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Résumé :

Contexte : /’évaluation des apports iodés se fait au moyen de plusieurs indicateurs notamment la prévalence de
goitre, la proportion de ménage utilisant le sel iodé, /’iode urinaire. La thyroglobuline est utilisée comme bio
marqueur des apports iodés principalement chez les enfants. Aucune donnée n’existe pour ce marqueur chez les
femmes enceintes dans notre milieu. Ce travail vise a déterminer le profil de la thyroglobuline au cours de la
grossesse et ses variations en fonction d’autres paramétres biologiques notamment la TSH, [’lode urinaire et la
Ferritine.

Méthodes : étude transversale effectuée chez 225 femmes enceintes au premier, deuxieme et troisieme trimestre
de grossesse. Nous avons recueilli les urines dans des flacons stériles et [’iode urinaire a été dosé par la
technique de minéralisation au persulfate d’ammonium. La TSH, la Ferritine et la Thyroglobuline ont été
mesurées dans le sérum par immunoanalyse. Les analyses statistiques ont été effectuées grace aux logiciels Epi-
info 7 et du tableur Excel avec un seuil de signification de 0.05.

Reésultats : la thyroglobuline augmentait proportionnellement a [’évolution de la grossesse (r= 0.18). 1l y avait
une différence significative entre les médianes durant les trois trimestres de grossesse (p = 0.01) : 9.2 ng/ml
(3.5-16.5 ng/ml) au premier trimestre, 14.2 ng/ml (7.2 — 23.7 ng/ml) au deuxieme trimestre et 16 ng/ml (7.3-
25.4 ng/ml) au troisieme trimestre. 52% des gestantes avaient une iodurie inférieure a 150 pg/l avec 23% < 50
ug/l.En présence d’une carence iodée, la thyroglobuline médiane était plus élevée. Il y avait une tendance a la
diminution de la thyroglobuline lorsque le taux d’iode était nmormal. La thyroglobuline augmentait
proportionnellement a I’ augmentation de la TSH et a la diminution de la ferritine.

Conclusion : la thyroglobuline s’avére étre un bon marqueur du statut iodé chez les femmes enceintes et reflete
une meilleure adaptation thyroidienne aux variations des apports iodés.

Mots clés : thyroglobuline, ferritine, gestantes, iode, Lubumbashi

ABSTRACT

Background: indicators for iodine nutrition stutus are goiter rate, urinary iodine excretion and rate of
household using iodide salt. Thyroglobulin has been used as a biomarker for iodine status mainly in children.
No data in our area exist for pregnant women. This study aimed to determine thyroglobin profil during
pregnancy and its variations according other parameters such TSH, urine iodine and Serum ferritin

Method: cross sectional study including 225 pregnant women at first, second and third trimester. We collected
urine samples in sterile box for iodine assay using ammonium persulfate method. TSH, Ferritin and
thyroglobulin was measured in serum by immunoanalysis assay. Statics was done using Epi-info 7 and Execl,
with the significance threshold of 0.05;

Results: the trend of thethyroglobulin was to increase with gestational evolution (r=0.18, p=0.04). There was a
significant difference betweenthyroglobulin median during trimester: 9.2 ng/ml (3.5-16.5 ng/ml) at first
trimester, 14.2 ng/ml (7.2 — 23.7 ng/ml) at the second trimester and 16 ng/ml (7.3- 25.4 ng/ml) at the third
trimester. 52% of pregnant women had low iodine urine excretion (<150 pg/l) with 23% of them having less
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than 50 ug/l). In the presence of lodine deficiency, the thyroglobulin median was high. The trend of
thyroglobulin was to decrease when iodine status was normal and to increase when TSH level was upward; it
increased too when ferritin level was low.

