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RÉSUMÉ

L'étude de l'influence du status thyroïdien sur le taux des catécholamines circu

lantes et le métabolisme glucidique a été rendue possible grâce au calcul des moyennes 

+ erreur-type des résultats de différents paramètres d'hormones thyroïdiennes, des caté

cholamines et du métabolisme glucidique de 3 groupes et d'un sous-groupe d'hyperthyroï- 

diens évalués avant et après traitement. L'analyse de variance nous a aidé à déterminer 

les probabilités des différences existant entre les paramètres. L'étude de corrélation 

entre les hormones thyroïdiennes et les autres hormones étudiées nous a permis de 

mettre en évidence les différentes associations et les oppositions des hormones entre 

elles.
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RÉSUMÉ

L'effet des hormones thyroïdiennes sur le système sympathique peut se manifes

ter par un changement des catecholamines circulantes, et par une variation de la 

valeur d'insuline circulante durant l'hyperthyroïdie. Néanmoins, les mécanismes sous- 

jacents à ces phénomènes et surtout les relations entre la médullosurrénale et la 

thyroïde demeurent jusqu'à présent très imprécis.

La première partie de cette présente thèse est consacrée à l'étude de la thyroïde 

et des catécholamines circulantes. Les terminaisons nerveuses sympathiques sont les 

principales sources de sécrétions de norépinéphrine et elles sont présentes dans les fol

licules et entre les follicules thyroïdiens; tandis que l'épinéphrine et une petite partie 

de norépinéphrine proviennent des surrénales. De multiples expériences montrent que 

la thyrotoxicose potentialise les effets de l'adrénaline sur la tension artérielle mais 

aussi sur la consommation d'oxygène, la glycogénolyse et la mobilisation des acides 

gras non estérifiés. Aussi, l'action des hormones thyroïdiennes sur le poids se mani

feste-t-elle par une diminution du poids corporel dans l'hyperthyroïdie et une 

augmentation de ce dernier en présence d'hypothyroïdie.

La technique radioenzymatique de Da Prada et Zürcher que nous avons utilisée 

pour le dosage des catécholamines est très sensible car elle a pu libérer toutes les 

catécholamines liées aux protéines; ainsi nous avons pu doser une valeur d'épinéphrine 

plus élevée chez les hyperthyroïdiens en comparaison avec les euthyroïdiens et les 

hypothyroïdiens. Les droites de régression trouvées par l'étude de corrélation 

démontrent l'interrelation existant entre les hormones thyroïdiennes et les 

catécholamines circulantes.

Dans la deuxième partie de la thèse, nous avons étudié les hormones 

thyroïdiennes et le métabolisme glucidique en utilisant la tolérance au glucose 

intraveineuse. La méthode enzymatique employant le glucose oxydase de Cooper ne 

nous a pas permis de mettre en évidence une différence significative entre la glycémie 

des hyperthyroïdiens et celle des autres groupes. Le coefficient (K) de disparition de

m



glucose déterminé par la méthode de Conard ne varie non plus avec l'état thyroïdien. 

Mais l'influence des hormones thyroïdiennes s'exerce surtout au niveau de l'insulinémie 

plasmatique et sur la réponse insulinique calculée à partir de la technique 

radioimmunologique de Haie et Randle modifiée et celle de la planimétrie ou méthode 

des trapèzes. En effet, la quantité d'insuline circulante dans l'hyperthyroïdie est 

augmentée.

Nous avons pu remarquer, que malgré une normalisation des valeurs plasmatiques 

des paramètres d'hormones thyroïdiennes, l'insuline plasmatique que nous avons éva

luée avant et après traitement de l'hyperthyroïdie dans un sous-groupe de 5 sujets reste 

très élevée.

Si nous terminons notre travail avec toutes les constatations que nous avons énu

mérées ci-dessus, nous sommes persuadés que cette étude a besoin d'autres études • 

complémentaires pour expliquer les interrelations observées.

Étudiante: ________ ______ _______
Ailette Honorat-Moisset

Professeur: ______ __________
Jean-H. Dussault

Professeur:
André Nadeau
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INTRODUCTION

En physiologie, les interactions hormonales sont souvent notées et plusieurs hor

mones peuvent intervenir au niveau du métabolisme pour en assurer la régulation: 

c'est le cas des hormones thyroïdiennes et des catécholamines dans le métabolisme 

glucidique.

L RELATION ENTRE HORMONES THYROÏDIENNES ET LES CATÉCHOLAMINES:

Les hormones thyroïdiennes partagent plusieurs effets physiologiques avec les 

catécholamines, tels les effets glycogénolytiques. On a tendance à dire que c'est en 

intensifiant l'activité des catécholamines que les hormones thyroïdiennes agiraient sur 

le métabolisme hydrocarboné (Denard, 1974).

a- Les hormones thyroïdiennes:

La thyroïde humaine orale renferme près de 8 mg d'iode (Rigg, 1952). Plus de 

99% de cet élément se trouve sous forme d'acides aminés iodés comme la 

monoiodothyronine, la diiodothyronine, la triiodothyronine et la tétraiodothyronine 

ou thyroxine. Selon Harper (1982), la demi-vie de la T4 est de 6 à 7 jours. La T3 

disparaît 20 fois plus vite que la T4 de la circulation. Elle est 3 à 5 fois plus active 

que la T4, son action est plus rapide et elle se dégrade plus vite dans l'organisme.

Dans l'organisme, les hormones thyroïdiennes T4, T3 et fT4 sont importantes pour 

la croissance, la catalysation des réactions oxydatives et la régulation des niveaux 

métaboliques de l'organisme. Chez l'hypothyroïdien, les tissus consomment moins 

d'oxygène, et le malade montre un ralentissement du pouls, un abaissement de la 

pression systolique, une perte de vivacité mentale, une diminution de la vigueur 

physique, et souvent mais pas toujours l'obésité apparaît. La cholestérolémie est 

augmentée mais la lipolyse et la libération des acides sont diminuées.
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Au contraire, dans des états d'hyperthyroïdie, la consommation d'0% augmente 

dans les tissus, la tachycardie fait place au ralentissement du pouls observé plus haut, 

on trouve une irritabilité, de la nervosité et généralement il y a installation d'un amai

grissement.

On connaît plusieurs effets des hormones thyroïdiennes sur des réactions métabo

liques spécifiques mais on ne possède pas encore un concept unifié du métabolisme par 

lequel elles produisent l'accélération du métabolisme.

Les hormones thyroïdiennes rendent plus efficace l'action du glucagon et les 

catécholamines. Ceci peut s'expliquer par son pouvoir d'augmenter l'AMP cyclique 

via l'inhibition de la phosphodiestérase.

■Il a été possible de démontrer que l'hormone thyroïdienne peut découpler la phos

phorylation oxydative et augmenter le gonflement des mitochondries. Une telle action 

entraîne la production de chaleur plutôt que l'emmagasinage de l'énergie sous forme 

d'ATP.

Descompte et coll. (1967) ont mentionné que le traitement aux hormones thy

roïdiennes augmente la réponse aux effets lipolytique, glycogénolytique (Malaisse, 

1967) et gluconéogénétique des catécholamines (Meyer, 1977).

b. Les catécholamines circulantes:

Les catécholamines sont caractérisées par la substitution dans le noyau benzène 

de 2 groupes hydroxylés en position ortho comme dans le noyau catéchol. Les 

représentants les plus importants sont la dopamine, la norépinéphrine et l'épinéphrine. 

Les catécholamines naturelles sont lévogyres: les formes dextrogyres sont 

pratiquement inactives. Toutes les catécholamines possèdent des propriétés chimiques 

voisines. La dopamine est très abondante dans les ganglions basaux (Bloom, 1970). La 

norépinéphrine ou noradrénaline existe en quantité abondante dans l'hypothalamus 

(Bloom, 1970). L'épinéphrine ou adrénaline est emmagasinée dans la médullosurrénale 

sous l'action de l'enzyme phényléthanolamine-N-méthyltra/isférase qui peut être activé 

par le cortisol (Meyer, 1977). Les catécholamines régularisent la fonction 

cardiovasculaire, la pression sanguine, la production de chaleur par leur effet sur la 

consommation d'Og, le transport d'ions et le métabolisme des graisses et des sucres 

(Nickerson, 1975).

La norépinéphrine a une action plus prononcée sur le débit cardiaque que l'épi

néphrine. Son action excitatrice se fait sentir sur une plus large étendue du système 

cardiovasculaire.
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En général, la norépinéphrine exerce un effet vasoconstricteur tandis que 

l'épinéphrine a un effet vasodilatateur. Cependant au niveau des vaisseaux, la 

norépinéphrine est plus active.

Dans le cerveau, le rôle de l'épinéphrine est mal connu mais, à la périphérie, elle 

agit sur les organes éloignés par l'intermédiaire de la circulation. L'épinéphrine 

reproduit l'effet de la stimulation sympathique d'un organe. Elle est nécessaire pour 

prévoir une réponse physiologique rapide aux états d'urgence comme le froid, la fatigue 

ou l'état de choc. En ce sens, on parle d'un mécanisme de lutte ou de fuite (fight or 

flight mechanism) auquel coopèrent la médullosurrénale et le système nerveux sympa

thique.

