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Liste des abréviations

(CHj3),Se: Dimethylsélénium.
(CH3)3Se™ : lon triméthylsélénonium.
(CH3)3-Se-CH,-COOH : Sélénobétaine.
[(NH4),SeOs]: Séléniure d’ammonium.

ACGIH: American conference of
governmental industrial hygienists.

AC-Tg: Anticorps anti-thyroglobuline.
AC-TPO: Anticorps anti-thyroperoxydase.

ADCC: Antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity.

ADP: Adénosine diphosphate.

Ag : Antigéne.

AITD:Autoimmune thyroiditis disease.
Al : Aluminium.

Al,Se; : Séléniure d’aluminium.

AMT: Apport maximal tolerable.
AND: Acide désoxyribonucléique.

Anti-RTSH: Anticorps anti-récepteur de
la TSH.

AT : Autoimmune Thyroiditis.
ATCD : Antécedents.

ATP: Adenosine triphosphate.
ATS :Antithyroidiens de synthese.

ATSDR: Agency for toxic substances and
disease registry.

BAL.: Biological action level.

Br:Brome.

CD *: Cluster of differentiation 4.
CdSe:Séléniure de cadmium.

cGPx : Glutathion peroxydases
cytosoliques.

CH,Cl,: Dichlorométhane.

CH3SeCH,CHNH,COOH:
Methylsélénocystéine.

CH3SeCys: Méthyl-sélénocystéine.
CH3SeH: Méthyl sélénol.

CIRC : Centre international de recherche
sur le cancer.

ClI: Chlor.

CMH : Complexe majeur
d'histocompatibilité.

Con A: Concavaline A.

CRP : Protéine C réactive.

CSe; : Diseléniure de carbone.

CSS :Conseil Supérieur de la Santé.

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4.

CuSeOy : Séléniate de cuivre.
D%,. Densité.

DAG: Diacylglycérol.

DIT: Di-iodo-tyrosine.
DMDSe : Dimethyldiséléniure.
DMSe: Diméthylséleniure.

DOI:Deiodinases.



DPACSV : Voltampérométrie

d’absorption impulsionnelle a redissolution

cathodique.
DuOx : Double oxydase.
ECS: Electrode au calomel saturé.

EDXRF : Fluorescence X a dispersion
d’énergie.

EDXRF : Spectrométrie d’émission des
rayons X ou fluorescence X.

EFSA: European Food Safety Authority.

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent
assay

ER : Réticulum endoplasmique.
F : Femme.

Fas-L : Fas ligand.

FeS, :Disulfure de fer.

FIOH: Finnish institute of occupational
Health.

FOXP3: Forkhead box P3.

G6PDH: Glucose-6-phosphate
déshydrogénase.

GD: Graves’s desease.
GO: Graves’s ophthalmopathy.
GPx : Glutathion peroxydase.

GPX1 : Glutathion peroxydase
cytosolique.

GPX2 : Glutathion peroxydase
plasmatique.

GPX3: Glutathion peroxydase
phospholipidique.

GPX4: Glutathion peroxydase
gastrointestinal.

GSH : Glutathion.

GS-SeH :Glutathioselenol.
GS-Se-SG : Selenodiglutathione.

H : Homme.

H,0; : Peroxyde d’hydrogene.
H,0,: Peroxyde d’hydrogéne.
H,Se:Séléniure d’hydrogeéne.
H,SeO3:Acide sélénieux (sélénite).
H,SeO, . Acide sélénique (sélénate).
Hg: Mercure.

HG-AFS : Génération d’hydrures-
spectrométrie d’émission atomique.

HLA DR3 : Human leukocyte antigen -
antigen D related 3.

HLA-DR : Human Leukocyte Antigen -
antigen D Related.

HSePO3?: Sélénophosphate.
HT: Thyroidite de Hashimoto.
| k B: kappa B inhibitor.

1% 2 lode 131.

ICP-AES: Emission atomique a plasma
induit.

ICP-MS : Spectromeétrie de masse utilisant

un plasma comme source d’ions.
ID1: Todothyronine 5’-deiodinase type I.

ID2: Todothyronine 5’-deiodinase type I1.

ID3: lodothyronine 5’-deiodinase type IlI.



I-E: Courbe intensité-potentiel.
IFN-y: Interferon gamma.

Ig : Immunoglobulines.

IL : Interleukine.

IMC : Indice de masse corporelle.

KPa: Kilopascal.

LATS: Long acting thyroid stimulator.

LD: Limite de détection.
LT : Lymphocyte T.
Lv : Livermorium.

MAI :Maladies auto-immunes.

MAK : Concentration maximale sur le lieu

de travail.

MeSeH :Méthane sélénol.

MHC: Major histocompatibility complex.

MIT: Mono-iodo-tyrosine.
Mn : Manganése.
MSeCyst : Méthylsélénocysteine.

MTAI : Maladies auto-immunes de la
thyroide.

N°CAS: Chemical Abstracts Service
number.

Na,SeOs: Sélénite de sodium.
Na,SeO,:Séléniate de sodium.
NAA : Activation neutronique.

NADH: Nicotinamide adénine
dinucléotide.

NADPH/H:Nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate.

NFk B: Nuclear factor-kappa B.
NFS: Numération formule sanguine.
NIS: Sympporteur Na*/I".

NO: Oxyde nitrique.

NOAEL :No-observed-adverse-effect
level.

NTP: National Toxicology Program.
O: Oxygene.

O, : Dioxygene.

O," : Anion superoxyde

OH’: Radical hydroxyle.

OMS : Organisation mondiale de la
santé.

OR : Odds-ratio.
P : Prévalence.

pGPx : glutathion
peroxydasesplasmatiques.

PH : Potentiel d’hydrogéne.

PHGPx : phospholipide-hydroperoxyde
glutathion peroxydase.

Pi: phosphate inorganique.
Po: Polonium.

Ppm: Partie par million.
PTU: Propylthiouracile.

RANKL: Receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand.

ROOH: Hydroperoxydes.
ROS: Reactive oxygen species.

rT3: Reverse-triiodothyronine.



S : Soufre.

SAAET SAAF : Spectrométrie

d’absorption atomique, excitation four
électrique.

SAAF : Spectrométrie d’absorption
atomique, excitation flamme.

Se : Sélénium élémentaire.
Se(CHpg), : Diméthylsélénide.
Se(CHB3);" : Triméthylsélénonium.
Se?: Séléniure.

Se-Cyst : Sélénocystéine.

SeFs : Hexafluorure de sélénium.
Se-GR : Sélénium dans les érythrocytes.
-SeH : Groupement sélénol.

Sel P : Sélénoprotéine P.

Sel W : Sélénoprotéine W.

SeMet : Sélénométhionine.

SeO : Oxyde de sélénium.

SeO 3’ Sélénite.

SeO; : Dioxyde de sélénium.

SeO; : Sélénium dioxyde.
SeO,:Dioxyde de sélénium.

SeOs : Trioxyde de sélénium.
SeQ,” Séléniate.

SeOCl; : Oxychlorure de sélénium.
SeOCl,: Oxychlorure de sélénium.
Sep 15 : Sélenoprotéine 15.

Se-Pl/Se : Sélénium dans le plasma ou le
sérum.

SEPS1 :Selenoprotein S.

SeS : Sulfure de sélénium.

SeS; : Disulfure de selénium.

Se-SgT : Sélénium dans le sang total.
-SH: Groupement thiol.

T2 :Diiodothyronine.

T3 : Triiodothyronine.

T4 : Thyroxine.

Tab: Anticorps anti-thyroidien.
TAO: Thyroid associated orbitopathy.
TBG: Thyroxine binding globulin.
TC : Cancer de la thyroide.

TCR: T cell receptor.

Te : Tellure.

Tg: Thyroglobuline.

TGF: Tumor Growth Factor.

Th: Cellules T helper.

ThOx: Thyrooxydase.

TLR: Toll-like receptors.

TLV-TWA:Threshold limit value -Time-
weighted average.

TNF: Tumor necrosis factor.

TPO: Thyroperoxydase.

TRADb: Thyrotropin receptor antibodies.
TREG: Regulatory T cells.

TRH: Thyrotropin releasing hormone.

TRR: Thioredoxine reductase.



TSH: Thyroid-stimulating hormone.
TxnRd : Thiorédoxines réductases.

US-EPA:United Statesenvironmental
protection agency.

UV : Ultraviolet.

VIMP : Interacting membrane
selenoprotein.

VIP: Vasoactive intestinal peptid.

VLEP : Valeur limite d’exposition
professionnelle.

Vs : Vitesse de sédimentation.
WSe, : Diséléniure de tungsténe.

X: Halogéne.
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Le selénium (Se) est unoligo-élément, fut d’abord connu comme un élément toxique, est
maintenant considéré comme un micronutriment important pour 1’organisme. Ce
micronutriment essentiel joue un role pivot dans plusieurs processus physiologiques et
pathologiques y compris I'immunité, la fertilit¢ masculine, et la fonction thyroidienne. De
plus, son rdle comme agent anticancéreux a été récemment démontré [,

Le réle majeur exercé par le sélénium vient de son incorporation dans des protéines sous
forme de sélénocystéine (SeCyst) ™. Qui jouent un role clé dans la protection des cellules et
de leurs constituants contre les attaques radicalaires 2. En outre, I'efficacité du sélénium par
supplémentation a été largement étudiée dans des essais cliniques, montrant qu’une
supplémentation par le sélénium réduit I'incidence et la mortalité d'au moins cing types de
cancers humains, y compris cancer de la prostate et du foie !,

L’exposition de la population générale au Se s’effectue essentiellement par 1’alimentation.
La teneur en Se des aliments dépend fortement de leur provenance géographique.
Les doses quotidiennes recommandées pour P’adulte varient de 35 a 75 pg/j .

Cependant ces apports peuvent étre insuffisants et les personnes carencées en sélénium
auront une probabilité accrue de développer plusieurs maladies telles que la maladie de
Keshan. Cette maladie virale qui endommage les parois cardiaques et induit une
cardiomyopathie. Elle a été observée pour la premiere fois dans la région de Keshan, en
Chine, ou la population est carencée en raison de la pauvreté des sols en sélénium, une
supplémentation en sélénite de sodium (Na,SeOs3) a permis 1’éradication presque totale de
cette maladie .

Vu que la thyroide appartient aux organes ayant le contenu le plus élevé de sélénium, en
raison de l'expression de plusieurs enzymes Se-dépendantes qui sont importantes dans le
maintien du métabolisme des hormones thyroidiennes telles que les désiodinases (DIO) et
dans la protection des cellules thyroidiennes contre [’exces de peroxyde d'hydrogéne généré
lors de la production des hormones thyroidiennes,Une carence grave en Se a été associée a un
dysfonctionnement thyroidien ! et un faible apport en Se pourrait prédisposer & I'initiation
ou la progression de l'auto-immunité thyroidienne ® de fait de son réle anti-radicalaire et ses
propriétés immuno-modulatrices.

La maladie de Graves (Graves desease : GD) et la thyroidite d’Hashimoto (HT) sont les
principales présentations cliniques des maladies thyroidiennes auto-immunes (AITD),
caractérisées par une infiltration lymphocytaire du parenchyme thyroidien, et cliniquement
par la thyrotoxicose et I'nypothyroidie, respectivement. Les points communs entre ces deux
formes sont la présence d’auto anticorps dirigés contre les constituants de la thyroide,
I’existence d’une certaine prédisposition génétique et la présence au sein du parenchyme
thyroidien d’un infiltrat lymphocytaire. Leur prévalence est importante : 10-13 % des femmes
et 3 % des hommes de la population générale &
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Des études ont montré qu'une supplémentation en Se chez des patients atteints de thyroidite
d’Hashimoto permet la réduction de titre des anticorps anti-thyroperoxydase . De plus elle
permet aussi une amélioration de la qualit¢é de vie et une diminution de [’atteinte
ophtalmologiques des patients présentant une orbitopathie basedowienne modérée % .

Cette thérapie utilisée au cours de ces maladies auto-immunes ; suggérant une possible
implication d’une carence en sélénium dans I’apparition de ces maladies auto-immunes.
Néanmoins ces données purement €¢pidémiologiques ne permettent évidemment pas d’établir
un lien de causalité.

A cet effet et afin de frayer un chemin a des recherches plus approfondies, nous allons, dans
cette présente étude, évaluer le statut de sélénium chez deux groupes de patients atteints
d’une thyroidite auto-immune d’Hashimoto et d’une maladic Basedow nouvellement
diagnostiqués par rapport a deux groupes témoins volontaires supposes sains.
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I. Rappel sur la thyroide
I. 1. Morphologie

La thyroide est une glande endocrine impaire située dans la région cervicale médiane
basse, formée de deux lobes reliés par un isthme. On nomme les deux lobes : droit et gauche,
I’isthme ou pyramide de Lalouette sera généralement déporté vers le lobe gauche. L’ensemble
a la forme d’un papillon si on I’observe en vue antérieure (figure 1).

Elle se loge physiologiquement le long du complexe trachéo-laryngé. De consistance ferme,
de couleur rosée, pesant de 25 a 30 grammes (qui en fait d’elle la plus grosse glande
endocrine), elle mesure de 6 a 8 centimétres en hauteur.

Elle est entourée d’une capsule vasculaire ou se situent les glandes parathyroides. Sa face
antéro-latérale est recouverte par le muscle sterno-thyroidien (figure 1) et plus en avant par le
ventre antérieur du muscle omo-hyoidien et le muscle sterno-thyoidien.

Elle est amarrée par de solides ligaments a la paroi antérieure de la trachée cervicale, conduit
cartilagineux qui permet le passage de 1’air entre les poumons et le larynx. Cet amarrage
explique pourquoi la glande thyroide ascensionne & la déglutition ™

L(ZLAND[ THYROIDE . VUt ANIINIIURJ [ COUPE SAGITTALE PARAMEDIAN

ISTHME THYRDIDIEN
entourd de sa capsule

ciosure Jugulaire du manubrium sternsl

Figure 1:Schémas représentant la thyroide en vue antérieure a gauche et en coupe sagittale a
droite 2,
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l. 2. Vascularisation

Cet organe est tres vascularisé : tout d’abord par ’artére thyroidienne supérieure,
branche de I’artére carotide externe ; puis par |’artére thyroidienne inférieure, branche
du tronc artériel thyro-cercical, lui-méme naissant de I’artére sub-claviére ; enfin par
I’artére thyroidea ima ou artére thyroidienne moyenne, inconstante, branche collatérale de la
crosse de I’aorte. Il existe entre ces différentes artéres de nombreuses anastomoses.

Le débit sanguin est de 100 ml/min, soit 4 ml/g/min : un des plus élevés de 1’organisme. On
trouve également un riche réseau veineux composé de la veine thyroidienne supérieure, de la
veine thyroidienne moyenne (toutes deux se jettent dans la veine jugulaire interne) et de la
veine thyroidienne inférieure, qui, elle, se jette dans le tronc veineux brachio-céphalique. Tout
ce réseau est lui aussi régulé par de beaucoup d’anastomoses (figure 2).

Ce trés riche réseau artériel et veineux rend la dissection de la glande thyroide délicate .

AL carotide imterne N. vague

A carotikle exrerne
Trone veincux
thyro-hinguo-

AL et v thyroldsennes
pharyngo-facial

superieunes
V. Jugulaire sniemme

Laobe pryramadal
Inservon du

m, stervo-thyroschien
BEmx. latdroux

dos vx, thyrordiens
supcricurs

Renx. ms&liaus

des v thyroidiens
supériewrs

Vv, thyrosdiennes
IOy Cenes

Vv, thyroldsennes

infEneures

A thyroddea ima
Limoonsianie)

Figure 2: Vascularisation de la thyroide —vue antérieure.

I. 3. Embryologie

Le diverticule thyroidien apparait des la troisieme semaine entre le premier et le
deuxiéme arc branchial. Il s’enfonce dans le mésoblaste sous-jacent et descend a I'avant de
I’intestin pharyngien par le canal thyréoglosse sous forme d’un diverticule bilobé.

Ensuite 1’ébauche thyroidienne migre en direction caudale et ventralement par rapport a I’os
hyoide et aux cartilages du larynx pour atteindre a la septieme semaine sa situation définitive
a l'avant de la trachée. La thyroide est alors composée d’un petit isthme médian et de deux
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lobes. Tout au long de sa migration la thyroide reste connectée a la langue par le
canal thyréoglosse, mais celui-ci finit par s’ oblitérer.

La thyroide est fonctionnelle des le troisieme mois. Les cellules produisant la thyroxine T4 et
la tri- iodothyroxine T3 sont dérivées de I’endoderme. Les cellules produisant la calcitonine
proviennent de la fusion de la thyroide avec les corps ultimobranchiaux préalablement
infiltrés par des cellules de la créte neurale. Les vaisseaux sanguins et la capsule de tissu
conjonctif, quant a eux, proviennent du mésoderme splanchnique entourant le
diverticule thyroidien.

Tout au long de la descente embryologique de la thyroide, 1’organe peut interrompre
sa descente et nous pouvons alors avoir une thyroide a position ectopiquel!'l.,

I. 4. Histologie

Des cloisons fibreuses divisent la glande thyroide en pseudo-lobules. Ces lobules sont
composés de follicules d’un diamétre moyen de 1’ordre de 200 micrometres (figure 3).

Figure 3:Coupe histologique montrant des follicules normaux (cliché Dr Jerzy Klijanienko,
Institut Curie).

Les follicules sont formés par un épithélium simple de cellules folliculaires (appelés
thyréocytes, a la forme plutét rectangulaire) délimitant une cavité (I’espace folliculaire)
contenant la substance colloide, matériel protéique qui est essentiellement composé de
la thyroglobuline (figure 4).
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Figure 4:Follicule thyroidien et thyréocyte (schéma).