Conclusion: thyroglobulin seems to be a good iodine status biomaker good biomarker among pregnant women
and it’s reflect good thyroid gland adaptation to incoming iodine nutrition

Keywords: Thyroglobulin, lodine, TSH, Ferritin, Pregnant, Lubumbashi.
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I.  Introduction

L’iode est un oligoélément indispensable pour le développement. L’organisme humain contient
environ 15-20 mg et la majorité de 1’iode ingéré, apres son absorption au niveau intestinal, est capté et stocké
dans la glande thyroide (1). L’iode non captéva étre filtré au niveau rénal et excrété dans les urines. Son
importance résidence dans le fait qu’il entre dans la composition des hormones thyroidiennes qui jouent un role
considérable dans le développement psychomoteur et neurocognitif des vivants. L’iode provient essentiellement
de I’alimentation et secondairement des vitamines et médicaments qui en contiennent (2,1). Dans la thyroide et
au cours du processus de synthése des hormones thyroidiennes, il est incorporé au sein d’une grossesse protéine
synthétisée par la thyroide, la thyroglobuline. Cette derniére est le constituant thyroidien le plus abondant et se
trouve étre le précurseur des hormones thyroidiennes.

L’évaluation des apports iodés dans la population fait recours a des différents indicateurs qui sont
essentiellement la concentration d’iode urinaire, la prévalence du goitre, le niveau de la TSH et la concentration
de la thyroglobuline sérique(3). L’iodurie est un indicateur qui convient pour 1’évaluation des apportsrécents (24
— 48 heures) dans la population générale mais pas au niveau individuel (4). La prévalence du goitre est un
indicateur d’une carence iodée de plusieurs mois a plusieurs années ; aprés supplémentation, c’est I’indicateur
qui s’améliore trés lentement et il ne convient pas chez les enfants(5). La TSH est utilisée spécialement pour
évaluer les apports iodés chez les nouveau-nés. La thyroglobuline quant a elle, c’est, depuis longtemps, un
marqueur utilisé en pratique courante pour déepister la persistance du tissu thyroidien aprés ablation du cancer
thyroidien et de mettre en évidence sa récidive (6,7). De plus en plus, ce marqueur permet d’évaluer la fonction
thyroidienne mais également les apports iodés récents (quelques semaines a quelques mois) et cela tant au
niveau individuel qu’au niveau de la population (8,9). Elle refléte en outre le volume de la glande thyroide dans
les zones carencées en iode tout comme dans les zones a apports excessifs (10). C’est le marqueur qui se
normalise assez rapidement lorsqu’il y a une amélioration des apports iodés (11)

Les études ont montré une baisse significative de la concentration sérique en thyroglobuline aprés une
supplémentation iodée mais ceci était plus observé chez les adolescents que chez les adultes (12,13). Knudsen
(10), dans une étude transversale menée chez les adultes, avait montré qu’il y avait une corrélation négative
entre la thyroglobuline sérique et 1’iodurie. A ce jour, les études sur ce marqueur chez les femmes enceintes sont
peu nombreuses. Notre travail vise a évaluer I’existence ou non d’une certaine relation entre les différentes
molécules intervenant dans le fonctionnement de la glande thyroide et I’iodurie.

I1.  Methodologie

C’est une étude descriptive transversale réalisée chez les gestantes consultant trois maternités situées
dans trois milieux socio-économiquement differents notamment les Cliniques universitaires de Lubumbashi
(zone urbaine), le centre de Santé Bongonga (zone semi urbaine) et 1’hopital général de référence de Katuba
(zone urbano-rurale) entre Mars 2009 et Février 2012. Nous avons choisi de recruter 25 femmes a chaque
trimestre de grossesse dans chaque structure participante pour avoir un échantillon représentatif des trois
trimestres et des trois milieux socio-économiques différents. Seules les gestantes ayant consenties a participer a
I’enquéte ont été sélectionnées.