Dans le tissu adipeux, elle stimule la lipolyse ce qui entraîne une augmentation 

des acides gras libres en circulation. L'épinéphrine et son propre parent la norépiné

phrine provoquent des effets métaboliques tels que la glycogénolyse dans le foie et 

le muscle squelettique.

En général, la médullosurrénale contient de l'épinéphrine et de la norépinéphrîhe 

dans un rapport de 4:1 chez l'homme; il est respectivement de 1:27 mg/g de tissu. La 

libération de la noradrénaline au niveau des, terminaisons nerveuses sympathiques est 

commandée par les stimuli nerveux (Iversen, 1964; Ferry, 1966). Une partie de 

norépinéphrine est libérée dans le courant sanguin, une autre quantité est stockée dans 

les granules de sécrétion (Axelrod, 1965).

L'épinéphrine et la norépinéphrine déploient une activité glycogénolytique 

intense dans le muscle strié et le foie, comme cela a déjà été mentionné. Cette glyco

génolyse peut élever la lactacidémie et susciter un accroissement de la glyconéogé- 

nèse hépatique (cycle de Cori). L'action de l'adrénaline sur la glycogénolyse se mani

feste en stimulant l'activité d'un enzyme fixé sur les membranes cellulaires d'adénylate 

cyclase, qui transforme l'ATP en AMP cyclique (Sutherland et Rail, I960).

Chez l'homme, la perfusion intraveineuse prolongée des catécholamines de l'ordre 

de 0,1 à 0,3 pg/mm/kg de poids corporel peut avoir divers effets parmi lesquels on 

note pour la norépinéphrine, une rapide augmentation de la pression sanguine systolique 

et diastolique due à un renforcement de la résistance périphérique.

c. Interrelation entre les hormones thyroïdiennes et les catécholamines;

Les catécholamines sont des substances neuroactives qui dérivent de la tyrosine 

comme les hormones thyroïdiennes. Selon le schéma suivant, nous constatons que les
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deux hormones ont une origine commune.

HO ch2-ch-nh2

Dopa decarboxylase

HO

HO y v .CH2-CH-NH2

Dopamine

Dopamine S-hydroxylase

■V' X'
HO CHOH-CH2-NH2

Noradrénaline

Phényléthî 

HO

nolamine N-méthyl transferase

/ WHO -(/ \ V-CHOH-CH2-NH-CH3

Adrénaline

Chez les mammifères, incluant 1 homme, les catécholamines et les hormones 

thyroïdiennes jouent un rôle majeur dans la thermogénèse. Les saisons froides 

provoquent une production augmentée d'hormones thyroïdiennes (Smals, Ross, 

Kloppenberg, 1977).

Certains auteurs ont suggéré que les hormones thyroïdiennes jouent un rôle 

important dans le mécanisme physiologique de défense (Whybrow, Frange, 1981).
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Les mécanismes par lesquels les hormones thyroïdiennes régularisent la glycémie 

sont inconnus. Pour étudier les relations entre les hormones thyroïdiennes et le méta

bolisme glucidique, des auteurs parmi lesquels Aranda, Montoya et Herrera (1972) ont 

noté, à partir des études faites sur les effets de l'hypo et de l'hyperthyroïdie sur le 

métabolisme intermédiaire, les différentes altérations des hormones thyroïdiennes sur 

des rats thyroïdectomisés d'abord, ensuite celles des rats traités avec une faible dose 

de thyroxine comme 0,1 pg/100 g de poids corporel pour les rendre euthryoïdiens, et 

enfin Metzzer et Freinkel ont observé les rats traités avec 25 pg/100 g de poids 

corporel de thyroxine. Cette dernière dose utilisée par cette équipe rendait les rats 

hyperthyroïdiens mais restait inférieure à celle qu'utilisaient quelques années plutôt 

Malaisse et coll. en 1967.

Chez les rats thyroïdectomisés nourris avec une diète contenant une faible 

concentration d'iodure et une concentration normale d'hydrates de carbone et de 

graisse, les chercheurs ont trouvé qu'une faible concentration d'insuline circulante 

(Malaisse, 1967), pouvait contribuer au maintien de la gluconéogenèse de ces animaux 

à un taux normal. La glycémie et le glycogène hépatique déclinaient. Aussi, 

l'activité de quelques enzymes de la gluconéogenèse était diminuée chez ces rats 

considérés hypothyroïdiens (Menahaud et Wieland, 1969).

En général, dans l'hypothyroïdie il y a diminution de la glycogenèse (Menahaud 

et Wieland, 1969), l'utilisation du glucose est diminuée dans quelques tissus (Shames 

et coll., 1968) mais dans d'autres, comme le tissu adipeux, l'utilisation du glucose ne 

semble pas différente de celle du sujet normal (Bray et Goodman, 1968) et la 

concentration du glycogène hépatique est normale (Lambert, 1965; Metzger et 

Freinkel, 1971).

L'hyperthyroïdie est aussi associée avec des altérations métaboliques entre le 

métabolisme des hydrates de carbone et des graisses (Metzger et Freinkel, 1971).

L'effet de petites doses de thyroxine sur les rats thyroïdectomisés observé par 

l'équipe d'Aranda et coll. (1971), soit une valeur de thyroxine administrée à la dose 

équivalente à 0,1 pg/100 g de poids corporel était suffisante pour normaliser la 

plupart des paramètres des rats nourris et à l'état de jeûne.

L'équipe de Metzger (1971) qui a étudié l'hyperthyroïdie avec la dose modérée 

de 25 p g/100 g de poids corporel a surtout porté son attention sur les concentrations 

de glycogène hépatique, de glucose circulant et de l'insuline.
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Le glycogène hépatique était diminué chez les rats hyperthyroïdiens confirmant 

aussi les résultats des autres équipes comme Coggeshall et Green (1933). Cette dimi

nution reflétait une augmentation d'activité de l'adénylate cyclase aussi bien que la 

potentialisation de la réponse aux catécholamines (Metzger et Freinkel, 1971). La 

glyconéogenèse peut aussi être augmentée parce que les enzymes glyconéogénéti- 

ques sont augmentés après traitement des rats thyroïdectomisés (Szepesi, Freeland 

et Krabs, 1967; Menahand et Wieland, 1969). Une situation diabétogène apparaît avec 

de fortes concentrations d'insuline circulante contrairement aux résultats de Malaisse 

et coll. (1967). Il est possible que la thyroxine puisse avoir un effet biphasique sur 

le métabolisme de l'insuline dépendant de la dose utilisée. La situation métabolique 

des animaux hyperthyroidiens diabétiques autant que leur forte concentration en 

insuline, suggère une résistance à l'effet de cette hormone (Aranda et coll., 1971). 

Cet état métabolique est comparable avec d'autres situations diabétiques comme 

celles des souris obèses hyperglycémiques où l'hyperglycémie est maintenue malgré 

de fortes concentrations d'insuline circulante (Sandler et coll., 1958; Stauffacher et 

coll., 1967).

a. Glycémie dans l'hyperthyroïdie:

La glycémie à jeun est habituellement normale dans l'hyperthyroïdie (Haies et 

Hyams, 1964; Woebber, Sobel, Sterling, 1970; Landberg, 1965). En 1971, Kosak a 

suggéré qu'un diabète préexistant est presque toujours aggravé durant 

l'hyperthyroïdie.

b. Glycémie dans l'hyperthyroïdie:

Au cours de l'hyperthyroïdie, l'absorption du glucose est ralentie et le glucose 

circulant est diminué chez le rat (Jolin, Montés, 1974; Loeb, 1978). Tel que prouvé 

dans l'hypothyroïdie expérimentale, le taux maximal d'utilisation de glucose suite à 

une surcharge intraveineuse importante peut être diminué chez les-humains, même 

après l'injection d'une dose importante d'insuline (Elrich, Hlad, Arai, 1961).

c. Effets des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion d’insuline:

L'influence des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion d'insuline peut aussi être 

différente suivant qu'il s'agit d'un manque ou d'un excès d'hormones thyroïdiennes.

1) Effets des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion d'insuline dans l'hyper

thyroïdie:

En 1974, Dénard a cité les travaux qu'avaient réalisés Watrim, F arrant, Florentin
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(1929) au cours desquels ils avaient observé une augmentation de la taille des îlots 

de Langerhans d'animaux hyperthyroïdiens. Ces changements dans les îlots avaient 

été appelés «macronésie». Cette macronésie avait été observée par Blum, Sendrail 

et Bazex (1944). De plus, ils ont aussi observé qu'à forte dose la pénétration des 

cellules par les hormones thyroïdiennes devenait élective et inhibait les cellules alpha 

mais non les cellules béta. En 1965, Aaron, Isaac et coll, ont observé Une action «cy- 

totrophique» des hormones thyroïdiennes avec augmentation du rapport cellulaire 

béta sur alpha. Cependant, le pancréas de rat perfusé in vitro, n'est pas modifié par 

l'addition de thyroxine (Dénard, 1974).

2) Effets des hormones thyroïdiennes sur la sécrétion d'insuline dans

l'hypothyroïdie.