Les thyréocytes, responsables de la synthése des hormones thyroidiennes (T3, T4),
représentent plus de 99 % des cellules de la glande. Mais la glande thyroide est composée
également d’une population cellulaire présente en plus faible quantité : les cellules C ou
encore appelées cellules para-folliculaires ; elles constituent un systéme hormonal distinct et
sécretent la calcitonine. La surface de ces cellules est plus grande que les cellules folliculaires,
leur forme plutdt ovoide et leur noyau est plus pale ™.

I. 5. Hormones thyroidiennes

La T4 est produite en totalité par la glande thyroide. Elle constitue environ 80 % de la
production hormonale thyroidienne, le reste étant constitué par la T3 (figure 5). La demi-vie
plasmatique de la T4 est de 7 jours. En périphérie (foie, rein, coceur, muscle, cerveau) elle est
en partie convertie en T3. La T4 et la T3 exercent aux niveaux hypophysaire et
hypothalamique un rétrocontrdle négatif sur leur propre sécrétion. La demi-vie plasmatique de
la T3 est de I’ordre de 24 heures. Une partie (20 %) seulement de la T3 circulante provient
directement de la glande thyroide, I’autre (80 %) résulte de la dégradation en périphérie de la
T4 sous ’effet de désiodases. L’activité de ces enzymes subit diverses influences (jeline,
pathologies, médicaments) qui peuvent moduler la concentration de T3. Pour cela, bien
qu’elle soit I’hormone thyroidienne biologiquement active qui se fixe aux récepteurs
nucléaires, la T3 plasmatique est souvent un reflet de la fonction thyroidienne moins fidé¢le
que la T4 4,
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Figure 5: Formules chimiques de T3 et de T4.
I. 5. 1. Transport plasmatique

La T4 et la T3 circulent dans le sang sous deux formes en équilibre : I’une libre et 1’autre
liée a des protéines de transport. Chez un sujet euthyroidien, seulement 0,02 % de la T4 est
libre, le reste est lié : 75-80 % a la thyroxine binding globulin (TBG), 15-20 % a la
préalbumine ou transthyrétine (TTR) et 5-10 % a I’albumine. De méme seulement 0,3 % de la
T3 est libre, le reste est lié : 75-80 % a la TBG, moins de 10 % a la TTR et environ 10 % a

’albumine 4,

I. 5. 2. Hormonosynthése

La sécrétion des hormones thyroidiennes est étroitement liée a 1’iode qui circule sous la
forme iodure. Il est capté au niveau du pble basal des thyréocytes qui est au contact
d’un riche réseau capillaire. L’iode pénétre avec le sodium dans le thyréocyte gréce au
symporteur NIS (transport actif). Il progresse vers le p6le apical de la cellule, et va passer la
membrane cellulaire grace & un autre transporteur : la pendrine > aprés organification.

L'organification (oxydation) de I'iode nécessite la présence d'une enzyme spécifique liée a la
membrane, la thyroperoxydase (TPO), dont l'activité optimale requiert la présence d’H,O..
L'iode ainsi oxydé peut se lier aux résidus tyrosyl de la thyroglobuline (Tg), volumineuse
glycoprotéine (660 kD), donnant naissance aux précurseurs des hormones thyroidiennes :
mono-iodo-tyrosine (MIT) et des di-iodo-tyrosine (DIT). L’iodation de la Tg se fait au pole
apical, dans la substance colloide.

La thyroperoxydase intervient également dans le couplage des précurseurs. La thyroglobuline
porteuse d'hormones thyroidiennes est alors stockée dans la cavité colloide (réserves
thyroidiennes en hormones pour environ deux mois, permettant de pallier aux variations des
apports), la récupération se faisant par pinocytose en fonction des besoins periphériques. La
sécrétion des hormones thyroidiennes se fait aprés hydrolyse lysosomiale (figure 6).
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Figure 6: Biosynthese des hormones thyroidiennes.

I. 5. 3. Facteurs de régulation de la sécrétion et réle des hormones thyroidiennes

La sécrétion hormonale de la thyroide est controlée par 1’axe hypothalamo-
hypophysaire, cet axe est également nommé thyréotrope. En effet, I’hypothalamus sécrete la
TRH (thyrotropin releasing hormone) qui stimule la sécrétion de TSH (thyroid stimulating
hormone) par I’hypophyse. La TSH va stimuler la sécrétion d’hormones thyroidiennes. Cette
régulation est soumise a un rétrocontrole permanent : 1’augmentation du taux sanguin
d'hormones thyroidiennes va provoquer une chute de la sécrétion de TRH par
I’hypothalamus, qui va diminuer la sécrétion de TSH par I’hypophyse ce qui va réduire la
sécrétion d’hormone thyroidienne (figure 7). La diminution du taux d’hormone thyroidienne
dans le sang va produire la cascade réactionnelle inverse. La TSH agit également sur la
croissance des cellules de la glande thyroidienne !,
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Figure 7: Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes.

La fonction thyroidienne peut en outre étre modulée par :

Divers neurotransmetteurs (adrénaline, VIP [Vasoactive Intestinal Peptid], etc.) ;
Des facteurs de croissance (TGF [Tumor Growth Factor], insuline, etc.) ;
Des cytokines (interféron, interleukines, etc.) %),

. Ceaur )
Augmentation du débit, de la frdquence ..

Rein )
1° filtration glomérulaire ot du débit sanguin rénal

o )

Figure 8:Axe hypothalamo-hypophysaire-thyroide et roles multiples des hormones
thyroidiennes ¢,
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I1. Maladies auto-immunes de la thyroide

Si les pathologies thyroidiennes auto-immunes représentent un groupe d’affections
cliniquement disparates, elles sont probablement causées par des anomalies semblables du
systéme immunitaire. Le role de I’auto-immunité dans ces affections a été demontré dans les
années 50, avec la mise en évidence d’anticorps anti-thyroide dans le sérum des malades
(LATS : long acting thyroid stimulator) 7). Depuis, les spécificités de ces anticorps ont été
identifiées, leurs techniques de détection se sont perfectionnées, leurs roles et leur intérét
clinique ont été précisés 18111,

Les maladies auto-immunes de la thyroide (AITD) sont les troubles auto-immuns les plus
courants de la population. Plusieurs études ont démontré que les facteurs génétiques sont des
déterminants essentiels de la susceptibilité & la maladie auto-immune. Cependant, sur une
base génétique donnée, les facteurs environnementaux et endogénes tels que l'dge et
lesSATCD antérieures jouent un réle important dans le développement et la maintenance de
I'AITD. Parmi les nombreux facteurs environnementaux qui a été suggéré d'influencer le
développement de lI'auto-immunité thyroidienne, I'apport en iode peut étre le plus important.
Parmi les autres facteurs de risque suggeérés figurent le tabagisme, les cestrogénes, les
médicaments, les événements stressants de la vie, l'irradiation, l'infection, I'allergie, la
consommation d'alcool et la déficience en sélénium .

L’exemple classique en est le goitre euthyroidien que I’on trouve parfois dans la maladie de
Basedow. De méme, la maladie de Hashimoto est fréquente dans toutes les populations avec
des manifestations variables allant de [I’hyperthyroidie, euthyroidie, hypothyroidie
infraclinique a4 Ihypothyroidie franche Y (tableaul). L’association des maladies auto-

immunes de la thyroide avec d’autres maladies auto-immunes systémiques n’est pas rare
[22]

Tableau I1:Les principaux types de MTAL.

Glande thyroide

Clinique Volume Fonction Caractéristiques
Thyroidite focale Variable Normale ou P+++; présence de
Hypothyroidie Tab
infraclinique
Thyroidite de Goitre Normale ou P+++; hypoéchogene;
Hashimoto (indolore, ferme) Hypothyroidie (avérée présence de Tab;
ou infraclinique) incluse le «goitre des
adolescents»
Thyroidite Atrophique Hypothyroidie P+ ; présence de Tab
atrophique (indolore, ferme)
(myxceedéme primitif)
Thyroidite du Petit Thyrotoxicose P+/- ; hypoéchogene;
postpartum (indolore, ferme) transitoire et/ou
Hypothyroidie
Thyroidite silencieuse  Petit Thyrotoxicose P+++ ; hypoéchogeéne;
(indolore, ferme) transitoire et/ou
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Hypothyroidie
Maladie de Basedow  Variable Hyperthyroidie P+++; présence de
TRAB et de Tab
manifestations  extra-
thyroidiennes.

I1. 1. La thyroidite de Hashimoto

I1. 1. 1. Définition

C’est la plus fréquente des thyroidites lymphocytaires chroniques. Elle est définie sur le
plan anatomopathologique comme une thyroidite lymphocytaire avec goitre (struma
lymphomatosa). La glande est infiltrée de lymphocytes en « nappes » ou organisés en
veéritables follicules a centre clair, similaires aux follicules des ganglions lymphatiques (figure
9). La fonction thyroidienne est longtemps normale avant d’évoluer vers I’insuffisance. Le
goitre évolue habituellement vers 1’atrophie, souvent plusieurs années aprés 1’apparition de
I’hypothyroidie .

Figure 9: Infiltrat lymphoide et centre germinatif.

Il. 1. 2. Epidémiologie

Une des affections thyroidiennes les plus fréquentes: 0,4 & 2% de la population. Elle
touche surtout les femmes. Le sex-ratio est de 7 femmes pour 1 homme, et la maladie peut
exister aussi chez I’enfant. La prévalence augmente avec 1’age, prés de 10 % des personnes de
plus de 75 ans ayant une hypothyroidie modérée 4.
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I1. 1. 3. Facteurs de risques

I1. 1. 3. 1. Facteurs génétiques

Des facteurs génétiques prédisposent a la survenue d’une thyroidite auto-immune [25] [26]

(241 Preés de 50 % des apparentés de premier degré de patients atteints de thyroidite chronique
auto-immune sont porteurs d’anticorps antithyroidiens, transmis sur un mode dominant [25]
mais la transmission de la thyroidite de Hashimoto ne suit pas les régles mendéliennes
simples des maladies monogeéniques. Il existe plutdt une susceptibilité génétique polygénique,
multifactorielle, a pénétrance variable.

Trés récemment ont été identifiés deux loci principaux impliqués dans la prédisposition a la
maladie de Hashimoto, le géne cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4) et les genes du
CMH PeIE7,

II. 1. 3. 2. Facteurs d’environnement

La prévalence des thyroidites auto-immunes augmente dans certaines zones géographiques
et semble corrélée a la consommation d’iode. La prévalence est plus élevée dans les pays ou
I’ingestion d’iode est élevée, notamment le Japon et les Etats-Unis [26] L>effet potentiel de
I’iode sur la fonction thyroidienne est mal connu, mais consisterait a réduire la biosynthése et
la libération des hormones thyroidiennes, par « cytotoxicité » plutét que d’augmenter 1’auto-
immunité 3. 11 est cependant possible que la meilleure iodination de la Tg la rende plus
immunogene.

L’effet des radiations ionisantes sur I’apparition des thyroidites chroniques auto-immunes est
controversé 181,

Enfin, le risque d’évolution vers I’hypothyroidie patente est supérieur chez les fumeurs,
possiblement en relation avec la présence de thiocyanates dans le tabac /.

I1. 1. 4. Physiopathologie

La thyroidite de Hashimoto est la conséquence d’une rupture de la tolérance centrale et
périphérique du fait de facteurs génétiques et environnementaux.

Les mécanismes immunopathologiques font intervenir aussi bien I'immunité cellulaire que
I’immunité humorale B%.

I1.1. 4. 1. Immunité humorale

L’activation des cellules B provenant de thyroide de patients atteints de thyroidite de
Hashimoto est montrée par leur capacité a secréter spontanément in vitro des anticorps
antithyroide.

Ces autoanticorps ont des modes d’action variés et peuvent agir & différents niveaux du
métabolisme hormonal (tableau Il). Les anticorps anti-TPO, qui sont majoritairement des
immunoglobulines (Ig) G1 et des IgG3, peuvent inhiber 1’activité de I’enzyme ou entrainer la

10
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lyse des thyréocytes, soit par activation du complément, soit par un mécanisme de
cytotoxicité & médiation cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) B,

Les anticorps anti-Tg n’ont pas d’effet cytotoxique. Ils peuvent former avec la Tg des
complexes immuns fixés in situ ou circulants, mais leur role pathogéne n’est pas clairement
établi *%.Les anticorps anti-RTSH peuvent stimuler ou bloquer ces récepteurs. Enfin, les
anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de I’iode.

Tableau I11: Les principaux autoantigénes thyroidiens (D’aprés A. Mayer et J. Orgiazzi %)
Antigene Fonction PM Site Fonction anticorps
TPO Enzyme 100KD Péle apical Cytotoxicité par
Cytoplasme complément+ADCC
Tg Prohormone 600KD Pdle apical Pole Antihormones
basal Colloide
Sérum
R-TSH Récepteur 85KD Péle basal Stimul.ou inhib.

Synthese T3+T4
réplication cellulaire

NIS Transporteur de 69KD Pdle basal Blocage
I’iodure transporteur

I1.1. 4. 2. Immunité cellulaire

Comme dans la majorité des maladies auto-immunes, il est probable que les autoanticorps
n’aient pas un role pathogénique majeur dans la thyroidite de Hashimoto. A I’inverse, les
cellules T jouent un réle important dans la destruction des cellules épithéliales thyroidiennes.
Les cellules Th1 prédominent ! et des clones de lymphocytes T capables de lyser in vitro les
cellules thyroidiennes autologues ont pu étre caractérisés chez des patients atteints de
thyroidite de Hashimoto.

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposes dans la thyroidite de Hashimoto. Ces
mécanismes sont communs a de nombreuses maladies auto-immunes. L’activation de la voie
apoptotique Fas (CD95)/Fas Ligand (CD95L) est un mécanisme habituel des processus
pathologiques auto-immuns (figure 10). Cette voie apoptotique jouerait un réle important
dans le controle du volume thyroidien. En effet, c’est I’équilibre entre 1’action trophique de la
TSH et I’apoptose des thyréocytes (qui, a 1’état normal, expriment Fas mais trés peu Fas-L)
qui permet le maintien du volume de la glande.
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Dans la thyroidite de Hashimoto, la disparition des thyréocytes résulterait d’un déséquilibre
entre la régénération cellulaire restée normale et une apoptose fortement augmentée®°!,

Genetic Environmental
Factors \ Factors

IL- 12 lL 4
Thi cells Th2 (.ells
Cellular lmme"W Humoral Immunltv
Fas expression anti-TSH-receptor
on thyroid cells antibodies
Thyroid cell apoptosis Stimulating Blocking
Hashimoto's Graves’ Atrophic
Thyroiditis Disease Thyroiditis

Figure 10:Rdle de I'équilibre Th1l/ Th2 dans la régulation de I'auto-immunité thyroidienne et
I'expression phénotypique de la maladie thyroidienne auto-immune.

I1. 1. 5. Aspects Cliniques

I1.1. 5. 1. Présentation

Atteignant surtout la femme de la cinquantaine, la thyroidite de Hashimoto peut se
présenter sous différentes formes, les deux principales étant la forme goitreuse et la forme
atrophique.

La forme classique comporte un goitre, le plus souvent de consistance ferme, voire dure, et de
surface irréguliére. Il est exceptionnellement sensible ou douloureux a la palpation. 1l peut
étre asymétrique et étre confondu avec un nodule thyroidien solitaire.

L’autre présentation clinique est la forme atrophique, présente chez environ 10 % des patients
ayant une hypothyroidie chronique auto-immune ®. La thyroide peut aussi étre de volume
normal.

Une nouvelle classification des différentes formes cliniques de maladie de Hashimoto a été
proposée selon le statut eu-, hypo- ou hyperthyroidien, avec pour chaque forme une
distinction entre les formes goitreuses ou non B¢/,
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I1. 1. 5. 2. Evolution, complications

La thyroidite évolue au cours du temps vers I’hypothyroidie par destruction progressive
des thyréocytes (élévation progressive de la TSH). Dans ce contexte auto-immun s’associe
parfois d’autres atteintes familiales ou personnelles : vitiligo, diabéte de type 1, insuffisance
surrénale ou ovarienne, polyarthrite rhumatoide, Biermer...etc. Ce qui fait alors entrer le
patient dans le cadre des polyendocrinopathies auto-immunes.

La croissance rapide du goitre ou d’une zone pseudonodulaire au cours de 1’évolution doit
faire évoquer la possibilité d’un lymphome (qui complique moins de 1 % des thyroidites auto-
immunes) 27,

Certains patients ont successivement une maladie de Basedow puis une thyroidite de
Hashimoto ou vice versal®®,

I1. 1. 6. Diagnostic

I1. 1. 6. 1. Diagnostic Clinique

= Signes cliniques thyroidien : Ils sont le plus souvent absents: goitre euthyroidien isolé
(70%) ;

* L’hypothyroidie peut étre un signe d’appel (20%) ou un signe évolutif ; On peut
parfois observer une hyperthyroidie transitoire (hashitoxicose) au début de la maladie
(5 a 10%).

= Caractéristiques du goitre : Goitre irrégulier, ferme, mobile, indolore, non tendu, a
contours nets, surface lisse, finement granulée ou lobulée avec nodules parfois
palpables.

= Adénopathies cervicales satellites rares 2%,

= [’association personnelle ou familiale a un vitiligo, ou a d’autres atteintes auto-

immunes (diabete type 1, insuffisance surrénale ou ovarienne, polyarthrite rhumatoide,

Biermer, etc...) permet aussi d’évoquer le diagnostic.

Une ophtalmopathie de type basedowien est possible.

* Le myxcedeme prétibial est rare 401,

I1. 1. 6. 2. Diagnostic biologique

La présence d’anticorps anti-TPO (thyroperoxydase) et en cas de négativité de ceux-ci
anti-thyroglobuline permet d’affirmer le diagnostic. Plus rarement il existe des anticorps anti-
récepteurs de la TSH, bloguants !,

Le plus souvent tableau d’hypothyroidie primaire compensée avec une TSH élevée, une T3
normale et une T4 normale ou basse.

Plus rarement :

= Signes biologiques d’hyperthyroidie (TSH basse et elévation des T3 et T4) ;
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* QOu signes biologique d’hypothyroidie non compensée (TSH haute, T3 libre et T4
basses).