Pour chacune des femmes sélectionnées, 1’age gestationnel a été déterminé en tenant compte de la date
de derniéres régles pour les femmes qui s’en souvenaient, en comptant & partir du 1% jour du début des
menstruations. Pour limiter les biais de mémoire, les femmes ont été interrogées par deux personnes différentes
a deux heures d’intervalle. Pour les femmes qui ignoraient la date de leurs derniéres régles, nous avons mesuré
la hauteur utérine a I’aide d’un ruban métrique en partant du bord supérieur du pubis jusqu’au fond utérin et
utilisé les tables de références de Leroy et Leffort (14) pour déterminer 1’4ge gestationnel clinique. Nous avons
aussi comparé 1’age clinique a 1’age échographique obtenu par la moyenne des différents parametres de
biométrie feetale (la longueur craniocaudale), le sac gestationnel, le diameétre bipariétal, la circonférence
abdominale, la longueur fémorale. Nous avons évalué, parmi les variables sociodémographiques, 1’4ge maternel,
la parité la profession et 1’histoire familiale de goitre.
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Nous avons prélevé le sang et recueilli les urines en vue de doser respectivement la Thyroglobuline, la
TSH, la Ferritine et I’iode urinaire. Le dosage de la TSH, de la thyroglobuline et de la ferritine a été effectué par
la méthode immunoenzymatique en utilisant un lecteur ETI de Diasorin. Les kits utilisés proviennent de la firme
Diametra (15). Les valeurs normales de TSH vont de 0.03 a 2.5 mUI/I au 1% trimestre, 0.1 & 3 mUI/l au 2°™
trimestre et 0.2 a 3 mUI/I au 3*™trimestre (16, 17, 18, 19, 20,21). Pour la Ferritine, les valeurs de références
chez les gestantes varient entre 12 -180 ng/ml alors que pour la thyroglobuline, elle est élevée lorsque > 40ng/ml
L’iode urinaire a été dosé par la technique de minéralisation au persulfate d’ammonium (22) et le dosage
se base sur la réaction de SandellKolthoff adapté sur microplaque qui mesure la vitesse de décoloration
catalysée par les ions iodures (1) en milieu acide, des ions cériques (Ce IV) par les ions arsénieux (As I11). Cette
technique présente un coefficient de variation intra série (répétabilité ou la précision, n = 10) de 1,5% et un
coefficient de variation inter série (la reproductibilité, n= 10) de 3,5%. Les normes définies par 1’organisation
mondiale de la santé chez les femmes enceintes se présentent comme suit : moins de 150 pg/l = carence iodée ;
150 - 249 g/l = statut iodé normal ; 250 - 499 ug/l = surcharge iodée ; Plus de 500 pg/l = exces iodé. La
carence iodée elle-méme est subdivisée en : carence légere : 100 - 149 ug/l. ; carence modérée : 50 - 99 pg/l ;
carence sévere : 20- 49 ug/l.Pour I’analyse des données, nous avons utilisé le tableur Excel et le logiciel Epi-
info version 7. Le seuil de signification statistique de tous les tests a été fixé & p< 0.05. La comparaison des
médianes a fait recours au test de Kruskal Wallis.

I11.  Resultats
111.1 Caractéristiques sociodémographiques des gestantes
Dans le tableau | ci-dessous, nous présentons les données des gestantes regroupées en fonction de leur
age gestationnel notamment les gestantes au premier (T1), deuxieme(T2) et troisieme trimestre(T3).L’analyse
du tableau I nous montre que 1’dge chronologique des gestantes est comparable dans les trois trimestres de
grossesse et dans les trois sites d’enquéte. Le poids de gestantes du troisiéme trimestre était plus élevé dans le
milieu urbain et rural.

111.2 Profil de la thyroglobuline au cours de la grossesse et ses relations avec les autres molécules.
111.2.1 Profil de la thyroglobuline au cours de la grossesse

Nous avons mesuré la thyroglobuline chez les gestantes dont la grossesse était au premier trimestre
(T1), deuxiéme trimestre (T2) et troisiéme trimestre (T3). L’étendue de la thyroglobuline variait entre 0 et 260
ng/ml et il y avait une différence significative entre les médianes durant les trois trimestres de grossesse (p =
0.01). Au cours du premier trimestre, la médiane était de 9.2 ng/ml avec un intervalle interquartile de 3.5-16.5
ng/ml. Au deuxiéme trimestre, la médiane était de 14.2 ng/ml avec un intervalle interquartile de 7.2 — 23.7
ng/ml. Au troisiéme trimestre, la médiane était de 16ng/ml (7.3- 25.4 ng/ml). La relation entre la thyroglobuline
et I’age gestationnel est représentée par la figurel. Il se dégage que la thyroglobuline sérique augmente avec
I’age de la grossesse (1= 0.18).