Lors d'une hypothyroïdie, en raison d'un ralentissement du métabolisme en 

général, on constate une légère diminution de la sécrétion d'insuline mais cette 

diminution survient chronologiquement plus tard après l'installation de 

l'hypothyroïdie; l'insuline circulante est plus ou moins normale.

HL BUTS DE L'ÉTUDE:

L'étude de l'interrelation entre les hormones thyroïdiennes et les catécholamines 

a beaucoup été discutée par des chercheurs. Christensen (1972) a mis en évidence 

une augmentation de la norépinéphrine chez les hypothyroïdiens sans toutefois 

mesurer de changement chez les hyperthyroïdiens. Coulombe et coll. (1975) ont con

firmé les résultats de Christensen mais n'ont pas trouvé de changements significa

tifs des catécholamines chez les hyperthyroïdiens en comparaison avec les 

hypothyroïdiens et les euthyroïdiens. Mais plusieurs symptômes rencontrés dans l'hy

perthyroïdie suggèrent qu'une augmentation des effets des catécholamines endogènes 

et des manifestations au niveau adrénergique semble reliée directement à l'activité 

thyroïdienne (Euler, 1973).

Ces observations et résultats des catécholamines endogènes laissent paraître une 

contradiction entre la production biochimique du système nerveux adrénergique et 

l'activité thyroïdienne dans l'organisme. Cela peut être expliqué par une variation 

au niveau des catécholamines endogènes (Euler, 1973).

Ainsi, nous pouvons formuler l'hypothèse suivante:

S'il y a variation au niveau des catécholamines endogènes, la quantité de ces 

catécholamines endogènes mesurées doit être différente durant l'hyperthyroïdie et 

après traitement.
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En 1978, Okijama et Ui ont mis en évidence une prédominance des récepteurs 

alpha chez des rats hypothyroïdiens et une prédominance des récepteurs béta chez 

des rats hyperthyroïdiens. La sécrétion de l'insuline est stimulée par les agents qui 

augmentent l'action béta-adrénergique et elle est inhibée par des agents qui stimulent 

les systèmes alpha-adrénergiques. L'adrénaline ou épinéphrine stimule à la fois les 

deux actions adrénergiques. L'hyperthyroïdie potentialise la stimulation des récep

teurs béta des cellules béta qui sécrètent l'insuline dans le pancréas (Harper, 1982). 

Tout ceci nous aide à formuler une deuxième hypothèse:

- Si l'hyperthyroïdie potentialise la stimulation des récepteurs béta des cellules béta 

qui sécrètent l'insuline, toute variation de catécholamines entraînée par une 

hyperthyroïdie, doit aboutir à une variation de la quantité d'insuline sécrétée, qui se 

manifeste par une modification correspondante de l'insuline plasmatique circulante 

mesurée à jeun et après une stimulation par le glucose injecté.

IV. MATÉRIELS ET MÉTHODES DE DOSAGE:

Trente sujets volontaires ont participé au protocole et sont classés en 3 groupes 

suivant leur état thyroïdien. Les caractéristiques de chacun des groupes sont présen

tées dans le tableau 1. Certains sujets ont été étudiés avant et après correction de 

leur maladie thyroïdienne et sont présentés au tableau 2.

À part l'état clinique, les dosages biologiques de thyroxine totale (T4, de 

triiodothyronine (T3), de fT4 ou T4 libre plasmatique trouvés dans les figures 1, 2, 3 

ont servi à la classification des sujets. Les sujets étant en décubitus dorsal, le bras 

en supination et confortablement installés, un temps de 15 minutes de repos était 

écoulé avant le prélèvement des catécholamines. Les prélèvements d'échantillons de 

sang pour le dosage des hormones thyroïdiennes, des catécholamines circulantes, du 

glucose et de l'insulinémie ont été faits à jeun et avant l'épreuve d'hyperglycémie 

intraveineuse. Pour être admis à cette épreuve, le sujet devrait être à jeun durant 

8 à 10 heures avant l'épreuve, et ne devait être sous l'effet d'aucun médicament 

comme la théophylline, les contraceptifs, les g-bloqueurs, depuis 24 à 48 heures. Le 

matiii du test, le sujet a été mesuré et pesé afin de déterminer la surface corporelle 

à partir de la table de Dubois (1916) et son poids idéal a été déterminé, puis le 

pourcentage de son poids idéal a été calculé en divisant le poids mesuré par son poids 

idéal selon l'âge multiplié par 100.

La collection d'urine pour la recherche d'une glycosurie éventuelle a été prati

quée. La quantité de glucose administré à été de 40 ml de glucose à 50% per m^ de 

surface corporelle.
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Avant l'épreuve d'hyperglycémie intraveineuse, des tubes stériles sans préserva

tif ont été préparés pour le prélèvement de sang nécessaire au dosage des hormones 

thyroïdiennes circulantes. D'autres tubes contenant de l'EDTA ou de l'héparine ont été 

utilisés pour le prélèvement de sang servant au dosage de la glycémie et de 

l'insulinémie aux temps 15'minutes avant l'injection de glucose.

Des tubes maintenus sous glace contenant de l'héparine et du glutathion ont été 

utilisés pour prélever du sang pour le dosage des catécholamines.

L'injection de glucose a été faite au moyen d'un papillon stérile sur une période 

de 2 à 3 minutes.

Des prélèvements de sang aux temps 1, 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90, 105, 

120 minutes après l'injection de glucose ont servi au dosage de la glycémie et de l'insu

linémie.

La méthode de dosage bichimique de Cooper (1973), utilisant l'enzyme glycose 

oxydase a été employé pour doser la glycémie.

Le coefficient de disparition (K) de glucose a été déterminé par la méthode de 

Conard (1951).

L'insulinémie a été dosée selon la technique radioimmunologique de Haies et 

Randle modifiée par Nadeau et Morisette (1973).

La surface insulinique a été calculée à partir des valeurs d'insulinémie mesurée 

entre 0' et 60', selon la technique de planimétrie ou méthode des trapèzes.

Quant à la T4, T3 et fT4, elles ont été mesurées par la méthode radioimmuno

logique utilisant les trousses de dosage gamma Coat RIA de Clinical Assay.

La méthode radioenzymatique de Da Prada et Ztïrcher (1977) a été utilisée pour 

le dosage de l'épinéphrine et de la norépinéphrine plasmatique.
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Tableau 1: Caractéristiques des sujets dans les 3 groupes

Nombre

Hyperthyroïdiens

17 (5 mâles et 
12 femelles)

Euthyroidïens

9 (4 mâles et
5 femelles)

Hypothyroi'diens

4 (3 mâles et
1 femelle)

Âge (ans) 32,2 + 3,3* 35,0 + 3,4 31,8 + 1,0

Poids (kg) 50,5 + 3,0 58,0 + 3,1 69 +5,1

% de poids 93 +2 100 + 3 111+4
idéal

* Moyenne + erreur-type

Tableau 2: Caractéristiques des sujets évalués avant et après traitement de l'hyper-

thyroïdie

HYPERTHYROÏDIENS

Avant Après
traitement traitement

5 5
Nombre (4 femmes; 1 homme) (4 femmes; 1 homme)

Âge (ans) 43 + 8* 44 + 9

Poids (kg) 51 + 2 59 + 6

% de poids 95 + 4 107 + 5
idéal

Moyenne + erreur-type



CHAPITRE 1

L LA THYROÏDE ET LES CATÉCHOLAMINES CIRCULANTES:

Sous plusieurs aspects, les symptômes cliniques d'un excès de catécholamines 

peuvent être confondus avec ceux d'une hyperthyroïdie. En effet, les catécholamines, 

particulièrement l'épinéphrine, miment quelques-unes des actions des hormones thy

roïdiennes (Waldstein, 1966). Lors d'une perfusion intraveineuse d'épinéphrine, tout 

comme durant une hyperthyroïdie, on observe une tachycardie, une élévation de la 

tension artérielle systolique, une augmentation du débit cardiaque et une diminution 

de la résistance périphérique.

Les preuves physiopathologiques de l'intervention du système 

adrénosympathique dans l'hyperthyroïdie avaient été mises en évidences par Brewster 

et coll. (1956). En effet, ces derniers ont dès lors démontré qu'une perfusion 

d'épinéphrine et de norépinéphrine pouvait restaurer l'élévation de la consommation 

d'oxygène, du débit cardiaque, de la pression sanguine qui aupravant avaient été 

maintenus à un niveau de contrôle par une injection de procaine dans l'espace épidural 

de chiens hyperthyroïdiens (Goldstein, Killip, 1962). Ces preuves ont une double 

provenance (Moraex et coll, 1967). D'anciennes et solides bases expérimentales nous 

ont montré que la thyroxine potentialise les effets de l'adrénaline ou l'épinéphrine sur 

la consommation d'oxygène (Momex et coll., 1967; Linquette, 1968; Meyer, 1977), sur 

la glycogénolyse (Collyp, 1936; Malaisse, 1967), sur la gluconéogénèse (Meyer, 1977), 

sur la mobilisation des acides gras non estérifiés (Marian, Laszlo et Ester, 1963). 

Même si Wurtman et Axelrod (1963) retenaient l'idée d'une diminution du stockage 

tissulaire, Svedmyr en 1966 n'a pas trouvé de modification de la concentration 

plasmatique des catécholamines chez les hyperthyroïdiens.