= Syndrome inflammatoire rare (élévation de la CRP, de la VS).

» Présence d’anticorps anti-thyroperoxydase et/ou anti-thyroglobuline a titre élevé.

= Parfois présence de complexe immuns circulants B,

11. 1. 6. 3. Diagnostic topographique
a. L’échographie

Doit étre réalisée systématiquement. Elle montre un goitre globalement hypoéchogéne qui
contient des zones hyperplasiques pseudonodulaires hyperéchogénes. La vascularisation est
hétérogéne avec accentuation de la lobulation, visible par des incisures créant une rétraction
du parenchyme prédominant a la face postérieure des lobes.

L’échostructure hypoéchogene et hétérogene (figure 11) permet de poser le diagnostic de
thyroidite en 1’absence d’anticorps, ce qui en fait est rare. L’échographie permet également
d’avoir un bilan morphologique initial.

Figure 11: Echographie thyroidienne d’une thyroidite de Hashimoto.

b. La scintigraphie

Ne doit pas étre réalisée (hétérogéne, images de pseudo-nodules chauds trompeuses
(figure 12). Elle peut cependant étre utile dans une situation en fait tres rare : la
thyrotoxicose lors de la phase initiale de la thyroidite d’Hashimoto. Le tableau difféere
alors de celui de la maladie de Basedow : fixation faible et hétérogéne de l'isotope
comparée a la fixation globale et intense du Basedow "1,
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Figure 12: Scintigraphie thyroidienne d’une thyroidite de Hashimoto.
Il.1. 7. Traitement

Le traitement est un traitement substitutif par lévothyroxine en cas d’hypothyroidie avérée.
En cas d’hypothyroidie « infraclinique » (TSH modérément élevée, T4 libre normale),
I’indication est discutée mais la présence d’anticorps incite beaucoup d’auteurs a traiter.

Le traitement doit étre debuté a faibles doses (12,5 ou 25 pg/j) et augmenté de facon
progressive chez les patients ayant une cardiopathie.

La lévothyroxine peut aussi étre administrée a titre freinateur chez les patients euthyroidiens
présentant un goitre simple, pour tenter d’en faire diminuer le volume mais cette attitude est
discutée. La corticothérapie n’a pas d’indication dans ces formes chroniques (0]

La surveillance se fait sur la TSH qui doit étre normalisée et est en principe poursuivie
indéfiniment, encore que des rémissions soient possibles (figurel3).

ATS ou IRA thérapie Traitement par L-T4
Staty . ‘s Hypo- Y
Statut Hyperthyroidie Transition h Y sdi Transition Euthyroidie
clinique .S avec TSH
etT4 libre
T4libre normales
R I EROB =SSO, — I——— B
=
Intervalle i
normal 1
]
i
I'SH
i T L L | L 1
Mois | 2 3 - 3 b 7 8 9
Dosage le plus I I
performant pour le TSH ‘ T4 libre ‘ TSH ‘ T4 libre ’ TSH

diagnostic

Figure 13 : Surveillance biologique.
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I1. 2. La maladie de Basedow

I1. 2. 1. Définition

La maladie de Basedow, également appelée maladie de Graves, goitre exophtalmique ou
thyréotoxicose, est une maladie auto-immune, c'est-a-dire une maladie générée par
I'organisme face a ces propres tissus ou cellules. 1l s'agit d'une auto-agression de lI'organisme
contre la glande thyroide. La conséquence de cette pathologie est une production trés
importante d'hormones thyroidiennes causant une augmentation de taille de la glande et une
hyperthyroidie (augmentation du taux dhormones thyroidiennes dans I'organisme).
L'hyperthyroidie est une maladie grave qui peut s'accompagner de troubles cardiaques et
oculaires. Cette pathologie est plus fréquente chez la femme que chez I'homme.

La principale caractéristique biologique est la présence d’anticorps anti-récepteur de la TSH
(appelés aussi TRAB) M4,

1. 2. 2. Epidémiologie

La maladie de Graves est la principale cause d'hyperthyroidie dans le monde. Méme si
cette maladie est heréditaire, tous les membres d'une méme famille qui en est atteinte, n'en
souffriront pas nécessairement 12,

Elle prédomine chez la femme, souvent dans un contexte familial de maladie thyroidienne.
Bien qu’elle puisse étre observée a tout age, le pic d’incidence se situe entre 40 et

60 ans [*]. Sa prévalence se situe autour de 2%de la population féminine. Elle touche moins
fréquemment ’homme (prévalence de 0,5 %), I’enfant et le sujet agé. Elle représente 50 a
80% des causes d’hyperthyroidie [441 1451

I1. 2. 3. Aspect clinique

La maladie de Basedow se caractérise par I’association d’un goitre, de signes de
thyréotoxicose auxquels s’associe souvent une atteinte oculaire, parfois d’autres
manifestations extra thyroidiennes : dermopathie, acropathie, ect.

Le goitre est d’apparition récente, typiquement diffus, ferme, indolore, vasculaire (siege d’un
thrill et d’un souffle systolique), symétrique ou prédominant Iégerement sur un lobe, et isolé
sans signes compressifs, sans adénopathies.

Les signes de thyrotoxicose constituent I’expression de I’inflation hormonale dans les formes
typiques.

Dans les formes frustres, la symptomatologie thyrotoxique est dissociée, réduite a quelques
signes diversement associes : tachycardie, petit tremblement, thermophobie, .....ect.

Certains formes trompeuses n’orientent pas a priori vers un emballement de la production
thyroidienne, mais simulent plutdt une pathologie d’organe ou générale 1.
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I1. 2. 4. Facteurs de risque

I1. 2. 4. 1. Facteurs génétiques

L'association de facteurs genétiques, y compris les polymorphismes de HLA-DR et de
CTLA-4 et 1, de facteurs environnementaux contribuent a la susceptibilité a la maladie de
Basedow. Elle survient donc sur un terrain génétiquement prédisposé: associée parfois (mais
non constamment) aux groupes HLA B8, DR3 71,

1. 2. 4. 2. Facteur environnementaux

Le stress est un facteur environnemental important, qui opere probablement sur le systeme
immunitaire par le biais d'effets neuro-endocriniens (hypercortisolisme en particulier).

Le tabagisme est un facteur de risque mineur de la maladie de Basedow mais un facteur de
risque majeur du développement de I'ophtalmopathie. L'augmentation brutale de la
consommation d'iode peut précipiter la maladie de Basedow et son apparition est trois fois
plus fréquente au cours de la période post-partum 7).

I1. 2. 4. 3. Autres facteurs

= Sexe: pour des raisons inconnues, les femmes ont un risque 5 a 6 fois plus élevé que les
hommes de souffrir de la maladie de Basedow.

= Multiparité: les femmes ayant connu une ou plusieurs grossesses ont un risque plus éleve.

= Age: la maladie survient, dans la majorité des cas, entre | age de 30 et 50 ans.

= Maladie auto-immune: les patients souffrant d'une autre maladie auto-immune ont un
risque plus élevé.

= Hérédité: les individus ayant des parents proches touchés par la maladie présentent un
risque plus élevé 7,

= Une infection : La maladie de Basedow peut étre également attribuée a une infection.
Cependant, le r6le d'agents infectieux dans la pathogénie des thyroidites auto-immunes
reste hypothétique. Dans la maladie de Basedow, Yersinia enterolitica, un bacille a Gram
négatif, semble jouer un role de déclenchement de la maladie par le phénomene de
mimétisme moléculaire 9.

11. 2. 5. Mécanismes immunopathologiques

Chez les personnes atteintes de la maladie de Basedow, le systéme immunitaire produit des
anticorps dont I'effet sur la thyroide est identique a celui de la TSH que I'on appelle anticorps
anti-récepteurs de TSH 1471,

La réponse auto-immune est dominée par les cellules Th2 CD4+, Il'infiltrat lymphocytaire est
moindre et la destruction tissulaire relativement faible. Les anomalies biologiques
thyroidiennes rencontrées sont une TSH infranormale et I'apparition d'Ac anti-RTSH (95%
des cas), anti-TPO (80%) et anti-Tg (25%)"°..
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L'activation des LT auxiliaires (T helper, Thl CD4+) se fait par lI'agression d'une cellule
présentatrice d'Ag (par exemple, un macrophage) qui induit I'expression de I'Ag MHC de
classe |1, permettant ainsi la présentation d'un Ag auquel répond le T helper. Cette activation
peut aussi étre stimulée par des Ag thyroidien, ou des Ag ressemblant a un Ag thyroidien, par
exemple, viral. Les cellules T helper activées induisent la sécrétion de cytokines et activent
les lymphocytes B. Les cytokines stimulent différentes populations de lymphocytes dont les
CDB8+ qui provoquent l'apoptose du thyréocyte. Les LB produisent des Ac antithyroidiens
dont les Ac anti-TPO qui ont une propriété cytotoxique. La perturbation des éléments
modulateurs de la réponse immunitaire peut contribuer a I'apparition de la thyroidite de
Hashimoto ou de la maladie de Basedow™ (figure 14).

/E_H\ IFN, IL12 e
. N /

IL4, IL10 — La
Lz
IFM A ILS
! IL10
IL13
Immunité Immunité
cellulaire humorale
Maladie de Hashimoto Maladie de Basedow

3  Cytokines. IL : interleukane ; IFN @ interféron.
Figure 14:Mécanisme immunopathologique de la maladie de Hashimoto et de Basedow.

La réponse auto-immune dans la maladie de Basedow repose principalement sur la production
d'Ac, les symptdmes étant dus a la fixation des Ac aux récepteurs de TSH. En mimant le
ligand naturel, les Ac fixés déclenchent une surproduction chronique d'hormones
thyroidiennes qui est indépendante de la régulation par la TSH et insensible aux besoins
métaboliques de I'organisme.

Ces anticorps vont avoir deux effets majeurs :

*= Au niveau de la thyroide : Les auto-Ac miment l'action de la TSH et entrainant de
maniére continue la synthése et la libération des hormones thyroidiennes. Chez les
patientssouffrant de la maladie de Basedow, la production des hormones thyroidiennes
devient indépendante de la TSH B,

= Au niveau des yeux : les anticorps anti récepteurs de TSH entrainent une inflammation
chronique au niveau des yeux qui va se manifester, a long terme, par un gonflement
caractéristique (ophtalmopathie de Basedow). Des arguments ont été présenté en
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faveur de I'existence d'Ac stimulant les récepteurs pour la TSH situés sur les cellules
rétro-orbitaires. On privilégie I'hypothése d'une auto-immunité croisée entre un ou des
Ag thyroidiens et un ou des Ag de I'orbite, et en particulier des muscles oculomoteurs.
Le récepteur de la TSH est un Ag candidat. Certaines équipes ont montré la présence
de son ARN dans les cellules des tissus orbitaires. Mais la démonstration de la
présence de la protéine elle-méme n'est pasfaite 52 531,

I1. 2. 6. Diagnostic
I1. 2. 6. 1. Diagnostique clinique

La thyroidite de Basedow présente des signes de 1’hyperthyroidie et certains symptomes
typiques de la maladie, on trouve :

a. Les signes de thyrotoxicose

Par ordre de fréquence décroissant

= Troubles cardiovasculaires : Tachycardie réguliére.

» Troubles neuropsychiques : Nervosité excessive, Fatigue générale.
= Thermophobie : Avec hypersudation.

= Amaigrissement

= Polydipsie

=  Amyotrophie

= Augmentation de la fréquence des selles

= Reétraction de la paupiere supérieure

= Gynécomastie 1%

b. Les signes propres de la maladie de Basedow
= Un goitre :

Diffus (figure 15), Homogene, Mobile, Indolore, Thrill vasculaire a la palpitation (sensation
de vibration), Souffle systolique a l'auscultation, Non compressif, Sans adénopathie.
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Figure 15:Aspect d’un goitre.

» Une ophtalmopathie :
- Une exophtalmie bilatérale (yeux exorbités) (figure 14) et symétrique permet de
porter le diagnostic.

Elle s'accompagne de signes qui accentuent I'aspect tragique du regard :

- Rétraction de la paupiére supérieure ;

- Fixité du regard ;

- (Edéme palpébral ;

- Pigmentation palpébrale ;

- (Edéme conjonctival.

= Une dermopathie :
Un myxcedéme prétibial (aspect peau d'orange, peau dure et éventuellement brune) localisé a
la face antérieure des jambes (figure 16) .

Figure 16:Myxcedéme prétibial a la face antérieure des jambes.
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= Une acropathie :

Elle touche moins de 1 % des maladies de Basedow, et accompagne souvent les formes
graves de dermopathie.

Les doigts sont deformés en «baguette de tambour », constituant un hippocratisme digital
(figure 17) B¢,

Figure 17: Acropathie basedowienne avec épaississement des doigts et hippocratisme digital.

I1. 2. 6. 2. Diagnostique biologique

Le diagnostic biologique se fait par TSH effondrée et T4 et T3 libres augmentées, parfois
seule la T3 libre est augmentée. La preuve de l'auto-immunité est apportée par la présence
d'Ac antithyroidiens : Ac anti-TPO, anti-TG et Ac anti-récepteur de la TSH. Les TRAB sont
les plus caractéristiques de la maladie de Basedow. Ces Ac sont mis en évidence par des
techniques radio-immunologiques ou, plus récemment, par des techniques ELISA 571152

11. 2. 6. 3. Diagnostique topographique
a. Echographie

Le goitre est presque toujours présent. 1l est généralement modéré (20 a 60 cc). Il touche
les deux lobes et I'isthme (dont le volume doit étre pris en compte dans la mesure du volume
glandulaire)®®!.

L'hypoéchogénicité est constante dans les formes « natives » %!, Elle est d'intensité variable,
parfois intense (la thyroide est alors moins échogene que le muscle). L'échostructure est
finement réticulée (aspect en rayon d'abeilles). Les contours de la glande sont nets, réguliers,
bosselés (surtout a la partie postérieure de la glande).

La présence de ganglions est trés fréquente. Leurs caractéristiques échographiques sont celles
de ganglions normaux. On peut repérer en mode B l'importance du réseau vasculaire, avec des
lumiéres artérielles trés augmentées. Du fait de la richesse vasculaire et de la tachycardie, le
parenchyme peut apparaitre « pulsatile ».

b. Scintigraphie thyroidienne
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La scintigraphie a I'T**%ou au technétium n’est pas utile dans le diagnostique de la maladie

de Basedow dans sa forme type, ou la fixation a 24 heures est augmentée et homogene (figure
18). Elle peut étre pratiquée en cas de nodule associé, ou s’il existe un doute sur I’authenticité
diagnostique en 1’absence d’ARTSH. La dosimétrie sera pratiquée si un traitement par 1'% est
envisagé 1%,

Figure 18:Aspect scintigraphique d’une maladie de Basedow.
Il. 2. 7. Evolution de la maladie de Basedow

La maladie de Basedow évolue habituellement par poussées, parfois spontanément
résolutives notamment dans ses formes frustes (10 a 20 % des cas). Elle est difficile a prévoir
apres traitement par antithyroidiens de synthese. Le taux de rechute aprés un traitement
médical bien conduit avoisine les 40 % [®Y. Certains facteurs pronostiques peuvent étre
dégagés : goitre volumineux, tabagisme, importance initiale de 1’hyperhormonémie
notamment de la T3 libre et des titres d’ARTSH, persistance d’une hypervascularisation en
Doppler et groupe HLA DR3 sont des facteurs favorisants de la récidive ©*.

Il. 2. 8. Traitement

I1. 2. 8. 1. Non spécifiques

- Repos, éventuellement arrét de travail
- Sédatifs
- Béta bloquants
- Avec respect des contre indications habituelles
- Agissent rapidement et permettent d'attendre I'effet des traitements
spécifiques
- Le propranolol (AVLOCARDYL¥*) est souvent choisi car il est non
cardiosélectif (réduit la tachycardie mais aussi les tremblements, I'agitation) et inhibe la
conversion de T4 en T3 par action sur la monodéiodase du type 1
- Posologie: 60 a 160 mg/24 heures
- Contraception efficace chez la femme jeune
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1. 2. 8. 2. Antithyroidiens de synthése (ATS)

Dérivés des thiourées.

Carbimazole (NEOMERCAZOLE*, cp a 5 et 20 mg), Propylthiouracyle (PTU:
PROPYLTHIOURACILE*, cp a 50 mg, pharmacies hospitalieres seulement),
Benzylthiouracile (BASDENE*, cp a 25 mg)

Mode d'action

Inhibent la synthése hormonale par blocage de la thyropéroxydase. N'empéchent pas
la sécrétion des hormones thyroidiennes déja synthétisées: un délai de 10 a 15 jours
est nécessaire a leur action.

En outre le PTU inhibe la monodéiodase de type 1 et la conversion de T4 en T3

Ont un effet purement suspensif

Posologies habituelles : Doses d'attaque: 30 a 60mg/j de Néomercazole* ou 300 a 600
mg/j de PTU (10 fois moins actif) pendant 4 a 6 semaines puis doses dégressives.

Effets secondaires

Allergies cutanées. Allergie croisée possible entre les différents ATS

Elévation des enzymes hépatiques

Neutropénie

Surtout agranulocytose, brutale (immuno allergique), rare (0,1% de tous les
traitements, mais grave.

Surveillance

Dosage de la T4 Libre (ou de la T3 Libre en cas d'hyperthyroidie a T3) a la 4éme
semaine. Une fois l'euthyroidie obtenue: dosage de la T4 libre et de la TSH tous les 3 a
4 mois.

Surveillance de la NFS tous les 10 jours pendant les 2 premiers mois et avertir le
patient d'arréter le traitement et de faire une NFS en cas de fiévre élevée .

I1. 2. 8. 3. Traitement chirurgical

Il s’agit d’une thérapeutique radicale, capable d’assurer la guérison. Il s’agit d’une

thyroidectomie totale plutdt que subtotale

[62]

Elle doit étre précédée d’une préparation médicale par ATS pour obtenir 1’euthyroide. La
thyroidectomie totale est suivie d’une hypothyroidie définitive, nécessitant une substitution a
vie par lévothyroxine, mais prévient tout risque de récidive et obtient ordinairement la
disparition des titres d’ARTSH circulant.