111. 2.2 Thyroglobuline et lode urinaire.

L’iodurie médiane des gestantes dans notre étude était de 138 ug/l (105-172 pg/l) et environ 52%
des gestantes avaient une iodurie inférieure a 150 g/l dont (23% < 50 pg/l). En présence d’une carence iodée
(iodurie <150 pg/l), la thyroglobuline médiane était de 12 ng/ml (5.7-21.8 ng/ml). Par contre, lorsque ’iodurie
était normale (150-249 pg/l) ou qu’il y avait surcharge iodée (250-500 pg/l), la thyroglobuline médiane était
respectivement de 10 ng/ml (4.4-16 ng/ml) et de 10 ng/ml (6.4-15.7 ng/ml). La relation entre la thyroglobuline
et I’iode urinaire est présentée dans la figure 2.La thyroglobuline sérique diminuait avec ’accroissement des
apports iodés et il y avait une relation négative entre les deux marqueurs des apports iodés (r= - 0.09).

111.2.3 Thyroglobuline et TSH sériques

Le dosage de la TSH chez les gestantes a révélé que 59% des gestantes avait une anomalie de la
fonction thyroidienne dont 31% d’hypothyroxinémie, 20% d’hypothyroidie fruste et 8 % d’hypothyroidie
avérée. En présence d’une TSH élevée, la thyroglobuline médiane était de 14 ng/ml (7.3-20.1 ng/ml) ; en cas de
TSH normale ou basse, la médiane de la thyroglobuline étaitrespectivement de 11 ng/ml (2.8-24 ng/ml) et de
11ng/ml (3.3- 12ng/ml). Lafigure 3 montre la variation de la thyroglobuline en fonction de la TSH.II se dégage
que que la thyroglobuline augmentait proportionnellement a 1’augmentation de la TSH sérique et qu’il y avait
une relation positive entre les deux molécules (r= 0.02).

111.2.4 Thyroglobuline etFerritine sériques

Le niveau de la ferritine sérique a montré que 26% de gestantes avaient une carence martiale. En
présence d’une carence en fer au premier trimestre de la grossesse, la thyroglobuline médiane était de 15 ng/ml
(8.4-16 ng/ml) et de 8.7 ng/ml (3.4-15ng/ml) lorsque la ferritinémie était normale. Au deuxieéme et troisiéme
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trimestre, la thyroglobuline médiane était respectivement de 15 ng/ml (6.5-35 ng/ml) et de 17 ng/ml (10-25
ng/ml) en cas d’une carence martiale ; elle était de 14 ng/ml (5.1- 23.4 ng/ml) et 14 ng/ml (4-25 ng/ml)
respectivement lorsque le taux de ferritine était normal.La variation entre la thyroglobuline et la Ferritine est
présentée dans figure 4. On observe que la thyroglobuline sérique diminuait a mesure que la ferritine augmentait
et cette corrélation était négative (r= - 0.05).