Momex et son équipe (1967) n'ont pas su expliquer l'interaction thyroïdo-sym- 

pathomédullosurrénalienne trouvée à partir des études pratiquées par Hopsu et son
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équipe (I960) sur la concentration des catécholamines dans différents tissus, spéciale

ment dans la médullosurrénale.

1.1 Liens histologiques entre la thyroïde et les terminaisons nerveuses sympathiques

et parasympathiques:

Par la technique de la fluorescence histochimique, on a observé de nombreuses 

terminaisons nerveuses dans les tissus thyroïdiens de l'homme normal (Mélander, 

Bulow, Burger et coll, 1976). Ces terminaisons ne sont pas seulement autour des 

vaisseaux mais on les trouve dans les follicules et entre les follicules thyroïdiens. Des 

chercheurs comme Ahn, Athans, Rosenberg (1969), Falcon (1967), nous ont appris par 

leur travaux que les stimuli sympathiques pouvaient influencer la fonction thyroïdienne 

par leurs effets directs sur la microcirculation de la glande des terminaisons sympathi

ques situées dans les follicules et entre les follicules. Erickson, Mélander, Innman, 

Sundler (1970) trouvaient que l'action des catécholamines sur la sécrétion d'hormones 

thyroïdiennes se faisait en absence de TSH par la dilatation ou la vasoconstriction des 

vaisseaux thyroïdiens. Des études sur le tissu humain jn vitro ont suggéré que la 

norépinéphnne ou noradrénaline est capable d'induire la sécrétion d'hormones 

thyroïdiennes (Mélander, Sundler, Westgren, 1973). H a été admis que les 

catécholamines augmentaient l'incorporation de l'iode et de la synthèse d'hormones 

thyroïdiennes par les cellules thyroïdiennes isolées de moutons (Mayan, Ingbar, 1968, 

1970; Melander, Sundler, Westgren, 1973).

1-2 Relations entre la thyroïde et les catécholamines circulantes des hyperthy-

roïdiens et euthyroïdiens, des hypothyroïdiens:

En 1962, Harrison et coll. ont rapporté une valeur élevé de la norépinéphrine 

urinaire chez les hypothyroïdiens par rapport à celle des hyperthyroïdiens et des euthy

roïdiens. Staffer et coll. (1973) ont trouvé que l'hyperthyroïdie réduisait les 

catécholamines plasmatiques, mais Tu et Nash (1975) ont proposé des valeurs 

plasmatiques de catécholamines normales. Landersberg et coll. (1978) ont démontré 

que l'activité de l'enzyme dopamine béta-hydroxylase était en corrélation inverse avec 

l'index de la fonction thyroïdienne. Nishizawa, Hamada, Fuji et coll. (1974), North 

et Spaulding (1974) ont trouvé que cet enzyme était diminué dans l'hyperthyroïdie.

Les résultats des recherches sur les relations entre la thyroïde et les catéchola

mines circulantes des hyperthyroïdiens, des euthyroïdiens et des hypothyroïdiens pa



raissent très controversés et face à cette situation, nous avons essayé d'élucider ce 

problème en mesurant les catécholamines circulantes chez des groupes de 17 hyper- 

thyroïdiens, de 9 euthyroïdiens et de 4 hypothyroïdiens.

Dans les figure 1, 2, 3, nous avons représenté les valeurs moyennes + 

erreur-type des hormones thyroïdiennes sous forme d'histogrammes. Les valeurs 

d'hormones thyroïdiennes plasmatiques des groupes sont:

Hyperthyroïdiens (n = 17):

T4 = 18,3 + 1,3 wg/dl 

T3 = 427,0 + 28,0 ng/dl 

fT4 = 4,7 + 0,20 ng/dl 

Euthyroïdiens (n = 9):

T4 = 7,2 + 2,90 ug/dl 

T3 = 102,0 + 15,0 ng/dl 

fT4 = 1,15 + ng/dl

Hypothyroïdiens (n = 4):

T4 = 2,7 + 0,2pg/dl 

T3 = 65 + 15 ng/dl 

fT4 = 0,47 + 0,2 ng/dl

1.2.1 Poids des sujets formant les groupes et les sous—groupes.

Les sujets des 3 groupes étudiés ont été sélectionnés selon l'âge mais il n'existe 

aucune différence significative entre les groupes.

Le poids et le % du poids idéal sont représentés dans les tableaux I et IV ainsi 

pouvons-nous écrire les moyennes suivantes:

Poids des hyperthyroïdiens (n - 17) = 50,7 + 3,0 kg 

Poids des euthyroïdiens (n = 9) = 58,0 + 3,1 kg 

Poids des hypothyroïdiens (n = 4) = 69,0 + 5,1 kg 

L'analyse de variance du poids est égale à

F = 7,94; dl = 29 (p < 0,01)**

L'analyse de variance des poids des groupes nous indique que les sujets ont un 

poids significativement différent selon les groupes. Ainsi pouvons-nous dire que les 

hyperthyroïdiens ont un poids inférieur aux euthyroïdiens et les hypothyroïdiens et ces 

derniers ont un poids supérieur aux autres groupes.
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Les poids des sujets hyperthyroïdiens évalués avant et après traitement sont 

représentés dans le Tableau 2, Le poids des sujets avant traitement (n = 5) est: 51 

+ 2 kg. Le poids des sujets après traitement (n = 5) est: 59 + 6 kg. Après traitement, 

les sujets hyperthyroïdiens ont augmenté leur poids de 8 + 4 kg.

1.2.2 Liens entre les hormones thyroïdiennes et l'épinéphrine circulante des groupes:

Les valeurs moyennes + erreur-type de l'épinéphrine plasmatique des groupes 

sont représentés sous forme d'histogrammes par la figure 4. Ainsi, avons-nous trouvé 

des valeurs suivantes:

Épinéphrine des hyperthyroïdiens (n = 17) = 40 + 8 pg/ml 

Épinéphrine des euthyrofdiens (n = 4) = 16 + 4 pg/ml 

Épinéphrine des hypothyroïdiens (n = 4) = 6 + 6 pg/ml

L'analyse de variance «F» des 3 groupes est égale à F = 4,14; dl = 29 (p < 0,05)*.

Nous pouvons remarquer que la valeur moyenne + erreur-type d'épinéphrine 

plasmatique mesurée est plus élevée chez les hyperthyroïdiens en comparaison avec 

les euthyroïdiens et les hypothyroïdiens.

L'étude de corrélation entre les hormones thyroïdiennes et l'épinéphrine plas

matique que nous avons effectuée nous permet de mettre en évidence l'équation 

suivante dans la figure 5.

T4 versus épinéphrine:

y = 1,85 x 4,1; r = + 0,475 (p < 0,01)**

La figure 5 correspond au calcul de la relation entre la triiodothyronine et l'é

pinéphrine plasmatique. Ainsi notons-nous l'équation suivante:

y = 0,07x + 8,7; r = 0,459 (p < 0,05)*

De même nous trouvons sur la figure 7 la relation entre la fT4 et l'épinéphrine 

plasmatique. L'équation est égale à:

Y = 6,2x + 10; r = + 0,46 (p < 0,05)*

Les corrélations entre la T4, la T3, la fT4 et l'épinéphrine sont positives. On 

peut toutefois remarquer que la relation entre la thyroxine et l'épinéphrine est posi

tive avec une plus grande probabilité que pour la T3 et la fT4.

Ainsi, pouvons-nous dire qu'avec une telle associations positive,
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Figure 5: Corrélation entre T4 plasmatique et épinépbrine plasmatique 

y = l,85x + 4,1; r = 0,475; p < 0,01**
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• HYPERTHYROIDIENS (n = 17)
* EUTHYROÏDIENS (n = 9)

A HYPOTHYROIDIENS (n = 4)

f T4 PLASMATIQUE (ng / dl)

Figure 7: Corrélation entre la FT4 plasmatique et l'épinéphrine plas
matique

y = 6,2x + 10; r = +0,46 (p < 0,05)*
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l'hyperthyroïdien aura une plus grande quantité d'épinéphrine circulante et cette 

quantité sera d'autant plus grande que la valeur de la thyroxine mesurée est plus 

élevée.

1.2.3 Liens entre les hormones thyroïdiennes et la norépinéphrine circulante des

groupes.

Les histogrammes de la figure 8 représentent les valeurs moyennes + erreur- 

type de la norépinéphrine plasmatique des groupes. Ainsi avons-nous:

Norépinéphrine des hyperthyroïdiens (n= 17) = 118 +24 pg/ml 

Norépinéphrine des euthyroïdiens (n = 9) = 231 + 29 pg/ml 

Norépinéphrine des hypothyroïdiens (n = 4) = 400 + 167 pg/ml

L'analyse de variance «F» des groupes est de:

F = 7,02; dl = 29 (p < 0,001)**

En comparant les 3 histogrammes, nous trouvons que le groupe des hyperthy- 

roïdiens a une valeur de norépinéphrine inférieure à celle des autres groupes.