I1. 2. 8. 4. Traitement par radio-iode (lode 131)
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A l'arrét du traitement, il existe un risque de rechute de I'ordre de 30 a 40%. Il n'a pas été
identifié & ce jour de critére formel de risque de rechute ou de guérison. Lorsque survient une
rechute aprés un traitement prolongé par les antithyroidiens, un traitement radical est
proposé : La thyroidectomie de réduction ou destruction partielle de la thyroide par I'iode
radioactif (ou castration par iode radioactif, I'*!) est une méthode simple, efficace, peu
onéreuse et n'a pas les inconvénients de la chirurgie. L'I** est capté et organifié de la méme
facon que I'iode naturel mais émet localement des particules B destructrices qui endommagent
les cellules et les tuent en plusieurs mois. Cependant, la encore, il ne s'agit que d'un traitement
palliatif, visant & éviter la réapparition de I'hyperthyroidie. L'I"*! est un moyen de traitement
str et efficace de la thyrotoxicose, sans modifier le cours évolutif de la MAI 2.

Le suivi & long terme des patients ayant recu de I'1***
d'hypothyroidie réactionnelle .

est nécessaire du fait du risque important
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Chapitre 11 : Etude monographique du sélénium

I. Découverte et historique

Le sélénium a été découvert en 1817par les chimistes suédois Jons Jakob Berzélius et

Johan Gottlieb Gahn dans la matiere boueuse rouge résiduelle lors de la préparation
industrielle ancienne d'acide sulfurique.
Les éléments selénium et tellure étaient associé dans ce milieu réactionnel, résultat du grillage
des minerais sulfurés ou « pyrites », de formule FeS,, dans lesquels le sélénium semble
substituer, en tout ou partie, au soufre dans ces combinaisons minérales. La chimie du S, du
Se et du Te présente un grand nombre d'analogie, comme le reconnaissait déja Berzélius. La
plupart des composés de ces trois éléments sont isomorphes, c-a-d ayant des structures
cristallines semblables. De plus, dans la nature, ces trois éléments analogues sont souvent
réunis.

Jons Jacob Berzelius Johan Gottlieb GahnPyrite (FeS,)
1779-18481745-1818

Bien queBerzelius ait identifié et nommé I'élément Selenium, le voyageur vénitien MarcoPolo
est le premier a avoir apparemment décrit la toxicité liee a I'ingestion du sélénium par les
chevaux. Dans ses écrits datant du XI11°™ siécle, il raconte que lors d’un voyage en Chine,
ses chevaux perdaient progressivement leurs sabots et devenaient incapables de se déplacer, y
compris pour se nourrir. Les chevaux locaux, quant a eux, se portaient bien. En observant le
régime alimentaire, il remarqua que ses chevaux s’alimentaient avec une plante nommée
I’ Astragale, que les chevaux locaux évitaient. A 1’époque, 1’¢lément chimique responsable de
cette toxicité n’était bien slr pas caractérisé. Mais, aprés la découverte de Berzélius, le lien
entre la mort des chevaux et I’Astragale, plante accumulatrice de sélénium, a pu alors étre
expliqué par la toxicité du sélénium.
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Marco PoloL'Astragale
1254-1324 (‘Astragalus var)

Le caractere toxique que lui a conféré cette découverte a ¢ét¢ a [origine de la
mauvaise réputation qui a précédé le sélénium pendant plusieurs années, laquelle fut
aggravee par certaines études comme celle de Nelson en 1943 évoquant le risque
cancérigene de cet élément .

Cependant, en 1957, le premier effet sur la santé d’une carence en sélénium a ét¢ mis en
évidence par les chercheurs Schwarz et Foltzau cours de leurs travaux sur la nécrose
hépatique chez les rats. En effet, leurs résultats montraient clairement qu’un apport insuffisant
en selénium induit une nécrose fatale du tissu hépatique chez cette espece .

Cette découverte fut & I’origine du statut d’oligo-¢élément essentiel a 1’organisme attribué au
sélénium. Depuis, plusieurs études ont été réalisées pour essayer de bien cerner les
effets reliés au statut en sélénium.

En 1973, le sélénium a été identifié comme un composant essentiel d’une enzyme
antioxydante : la glutathion peroxydase (GPx) % Son importance comme élément trace
essentiel a I’humain a été confirmée par la premicre étude de supplémentation visant
la prévention de la cardiomyopathie ayant engendré la mort de plusieurs individus dans
le comté de Keshan, province chinoise d’Heilongjihang et dont la cause était une carence en
sélénium®). A partir de 1978, une supplémentation systématique en sélénite de sodium
(NazSeOs) a permis 1’éradication presque totale de la maladie dans cette région de la Chine!®,
Durant ces derniéres années, plusieurs études de supplémentation en sélénium ont été
réalisées afin de connaitre ses effets sur la santé humaine!®®.

I1. Propriétés physico-chimiques

Le sélénium est un métalloide du groupe de I’oxygene, non métal de symbole Se, de
numéro atomique 34 et de masse atomique 78,96. Il appartient au groupe 16 (ou Vla) de la
classification périodique.

Il fait partie de la famille des chalcogenes, qui est formée par la colonne 16 (anciennement
VIA) du tableau périodique des éléments. Elle comprend I'oxygene (O), le soufre (S), le
sélénium (Se), le tellure (Te), le polonium (Po) radioactif et un élément synthétique, le
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livermorium (Lv). Le mot chalcogene signifiant qui « engendre le cuivre » a été choisi pour
regrouper ces éléments car de nombreux minerais de cuivre de l'antiquité contenaient ces
dernierst®’1 1681 69

Le selénium est un produit solide, stable, insoluble dans 1’eau et les solvants organiques
usuels (Tableaulll) et qui ne s’oxyde pas a température ordinaire. Fortement chauffé, il
s’enflamme et brule avec une flamme bleue et forme le dioxyde de sélénium en répandant une
odeur caracteristique désagréable.

Tableau 1V: Propriétés physiques de quelques formes du sélénium

[70]

Insoluble dans feau 170220 00001 | 428-481 | Poudre, forme amarphe
Se et soluble dans facice a20°C rouge ou noire, forme
sulfurique cristalline rouge ou grise
Séléniure 7783075 | &1 Soluble dans [eau -657 -42  |960220°C| Lig:212 Cazincolore
d’hydrogéne {2700mL/L3225°C), (-42/4) d'odeur
(Hydrogene soluble cans le chlorure nauséabonde
sélénié) de carbonyle et le
HySe disulfure ce carbone
i 7446-08-4 | 1109 Soluble dans [eau 340 sublimation | 0133 395 Poudre cristaline
de sélénium (384g/L314°C), sous 3315 | a157°C | {15/15) blanche
(Anhydride soluble dans Iacice pression | ({pres.atm)
sélénieux) sulfurigue, 'Bthanc),
Se0, le méthano
et [acétone
hlorure | 7791-23-3 | 1659 | Sedécompose dans 3y, 85 1764 0133 242 Liquide incolore cu
de sélénium soluble dans a348°C | (22/4) | jaundtre fumantalair
Se0Cl, letetrachlorure ce
carbone, Gisuffure
de arbene et
chlorcforme
Acide 7783-00-8 | 129 | Tréssolublecans 'zau Se 0266 | 3{:5/4) Sous forme
sélénieux {1670g/L 2 20) décompose 3a15°C de cristaux
H,5e0, an nygroscopigues
avant fusion cdéliquescents,
incolores
Sélénite 10102188 | 1729 Scluble dans leau Se 31 Solice hygroscopique
de sodium (850g/La20°C), | décompose
Na,Se0; insoiuble a7
dans féthanc!
Séléniate | 13420010 | 1889 Solub'e dans leau - 31 Solice sous forme
de sodium (840g/La35°C) decristaux blancs
Na,Se0,

Mmol - masse malzire. Tfusion : température de fusion. T80 & 3 press. atm. - température c'8bullition & 3 pression atmaspnéricue. P vapeur : tension de vapeur.

0% gensize

Le sélénium existe sous quatre états d’oxydation dans les milieux naturels :

e Le séléniure Se (-I1).
e Le sélénium élémentaire Se (0).
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e Le sélénite SeOs* (1V).
e Le séléniate Se0,> (V)™

Il est capable de réagir avec de nombreux éléments pour donner des composés présentant une
grande analogie avec les composés correspondants du soufre.

Les composés halogénés du sélénium sont moins nombreux que ceux du soufre. Ils
appartiennent a quatre types : Se;X,(X = Cl, Br), SeX,(X =Cl, Br), SeX, (X =F, Cl, Br) et
SeXs (X =F).

L'affinité du sélénium pour I'oxygeéne est plus faible que celle du soufre. Seuls deux oxydes
sont bien connus : SeO, et SeOs. Le dioxyde se forme par combustion du sélénium a l'air. 1l se
sublime a 315°C sous la pression normale et fond vers 340 °C en tube scellé. Le dioxyde de
sélénium se dissout facilement dans I'eau pour donner I'acide sélénieux H,SeOs, Il suffit d'une
Iégere élévation de température pour que ces cristaux perdent de I'eau et redonnent SeO..

L'acide selénique H,SeO, est obtenu par action d'un agent oxydant puissant (fluor, chlore,
brome, ion permanganate, oxydation anodique, etc.) sur Se, SeO,, H,SeO3 en présence d'eau.

Le diséléniure de carbone CSe; est obtenu par action, vers 550-600 0C, du dichlorométhane
CH,Cl, sur le sélénium fondu. Liquide jaune or a la température ambiante (ébullition a
125 0C)l"4,

Les principales formes chimiques du sélénium sont regroupées comme sulit :

Tableau V: Formes chimiques du sélénium .

Formules

Sélénium métallique : Se

Sélénium minéral : H,Se
H>SeO;
H»SeOq,
CdSe

Sélénium organique :

Séléno-amino-acides
HSe-CH2CH5NH2COOH

HOOCCHNH2-CH2-Se-Se-CH2CH(NH2)COOH
HOOCCH(NH2)CH2CH2-Se-Se-CH2CH2-CH(NH2)COOH
CH3-Se-CH2CH2CH(NH2)COOH

Intermédiares métaboliques CH3-Se-CHj3
CH3-Se-Se-CH3
(CH3)3'Se+

Séléno-protéines

Autres composes

Composés

Séléniure d’hydrogene
Acide sélénieux (selénite)
Acide sélénique (sélénaate)
Sélénure de cadmium

Sélénocystéine
Sélénocystine
Sélénohomocystine
Sélénométhionine

Dimethylséléniure
Diéthyldiséléniure
lon triméthymsélénium
Glutathion-peroxydase

Glycine réductase
Formate réductase

Acide nicotinique hydroxylase

Xanthine déshydrogénase
Séleno-propyl t ARN
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II1. Sélénium dans I’environnement

III. 1. Dans Pair

L’atmosphére constitue un réservoir transitoire important de sélénium ou a lieu son
émission, transport et dépdt dans 1’environnement .

Il existe deux catégories de sources d’émission de sélénium dans [’atmosphére:
naturelles (60%) et anthropiques (40%). Les sources naturelles, comprennent I’érosion
des sols, les volcans, les sels des oceans et les processus de biomeéthylation des
organismes Vivants (bactérie, algues et plantes). En ce qui concerne les sources anthropigues,
la combustion des énergies fossiles constitue la principale source d’émission de sélénium (73]

On distingue trois espéces de sélénium présentent dans 1’atmospheére :

e Les composés organiques volatils: le diméthylséléniure (DMSe), le
diméthyldiséléniure (DMDSe) et le méthane sélénol (MeSeH).

e Les composés inorganiques volatils: le sélénium élémentaire Se(0), dioxyde de
sélénium (O,Se) et le séléniure d'hydrogéne (H,Se).

e Les composés particulaires: Se(0) surtout lié aux cendres volantes et particules
en suspensions.

Le sélénium dans I’air ambiant se trouve lier aux cendres volantes et particules en
suspension qui peuvent en contenir entre 1.4 & 11 ug/g et 1 a 110 pg/g respectivement 41,
Ces valeurs augmentent au fur et a mesure qu’on se rapproche de la source d’émission.

On estime toutefois que le sélénium a un certain potentiel de transport a grande distance par
I'air en raison de la volatilité de certaines substances contenant du sélénium. Le transport a
grande distance peut contribuer aux concentrations de sélénium dans I'environnement dans
des régions éloignéest™!.

III. 2. Dans ’eau

Bien que le sélénium élémentaire soit insoluble dans 1’eau, il peut étre transporté en milieu
aqueux en se liant a la matiere particulaire. Les seules espéces dissoutes sont les sélénites
(Se03%) et les séléniates (SeO,”). Les sources naturelles de sélénium comprennent les
charbons, les schistes argileux et les minerais sulfurés, qui peuvent tous enrichir 1’eau en
sélénium par transport atmosphérique ou par les émanations volcaniques /.

Le sélénium dans 1’eau potable dépasse rarement les 10 pg/L dans la plupart des pays
hormis quelques régions séléniféresl’”). Le seuil de potabilité fixé par 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS) pendant plusieurs années de 10 pg/L a été réecemment
révisé pour atteindre 40 pg/L 8.
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La majeure partie du sélénium présent dans les eaux potables est sous forme de sélénium (1V),
sans doute & cause de la chloration ™!,

I11. 3. Dans le sol

La crodte terrestre, renferme une concentration moyenne de sélénium de 0,09
ug.gt, 70°™ sur les 88 corps naturellement présents M4 | o sglénium peut étre présent
dans le sol sous les quatre degrés d'oxydation (-I1), (0), (IV) et (VI), sous différentes
formes qui déterminent sa mobilité et sa biodisponibilité (Figure 19) B,

Conditions Rédox

+

>
Se( 1) -—p Se(0) 4P Se(Iv) 4 sS=(vi)

Inzoluble dans 'sau Mobile
Adsorption faible
Précipitation ~  Activité : R
l microbienne Adsoipnon Précipitation
Sélenides métalliques HzSe(g) (Oxy)hydroxydes Sélénites
Forte affinité avec le de Fe, Mn, Al métalliques

fiar (11} et las sulfides

Figure 19 :Evolution biogéochimique théorique du sélénium en fonction des conditions
rédox du milieu Y,

La teneur en sélénium de la plupart des sols varie de 0,1 a 2 pug Se/kg. Certaines
régions, dites « séléniprives », sont réputées pauvres en sélénium (sud de la Belgique,
Danemark, Finlande, Nouvelle Zélande ainsi qu'une partie de la Sibérie et de la
Chine). D'autres régions, dites « séléniféres », ont des sols tres riches en sélénium avec des
teneurs pouvant atteindre 90 mg Se/kg, c'est le cas de certaines zones des Etats-Unis,
du Canada, d'Irlande, de Colombie et du Venezuelal®2[™!,

I11. 4. Dans les plantes

Le sélénium n’est pas indispensable a la vie du régne végétal mais il entre tout de méme
dans le métabolisme des plantes. Ceci permet de le rendre disponible pour les organismes
animaux et humains ® (Figure 20). Généralement les fruits ne contiennent que de
faibles fractions de masse en sélénium, dépassant rarement les 10 pgkg 841851 Deg
concentrations plus élevées sont rencontrées dans les plantes possédant de forts taux de
protéines, comme la noix de brésil : valeur moyenne de 3800 pg/kg . D’autres plantes
sont capables d’accumuler efficacement le sélénium, comme I’ail, I’oignon ou le genre
de Brassica (choux, brocoli,...) en raison de son analogie avec le soufre 861 Les plantes
ceréalieres ont aussi la possibilité de stocker le sélénium au niveau de leur graine : la
moyenne mondiale des fractions de masse de blé varie entre 200 et 600 pg/kg 871,
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Figure 20 : Cycle du sélénium dans la nature

IV. Utilisation et sources d’expositions du sélénium

Les différentes utilisations du séléenium découlent de leurs principales propriétés.
domaines d’activité
industrie du verre,
métallurgie, biologie, agriculture, industrie du caoutchouc, catalyseurs, additifs, produits

L’utilisation du sélénium et de ses composés se répartit dans différents

(74 + industrie des composants électroniques, industrie des pigments,

pharmaceutiques, agent d’oxydation en chimie organique ( Tableau V) .
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Tableau VI: Utilisations du sélénium et de ses composés [,

COMPOSE N® CAS UTILISATION

Redresseurs, cellules photoélectrigues, detonateurs, tambour
de photocopieurs, industrie du verre, métallurgie : aciers et

Selénium élementaire (Se) 7782-49-2 acier inoxydable, catalyseur dans les procedes de
deshydrogénation.
Seléniate de sodium {Ma,5e0,) 13410-01-0 Insecticides, industrie du verre, medecine veterinaire.
$élénite de sodium (Na;Se0s) 10102-18-8 Industrie du verre, addflcn‘: dIE' sols ne contenant pas de
selénium.
Disulfure de selénium (58%;) T488-56-4 Medecine veterinaire.
Sulfure de sélSnium (SeS) T446-34-6 Shampuoing anti-[f:e[hf:uliaire, ut1l1'5at1'_|:ln en rITIE'dE'CH'IE humaine
et veterinaire comme oligo-elément.
, o e Catalyseur pour des procédes d'oxydation, d*hydrogénation, de
Dioxyde de sélénium (Se0;) 7446-08-4 deéshydrogénation dans la synthese de compasés organiques.
Hexafluorure de selénium (5eF) TT83-T91 Isolant électrigue gazeux.

Solvant du soufre, du sélénium, du tellure, du caoutchouc, de
Oxychlorure de selénium (5e0Cl;) T791-23-3 la bakélite, des gommes, des resines, de la glue, de |"asphalte
et autres matériaux.

Preparation du séléniure d'hydrogene pour les semi-

Seléniure d'aluminium (Al;5e;) 1302-82-5 conducteurs.