IV.  Discussion

L’analyse de la relation entre la thyroglobuline et les autres paramétres notamment la TSH, la ferritine,
I’iode urinaire et I’age gestationnel a montré qu’il y avait un lien entre eux. Le niveau de thyroglobuline sérique
augmentait proportionnellement avec 1’augmentation de la TSH et au fur et & mesure que la grossesse évoluait ;
par contre son élévation était inversement proportionnelle a 1’iodurie et a la concentration en ferritine. Dans
I’étude de Bath et al (23), la corrélation entre la thyroglobuline et 1’4ge gestationnel était positive chez les
gestantes ayant une médiane d’iode urinaire < 150 pg/ml alors qu’elle était négative chez les gestantes avec une
iodurie médiane > 150 ug/ml, c’est qui corrobore avec nos résultat. Koukkou et al (24) avaient également
observé une corrélation négative quoi que faible entre 1’iode urinaire et la thyroglobuline chez les femmes
enceintes. Skeaff et al (25) avait montré également une relation inverse entre les deux marqueurs. Dans nos
publications antérieures, nous avions relevé que le volume thyroidien augmentait avec 1’évolution de la
grossesse (26) Ceci a été démontré également dans bien d’études portant sur la variation du volume thyroidien
au cours de la grossesse (27, 28). La thyroglobuline étant une molécule synthétisée exclusivement par la
thyroide, ’accroissement de la masse thyroidienne entraine inévitablement une majoration de la concentration
sérique en thyroglobuline. Ceci fait d’elle un marqueur fidéle du volume thyroidien (8).

Dans la plupart des pays en développement et méme dans certains pays développés, la carence iodée a
été incriminée comme la premiére cause de 1’hypofonctionnement thyroidien. Habimana et al (29) ont rapporté
que les gestantes a Lubumbashi étaient modérément carencées en iode et que c’est au deuxiéme et troisiéme
trimestre que cela était observé. Le passage de ’iode vers le feetus, 1’augmentation de la clairance rénale,
I’action des desiodases placentaires contribuent & la négativation du bilan iodé. En réaction a cette
hypofonctionnement thyroidien, les centres supérieurs notamment [’hypothalamus et 1’hypophyse libére
respectivement la TRH (Thyroliberine) et la TSH (Thyreostimuline) ; cette derniére est libérée en quantité
énorme pour augmenter 1’avidité thyroidienne face a 1’iode afin de restaurer I’hormonémie. La TSH en exces va
favoriser 1’accroissement du volume thyroidien mais également la synthése de la thyroglobuline (30). Ceci
explique la corrélation positive entre la TSH et la thyroglobulineainsi que la corrélation négative entre la
thyroglobuline et 1’iode urinaire observée dans notre étude. L’étude de Moreno-Reyes et al (31) en Belgique
avait également mis en évidence ces deux types de corrélations.

La corrélation négative entre la thyroglobuline et la ferritine observée dans notre étude n’a pas encore
fait I’objet de recherches approfondies. Il est établi que la carence en iode coexiste avec d’autres carences
notamment la carence en vitamine A, la carence en sélénium ainsi que la carence en fer. Dans nos travaux
antérieurs (32), il a ét¢ montré qu’a Lubumbashi, les femmes enceintes étaient carencées en fer déja au
deuxiéme trimestre et dans une étude de Habimana et al (29) menée dans la méme ville la carence iodée
combinée a la carence en fer était retrouvée dans une proportion de 40 % chez les gestantes en milieu rural,
12% en milieu urbano-rural et 18% en milieu urbain. La ferritine est une glycoprotéine synthétisée par le foie et
qui constitue une forme de stockage du fer dans 1’organisme. Elle reflete le niveau de réserve martial d’un
individu. La baisse de cette glycoprotéine au niveau plasmatique traduit une carence martiale et par ricochet une
anémie ferriprive. Sa corrélation négative avec la thyroglobuline montre a quel point le fer est aussi important
dans la synthése des hormones thyroidienne. En effet, la thyroperoxidase, enzyme clé dans la biosynthese des
hormones thyroidiennes, est une ferroprotéine contenant un groupement Heme dans sa composition. En cas
d’anémie isolée ou associée a la carence iodée, on assiste a une baisse de la production de cette enzyme ce qui a
pour conséquence une diminution de la production des hormones thyroidiennes. La baisse des hormones
thyroidiennes en périphérie stimule la libération de la TSH hypophysaire en vue d’améliorer I’activité
thyroidienne. Comme corolaire, la masse thyroidienne augmente ainsi que la production de la thyroglobuline.
Selon Zimmermann (33), des faibles réserves martiales étaient prédictives d’une élévation de la TSH et d’une
diminution de la T4L dans les zones carencées en iode.Dans I’étude de Leqi et al (34), il y avait une corrélation
positive entre la ferritine et la TAL tandis qu’avec 1a TSH, cette corrélation était négative.