L'étude des corrélations entre les hormones thyroïdiennes et la norépinéphrine 

nous donne:

T4 versus norépinéphrine:

y = -13,3x + 365; r = -0,593 (p < 0,001)**

T3 versus norépinéphrine:

y = -0,47x + 322; r = -543 (p < 0,001)**

fT4 versus norépinéphrine:

y = -33,62x + 289; r = -0,432 (p < 0,05)*

Toutes les droites de régression sont représentées dans les figures 9, 10, 11.

Les corrélations entre les hormones thyroïdiennes et la norépinéphrine sont 

négatives. Toutes les droites de régression ne sont pas significatives avec le même 

degré de probabilité c'est-à-dire que la thyroxine ou la T4 et la T3 ont (p < 0,001)** 

tandis que la fT4 a (p < 0,05)*.

À partir de ces données, nous pouvons dire que la valeur de la norépinéphrine 

plasmatique mesurée sera d'autant plus faible que les taux de thyroxine et de trioodo- 

thyronine seront plus élevés dans le sang circulant.
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• HYPERTHYROIDIENS (n = 17)
* EUTHYROÏDIENS (n = 9)

▲ HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

THYROXINE PLASMATIQUE (|xg / dl)

Figure 9: Corrélation entre la thyroxine plasmatique et la norépiné- 

phrineplasm atique

y = -13,3x + 365; r = -593; (p < 0,001)***
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e HYPERTHYROÏDIENS (n = 17) 

* EUTHYROÏDIENS (n = 9) 

a HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

200 400 600 800

TRIIODOTHYRONINE PLASMATIQUE (ng/dl)

Figure 10: Corrélation entre T3 ou triiodothyronine plasmatique 
la norép in ép brine plasmatique

7 = -0,47x + 332; r = -0,534; (p < 0,001)**

et
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1000-! • HYPERTHYROIDIENS (n = 17)

* EUTHYROID IENS (n = 9)
▲ HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)800-

fï4 PLASMATIQUE (ng/dl)

Figure 11: Corrélation entre la FT4 ou T4 libre plasmatique et la noré- 
pinéphrine plasmatique

y = -33,62% + 289; r = -0,432; (p < 0,05)*
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1.2.4 Étude des catécholamines circulantes de 5 sujets hyperthyroïdiens avant et

après traitement.

Nous avons sélectionné 5 sujets hyperthyroïdiens de nos 17 sujets représentés 

plus haut et nous avons constitué un sous-groupe à partir des données biochimiques de 

dosage des hormones thyroïdiennes et des catécholamines recueillies avant et après 

traitement.

Ainsi, avons-nous d'autres valeurs moyennes + erreur^type d'hormones 

thyroïdiennes et de catécholamines avant et après traitement de ces sujets comme 

cela se présente dans le tableau 3.

Avant traitement les valeurs moyennes + erreur-type d'hormones thyroïdiennes 

du sous-groupe hyperthyroïdien sont égales à:

T4 = 18,9 + 3,0 yg/dl 

T3 = 379 + 63,00 ng/dl 

fT4 = 3,1 + 0,42 ng/dl

d'épinéphrine du sous-groupe hyperthyroïdien est de 

24+6 pg/ml

de norépinéphrine du sous-groupe hyperthyroïdien est de

111,0 + 16 pg/ml

Après traitement, les valeurs moyennes + erreur-type d'hormones thyroïdiennes

sont:

T4 = 9,4 + 0,6pg/dl 

T3 = 126 + 21 ng/dl 

fTr = 1,5 + 0,2 ng/dl 

d'épinéphrine est égale à 

16 + 6 pg/ml

de norépinéphrine est égale à 

167 + 16 pg/ml

Si nous considérons l'épinéphrine circulante avant et après traitement de l'hyperthy

roïdie, nous voyons que l'épinéphrine avant traitement est plus élevée qu'après traite

ment et la différence entre les deux périodes est de 8 pg/ml, c'est-à-dire qu'après 

traitement cette catécholamine circulante diminue sa valeur moyenne de 33,4%.



Contrairement à l'épinéphrine circulante, la norépinéphrine circulante après 

traitement est supérieure de 56 pg/ml ce qui représente une augmentation de 33,5% 

de la valeur de norépinéphrine avant traitement.

Tableau 3

Hormones thyroïdiennes et catécholamines du sous-groupe

SOUS-GROUPE

Avant
traitement

Après
traitement

Baisse
de

Augmen
tation

Valeurs 
de test 

«t pairé»

Nombre 5 5

T4 (yg%) 18,9 + 3 9,4 + 0,6 50,3% - t = 2,63 
(p.n.s. )

T3 (ng%) 379 + 63 126 + 21 66% - t = 4,01 
(p < 0,05)

fT4 (ng%) 3,1 + 0,42 1,5 + 0,14 51,6% - t = 2,69
(p.n.s. )

Épinéphrine 
(pg/ml ) 24+6 16 + 6 33,496 - t = 1,31 

(p.n.s. )

N orépinéphrine
(pg/m 1 ) 111 + 6 167 + 16 - 33,5% t = 0,88 

(p.n.s. )

Valeurs moyennes + erreur-type



1.3 Discussion:

Les résultats de nos recherches sur les catécholamines nous permettent de voir 

que l'épinéphrine plasmatique ou circulante des sujets hyperthyroïdiens est significa

tivement élevée en comparaison avec celles des hypothyroïdiens et des euthyroïdiens. 

Cette augmentation de l'épinéphrine avait été observée par Goldfein, Zileli et colh 

(1961) et par Zile et Lardy (1959). Mais ces derniers ainsi que Coulombe et coll (1975) 

pour la norépinéphrine n'avaient pas mis en évidence l'évolution différente des deux 

catécholamines en présence d'hormones thyroïdiennes.

En effet, cette discordance se présente sous forme d'une augmentation de l'épi

néphrine des sujets hyperthyroïdiens et une diminution de la norépinéphrine chez ces 

mêmes sujets; alors que chez les hypothyroïdiens la norépinéphrine est plus élevée que 

dans les deux autres groupes. Pour mesurer de telles valeurs, nous pensons que la 

méthode de Da Prada et Zürcher s'est montrée dans le cas de l'épinéphrine aussi 

satisfaisante que celle des 3 équipes précédemment citées. La valeur de la norépiné

phrine élevée des hypothyroïdiens dosée par elle est très conforme à la méthode qu'u

tilisait Christensen (1972) et Coulombe et coll. (1975).

Chez les hyperthyroïdiens, nous avons constaté une variation des catécholamines, 

et celle-ci est confirmée par l'étude des corrélations entre les hormones thyroïdien

nes et les catécholamines qui s'est avérée positive pour l'épinéphrine et négative pour 

la norépinéphrine.

Mais comment expliquer ces changements constatés au cours de l'hyperthyroïdie? 

Nous avons au prime abord pensé à l'état de jeûne de 8 à 10 heures qui a précédé le 

prélèvement des échantillons pour le dosage des catécholamines car une réduction ou 

une expansion du volume sanguin peuvent être à l'origine des changements plasmati

ques des catécholamines (Nicholls, Kioswiski, Zweifler, Julius, Schork et Greenhons, 

1980; Luft et coll., 1979; Rankin et coll, 1979). S'il en est ainsi, nous admettons que 

ce jeûne a plus de conséquence pour les hyperthyroïdiens qu'il ne l'est pour les autres 

groupes étudiés à cause peut-être de cet hypermétabolisme. Aussi, œt hypermétabo

lisme est-il souvent accompagné d'hyperstimulation sympathique. Or d'après certains 

auteurs, nous savons que les niveaux des catécholamines peuvent être altérés par des 

stimuli qui activent le système nerveux sympathique (Robertson, Johnson, Robertson, 

Nies,, Shand et Oates, 1979).

Si l'on tient compte de la diminution de la norépinéphrine chez les 

hyperthyroïdiens, nous constatons avec d'autres auteurs que les hormones thyroïdiennes 

elles-mêmes peuvent réduire les catécholamines endogènes (Murkerjee, Caron,
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Lefkowitz, 1975); malheureusement ils n'ont pas très bien spécifié laquelle des 

catécholamines est réduite par les hormones thyroïdiennes.

Nous pensons que la position des sujets pourrait influencer les résultats lors des 

prélèvements des échantillons de sang pour le dosage des catécholamines. Encore une 

fois tous ces prélèvements ont été faits chez tous les sujets des différents groupes en 

décubitus dorsal. Peut-être nos hyperthyroïdiens ont augmenté leur épinéphrine pro

bablement à cause de leur quantité d'insuline circulante, car nous savons que la sécré

tion d'insuline par les cellules béta a besoin de l'action de l'épinéphrine.

De plus, d'après les travaux de Gallagher, Heilman, Finkelstein et coll. (1972) 

qui ont mesuré le cortisol plasmatique de leur groupe d'hyperthyroïdiens, nous savons 

que la production endogène de cortisol est presque doublée dans l'hyperthyroïdie. Le 

cortisol est un grand activateur de l'enzyme phényléthanolamine-N-méthyltransférase 

ou PENMT dans les surrénales (Valloton, 1977). Aussi, depuis les travaux de Cryer 

(1976), savons-nous que l'épinéphrine plasmatique semble dériver entièrement de la 

sécrétion directe de la médullosurrénale. Aussi, Chance et coll. (1968) trouvaient- 

ils que la synthèse d'épinépbrine dans les surrénales dépendant de l'ACTH et des corti

coïdes et sa libération dans le courant circulatoire semble dépendre du glucagon 

(Kursche et coll., 1966; Vallance et Owen, 1964).