Seléniure d’ammonium [{MH,);520;] TT83-1%-9 Industrie du verre rouge, feux de signalisation.
Seléniure de cadmium (CdSe} 1306-24-7 Fhotoconducteurs, cellules photoélectrigues, redresseurs.
Seléniate de cuivre (CuSely) 10041-45-5 Coloration du cuivre et des alliages de cuivre.

Diséléniure de tungsténe {We;) 12067-46-8 Additifs des lubrifiants.
méthyldit?:gﬁﬂﬁ;@gig‘: sélenium 144-34-3 Fongicide, plasturgie, agent vulcanisant
Composes orgamigues du sélénium [ - Pharmacie et biologie, extraction de |'or et de |'argent

Les processus géophysiques, biologiques et industriels sont responsables de la présence du
sélénium a des concentrations trés variables d’un site a Iautre %,

L’exposition de la population générale au Se s’effectue essentiellement par
I’alimentation. La teneur en Se des aliments dépend fortement de leur provenance
géographique et est liée a la richessedu sol en Se, ainsi qu’a la nature du
sol.

L’eau de boisson constitue une source d’apport de Se négligeable par rapport a
I’alimentation. La concentration de Se dans 1’eau de distribution est trés variable
d’une région du monde a Dautre ;elle est en genéral inférieure a 10 g/l
mais peut excéder 50 g/l Y.
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V. Besoins et sources alimentaires de sélénium
V. 1. Besoins quotidiens en selénium

Le Se est un ¢élément trace naturellement présent dans 1’organisme mais sa teneur moyenne
varie selon 1’origine géographique et les apports alimentaires des individus et I’age, la

gestation, la lactation et la pathologie influencent aussi sur les taux dans l’organisme [92]
(Tableau VI).

Tableau V11: Apport adéquat pour le sélénium 31,

Age Sexe Se, pg/jour
7-12 mois H/F 15
1-3 ans H/F 15
4-6 ans H/F 20
7-10 ans H/F 30
11-14 ans H/F 50
15-17 ans H/F 65
Adultes (> 18 ans) H/F 70
Grossesse F 70
Allaitement F 85

Les doses quotidiennes recommandées pour [’adulte varient en fonction des régions
et selonles organismes de 35 a 75 pg/j. Ces doses sont généralement basées sur
I’activité optimale de la GPx plasmatique. Or, les études plus récentes indiquent
que la selénoprotéine P (SelP) serait un meilleur indicateur du statut nutritionnel
en Se que la GPx et quedes apports supérieurs a ceux actuellement
recommandés seraient requis pour obtenir une expression optimale de cette SelP.
L’apport quotidien recommandé devrait étre revu a la hausse 51,

Concernant la fixation des besoins en Se, plusieurs indicateurs fonctionnels existent. Les
apports en dessous desquels pourraient apparaitre des signes de déficit sont de quelques
dizaines de pg/jour chez I’adulte (20 4 30 pg) .

V. 2. Apport maximal tolérable pour le sélénium

Bien que le sélénium soit essentiel pour la santé humaine il existe des risques potentiels
pour la santé humaine pour certaines sous-populations qui ont ou sont susceptibles d'avoir des
niveaux élevés d'exposition de sélénium. De ce fait, il existe donc des valeurs guides pour
protéger la population contre des expositions excessives ou insuffisantes ['4.

L’EFSA ( European Food Safety Authority) indique que des valeurs d’apports allant jusqu’a
850 pg/jour sont dénuées de tout effet défavorable mesurable (NOAEL) et fixe finalement a
300 pg/jour I’AMT pour I’adulte. Chez I’enfant et en fonction de son age, elle fixe cette limite
a des valeurs allant de 60 a 250 pg/jour. Ces données sont inférieures aux normes américaines
qui fixent a 400 pg/jour I’AMT chez I’adulte. Elles sont basées sur 1’observation des apports
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pouvant conduire a une toxicité chronique (sélénose). Il n’y a cependant pas d’avantage
d’évidence et peut étre méme un risque pour la santé a administrer du Se a des personnes dont
le statut habituel est relativement élevé et/ou en utilisant des doses journaliéres de 200 pg Se.

L’apport total de 300 pg/jour préconis¢ par I’EFSA est donc trop élevé et devrait idéalement
ne pas dépasser 200 pg/jour (apport usuel + complémentaire). C’est pourquoi le CSS propose
un AMT de 200 pg/jour [95] 1961 [971 [98],

En ce qui concerne la concentration maximale dans 1’eau potable, 1’US-EPA
(Environmental Protection Agency)®a fixé un seuil de 0,05 mg/l et le Canada de
0,01 mg/ll B 14 valeur guide provisoire (car données estimées insuffisantes)
recommandée par 1I’OMS en 2011 est de 0,04 mg/l. L’OMS estime que la
concentration de Se dans [’eau de distribution est inférieure a 10 pg/l dans la

majorit¢ des pays etqu’une valeur guide pour ces pays n’est donc pas justifiée
[78]

V. 3. Sources alimentaires de sélénium

Le Se est un élément essentiel le corps ne le synthétise pas. Nous devons donc le
trouver dans la nourriture que nous consommons (Tableau V) ou, au besoin, prendre des
suppléments (1%,

Les concentrations de sélénium varient dans les différents produits alimentaires selon la
région géographique de la croissance d'une plante, de I'élevage d'un animal ou de la capture
d'un poisson ["®!.

L'incorporation du sélénium dans les végétaux se fait sous forme organique, il est lié aux
acides aminés soufrés qui sont la méthionine et la cystéine, il se trouve par exemple dans les
cruciferes, les légumineuses, et les céréales mais surtout dans les noix du Brésil et les
champignons 2.

La teneur des aliments est également dépendante de la fertilisation active des sols et de la
complémentation de la nourriture animale qui sont pratiqués dans certains pays. Ce sont les
aliments riches en protéines (céréales, viandes, produits laitiers, ceufs, poissons et produits de
la mer, certains fruits a coque, etc.) qui ont les teneurs les plus élevées.

Le Se alimentaire est globalement trés disponible (> 80 %) et peu d’interactions (si ce n’est
avec certains métaux lourds comme Hg) semblent affecter 1’apport en cet élément [103],

L’apport en sélénium est le plus variable de tous les apports en nutriments essentiels. En effet,
la teneur de la chaine alimentaire en cet oligoélément est tres géodépendante, selon la nature
des sols, leur pH et les techniques de fertilisation %!,

Les aliments riches en sélénium sont :
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Tableau VII11: Quantité de sélénium dans quelques aliments (d'aprés logiciels de nutrition
pour professionnels version 2.31 mai 2012)

Aliments (100g) Quantité de selénium (ug)
Noix du brésil 1010
Rognon cuit 169
Foie poulet cuit 100
Thon germon 68
Tournesol, graine 57
Sardine grillés 38
Dinde, viande rotie 32
Lapin, viande cuite 30
Noix de cajou salée 27
Noix de coco, amande séche 13.80
Euf dur 13
Riz blanc étuvé, sec 10.80
Huile de tournesol 10.60
Lait en poudre écrémé 10.50
Fromage a pate ferme 8-10
Ail 5-10
Fromage a pate molle 3.5
Chou fleur 2.2

V. 3. 1. Formes du sélénium dans I’alimentation humaine

Les sélénites (SeO %) et les sélénates (SeO,%) inorganiques, formes prédominantes du
Se dans le sol et 1’eau, sont absorbés parles plantes (principal point de
pénétration du Se dans la chaine alimentaire de [I’homme) ou ils sont convertis
en acides aminés séléniés.

I a été estimé¢ que plus de 80 % du Se provenant de I’alimentation se trouve
sous forme organique, principalement sous forme de L(+)-SeMet (sources végétales
et animales) et SeCyst (source animale) (Figure 21). Dans certains végétaux tels
que les brocolis, radis, choux (de Bruxelles), ail, oignons et poireaux, environ 80
% du Se est présent sous forme de Se-méthylsélénocystéine (MSeCyst). Les
formes minérales sont trouvées en moindre proportion 1%,

La sélénonéine (2-sélényl- Na,Na,Na -triméthyl-L-histidine) est une forme de sélénium
alimentaire reconnue récemment, qui est le principal composé de sélénium présent dans
divers poissons marins, notamment le thon et le maquereau %,
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Sélénomeéthionine Sélénocystéine

Figure 21 : Structure chimique de la sélénocystéine, Selénomethionine et de la selénoneine.

V1. Cinétique et métabolisme

Chez la population générale, 1’exposition au sélénium est essentiellement orale, par
ingestion d’eau de boisson ou de nourriture.

En milieu professionnel, la principale voie d’exposition est la voie respiratoire. Ce sont le
sélénium élémentaire et le séléniure d’hydrogéne(H,Se) qui se forme par décomposition des
séléniures en milieu acide et aqueux®”! L’absorptiondes composés solubles du sélénium par
cette voie n’a pas été quantifiée 741

Certains cas d’exposition a la sélénométhionine, au disulfure ou au sulfure de sélénium par
voie cutanée sont décrits mais les études ne rapportent pas d’absorption par cette voie [108] [109]

V1. 1. Absorption
VI. 1. 1. Absorption gastro-intestinale

La majorité des substances contenant du sélénium ingérées sont absorbées dans le petit
intestin M 14 apsorption dans I'estomac est faible, voire nulle 2

L’absorption du sélénite de sodium ou de la sélénométhionine est souvent supérieure a 90 %
B4 Dans tous les cas, les différents mécanismes d’absorption varient selon les formes
chimiques considérées : I’absorption du sélénite semble €tre régie par transport passif [115]
alors que les formes organiques, telles que la Se-Met, seraient absorbées par transport actif
selon un mécanisme similaire & celui de la méthionine ! Le sélénate, quant a lui, fait I’objet
d’un transport facilit¢ par le biais de transporteurs de sodium habituellement dédiés aux
sulfates

Chez le volontaire sain ayant absorbé une dose de 1 mg de sélénite ou de séléniate en
solution, I’absorption est estimée entre 62 % et 94 % respectivement [84],

VI. 1. 2. Absorption respiratoire

Des études sur le milieu professionnel indiquent que le sélénium peut étre absorbé par
inhalation; toutefois, les estimations de I'apport a la suite d'une exposition par inhalation chez
I'hnomme n'ont pas été quantifiées,
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VI. 1. 3. Absorption cutanée

L'absorption de sélénium par une peau intacte dépend de la forme chimique, bien que la
plupart des substances contenant du sélénium aient une faible absorption par voie cutanée ™

Malgré que le Se soit utilisé en médecine pour le traitement topique du pityriasis versicolore
et dans les shampoings antipelliculaires, les données concernant 1’absorption percutanée sur le
corps ou le cuir chevelu sont trés limitées. A ce jour, il n’est pas possible de savoir si une
source de Se non alimentaire (le Se des shampoings antipelliculaires) peut étre absorbée par le
cuir chevelu de maniere importante et contribuerait ainsi significativement a la charge
corporelle totale.

V1. 2. Transport sanguin et distribution

Les mode¢les construits a partir de données animales ont montré qu’apreés absorption, le
sélénite et I’acide méthylsélénique pénetrent rapidement dans les globules rouges (1161 Alors
que I’acide méthylsélénique est réduit en méthylsélénol et se lie a I’hémoglobine, le sé¢lénite
est réduit en sélénide, et se conjugue avec le glutathion sous forme de sélénotrisulfite
(GSSeSG) M une fraction du sélénide est ensuite libérée des érythrocytes et se lie a
I’albumine pour étre distribuée dans les différents tissus [118],

En effet, a la suite d’une exposition au sélénite sous forme marquée, celui-ci n’a pas été
retrouvé dans les érythrocytes sur une période de 24 heures suivant I’exposition.

Dans le plasma, le Se est lié aux protéines plasmatiques ou présent sous forme de
sélénoprotéine M9 Ainsi, la majeure partie du Se (de 63 & 73 %) est intégrée sous forme de
sélénoprotéine P (Sel-P) dans le plasma M2 B! |3 fraction restante de Se est liée aux protéines
plasmatiques et en particulier a I’albumine 121 D autres auteurs suggerent que la Se-Cys est
I’espéce qui prédomine dans le plasmal*??.Ces différentes incertitudes quant & la distribution
des différentes formes dans les matrices biologiques compliquent grandement le suivi
biologique du Se.

Le foie et les reins, sieges de nombreuses réactions de biotransformation, sont les organes qui
contiennent les plus fortes teneurs en Se %% Le Se est également distribué dans un grand
nombre d’organes tels que le pancréas, I’estomac, la muqueuse gastro-intestinale, le cerveau,
les muscles squelettiques, les poumons, le cceur et les testicules 8411231 11 est présent dans le
lait maternel (24 [125],traverse la barriere placentaire et joue un rdle de régulation pour le foetus
en diminuant la toxicité de certains métaux comme I’Hg par la formation de complexes
séléniés inertes 1

Le Se alimentaire est également intégré dans la matrice des phaneres (cheveux, ongles) du fait
de sa forte affinité pour les groupements cysteines et sulfhydryles contenus dans la kératine
des téguments [127] [128] p>autres sources non alimentaires telles que l’utilisation de
shampoings thérapeutiques contribuent a augmenter les concentrations de Se dans les
phanéres (2%
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En genéral, pour les humains ayant une nutrition avec un apport de sélénium adéquat, environ
30 % du sélénium dans les tissus se trouve dans le foie, 15 % dans les reins, 30 % dans les
muscles et 10 % dans le plasma (surtout dans la sélénoprotéine P).

V1. 3. Métabolisme

Le métabolisme du Se est conditionné a la fois par sa forme présente dans la nourriture
ainsi que par 1’état nutritionnel (apports de Se journaliers insuffisants, adéquats ou excessifs)
(30 e métabolisme du Se dans I’organisme humain gravite autour d’un composé clé, le
sélénide, Se”, qui constitue ’étape principale de la régulation des différentes formes de Se.
Ainsi, apres absorption, les espéces inorganiques sont réduites par le glutathion pour rejoindre
le pool de sélénide alors que les especes organiques (Se-Met, Se-Cys) sont biotransformées
par la B-lyase ou la y-lyase P3H32 | e Se sous forme de sélénide est ensuite incorporé dans la
synthése protéique “*(Figure 22), au travers d’une voie métabolique régulée assurant
I’homéostasie.

Le séléniure d’hydrogéne peut alors suivre deux voies métaboliques : soit il est le précurseur
de la synthése des sélénoprotéines, soit il est métabolisé par la S-adénosylméthionine en
dérives méthylés : méthylselénol, diméthyl seléniure, triméthylsélénium.

La Se-Met peut également étre intégrée de fagon inchangée dans les protéines a la place de la
méthionine #2123 Dans ce cas, le Se sous forme de Se-Met rejoint la voie non régulée et
échappe au mécanisme d’homéostasie (1341131,

De la méme facon, il se pourrait que le Se provenant de source non alimentaire rejoigne
également une voie non régulée car aucun élément concernant I’absorption, la distribution et
le métabolisme ne permet de s’assurer que celui-Ci rejoint la circulation sanguine systémique.
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Incorporation Sélaniate
non spécifigue .
SeMet == | " / Métabolisme du

protéines sdenium
Selénite inorganique

Digte ﬁ- SeCys

GS5eSG
Ser-tARNUGA
y-Glutamyl-CHz5eCys™, _)
"-ifw_Lvase H,Se * HSePO,* » Salénoprotéines
CH,SeCys —_plyase i Synthése de
3 \‘ N e o sélénoprotéines
2
CH4SeH (
¥ H.0, + Oy
Excrétion par / .
méthylation | (GHy)zSe n, Toxcite
(respiration) R |
/ Sélénosucres Se0,
; uring
(CHy),Se (urne) Excrétion
(uring)

Sahdat - salénomathioning, SeCys © sdlénacystdine, G5505G | séknodiglutathiong, y-Glutamyl-CH.5eCys © y-ghitamyl-Se-méthyl
adkénocyatding, H5e | sdléniure de dibydrogéne, HESaPOL | sdlénophosphate, CH,Selys | Se-méthyl-sénocystéing, CH,SeH
milhyl Skenal, (CH, )50 @ dimithyl SEkniune, Se), © sildnurm discyde, (CHyL5e | ion brmdiyisadnonien

Figure 22 : Schéma du métabolisme du sélénium chez I’homme (661,

V1. 4. Excrétion
V1. 4. 1. Excrétion urinaire et fécale

L’urine est la voie dominante d’excrétion du sélénium qu’il soit apporté par voie orale ou par
injection, moins de 10 % du sélénium absorbé sont excrétés dans les féces (2% (136

L’élimination du Se dans les urines se fait principalement selon 2 voies :
e La premicre voie semble majoritaire et permet 1’élimination du sélénide sous forme de

sucres par le transfert d’'un groupement hexosamine (371 Ces sucres sont ensuite
éliminés tels quels ou conjugués au glutathion (GSH) dans les urines 232,
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e La seconde voie d’¢élimination consiste en la méthylation du Se en diméthylsélénide
(Se(CHs), ou DMSe) et en triméthylsélénonium (Se(CHs)s™ ou TMSe) (Figure 23).
L’excrétion urinaire de ces derniers permet ainsi de maintenir 1’homéostasie du Se
dans I’organisme * ; cependant, I’excrétion peut étre diminuée en cas de grossesse ou
d’hypothyroidie %

Le pourcentage d’¢élimination du sélénium dans les urines dépend du taux de sélénium ingéré,
de la forme chimique, de la composition de I’aliment, de la physiologie, du statut en sélénium

et du pourcentage de la filtration glomérulaire™*!

V1. 4. 2. Excrétion biliaire

Le sélénium étant excrété en faible quantité par la bile, le cycle entéro-hépatique de celui-
ci a 6té établi en 1968 par Neethling **Y.Une partie du sélénium excrété par la bile est ensuite
incorporé aux sels biliaires et ceux-ci, avec les aminoacides, sont réabsorbés par 1’intestin.

V1. 4. 3. Excrétion respiratoire

Le séléenium exhalé est un composé volatile formé au niveau du foie par transméthylation
sous forme de diméthylséléniure (Figure 23) qui donne a I'haleine une odeur d'ail désagréable
(1421 Dans les conditions physiologiques ordinaires, la quantité du sélénium excrété est faible.