La variation de la thyroglobuline en fonction de la modification de taux de différents paramétres
analysés dans notre étude montre qu’elle est un marqueur fiable pouvant permettre de détecter assez
précocement les différentes anomalies de la fonction et de la morphologie thyroidienne. Son importance réside
aussi dans le fait qu’elle traduit une carence iodée intra thyroidienne comparativement a 1’iodurie qui, en
absence des inhibiteurs de la captation iodée, peut refléter réellement le niveau d’apport iodé alimentaire ; en
présence des inhibiteurs de la captation, une iodurie normale ou élevée n’est plus le reflet fidéle des apports.
Néanmoins, comme certains auteurs 1’ont signalé, des études de grande envergure doivent étre menées pour
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arriver a fixer des seuils de thyroglobulinémie dans les autres groupes de la population notamment les adultes et
les femmes enceintes et cela, au niveau individuel et collectif. Pour les enfants et les adolescents, un consensus
a déja été trouvé apres des études menées dans cette catégorie de personne et un seuil de thyroglobuline <13
ng/ml indiquedes apports iodés suffisants (8). Avec la mise en place des différents seuils de normalité pour la
thyroglobuline au niveau individuel et collectif chez les adultes, il sera facile, lorsque nous sommes en présence
d’une excrétion élevée d’iode urinaire associée a une augmentation de la thyroglobuline sérique, d’attribuer
cette iodurie élevée a la présence des inhibiteurs compétitifs de la captation iodée et non a un véritable exces
d’apports iodés.
V.  Conclusion

Nous avons observé que la thyroglobuline était positivement corrélée a 1’dge gestationnel et a la TSH
maternel alors qu’avec la ferritine et 1’iodurie, cette corrélation était négative. Elle se révele étre un bon
marqueur de la carence iodée. Ceci dénote d’une part que la glande thyroide maternelle avait de capacités
d’adaptations suffisantes pour réagir dans I’'un ou I’autre sens en fonction de la perturbation initiale et que
d’autre part, les analyses biologiques ont été effectuées avec beaucoup de rigueur.
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Tableau 1. Caractéristiques Sociodémographiques des femmes enceintes dans les sites d’enquéte

T1 T2 T3
Milieu Paramétres Moyenne + DS Moyenne + DS Moyenne = DS | Pvalue
Rural (n25) (m25) (n25)
Age (ans) 26 £6 25+7 26+ 7 0.80
Taille (cm) 162 £ 6 163 £ 8 1637 0.92
Poids (kg) 58 + 10 62 £ 11 68 £ 12 0.005
Parité 4[2-6] 3[2-5] 3[2-6] 0.87
Age gestationnel 9SA3 20 SA3 33 SA4
Semi urbain (n26) (n24) (n25)
Age (ans) 28+ 6 266 25+ 6 0.26
Taille (cm) 161 7 164+7 164+6 0.32
Poids (kg) 62 + 8 60+10 5749 0.25
Parité 4[2-6] 3[1-6] 3[1-5] 0.23
Age gestationnel 9SA2 22SA3 31SA3
Urbain (n25) (n22) (n28)
Age (ans) 317 28+7 297 0.45
Taille (cm) 1656 164+4 164+4 0.79
Poids (kg) 60+12 65+12 69+9 0.02
Parité 3[1-7] 4[1-6] 4[1-7] 0.98
Age gestationnel 9SA2 20 SA3 32SA4

A I’analyse du tableau I, nous remarquons que 1’age chronologique des gestantes est comparable
dans les trois trimestres de grossesse et dans les trois sites d’enquéte. Le poids de gestantes du troisiéme
trimestre était le plus élevé dans les trois sites.
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