Si nous analysons les principes de la méthode de dosage de Da Prada et Zürcher, 

nous voyons que pour doser les catécholamines, elle se base sur la conversion 

enzymatique des dérivés méthylés en présence de l'enzyme COMT ou 

catéchol-O-méthyl transférase avec utilisation du SAM-H3* comme donneur de 

groupe méthyle. De plus, le stade de déprotéinisation du plasma que l'on réalise en 

présence de l'EGTA comme chélateur dans l'acide perchloride pour faire précipiter 

les protéines, permet de libérer toutes les catécholamines liées aux protéines.

La supériorité de cette méthode est de pouvoir mesurer toutes ces 

catécholamines liées aux protéines c'est-à-dire la norépinéphrine qui subit l'action de 

l'enzyme PENMT dans les surrénales, pour devenir l'adrénaline et probablement 

l'épinine qui vient de la dopamine méthylée sur la fonction amine dans le cytoplasme 

par le PENMT.

Mais le but de cette thèse n'est pas d'étudier la pureté des différentes 

catécholamines sécrétées par nos groupes ni même de mesurer la quantité des autres 

catécholamines comme la dopamine et l'épinine.



CHAPITRE 2

L INFLUENCE DES HORMONES THYROÏDIENNES SUR LE MÉTABOLISME

GLUCIDIQUE:

Plusieurs auteurs ont étudié l'influence des hormones thyroïdiennes sur le 

métabolisme glucidique et se sont intéressés à la sécrétion d'insuline clinique et 

expérimentale, mais n'ont pas tous utilisé la même espèce animale. Ainsi, Amatuzio 

et coll. (1954), Woebber et coll. (1966), Doar et coll. (1969), Andréani (1970), Hamada, 

Nosbum (1979) ont employé le glucose chez l'homme, Malaisse et colL (1967) ont étudié 

les rats. Renaud et coll. (1975) ont utilisé le chien tandis que Marecek et Feldman 

(1973) ont utilisé le lapin, et enfin Andersen et coll. (1977) qui ont étudié des patients 

hyperthyroïdiens ont employé le tolbutamide comme produit de stimulation. Ainsi, on 

peut comprendre que les résultats rapportés par les différents chercheurs soient 

contradictoires (Hamada, Nosburn et coll., 1979).

2.1 Epreuve de tolérance au glucose des groupes :

Les résultats des études de l'influence des hormones thyroïdiennes sur le 

métabolisme des hydrates de carbone sont controversés (Ahren et Lindquist, 1981). 

Hales et Hyams (1964) ont trouvé des valeurs normales de glycémie. Alors que ces 

mêmes auteurs et Doat et coll. (1969), Nilsson et coll. (1980) ont suggéré qu'une 

tolérance au glucose diminuée est souvent notée chez les hyperthyroïdiens.

2.1.1 Glycémie à jeun des hyperthyroïdiens, des euthyroïdiens, des hypothyroïdiens,

et des sous-groupes.

Dans le tableau 6, nous avons représenté les valeurs moyennes + erreui^type de 

la glycémie à jeun des différents groupes. Ainsi nous avons trouvé pour les: 

hyperthyroïdiens, la glycémie = 98,3 + 3 (mg/dl) 

euthyroïdiens la glycémie = 90,4 + 2 (mg/dl) 

hypothyroïdiens la glycémie = 92,3 + 8 (mg/dl)
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« HYPERTHYROIDIENS (n = 17) 

* EUTHYROID IENS (n = 9) 

a HYPOTHYROID IENS (n = 4)

p = n.s.

TEMPS (MINUTES)

Figure 12: Chaque point correspond à la valeur moyenne + erreur-type 
des sujets au temps correspondant.
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Tableau 4

Glycémie des groupes après injection i»v. de 40 ml de dextrose 50% x m^ de surface corporelle

Temps
’minutes)

Contrôles 
(n = 9)

Hyp erthyroï diens 
(n = 17)

Hypothyroï diens 
(n - 4)

Basal 90 + 2 99 + 2 95 + 10

1' 378 + 26 397 + 16 92 + 7

5' 352 + 17 343 + 12 343 + 58

10' 311 + 9 304 + 7 310 + 21

15' 274+11 272 + 7 290 + 12

20' 241 + 13 244 + 8 241 + 9

30' 202 + 13 203 + 8 251 + 3

40' 169 + 15 173 + 9 225 + 9

50' 145 + 16 150 + 9 207 + 13

60' 122 + 15 132 + 9 189 + 14

75' 101 + 12 111 + 7 165 + 14

90' 91 + 9 101 + 6 137 + 14

105' 85 + 6 93 + 5 122 + 14

120' 81 + 4 93 + 3 108 + 12

Moyenne + erreur-type

Au temps basal, on trouve la valeur moyenne de glycémie mesurée à -15 et 0 
minute.



Tableau 5

Insuline plasmatique après injection de glucose i»v.

Temps
(minutes)

Contrôles Hyp erthyroï dien Hypothyroïdien

Basal 10 + 1 13 + 2 6 + 1

1' 84 + 15 149 + 14 109 j: 35

5' 62 + 13 90 + 8 71 + 13

10' 46 + 6 70 + 6 49 + il

15' 40 + 4 60 + 5 44 + il

20' 33 + 3 51 + 4 37 + 9

30' 29 + 3 49 + 5 33 + 5

40' 26 + 2 43 + 4 38 + 7

50' 27 + 4 40 + 3 34 + 7

60' 23 + 5 33 + 4 28 + 8

75' 17 + 3 25 + 3 24 + 6

90' 14 + 2 20 + 2 18 + 6

105' 12 + 1 16 + 1 15 + 8

120' 12 + 1 16 + 1 12 + 5

Moyenne + erreur-type

Au temps basal on trouve la valeur moyenne d'insuline mesurée à -15 et 0 mi
nute.



Le calcul de la variance des groupes nous permet de trouver un coefficient «F» 

de Fischer = 2,1; dl = 29 (p. n.s.). Malgré un calcul non significatif de la variance, nous 

remarquons une valeur de glycémie à jeun un peu plus élevée chez les hyperthyroïdiens, 

si nous comparons cette valeur avec les euthyroïdiens et les hypothyroïdiens. En effet, 

cette différence avec les euthyroïdiens est de 7,9 + 1 et avec les hypothyroïdiens elle 

est de 6. Nous devons aussi remarquer que la glycémie des hypothyroïdiens est 

supérieure aux euthyroïdiens; cette différence est de 1,9 + 6,4. Mais les valeurs de la 

glycémie des 3 groupes après l'injection de glucose représentées dans la figure 12 ne 

sont pas significativement différentes.

La glycémie des sous-groupes avant et après traitement.

Avant traitement la glycémie est égale à 99,8 + 3,6 mg/dl. Après traitement 

elle est égale à 100,4 + 2,08 mg/dl. Il n'existe aucune différence significative au test 

«t» de student.

2.1.2 Coefficient de disparition (K) du glucose des sujets hyperthyroïdiens, des euthy

roïdiens et hypothyroïdiens.

Les valeurs du coefficient (K) de disparition de glucose sont représentées dans 

le tableau 6. Ainsi le coefficient K des hyperthyroïdiens est égal à 1,90 + 0,20; 

le coefficient K des euthyroïdiens est égal à 1,92 + 0,22; 

le coefficient K des hypothyroïdiens est égal à 1,2 + 0,23.

Le résultat de l'analyse de variance est non significatif. F = 1,56; dl = 29 (p. n.s.).

Le coefficient de disparition K de glucose avant le traitement de l'hyperthyroïdie 

des 5 sujets sous-groupés est = 1,80 + ,51 et celui du sous-groupe traité est de 2,03 +

,40. Les deux valeurs du coefficient (k) du sous-groupe hyperthyroïdien ne présente 

aucune valeur significative au test «t» de student.

2.1.3 Insuline à jeun des sujets hyperthyroïdiens, euthyroïdiens et hypothyroïdiens.

Dans la figure 13, nous avons représenté les valeurs moyenne + erreur-type de 

l'insuline à jeun des 3 groupes sous forme d'histogrammes qui sont pour les hyperthy

roïdiens: insuline à jeun = 13,0 + 0,93 pU/ml; pour les euthyroïdiens: insuline à jeun = 

9,0 + 0,90 pU/ml; et pour les hypothyroïdiens: insuline à jeun = 5,75 + 1,90 yU/ml. Les 

résultats de l'analyse de variance trouvés pour les 3 groupes sont: F = 10,52; dl = 29

(p < 0,001)***.

Si nous examinons le sous-groupe hyperthyroïdien avant et après traitement, nous 

trouvons qu'avant traitement, les hyperthyroïdiens ont une valeur d'insuline plasmatique



de 12,4 + 1,6 yU/ml et après traitement, cette valeur de l'insuline à jeun est de 11,2 

+ 1,4 yU/ml. Lorsqu'on compare l'insuline durant les deux périodes, nous trouvons une 

différence de 1,2 + 0,2 yU/ml. Cette différence n'est pas significative au test «t» 

de student.