L'importance de I'excrétion du sélénium par le souffle augmente avec les niveaux d'exposition
[136]
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V1. 4. 4. Excrétion dans le lait maternel

Une partie du sélénium est excrétée dans le lait et sa teneur dépend étroitement de 1’apport
alimentaire ou parentéral, le colostrum est plus riche en sélénium que le lait, le sélénium

apparait alors dans le premier colostrum et diminue rapidement 4.
Protéines Sélénite
S¢élénométhionine Sélénoprotéines G5-5e-5G
(sélénocystéine)
Sélénocystéine GS-SeH
S¢lénophosphate
HASC

A

»Séléniure d’hydrogéne

CH38eCH,CHNH,COOH ———p CH3;S¢H «———— (CH;)s-Se-CH,-COOH

meéthylsélénocystéine 1 Séléncbétaine
(CHs):Se —_, airexpiré
Diméthylséiénium
(CH3):Se’ —— » urine

ien Triméthylsélénonium

Figure 23: Métabolisme et élimination du sélénium 44
V1. Facteurs influencant la cinétique

VII. 1. L absorption

» Lesoufre : Analogue du sélénium, il semble diminuer 1’absorption [1451

= L’arsenic : Les effets bénéfiques de 1’arsenic sur la toxicité du sélénium ont été
découverts en 1930. Des lésions du foie ont prévenues chez les rats, en ajoutant 5 ppm
d’arsénite de sodium dans une alimentation contenant 15 ppm de sélénium ¢! Plus
tard, Levander en 1977 a montré que des formes organiques d’arsenic sont efficaces
contre I’intoxication au sélénium en augmentant I’excrétion biliaire, la concentration
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dans les différents tissus de; I’organisme s’en trouvant diminuées .Cependant,
I’arsenic ne prévient pas les cas de déficience en sélénium.

= Le plomb: Des taux de plomb élevés dans la ration du veau diminuent le taux
sériques en sélénium, ainsi que sa teneur dans tous les tissus avec une variation selon
le type d’origine 1471

* Influence d’autres éléments minéraux : L’intoxication au sélénium peut Etre
réversible en apportant des taux élevés dans la ration de cuivre, mercure et cadmium
(8 Dautres éléments comme 1’argent, le cobalt et thallium agissent sur le
métabolisme du sélénium 1 Chez les rats, une carence en zinc diminue la rétention
et augmente le renouvellement du selénium .un taux de 8% de calcium incorporé dans
les aliments des vaches, augmente considérablement 1’absorption du sélénium.
Néanmoins un taux supérieur ou inferieur & cette valeur réduit son absorption 1%

» Les vitamines :les vitamines A, C et E augmentent 1’absorption du sélénium [151]_La
concordance de la vitamine E et du sélénium est établie depuis trés longtemps %2 Ia
vitamine E réduisant le degré de volatilisation du sélénium et favorisant son
absorption et sa rétention dans les tissus.

Autres facteurs :

» La forme du sélénium, la concentration, la présence de certains acides
aminés :tandis que le sélénite est absorbé par diffusion passive, le sélénium organique
, comme la sélénocystéine et la sélénométhionine, est absorbé par I'entremise de
mécanismes de transport actif; on considere qu'il est plus biodisponible que les
composés de sélénium inorganiquet’®®%: || semble que le sélénium organique soit
mieux absorbé (75 & 90%) que le sélénium inorganique (45-70%) B4 parmi le
sélénium minéral, 1’absorption des séléniates serait supérieure a celle des sélénites [155]

= Le sélénium d'origine animale est mieux absorbé que le sélénium végétal™"

= L’absorption dépend également de I’Age [156] , I’absorption du sélénite est d’environ

70% chez 1’adulte alors qu’elle serait de 50% chez I’enfant.
VIL. 2. L’élimination

La proportion excrétée par chaque voie dépend de plusieurs facteurs, y compris le niveau
d'apport, le temps écoulé depuis I'exposition, I'état physiologique du corps (p. ex. la grossesse
et l'allaitement) et le niveau d'exercice. Les femmes qui allaitent et les personnes ayant des
carences en sélénium montrent une diminution des niveaux d'excrétion du sélénium dans
I'urine et les féces ). Le sélénium issu du sélénite a une demi-vie plus courte dans le corps
par rapport a la sélénométhionine ™® car la sélénométhionine est un acide aminé, qui est
recyclé par le corps. La demi-vie dans le corps est de 252 jours pour le sélénium issu de la
sélénométhionine et de 102 jours pour le sélénium issu du sélénite 2!
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VIII. Roles du Sélénium dans I’organisme

VIII. 1. Sélénium et la défense anti-oxydante

VIII. 1. 1. Oxydation

L’oxygene est un ¢lément indispensable a la vie des organismes aérobies. De nombreux
radicaux oxygene sont formés dans les mitochondries (Figure 24), ces radicaux libres qui sont
sont produits principalement dans le processus de métabolisme, lors des reéactions de
transformation des nutriments (glucides, lipides, etc.) en énergie (au cours de la respiration
cellulaire).

immplexeli Imm::lexe! Imn:::}lexe‘ ‘mn:':rlem Emll]ﬂeﬂ]v

wi . e
I

membrane interne MM

— mMouvement d*électrons .
—————— inhibition du transfert d’électrons

m production de ROS

Figure 24: Sites de production de ROS au niveau de la chaine respiratoire.

Cette transformation ne peut s'opérer qu'en présence d'oxygene. Il s'agit d'une réaction dite
d'oxydo-réduction par laquelle I'oxygene apporté par la respiration est utilisé pour oxyder les
nutriments et obtenir de I'énergie.

Ce processus d'oxydo-réduction ne se fait pas toujours de maniére compléete. Dans 5 a 10%
des cas, un seul électron est transféré vers la molécule d'oxygéne. Celle-ci se retrouve alors
avec un nombre impair d'électrons sur sa couche externe. On aboutit de ce fait a la formation
des fameuses molécules instables d'oxygene : les radicaux libres.

Ces especes oxygénées activées sont toxiques pour I’intégrité cellulaire : ce sont I’anion
superoxyde (O2e-), le radical hydroxyle (*OH), le peroxyde d’hydrogene (H202), les
hydroperoxydes (ROOH), 1’oxyde nitrique (NO) et le dioxygene (O2).
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b. Cas de GD et leurs témoins
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Figure 60 : Répartition des cas de GD et leurs témoins en fonction du statut tabagique.

Parmi les douze hommes de notre population y a sept fumeurs, dont quatre sont des cas.

1. 1. 3.9. Stress

a. Cas d’HT et leurs témoins

30 -

10 A

Nombre de sujets
(=Y
(0]

| Cas

B Témoins

Oui

Non

Figure 61 : Répartition des cas d’HT et leurs témoins en fonction du stress au quotidien.

On note que deux tiers de notre population (73 % des cas et 62.16 % des témoins) vivent

le stress au quotidien.
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b. Cas de GD et leurs témoins
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Figure 62 :Répartition des cas de GD en fonction du stress au quotidien.

On note que presque les deux tiers de notre population (56.25 % des cas et 68.75 % des

témoins) vivent le stress au quotidien.
I11. 1. 3. 10. Prise de vitamines

a. Cas d’HT et leurs témoins
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Figure 63 :Répartition des cas d’HT et leurs témoins selon la prise de vitamines.

Seulement 10.81 % et 2.7 % des cas d’HT et leurs témoins respectivement prennent des

vitamines.
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b. Cas de GD et leurs témoins
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Figure 64 :Répartition des cas de GD et leurs témoins selon la prise de vitamines.

Presque la totalité des sujets inclus (96.88 %) ne prennent pas des vitamines.

I11. 1. 4. Alimentation

a. Cas d’HT et leurs témoins

Tableau XVIII: Répartition des cas d’HT et leurs témoins en fonction de la fréquence de

consommation des aliments

riches en sélénium.

N=37 Cas

Noix /amande FDM Poisson Viande/Foie Céréales Légumes Lait/PL  (Eufs Poulet
Jour 0 0 0 4 37 37 31 3 23
Semaine 9 3 11 11 0 0 5 20 12
Mois 13 6 19 12 0 0 0 12 1
> Mois 3 1 0 2 0 0 0 1 0
PasdeC 12 27 7 8 0 0 1 0 1
N=37 Témoins

Noix /amande FDM Poisson Viande/Foie Céréales Légumes Lait/PL  (Eufs Poulet
Jour 0 0 1 3 37 37 33 12 25
Semaine 6 0 11 12 0 0 2 12 10
Mois 20 9 17 16 0 0 0 10 1
> Mois 2 1 1 1 0 0 0 2
PasdeC 9 27 7 5 0 0 2 1 1

FDM : fruits de mer. PL : produits laitiers. > mois :plus d’un mois. Pas de C : pas de consommation
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Les céréales, les légumes, les produits laitiers et le poulet sont consommés quotidiennement
par la quasi-totalité des cas et les témoins.

Plus que la moitié¢ des patients consomment les ceufs au moins une fois par semaines (54.05
%) tandis qu’un tiers des témoins le consomme chaque jours (32.43 %).

Concernant Les noix et les amandes sont rarement consommées alors que les poissons et les
viandes sont consommés mensuellement chez 50% de notre population.

b. Cas de GD et leurs témoins

Tableau XIX: Répartition des cas de GD et leurs témoins en fonction de la fréquence de
consommation des aliments riches en sélénium.

N=32 Cas
Noix/ FDM Poissons Viande/ Céréales Légumes Lait/PL  (Eufs Poulet
Aman Foie
de
Jour 1 0 0 5 32 32 27 8 24
Semaine 4 1 10 13 0 0 5 25 7
Mois 17 5 16 9 0 0 0 0 1
> Mois 3 1 1 0 0 0 0 0 0
PasdeC 7 25 5 5 0 1 0 0 0
N=32 Témoins
Noix/ FDM Poissons Viande/ Ceéréales Légumes Lait/PL  (Eufs Poulet
Aman Foie
de
Jour 1 0 1 3 32 29 27 21 22
Semaine 7 0 11 9 0 2 4 9 7
Mois 17 0 12 17 0 1 0 1 2
>Mois 5 9 7 3 0 0 0 1
PasdeC 2 23 1 0 0 0 1 0 0

FDM : fruits de mer. PL : produits laitiers. > mois :plus d’un mois. Pas de C : pas de consommation

Les noix et les amandes sont consommées majoritairement par mois alors que les fruits de
mer sont rarement consommeés. On note une consommation hebdomadaire des viandes et des
poissons chez un tiers de notre population. Les céréales, les legumes, les produits laitiers et le
poulet sont consommés quotidiennement par la quasi-totalité des sujets. Deux tiers de nos
patients (75 %) consomment les ceufs au moins une fois par semaine tandis que presque les
deux tiers des témoins le consomment quotidiennement.
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I11. 1. 5.Distribution des taux de Sélénium

a. Cas d’HT et leurs témoins
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Figure 65 : Statut en Sélénium chez les patients atteints de HT et leurs témoins.

La moyenne des taux de sélénium plasmatique est 64.82 ug/L et 77.59 pg/L chez les
patients atteints d’HT et leurs témoins respectivement. Ces taux varient de 31,91 pg/L a
113,55 pg/L chez les cas et de 38,95 pg/L a 129,21 pg/L chez leurs témoins.

Tableau XX: Les paramétres de distribution des taux moyennes de sélénium (1% quartile,

Minimum, Minimum, Médiane, Maximum,

Nombre de sujets
1°" quartile
Minimum
Médiane
Maximum
3™ quartile
Moyenne
Test de Student

3 éme
Cas
37
49,33
31,91
67,35
113,55
76,06
64.82
P=0.014

quartile, Moyenne) chez HT.

Témoins
37
62,48
38,95
71,54
129,21
84,26
77.59
Différence significative
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b. Cas de GD et leurs témoins
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Figure 66 :Statut en Sélénium chez les patients atteints de GD et leurs témoins.

La moyenne des taux de sélénium plasmatique est 65.16 pg/L et 79.26 pg/L chez les
patients atteints de GD et leurs témoins respectivement. Ces taux varient de 36.35 pg/L a
96.55 pg/L chez les cas et de 38.95 pg/L a 119.25 ug/L chez leurs témoins.

Tableau XXI:Les paramétres de distribution des taux moyennes de sélénium (1% quartile,

Minimum, Minimum, Médiane, Maximum, 3 ™ quartile, Moyenne) chez GD.
Cas Témoins
Nombre de sujets 32 32
1*" quartile 48.49 59.22
Minimum 36.35 38.95
Médiane 68.435 72.17
Maximum 96.55 119.25
3 °™ quartile 78.485 87.225
Moyenne 65.16 79.26
Test de Student P=0.016 Différence significative

La comparaison entre les moyennes des taux de sélénium des cas et leurs témoins de la
thyroidite d’Hashimoto et de la maladie de Basedow par le test de Student a révélé une
différence significative avec p =0.014 et p=0.016 respectivement.
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I11. 1. 6. Analyse multi-variée

I11. 1. 6. 1. Sélénium et le sexe

a. Casd’HT
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Figure 67 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction du sexe.

On note que la moyenne des taux de sélénium chez les femmes atteintes d’HT est inferieur
(63.78 ug/L) a celle des témoins (79.72 pg/L), par contre elle est plus élevée chez les
hommes atteints d’HT (73.403 pg/L) par rapport aux témoins (59.94 ug/L).

b. Casde GD
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Figure 68 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction du sexe.
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On note que la moyenne des taux de sélénium chez les femmes atteintes de GD est
inferieure (65.9 pg/L) a celle des témoins (81.55 pg/L), par contre elle est presque équitable

pour le sexe masculin.
I11. 1. 6. 2. Sélénium et I’age

a. Cas d’HT
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Figure 69 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d” HT et leurs

témoins en fonction de I’age.

On note un taux de sélénium chez les jeunes adultes et les adultes atteints de HT (55.2
Mg/L et 66.3 pg/L) par rapport aux témoins. Par contre les patients agés ont une moyenne plus

élevée (77.63 pg/L) par rapport aux témoins agés.

b. Casde GD
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Figure 70 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs

témoins en fonction de I’age.
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Les moyennes des taux de sélénium (71.22 pg/L et 59.41 pg/L) sont inferieures chez les
jeunes adultes et les adultes atteints de GD respectivement par rapport aux témoins. Par contre
les patients 4gés ont une moyenne plus élevée (78.28 ug/L) par rapport aux témoins ages.

I11. 1. 6. 3. Sélénium et ’'IMC
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Figure 71 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction de I’'IMC.

On observe chez les cas obéses un taux de sélénium Iégerement inférieur (71.60 pg/L) a
celui des témoins. Et une moyenne des taux de Se chez les cas non obeéses (61.6 ug/L)
inferieur a celle de leurs témoins.

note aussi une augmentation des moyennes des taux de sélénium chez les cas obeses (71.60
pg/L) par rapport aux cas non obéses (61.57 ug/L).

b. Casde GD
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Figure 72 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction de I’'IMC.

101



Partie pratique

Le taux de sélénium chez les cas obéses est supérieur (70.27 pg/L) a celui des témoins (58.91
Hg/L) et les cas non obéses (64.64 pg/L), tandis qu’il est inférieur a celui des témoins pour les

non obéses (64.64 pg/L VS 81.37 pg/L)

I11. 1. 6. 4. Sélénium et principales présentations cliniques et biologiques de la
thyroidite d’ Hashimoto

Moyennes des taux de
sélénium

70
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Eutyhroidie

Hypothyroidie
frustre

Hypothyroidie
franche

Figure 73 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT en fonction des
principales présentations cliniques et biologiques.

Les moyennes des taux de sélénium sont presque équitables chez les cas avec euthytoidie
(63.26 pg/L) et hypothyroidie frustre (68.08 pg/L).

I11. 1. 6. 5. Sélénium et les ATCD familiaux de dysthyroidie

a. Casd’ HT
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Figure 74 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction des ATCD familiaux de dysthyroidie.
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On note que la moyenne des taux de sélénium chez les cas atteints de HT avec ATCD
familiaux de dysthyroidie est inférieur (60.38 pg/L) par rapport aux témoins ATCD familiaux
de dysthyroidie (83.65 pg/L) et elle est presque équitable chez les sujets sans ATCD
familiaux.On observe gue le taux de Se est inférieur chez les cas avec ATCD (60.38 ug/L) par
rapport aux cas sans ATCD (70.65 pg/L).

b. Casde GD
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Figure 75 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction des ATCD familiaux de dysthyroidie.

La moyenne des taux de sélénium chez les cas atteints de GD avec et sans ATCD
familiaux de dysthyroidie est inferieure a celui des témoins.

On observe que la moyenne des taux de sélénium chez les cas avec ATCD (61.61 pg/L) est
inferieur a celui des cas sans ATCD (68.71 pg/L).

I11. 1. 6. 6. Sélénium et la prise de contraception hormonale
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Figure 47 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les femmes atteintes d’HT et
leurs témoins en fonction de la prise de contraception hormonale.
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Le taux de Se est presque le méme chez les femmes atteints d’HT sans ou sous
contraception hormonale, néanmoins ce taux est inférieur aux témoins dans les deux
situations.

b. Casde GD
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Figure 48 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les femmes atteintes de GD
et leurs témoins en fonction de la prise de contraception hormonale.

On note que le taux de Se est supérieur chez les cas sous contraception hormonale (71.59
pg/L) par rapport aux témoins (62.42 pg/L) ainsi que les cas sans contraception hormonale
(62.2 pg/L).

I11. 1. 6. 7. Sélénium et le survenu de Ménopause

a. Casd’HT
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Figure 78 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les femmes atteintes d’HT et
leurs témoins en fonction de la survenu de la ménopause
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On note que la moyenne des taux de sélénium chez les femmes ménopausées atteintes d’
HT (82.25 pg/L) est supérieur par rapport aux témoins ménopausées (74.72 pg/L). Par contre
elle est diminuée chez les femmes non ménopausées (62.09 pg/L) par rapport a leurs témoins
non ménopausées (80.41 pg/L). Les concentrations sont augmentées chez les femmes malades
ménopausées par rapport aux femmes malades non ménopausées.
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Figure 79 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les femmes atteintes de GD
et leurs témoins en fonction de la survenu de la ménopause.

