors d’'un
probléme de transfert de la par la globuline
fixant la thyroxine (TBG). L'expression du
profil biochimique des hyperthyroidies au

Gabon est encore plus hétérogéne par rapport

a la norme européenne (francaise) surtout
pour les GIIB et les GMHNT. Ces
observations montrent l'importance de la
norme de la population, mais aussi l'intérét
(pour une meilleure connaissance de la
physiopathologie) du dosage des iodures et
des thiocyanates dans certaines régions du
pays ou l'on trouve le plus grand nombre de
candidats a la pathologie thyroidienne. En
effet, les gabonais étant dans une zone
d’endémicité goitreuse avec déficit en iode,
sont particulierement a risque de développer
ces maladies thyroidiennes auto immunes,
comme l'affirment Saranac et al. (2011).

Conclusion

La typologie clinique des
hyperthyroidies est maintenant bien connue.
Cependant, en raison des facteurs

environnementaux et génétiques spécifiques,
celle biochimique I'est moins en Afrique car
lite a la nécessaire détermination des
fourchettes de valeurs normales pour chaque
population étudiée. Il ressort de notre travalil
que la MB, le GIIB et le GMHNT sont surtout
des hyperthyroidies a EFT, alors que I'AT
'est a FT,. Par ailleurs, 33,33% des valeurs de
FT5; sont basses. L'importance et la spécificité
de la norme de la population sont ainsi
dégagées mais aussi l'intérét (pour une
meilleure connaissance physiopathologique de

cette typologie) du dosage des iodures et des
thiocyanates dans certaines régions du pays ou

'on rencontre le plus grand nombre de
candidat a la pathologie thyroidienne.
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