2.1.4 Réponse insulinique lors d'une stimulation au glucose ou surface insulinique des

sujets hyperthyroïdiens, euthyroïdiens et hypothyroïdiens.

Dans la figure 14, nous avons représenté la surface insulinique ou la réponse insu

linique après une stimulation au glucose des 3 groupes. Les valeurs mesurées sont: 

surface insulinique des hyperthyroïdiens (n = 17) est égale à 2834 + 192 yU/ml/min.

Celle des sujets euthyroïdiens (n = 9) est de 1776 + 164 yU/ml/min; celle des 

hypothyroïdiens est de 1823 + 401 yU/ml/min. L'analyse de variance de ces groupes 

est de «F» de Fischer = 6,91; dl = 29 (p < 0,01)**

La surface insulinique des hyperthyroïdiens est supérieure significativement aux 

autres groupes. De même, nous avons mesuré la surface insulinique du sous-groupe 

hyperthyroïdien avant traitement et nous avons trouvé 2546 + 369 yU/ml/min. et la 

valeur mesurée après traitement est de 2569 + 0,91 yU/ml/min.

L'insuline du sous-groupe après traitement n'est pas inférieure à l'insuline avant 

traitement. On peut remarquer une augmentation d'environ 1% dans la valeur de 

l'insuline après traitement.

2.2 Relation entre hormones thyroïdiennes et insuline plasmatique:

La relation des hormones thyroïdiennes et l'insuline plasmatique a été étudiée 

en calculant la corrélation entre les paramètres T4, T3 et fT4 et l'insuline à jeun, puis 

ces mêmes paramétrés et la surface insulinique.

2.2.1 Influence des hormones thyroïdiennes et l'insuline plasmatique.

Par la corrélation, nous avons représenté à la figure 15 la relation existant entre 

la thyroxine et l'insuline plasmatique.

y = 0,405x + 6; r = 0,672 (p < 0,001)**

Dans le tableau des corrélations, nous avons représenté la relation entre la T3, 

la fT4 et l'insuline plasmatique des groupes.

T3 versus insuline

y = 0,013x + 7,6; r = +0,567; p < 0,001**
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Tableau 6

Tableau représentant les groupes, leur poids, les paramètres des hormones 

thyroïdiennes, le coefficient K de disparition de glucose, la glycémie, l'insulinémie et 

la surface insulinique.

n
Contrôle

9
Hyperthyroidiens

17
Hypothyroidiens

4
probabilité

Poids 58,0 + 3,0 50,5 + 3,0 69,0 + 5,1 p < 0,01**
F = dl 212

T4 7,2 + 2,9 18,3 + 1,3 2,7 + 0,2 p < 0,01

T3 102 + 15 427 + 28 64+5 p <0,01

fT4 1,15 + 0,60 4,7 + 0,50 0,47 + 0,01 p < 0,05

K 1,91 + 0,21 1,90 + 0,19 1,2 + 0,22 p • H • S •

Glycémie 90,0 + 1,5 98,5 + 2,5 92,0 + 7,9 p • n • s •

Insuline 
à jeun 9 + 0,88 13,6 + 0,93 5,8 + 1,90 p < 0,01**

Surface 
insul inique

1776 + 164 2834 + 192 2075 + 401 p < 0,01**

Moyenne + erreur-type
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16

12-

8

0

HYPERTHYROÏDIENS (n = 17) 
EUTHYROÏDIENS (n = 9)

□ HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

**

Figure 13: Histogramme représentant les valeurs moyennes + erreur- 
type d'insuline plasmatique

F = 10,52; dl = 29; (p < 0,001)**
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e HYPERTHYROÏDIENS (n = 17)

a EUTHYROIDIENS (n = 9)
* HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

140-

120-

100-

TEMPS (MINUTES)

Figure 14: Courbes insui iniques des groupes.
Les points représentent les valeurs moyennes + erreur-type. 
Elles sont significatives.

F = 6,91ï dl = 29; (p < 0,01)**
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fT4 versus insuline

y = l,27x + 7,4; r = 0,608; p < 0,01**

Nous pouvons remarquer qu'il y a une étroite association entre les hormones 

thyroïdiennes et l'insuline plasmatique car toutes les corrélations sont positives.

2.2.2 Relation entre les hormones thyroïdiennes et la surface iasulinique des groupes.

La relation entre les hormones thyroïdiennes et la réponse insulinique a été étu

diée à partir des droites de régression que nous avons représentées dans la figure 16 et 

dans le tableau 7.

Thyroxine versus surface insulinique 

y = 72x + 1398; r = +0,62; p < 0,001**

Dans le tableau 7, les relations trouvées entre la T3 ou triiodothyronine et la 

surface insulinique sont de:

y = 2,lx + 1845; r = + 0,481; (p < 0,01)* 

fT4 ou T4 libre versus surface insulinique 

y = 171,6x + 1907; r = 0,435; (p < 0,05)*

L'étude des corrélations nous permet de remarquer que lors d'une stimulation, 

l'association de la T4 libre et la réponse insulinique est moins significative que celle 

calculée avec l'insuline plasmatique. Toutes les corrélations entre les hormones thy

roïdiennes et la réponse insulinique sont positives.

2.3 Études des relations entre les catécholamines et l'insuline plasmatique à jeun

et la réponse insulinique durant une épreuve de tolérance du glucose des groupes:

Par la corrélation, nous avons étudié la relation entre les catécholamines et 

l'insuline plasmatique à jeun des groupes d'hyperthyroïdiens, d'euthyroïdiens et 

d'hypothyroïdiens. Ces calculs nous révèlent que les deux catécholamines étudiées 

diffèrent dans leur association avec l'insuline plasmatique et leur réponse insulinique.

2.3.1 Relation épinéphrine et insuline plasmatique à jeun et réponse insulinique.

Dans la figure 17 est tracée la relation entre l'épinéphrine et l'insuline plasmati

que; la droite de régression calculée est la suivante:

Insuline vs épinéphrine 

y = 3,14x = 6,1; r = 0,479; (p < 0,01)**
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* EUTHYROÏDIENS (n = 9)

▲ HYPOTHYROIDIENS (n
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THYROXINE PLASMATIQUE (p.g / di)

Figure 15: Corrélation entre thyroxine plasmatique et insuline
plasmatique.

y = 0,405x + 6; r = 0,672; (p < 0,001)**
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Tableau 7

Tableau représentant le sous-groupe évalué avant et après traitement, le poids des su

jets, les paramètres des hormones thyroïdiennes, le coefficient K de disparition de glu

cose, la glycémie, l'insulinémie et la surface insulinique.

Hyperthyroïdiens n = 5

Avant
traitement

Après
traitement

%
baisse

%
augmentation

Poids 43 + 8 44 + 8 2,27

T4 18,9 + 3 9,4 + 0,64 50,27 -

T3 379 + 63 126 + 21 66,75 -

fT4 3,1 + 0,42 1,5 + 0,14 51,62 -

(K) 1,8 + 0,53 2,03 + 0,4 - 11,33

Glycémie 
à jeun 99,8 + 3,6 100,4 + 2,08 0,6

Insuline 
à jeun 12,4 + 1,6 11,2 + 1,4 9,7 -

Surface
insulinique

2546 + 369 2569 + 91 0,99

Valeur moyenne + erreur-type
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Figure 16: Corrélation entre la thyroxine et la réponse insulinique
plasmatique des groupes.

y = 7Zx + 1398; r = + 0,62; (p < 0,001)**
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© HYPERTHYROÏDIENS (n = 17) 

* EUTHYROIDIENS (n = 9)
▲ HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

ÉPINÉPHRINE PLASMATIQUE (pg / ml)

Figure 17: Corrélation entre l'épinéphrine et l'insuline plasmatique 

y = 3,lx - 6,1; r = 0,479; (p < 0,01)**
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Tableau 8

Corrélation insuline, catécholamines, fonction thyroidjprmF»

Corrélation avant la stimulation Corrélation après la stimulation
au glucose au glucose

Insuline vs épinéphrine

y = 3,1 X -6,1

r = 0,479

p < 0,001**

Surface insul inique vs épinéphrine

y = 0,02 x -7,8

r = 0,462

p < 0,05*

Insuline vs norépinéphrine

y = -17,3x + 383

r = -0,466

p < 0,01**

Surface insul inique vs norépinéphri: 

y = 0,064x + 341

4 = -0,335

p = n.s.

T4 vs insuline

y = 0,405x + 6

r = 0,672

p < 0,001**

T4 vs surface insul inique

y = -72,14x + 1398

4 = 0,62

p < 0,001**

T3 vs insuline

y = 0,013x + 7,6

r = 0,567

p < 0,001**

T3 vs surface insul inique

7 = 2,089x + 1845

4 = 0,481

p < 0,01**

fT4 vs insuline

y = 1,27x + 7,4

r = +0,608

p < 0,0011**

fT4 vs surface insul inique

y = 171,58x + 1907,14

r = +0,435

p < 0,05*
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© HYPERTHYR0ID1ENS (n - 17) 
* EUTHYROÏDIENS (n = 9)
A HYPOTHYROÏDIENS (n = 4)

NOREPINEPHRINE PLASMATIQUE (pg / ml)

Figure 18: Corrélation entre la norépinéphrine plasmatique et l'insu
line plasmatique

y = -17,3x + 383; r = -0,466; (p < 0,01)**
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Cette relation suggère qu'une augmentation d'épinéphrine circulante entraîne une 

augmentation de la quantité d'insuline plasmatique.