Les moyennes des taux de sélénium chez les femmes ménopauseées (61.6 pg/L) et non
ménopausées (65.55 pg/L) atteintes de HT sont inferieur par rapport a leurs témoins
respectivement.

I11. 1. 6. 8. Sélénium et le statut Tabagique

a. Cas d’HT
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Figure 80 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction du statut tabagique.
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La moyenne des taux de sélénium chez les hommes fumeurs atteints de HT (91.83 pg/L) est
élevée par rapport aux témoins fumeurs (72.32 pg/L) et elle est plus faible chez les cas non
fumeurs (64.07 pg/L) par rapport aux témoins non fumeurs (77.89 pg/L).

b. Casde GD
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Figure 49: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction du statut tabagique.

On note que les moyennes des taux de sélénium chez les cas fumeurs et non fumeurs
atteints de GD sont inferieurs par rapport a leurs témoins respectivement. Ces moyennes sont
presque équitables chez les cas fumeurs (66.25 pg/L) et les cas non fumeurs (65.01ug/L).

I11. 1. 6. 9. Sélénium et le stress

a. Casd’ HT
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Figure 82: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs témoins
en fonction du stress.

On note que les moyennes des taux de sélénium chez les cas stressés et non stresses sont
inferieures par rapport a leurs témoins respectivement, et elles sont plus faibles chez les cas
stressés (62.76 pg/L) par rapport aux cas non stressés (70.39 ug/L).
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Figure 83: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction du stress.

On note que les moyennes des taux de sélénium chez les cas stressés et non stressés sont
inferieures par rapport a leurs témoins respectivement, et elles sont presque équitables chez
les cas stressés (67.7 pug/L) par rapport aux cas non stressés (61.91 pg/L).
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I11. 1. 6. 9. Sélénium et la prise de vitamines
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Figure 84: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs témoins
en fonction de prise de vitamines.

On note que la moyenne des taux de selénium chez les cas d’HT qui prennent des vitamines
(68.33 pg/L) est légerement augmentée par rapport aux témoins (64.78 pg/L). Elle est
diminuée chez les cas d° HT qui ne prennent pas des vitamines (64.4 png/L) a celui des
témoins (77.94 pg/L).
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Figure 85: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction de prise de vitamines.
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Les moyennes des taux de sélénium sont presque équitables chez les cas de GD qui prennent
des vitamines et leurs témoins, alors elles sont plus faibles chez les cas qui ne prennent pas de
vitamines (65.78 pg/L) par rapport a leurs témoins (80.52 ug/L).

I11. 1. 6. 10. Sélénium et alimentation
I11. 1. 6. 10. 1. Fruits de mer
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Figure 86 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction de la fréquence de consommation des fruits de mer.

On note une augmentation des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT par
I’augmentation de fréquence de consommation des fruits de mer, elles sont de 65.6 pg/L chez
les cas qui ne consomment pas les fruits de mer et de 87.05 pg/L chez les cas qui les
consomment fréqguemment.

b. Casde GD
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Figure 50 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction de la fréquence de consommation des fruits de mer.
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Les moyennes des taux de sélénium sont presque équitables pour toutes les fréquences de
consommation des fruits de mer chez les cas de GD. Ces moyennes sont plus faibles par
rapport aux témoins quand il s’agit de pas de consommation et une consommation
occasionnelle a I’exception de la consommation fréquente des fruits de mer.

I11. 1. 6. 10. 2. Viande
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Figure 88 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs
témoins en fonction de la fréquence de consommation de viande.

Les moyennes des taux de sélénium sont presque les méme quelque que soit la fréquence
de consommation des viandes chez les cas d’HT. Alors elles augmentent par 1’augmentation
de la fréguence de consommation des viandes pour les témoins, elle est de 74.78 pg/L en cas
d’une consommation occasionnelle et de 81.69 pg/L quand il s’agit d’'une consommation
fréquente des viandes.
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Figure 89: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction de la fréquence de consommation de viande.
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Les moyennes des taux de sélénium sont presque équitables chez les cas de GD pour toutes
les fréquences de consommations tandis qu’elles sont nulles chez les témoins qui ne
consomment pas les viandes et elles sont toujours plus élevées par rapport aux cas pour la
consommation occasionnelle et fréquente des viandes.
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Figure 90: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs témoins
en fonction de la fréquence de consommation des ceufs.

Les moyennes des taux de sélénium sont plus faibles chez les cas par rapport a leurs
témoins. Elles sont de I’ordre de 68.45ug/L chez les cas consommateurs fréquents d’ceufs.
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Figure 51: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins en fonction de la fréquence de consommation des ceufs.

Les moyennes des taux de sélénium sont plus faibles chez les cas par rapport a leurs témoins.
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I11. 1. 6. 10. 4. Céréales

a. Cas d’HT

80
70
60
50
40
30
20
10

Nombre de sujets

0—0

77.78

Pas de
consommation

Occasionnelle

Fréquente

m Cas

B Témoins

Figure 92: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT et leurs témoins
en fonction de la fréquence de consommation des céréales.

Les moyennes des taux de sélénium sont plus faibles chez les cas par rapport a leurs témoins
pour la consommation fréquente.
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Figure 93 : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs

témoins en fonction de la fréquence de consommation des céréales.

Toute la population consomme fréquemment les céréales. Les moyennes des taux de sélénium
sont plus faibles chez les cas par rapport a leurs témoins.
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I11. 1. 6. 10. 5. Les autres aliments riches en sélénium

a. Cas ’HT

Le taux de sélénium varie entre 31.91 et 69.1ug/L pour la consommation des légumes,
poulet, poissons, les noix, le lait et les produits laitiers chez les cas d’HT.

Tableau XXII: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT en fonction
de la frequence de consommation des aliments riches en sélénium. N=37

Moyennes des taux de sélénium (ug/L)

Fréquence de  Pas de consommation Occasionnelle Fréquente
consommation (ng/L)
Légumes - - 64,82
Poulet 67,35 67,425 64,59
Lait - 31,91 65,74
Poissons 69,1 64,03 63,47
Noix 65,31 64,22 65,25

b. Témoins ’HT

Le taux de sélénium varie entre 71.22 et 115.68ug/L pour la consommation des Iégumes,
poulet, poissons, les noix, le lait et les produits laitiers chez les témoins d’HT.

Tableau XXIII: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les témoins d’HT en
fonction de la fréquence de consommation des aliments riches en sélénium. N=37

Moyennes des taux de sélénium (ug/L)

Fréquence de  Pas de consommation Occasionnelle Fréquente
consommation
Légumes - - 77,58
Poulet - 95,47 76,56
Lait - 115,68 74,22
Poisson - 73,75 83,21
Noix 74,22 80,28 71,22

113



Partie pratique

c. Casde GD

Le taux de sélénium varie entre 63.57 et 90.15ug/L pour la consommation des Iégumes,
poulet, poissons, les noix, le lait et les produits laitiers chez les cas de GD

Tableau XXIV: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD en
fonction de la fréquence de consommation des aliments riches en sélénium. N=32

Moyennes des taux de sélénium (ug/L)

Pas de Occasionnelle Fréquente
consommation
Noix 65,17 65,68 67,7
Poissons 67,76 63,57 67,69
Légumes 71,62 - 64,96
Lait/ Produits laitiers - - 65,16
Poulet - 90,15 64,35

d. Témoins de GD

Le taux de sélénium varie entre 62.48 et 119.25 pg/L pour la consommation des Iégumes,
poulet, poissons, les noix, le lait et les produits laitiers chez les témoins de GD

Tableau XXV: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les témoins de GD en
fonction de la fréquence de consommation des aliments riches en sélénium. N=32

Moyennes des taux de sélénium (ug/L)

Pas de Occasionnelle Fréquente
consommation
Noix 71,92 81,5 77,33
Poissons 92,04 73,17 86,27
Légumes 119,25 - 77,97
Lait/ Produits laitiers 49,48 62,48 80,81
Poulet - 62,48 79,8

I11. 1. 6.11. Sélénium et situation matrimoniale

a. Thyroidite de Hashimoto

Le taux de sélénium varie entre 55.71 et 78.12 ug/L chez les femmes célibataires, mariés et
divorcées atteintes d’HT et leurs témoins
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Tableau XXVI: Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’HT de et
leurs témoins de en fonction de la situation matrimoniale. N= 37

Moyennes des taux de Sélénium (ug/L)

Situation matrimoniale Cas Témoins
Célibataire 55,71 76,702
Marié 69,7 78,12
Divorcé 57,05 73,84

b. Maladie de Basedow

Le taux de sélénium varie entre 56.64 et 89.03ug/L chez les femmes célibataires et mariés
atteintes de GDet leurs témoins

Tableau XXVII:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas GD de et leurs
témoins de en fonction de la situation matrimoniale. N=32

Moyennes des taux de sélénium (ug/L)

Situation matrimoniale Mariés Célibataires
Cas 71,79 56,64
Témoins 75,92 89,03

I11. 1. 6. 12. Sélénium et nombre de grossesses

a. Thyroidite de Hashimoto

Le taux de sélénium varie entre 54.69 et 88.72 ug/L chez les cas femmes de HT et leurs
témoins de en fonction de nombre de grossesses.
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Tableau XXVII1:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas femmes de
HT et leurs témoins de en fonction de nombre de grossesses.

Moyennes des taux de Sélénium (ug/L)

Nombre de grossesses Cas Témoins
Aucune 58,45 78,93
Une 88,72 78,04
Deux 54,69 73,34
Trois 60,8 82,60
Quatre 73,32 87,25
Cing 65,50 64
Six - 86,27
Sept - 75,66

b. Maladie de Basedow
Le taux de sélénium varie entre 55.98 et 102.38 pg/L chez les cas femmes de GD et leurs
témoins en fonction de nombre de grossesses.

Tableau XXIX:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas femmes de GD
et leurs témoins en fonction de nombre de grossesses.

Nombre de grossesses 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Cas (pg/L) 5598 87,5 56,29 656 83,06 7635 - 7321 7852
Témoins (ug/L) 86,2 - - 70,13 89,14 62,48 - 102,38 77,39

I11. 1. 6. 13. Sélénium et nombre d’enfants

a. Thyroidite de Hashimoto
Le taux de séléenium varie entre 54.69 et 98.60 pg/L chez les cas femmes d’HT et leurs
témoins en fonction de nombre d’enfants.

Tableau XXX : Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas femmes d’HT
et leurs témoins de en fonction de nombre d’enfants.

Moyennes des taux de Sélénium (ug/L)

Nombre d'enfants Cas Témoins
Aucun 58,45 78,93
Un 78,99 78,04
Deux 54,69 98,60
Trois 59,18 72,43
Quatre 81,22 77
Cinq 65,5 86,27
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b. Maladie de Basedow
Le taux de sélénium varie entre 34.29 et 98.45 ug/L chez les cas femmes de GD et leurs
témoins en fonction de nombre de grossesses

Tableau XXXI:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas femmes de GD
et leurs témoins en fonction de nombre de grossesses. N=16

Nombre d'enfants 0 1 2 3 4 5 6 7
Cas (ug/L) 55,98 89,09 56,29 63,75 732 7852 795 -
Témoins (ug/L) 85,2 - 3429 7463 98,45 - 66,48 88,31

I11. 1. 6. 14. Sélénium et niveaux socioéconomique

a. Thyroidite de Hashimoto
Le taux de sélénium varie entre 38.95 et 82.49 ug/L chez les cas d’ HT et leurs témoins en
fonction de leurs niveaux socioéconomique

Tableau XXXII:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas d’ HT
et leurs témoins en fonction de leurs niveaux socioéconomique. N=37

Moyennes des taux de Sélénium (ug/L)

Profession Cas Témoins
Chbmeurs 69,57 79,02
Femme au foyer 67,05 82,49
Retraité 45,12 38,95
Etudiant 54,02 80,26
Travailleur 70,67 67,911

b. Maladie de Basedow
Le taux de sélénium varie entre 54.46 et 97.05ug/L chez les cas de GD et leurs témoins en
fonction de leurs niveaux socioéconomique

Tableau XXXI11:Répartition des moyennes des taux de sélénium chez les cas de GD et leurs
témoins de en fonction de leurs niveaux socioéconomique. N=32

Moyennes des taux de Sélénium (ug/L)

Profession Cas Témoins
Chdmeurs 54.46 76.57
Femme au foyer 68.7 77.61
Retraité 72.72 88.31
Etudiant 65.54 97.67
Travailleur 64.05 70.05
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I11. 1. 7. Résultats des tests statistiques

Tableau XXXIV: Résultats des tests statistiques pour le Se et les différents parametres

étudiés.
Parametres Hashimoto Basedow Interprétations
[Se] ug/L [Se] pg/L
Corrélations
Se/Age (C/T) P=0.46 p=0.40 Pas de corrélation
Se/IMC (C/T) P=0.90 P=0.16 Pas de corrélation
Se/TSH (cas) P=0.97 P=0.66 Pas de corrélation
Se/TRAB (cas) - P=0.38 Pas de corrélation
Se/TPO (cas) P=0.37 - Pas de corrélation
Se/ACT (cas) P=0.44 - Pas de corrélation
Se/FT,(cas) P=0.20 - Pas de corrélation

Test de comparaison entre des moyennes (test de Student)
Se/Tranche d’age (C/T)

[Se] jeunes adultes 69.90 91,16 Pas de différence
[Se] aduites 71.55 66,63 significative pour HT
[Se] sujets agés 72.04 69,82 Il'y a une différence
P=0.97 P=0.003 significative pour GD
Se/Sexe (CIT)
[Seln 66,67 67.42 Pas de différence
[Se]r 71,75 73.71 significative
P=0.56 P=0.43
Se/Cliniques (cas)
[Seleythyroidie 63,25 - Pas de différence
[Se] Hypothyroidiefrustre 68,08 significative
P=0.50
Se/ATCD (CIT)
[Se] avec 70,44 70,37 Pas de différence
[Se] sans 71,96 85 significative
P=0.77 P=0.54
Se/Stress (C/T)
[Se] stressés 70,24 63,63 Pas de différence
[Se] non stressés 73,21 77,36 significative pour HT
P=0.60 P=0.021 Il'y a une différence
significative pour GD
Se/Prise de vit (C/T)

[Se] sous vit 67,62 43,12 Pas de différence
[Se] sans vit 71,46 73,15 significative
P=0.72 P=0.071

Se/Tabac (C/T)
[Se] fumeurs 78,82 72,49 Pas de différence
[Se] Non fumeurs 70,88 68,97 significative
P=0.56 P=0.74

Se/Ménopause (Cg/Tg)
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[Se] ménopausées

[Se] non ménopausées

Se/Contraception (C¢/Tg)

[Se] sous contraception
[Se] sans contraception

Se/Viande (cas)

[Se] Pas de consommation
[Se] Occasionnelle
[Se] Fréquente

Se/Fruit de mer (cas)
[Se] Pas de consommation

[Se] Occasionnelle
[Selrrequente

Se/(Eufs (cas)

[Se] Occasionnelle
[Se] Fréquente

Se/céréales (cas)

[Se] Pas de consommation
[Se] Occasionnelle
[Se] Fréguente

78,90 73,95
70,624 69,82
P=0.33 P=0.21

67,78 76,12

73,13 67
P=0.42 P=0.66

Test ANOVA a un facteur
67,45 67,11
70,88 76,88
[72,24 68,82
P=0.90 P=0.36
72,89 73,46
61,87 68,99
85,84 60,21
P=0.10 P=0.64
69,18 58,39
72,30 72,63
P=0.58 P=0.40

- 54,29

69,72 66,48
71,25 72,59
P=0.92 P=0.72

Tableau XXXV: Analyse d’une association (Odds-ratio).

Carenceés
[Se]<60ug/L
Non carenceés
[Se]>60ng/L

Cas (n=69)
29

40

_29/40
- 17/52

OR =222

OR>1

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

Pas de différence

significative

Pas de différence
significative

Pas de différence
significative

Témoins (n=96)
17

52

Il signifie que la cote de la maladie est 2.22 fois plus élevée chez les carencés que chez les

non-carencés et une carence en sélénium est un facteur de risque.
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1. Discussion

Cette étude a été confrontée a de nombreuses limites sans lesquelles le présent travail aurait
été plus complet. La principale contrainte rencontrée était la petite taille de notre échantillon
VU la courte durée de 1’étude d’une part et les critéres d’inclusion d’autre part ; notamment le
fait d’inclure parmi les cas que les patients nouvellement diagnostiqués et ne recevant aucun
traitement médicale, ont contribué au nombre restreint des sujets recrutés.

La prise de contraception hormonale avait été considérée comme un critére de non inclusion
au depart, cependant la prédominance du sexe féminin dans notre échantillon nous a obligé
d’inclure les femmes sous contraception hormonale.

Certains facteurs subjectifs notamment la fréquence de consommation de certains aliments
considérés riches en sélénium (noix, poissons, poulets, lait et produits laitiers) n’ont pas été
explorées dans cette partie par manque des études épidémiologiques.

Notre étude est faite sur un échantillon de 138 sujets dont 37 patients atteints de la thyroidite
d’Hashimoto et 32 patients atteints de la maladie de Basedow appariés a deux groups témoins
de méme effectif. Le sexe ratio de notre population est de 0.17 avec un moyen d’age de 36,46
+12.35 et un moyen d’IMC de 26.07+5.10.

Notre population présente un taux moyen de sélénium plasmatique de 70.61 £21.60ug/L. Les
taux observés chez les deux populations étudiées sont supérieurs au seuil de carence franche,
estimée & 45 pg/L [?%8],

Chez les cas d’HT nouvellement diagnostiqués le taux moyen de sélénium plasmatique était
de 64.82 + 20.42 ug/L. Une différence significative a été trouvée (p= 0.016) entre le taux
moyen de Se des cas par rapport a celui des témoins (77.58 + 24 ug/L).

Cette différence significative a été prouvée dans plusieurs études, la premiére réalisée au
Danemark par Inge Bllow Pedersen (tableau XXXVI) dont le taux moyen de sélénium chez
les cas était de 98.4 pg/l (p=0.004) 2%, La deuxiéme faite en Turquie par Muhammed Erdal
(2301 en 2008 (p=0.02) dont les taux moyen de sélénium des cas et des témoins sont
respectivement de 67.7+10.4 pg/L et 83.7£17.3 (43 cas / 49 témoins).

Concernant les cas de Basedow, le taux moyen de sélénium est de 65.16 + 17.67 pg/L. Une
différence significative a été notée (p= 0.014) entre les deux groupes cas et témoins (74,68+
21.20ug/L).

Ce résultat est comparable avec I’étude réalisée par Biilow Pedersen 2 dans laquelle les
taux moyen de sélénium pour les cas et les témoins sont respectivement 89.9 pg/L et 98.8
ug/L (p< 0.001).
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Tableau XXXVII. Tableau comparatif entre notre étude et 1’étude de Biilow Pedersen.

Notre étude (2017) Etude de Bulow Pedersen
(2013) 12
Caractéristiques de la HT : GD: HT : GD:
population n=37 n=32 n=188 n=97

Parameétres étudiés :
Taux moyens de sélénium 64.82 £ 65.16 £ 17.67 pg/L. ~ 98.4 g/l 89.9 pg/L (cas)

Cas/Témoins 20.42ug/L (cas) VS (cas) VS
(cas) 74,68+ 21.20ug/L p=0.004  98.8ug/L(témoains)
(témoins)
P p=0.016 p=0.014 p< 0.001
Corrélations
Se/TPO (p) p=0,378 - p=0.27 -
Se/TSH (p) p=0,973 p=0.66 - NS
Se/T3 ou T4(p) p=0,209 - - NS

Toujours & titre comparatif, une étude faite en Pologne par M. Kucherrzewski %*% en 2002, a
trouvé une différence significative entre les deux groups cas et témoins (p<0.01).

En Allemagne en 2016, le taux moyen de sélénium chez les cas de Basedow était de 70.0 £
23.8 pg/l selon I’étude de Nora Dehina avec une différence significative entre les cas et les
témoins %2,

Dans la lumiére de ces résultats, nous pouvons dire qu’un taux faible de sélénium augmente le
risque de développement d’une maladie thyroidienne auto-immune.

Selon les tests statistiques aucune corrélation n’a été établie entre les taux de selénium et les
taux d’autoanticorps anti-thyroperoxydase chez les cas d’HT (p=0,378), ce qui rejoint 1’étude
de Biilow Pedersen (p= 0.27)%?%.

Nous n’avons pas trouvé une corrélation entre les taux de sélénium et les taux d’anticorps
anti-récepteur de TSH chez les cas de Basedow (p=0.38) contrairement a 1’étude de Nora
Dehina ?*lot une corrélation négative significative a été trouvée (p= 0.024).Cette différence
de résultat peut étre due a la taille réduite de notre échantillon (32 cas contre 84 cas).

Il n’y avait aucune corrélation entre les taux de sélénium et les taux d’anticorps anti-
thyroglobuline chez les cas d’HT dans notre étude (p=0,440), malheureusement, nous n’avons
pas trouvé d’études dans ce sens pour pouvoir comparer ce résultat.

Aucune corrélation n’a été trouvée entre les taux de sélénium et les taux de TSH chez les cas
d’HT et de Basedow (p=0,973 pour HT et p= 0.66 pour GD), ainsi qu’entre les taux de
sélénium et les taux de T4 chez les cas d’HT (p=0,209) chose qui a été démontrée par 1’étude
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de Bulow Pedersen 22 ot , il n'y avait aucune association entre la concentration en sélénium
et la fonction thyroidienne reflétée par TSH, T3 ou T4 chez les cas d’HT et de Basedow.

Le sélénium potentialise la synthése des hormones thyroidiennes et optimise la fonction de la
glande thyroide #3124 Bjen que les mécanismes par lesquels le sélénium confére un effet
sur la réduction du phénomene auto- immun thyroidien n’est pas connu, des études récentes
ont montré que les sujets recevant une supplémentassions en sélénium avaient une réduction
des titres d’Ac anti-TPO P20 371 Ceg données sont en faveur d’une association entre les
taux de sélénium et les parametres hormonaux et immunologiques thyroidiens étudies, alors
qu’en n’engageant que 37 cas d’HT et 32 cas de GD dans notre étude nous n’avons pas pu
démontrer cette association.

Le taux de sélénium chez les cas d’HT présentant une euthyroidie biologique est de
63.26+21.1ug/L tandis qu’il est de 68.08+19 pg/L pour ceux avec une hypothyroidie frustre.
Néanmoins cette différence n’est pas significative (p=0.509) contrairement a 1’étude de
Bulow Pedersen 2% faite sur 188 cas d’HT dont 96 patients présentant une hypothyroidie
contre 92 patients euthyroidiens ou le taux de sélénium était significativement plus faible chez
les hypothyroidiens. Cette différence peut étre due a la taille de notre échantillon (25 patients
euthyroidiens contre 12 patients en hypothyroidie frustre).

Concernant la corrélation entre le taux de sélénium et 1’age, aucune différence n’a été trouvée
dans notre étude (p=0, 27) contrairement a une étude faite en chine en 2013 par Yang Liu
(238111 une association positive significative a été prouvée (p=0.006).

Dans une étude faite en Pologne ¥, une corrélation a été trouvée entre le taux de Se et I’age
chez les sujets atteints HT et leurs témoins (p=0.003).

Le test comparatif entre les taux de sélénium chez les trois tranches d’age (jeunes adultes et
les adultes et les sujet agés) sont respectivement 91.16+28.32 ug/L, 66.63+20.16 ug/L et
69.82+16.21 pg/L pour les sujets atteints de GD et leurs témoins dans notre étude a montré
une différence significative (p=0.003). Le taux de Se le plus élevé était trouvé chez la tranche
des jeunes adules contrairement & I’étude de Biilow Pedersen ?*) ol le résultat a montré que
le taux de sélénium était plus élevé chez les personnes agés par rapport aux sujets jeunes
(p<0.001).

L’absorption du sélénium diminue avec ’age !, elle est d’environ 70% chez I’adulte alors
qu’elle serait de 50% chez 1’enfant pour le sélénite. Ce qui a été démontré dans notre étude.

Les résultats obtenus démontrent que le taux moyen du Se chez les femmes (69,78 + 22,9
pg/L) est inférieur a celui observé chez les hommes (75,09 + 23,12ug/L) mais la différence

n'est pas significative (P=0.196). Ce résultat est comparable a celui de I’étude de Yang Liu
(238 (p=0.191).

Aucune corrélation n’a été trouvée dans notre étude entre le taux de sélénium chez les cas
d’HT et ’'IMC (p=0,901) ni entre le taux de sélénium chez les cas de Basedow et I'IMC
(p=0.163); les moyennes du taux de sélénium sont comparables chez les obeses et les non
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obéses (p= 0.944) ce qui rejoint 1’étude de Galan ** réalisée en France (p>0.05) et celle de
Tascilar ** faite en Turquie.

Les personnes qui souffrent d’obésité ont tendance a développer plus de carences
micronutritionnelles que les personnes avec un IMC normal **4. La taille réduite de notre
échantillon pourrait étre a ’origine de I’absence d’une telle corrélation.

Les taux de sélénium chez les fumeurs et non fumeurs pour notre population sont
respectivement 71.91+16.5ug/L et 71.65+ 23.42ug/L, mais cette différence est
statistiquement non significative (p=0.562). Ce résultat reste subjectif vu qu’on avait juste
neuf fumeurs sur un totale de 138 individus.

Un travail fait & Tlemcen sur un échantillon de 40 individus, en étudiant la relation entre le
taux de sélénium et le tabagisme au niveau de la population, a trouvé un taux de Se de
67,78ug/L, alors que chez la population témoin, ce taux est de 74,50 ug/L, toutefois, la
différence n'est pas significative (P > 0,05) 2%,

Par contre une autre étude, au Danemark a trouvé une différence significative entre le taux de

Se chez les fumeurs et non fumeurs (p=0.016) 22,

Aux Etats-Unis, Une forte corrélation a été observée entre le statut sélénié et la concentration
de la nicotine dans le plasma de la population étudiée 2*3].La différence entre les fumeurs et
les non-fumeurs en Pologne est significative (P< 0,05) (244,

Une corrélation négative et hautement significative a été observée entre les concentrations
séléniées des fumeurs et le nombre de cigarettes fumées par jour. Le taux de sélénium
diminue quand le nombre de cigarettes fumées augmente. Ceci montre clairement que le
tabagisme est a l'origine du faible taux de Se chez les fumeurs. Il en était de méme dans
I'étude polonaise 24!,

Fumer est une source importante de stress oxydatif, un mécanisme aux effets potentiellement
facheux pour notre santé. Pour comprendre le lien entre la fumée de cigarettes et le taux en
micronutriments antioxydants, il faut savoir que notre systeme de défense est partiellement
composé de micronutriments antioxydants dont le sélénium, qui sont rapidement détruits par
la fumée 1241,

Concernant la prise des vitamines dans les deux groupes (sujets ayant pris de vitamines et
sujets n’en ayant pas pris) dans notre population générale, le test statistique comparant les
taux de sélénium n’a pas montré une différence significative (p=0.194).

Les vitamines A, C et E augmentent I’absorption du sélénium ™. La vitamine E réduise le
degré de volatilisation du sélénium et favorise son absorption et sa rétention dans les tissus
(1521 Ce qui a été prouvé dans 1’étude faite au Danemark [229] (p <0.001).

Etant donné que le stress est un facteur déclenchant des maladies auto immunes thyroidiens
spécialement la maladie de Basedow chez les sujets prédisposés 2% il avait été étudié dans la
présente étude.
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Les taux de sélénium chez les stressés et non stressés pour les cas d’HT et leur témoins est
respectivement 70.24422.53 et 73.21+£24.45. Néanmoins cette différence n’est pas
significative (p=0.606).Par contre la différence était significatives pour les cas GD et leurs
témoins (p=0.021).

Les taux de sélénium chez les femmes sous ou sans contraception hormonale par rapport a
leurs témoins sont respectivement 67.93+17.2ug/L et 73.31 £25.53ug/L. cette différence n’est
pas significative (p=0.277).

Une étude réalisée sur 391 sujets apparemment sains résidant dans le sud de I'Angleterre a
révélé une diminution significative des taux de sélénium avec l'augmentation de I'age, le
tabagisme et la consommation d'alcool, ainsi que l'utilisation de contraceptifs oraux, un effet
particulierement négatif étant noté lorsque l'alcool et les habitudes de tabagisme ont été
combinés chez les hommes de plus de 30 ans 124¢!,

La contraception orale diminue les taux de sélénium en réduisant son absorption 247,

Les résultats comparatifs entre les taux de sélénium chez les femmes ménopausées et les
femmes en age de procréeront montré une différence non significative (p=0.506).

Nos résultats sont comparables a ceux de I’étude faite a Tlemcen réalisée sur un échantillon
del187 femmes qui avait montré un taux de sélénium plasmatique de 69,88+19,30 ug/L, chez
les femmes d’une moyenne d'age de 40,22+14,66 ans [248],

L'effet de la ménopause sur la distribution de graisse corporelle n'est pas clair, mais certaines
études suggerent qu'il est associé a une accumulation de graisse centrale et, en particulier, de
graisse intra-abdominale qui est liée au syndrome métabolique. L'obésité et le syndrome
métabolique augmentent les besoins en sélénium en réponse au stress oxydatif.

Vu le risque héréditaire des maladies auto-immunes thyroidiennes, nous avons étudié
I’influence des ATCD familiaux sur I’apparition des maladies HT et GD en comparant les
taux de Se dans notre population. Les moyennes des taux de sélénium sont respectivement
70.41+23.5ug/L et 72.89 £22.67ug/L chez les sujets avec ATCD familiaux de dysthyroidie et
les sujets sans ATCD familiaux. Aucune différence significative n’a été trouvée (p=0.529)
contrairement a 1’étude réalisée en chine par Qian Wu en 2015 (p=0.001) !,

Les taux de sélénium ne différent pas quelque soit la fréquence de consommation ni 1’aliment
consommé notamment les aliments riches en sélénium (les fruits de mer, la viande, les ceufs
et les céréales) (p>0.05).

Les différents types de consommation définis dans notre étude (fréguente, occasionnelle et
rare) sont basés sur des propos des interrogés qui ne précisaient pas la quantité consommée
pour chaque aliments mais uniquement la fréquence de consommation par jour, par semaine,
par mois ou plus d’un mois. Ce qui a rendu difficile I’interprétation et la comparaison avec
d’autres études.
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Par ailleurs, la concentration du sélénium ne reflete pas la consommation d’un seul aliment
mais de la combinaison de plusieurs aliments voire méme d’autres aliments non inclus dans
notre étude ce qui peut expliquer I’absence de différence significative entre les taux de
sélénium pour chaque aliment dans notre étude. Pour que les taux de sélénium soient
comparables chez les sujets, ces derniers doivent avoir le méme régime alimentaire a
I’exception de I’aliment étudié.

L’étude faite par Qian Wu *! a montré que les consommateurs de plus de 15 ceufs / mois et
plus de 1,5 kg de viande / mois avaient un taux de sélénium significativement plus élevé (P
.001 et 0,01, respectivement) que les consommateurs d’une quantité plus faible.

Dans l'ensemble de la population d’une autre étude réalisée au Suéde °% le taux de Se était
significativement plus élevé chez les consommateurs fréquents de fruits de mer (p<0.0001).
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Conclusion et perspectives

Le sélénium joue un réle fondamental dans la protection des cellules et de leurs constituants
contre I'attaque radicalaire. La dualité de cet élément nous importe de bien connaitre les seuils
de carence étant donné que les apports peuvent étre insuffisants et les personnes carencées en
sélénium auront une probabilité accrue de développer plusieurs pathologies.

Les relations proposées entre le statut sélénié et les maladies auto-immunes thyroidiennes et
la controverse autour de I’intérét des supplémentations en sélénium, nous ont poussé a évaluer
le statut de selénium chez ces patients.

Les concentrations plasmatiques de sélénium ont été utilisees comme mesure du statut sélénié
des participants, néanmoins ces concentrations ne reflétent pas directement les concentrations
tissulaires et des taux normaux n'excluent pas les faibles concentrations de sélénium intra
thyroidien. De ce fait, il nous semble intéressant de mesurer ; pour les patients atteints d’une
maladie auto-immune thyroidienne, les biomarqueurs fonctionnels, comme la sélénoprotéine
P et les glutathions peroxydases.

En plus une alimentation équilibrée, comprenant en majorité des aliments complets, des
Iégumes, des fruits secs et du poisson riche en sélénium devrait étre privilégiés chez ces
patients.

Bien que notre échantillon ne soit pas assez important pour tirer des conclusions finales et que
I’étude cas-témoins ne donne aucune information sur les mécanismes entre les taux
plasmatiques de sélénium et les maladies auto-immunes de la thyroide notre enquéte ; qui est
la premiere a Tlemcen ; ouvre 1’éventail a d’autres recherches plus poussées au fil du temps.
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Résumé

La carence en sélénium a été incriminée dans I’apparition des maladies thyroidiennes auto-immunes selon des études
épidémiologiques. L’objectif de notre étude est d’évaluer le statut de sélénium chez deux groups de patients atteints des
maladies thyroidiennes auto-immunes d’Hashimoto et de Basedow nouvellement diagnostiqués par rapport a deux groupes
témoins. Donc il s’agit d’une étude observationnelle, analytique de type cas-témoins réalisée sur une période de 6 mois allant
de 01/11/2016 au 01/05/2017. L’étude est faite sur un échantillon de 138 sujets dont 37 patients atteints de la thyroidite
d’Hashimoto et 32 patients atteints de la maladie de Basedow appariés a deux groups témoins de méme effectif. Le sexe ratio
de notre population est de 0.17 avec un moyen d’age de 36.46 +12.35 et un moyen d’IMC de 26.07 £5.10. La comparaison
entre les moyennes des taux de sélénium des cas d’HT et de GD et leurs témoins par le test de Student a révélé une
différence significative avec p =0.014 et p=0.016 respectivement. Néanmoins le test statistique d’ANOVA a un facteur n’a
montré aucune association entre le taux de Se et la fréquence de consommation des différents aliments riches en sélénium.
D’aprés ces résultats, on peut dire que la carence en sélénium est un facteur de risque pour développer des maladies
thyroidiennes auto-immunes.

Mots clés : Sélénium, maladies thyroidiennes auto-immunes, thyroidite d’Hashimoto, maladie de Basedow.

Abstract

Selenium deficiency has been implicated in the emergence of autoimmune thyroid diseases according to epidemiological
studies. The objective of our study was to evaluate the selenium status in two groups of patients with newly diagnosed
autoimmune thyroid diseases of Hashimoto and Basedow compared to two control groups. So this is an observational,
analytical case-control study carried out over a period of 6 months from 01/11/2016 to 01/05/2017. The study was performed
on a sample of 138 subjects including 37 patients with Hashimoto's thyroiditis and 32 patients with Graves' disease matched
to two control groups of the same size. The sex ratio of our population is 0.17 with an average age of 36.46 + 12.35 and a
mean BMI of 26.07 + 5.10. The comparison between the mean selenium levels of HT and GD cases and their controls by the
Student test revealed a significant difference with p = 0.014 and p = 0.016 respectively. Nevertheless the statistical test of
ANOVA has a factor showed no association between the rate of SE and the frequency of consumption of different foods rich
in selenium. From these results it can be said that selenium deficiency is a risk factor for developing autoimmune thyroid
diseases.

Key words: Selenium, thyroid autoimmunity, Hashimoto’s thyroiditis, Graves's disease.
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