Si nous considérons la relation épinéphrine circulante ou plasmatique et surface 

insulinique que nous avons présentée dans le tableau 8, nous voyons que:

Épinéphrine versus surface insulinique 

y = 0,02x - 7,8; r = +0,462; (p < 0,05)*

Ceci suggère que l'association entre l'épinéphrine et la réponse insulinique est inférieure 

à celle qui existe entre l'épinéphrine et l'insuline à jeun car la probabilité est moins 

évidente.

2.3.2 Relation entre la norépinéphrine et l'insuline plasmatique à jeun et après la

stimulation au glucose.

Dans la figure 18, nous avons représenté la relation entre la norépinéphrine cir

culante et l'insuline plasmatique et nous avons trouvé la relation suivante:

y = -17,3x + 383; r = -0,466; (p < 0,01)**

La relation entre la norépinéphrine et l'insuline après l'injection du glucose est représen

tée dans le tableau 8:

y = 0,064x + 341; r = -0,335; p = n.s.

La relation entre la norépinéphrine et l'insuline est inversée. Ce qui représente une op

position entre les deux hormones, c'est-à-dire une valeur circulante augmentée de noré

pinéphrine peut entraîner une diminution de la réponse insulinique mais cette action 

est limitée aux valeurs circulantes à jeun et n'est pas valable lors d'une injection au glu

cose.

2.4 Discussion;

Les résultats de glycémie des groupes trouvés au cours de la tolérance au glucose 

intraveineuse révélée par cette étude nous montrent que lors d'une hyperthyroïdie, la 

glycémie mesurée est normale. Cette valeur normale avait été mesurée par Haies et 

Hyams (1965) et par Woebber, Sobel et Ingbar (1979). En effet, ces derniers nous 

suggéraient que l'épreuve de tolérance au glucose intraveineuse lors d'une 

hyperthyroïdie est habituellement normale. Au niveau basal, une légère augmentation 

de la glycémie des hyperthyroïdiens par rapport aux euthyroïdiens a aussi été mis en 

évidence par Levey, Aderman, Spergel (1970) et par Malaisse, Malaisse Lagae, McGraw 

(1967).
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Anderson et coll. (1977), puis Kabadi et Eisenstein (1980) avait mesuré in vitro 

une augmentation de l'insuline provoquée par une stimulation au glucagon chez les 

hyperthyroïdiens de longue durée. La même observation avait été faite par Renaud et 

coll. (1978) chez le chien et par Ahren et Lindquist (1981) chez la souris et quelques 

années plus tôt chez le rat par Malaisse, Malaisse Lagae, McGraw (1967).

En administrant du T4 au lapin, Elgee, Williams et coll. (1967) n'ont pas trouvé 

une grande altération de la réponse insulinique provoquée par l'injection de glucose. Des 

résultats semblables ont été rapportés par Marecek et Feldman (1973), mais, de plus, 

ces derniers ont noté une diminution remarquable de la demi-vie de l'insuline 

plasmatique chez les animaux hyperthyroïdiens.

Lambert (1965) s'était intéressé à l'insuline endogène des hyperthyroïdiens et il 

trouvait une bonne efficacité de l'insuline de ses sujets.

L'insulinémie augmentée des hyperthyroïdiens en présence d'une glycémie 

normale peut suggérer une résistance insulinique augmentée à cause de la présence de 

fragments ou de précurseurs de l'insuline plasmatique, mais il est difficile de l'affirmer 

ou de l'infirmer dans ce travail car ces précurseurs doivent être dosés à l'aide d'une 

méthode radioimmunologique spécifique, ce qui n'est pas le but de la thèse.

Une stimulation g-adrénergique peut être une autre cause de l'augmentation de 

la sécrétion d'insuline chez l'homme aussi bien que chez les rats. En effet, des auteurs 

comme Okijama et Ui (1978) ont observé une augmentation de la sécrétion d'insuline 

chez des rats hyperthyroïdiens par la stimulation g-adrénergique. Si nous considérons 

les travaux de Spaulding et North (1974), ces derniers ont suggéré qu'une augmentation 

de la norépinéphrine à partir des neurones dans l'hypothyroïdie et l'inverse dams 

l'hyperthyroïdie peut être d'importance dans la sécrétion d'insuline (Ahren, 1981).

La corrélation positive significative entre les hormones thyroïdiennes et l'insu

line à jeun de même que celles-là et l'insulinémie suite à la stimulation par le glucose 

et surtout celle qui démontre une relation entre l'épinéphrine plasmatique et l'insuline 

plasmatique sont concordantes pour admettre une étroite association entre les hormones 

thyroïdiennes et l'insuline plasmatique.

L'analyse des résultats du sous-groupe avant et après traitement nous révèle que 

malgré la diminution des paramètres des hormones thyroïdiennes due au traitement, 

l'insuline plasmatique de base et la réponse insulinique à la stimulation par le glucose 

restent élevées. Mais, nous trouvons l'explication de ce phénomène dans les travaux 

menés par Oppenheimer (1969) où il note qu'après traitement de l'hyperthyroïdie, il y
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a présence d'une persistence du catabolisme hépatique de la T4 qui demeure majoré par 

fixation et destruction accrues dans la foie. Or, on sait que le mécanisme biologique 

qui permet l'activation de la pro-insuline en insuline requiert de la protéolyse et on 

admet que durant la protéolyse biologique, les deux acides aminés basiques à chacune 

des extrémités du protide de liaison (C-peptide) sont libérés (arg. 31, 32, lys. 62, arg. 

63). Le C-peptide libre biologiquement inactif est retenu dans le granule et finale-: 

ment sécrété en proportion molaire égale à l'insuline (Harper, 1982).

De manière générale, des fluctuations de l'activité insulaire reflètent les varia

tions correspondantes des besoins périphériques en insuline. La régulation hormonale 

chronique de la sécrétion insulinique résulte vraisemblablement de mécanismes divers 

(Malaisse, 1967).

Si grâce au calcul de la corrélation, nous pensons que les réponses de sécrétion 

d'insuline peuvent être modulées positivement par un niveau augmenté d'hormone thy

roïdienne et négativement par une quantité diminuée d'hormone thyroïdienne, il est 

probable qu'interviennent des altérations de l'appareil enzymatique impliquées dans 

l'identification du glucose par les cellules g et des modifications du système adénylate 

cyclase se traduisant par des variations dans le taux cellulaire de AMP cyclique. De 

plus, cette réponse augmentée peut avoir d'autres étiologies telles que la stimulation 

de la synthèse protéique, des effets sur l'activité de la phosphodistérase ou des 

changements dans l'activité de la pompe Na+/K (Sterling, 1979) qui peuvent s'ajouter 

à d'autres effets thyroïdiens pour agir sur la sécrétion d'insuline chez l'homme (Ahren, 

1981). Il est manifeste que l'insulinosécrétion correspond à un contrôle multifactoriel 

très élaboré (Malaisse, 1967).



RÉSUMÉ - CONCLUSION

1. Cette étude nous permet de conclure que l'épinéphrine plasmatique circulante 

endogène est augmentée chez les hyperthyroïdiens et elle est associée avec une diminu

tion de la norépinéphrine circulante.

Au contraire, chez les hypothyroïdiens, la norépinéphrine est augmentée mais 

l'épinéphrine endogène circulante est normale.

2. La corrélation entre les hormones thyroïdiennes et l'épinéphrine est positive, alors 

qu'elle est négative avec la norépinéphrine circulante.

3. Après traitement de l'hyperthyroïdie, il existe une tendance à la normalisation 

des deux catécholamines qui évoluent par une diminution pour l'épinéphrine et une aug

mentation pour la norépinéphrine.

4. L'hyperthyroïdie s'accompagne d'une augmentation significative de l'insuline plas

matique circulante à jeun et en réponse à la stimulation par une surcharge intraveineuse 

au glucose.

5. La corrélation entre les hormones thyroïdiennes et l'insuline est positive.

6. La corrélation entre l'insuline et l'épinéphrine est positive, tandis qu'elle est 

négative avec la norépinéphrine durant la maladie thyroïdienne.

7. Malgré le traitement de l'hyperthyroïdie, l'insuline plasmatique circulante à jeun 

et la réponse insulinique à la stimulation au glucose demeure élevée.

8. Cette étude mérite d'être suivie par d'autres études complémentaires qui 

devraient insister sur:

- le pourcentage de proinsuline et d'insuline que peut sécréter un hyperthyroï- 

dien et un hypothyroïdien durant la maladie et après traitement et aux diffé

rents stades de son évolution,



le dosage de C-peptide contenu dans le sang circulant des hyperthyroïdiens 

et des hypothyroïdiens,

une étude de l'activité de l'enzyme phényléthanolamine-N-méthyl-transférase,

le dosage de cortisol et des glucocorticoïdes des NEFA, des triglycérides, des 

acides gras libres qui seraient utiles pour expliquer tous les résultats obtenus, 

le dosage de la somatomédine et peut-être l'hormone de croissance.
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