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Résumé

Les maladies thyroidiennes auto-immunes sont fréquentes et interviennent sur un terrain
génétique prédisposé. Les facteurs environnementaux jouent un réle certain. Les principaux
auto-anticorps antithyroidiens sont les anticorps anti thyroglobuline, anti thyroperoxydase et anti
récepteurs de la TSH. La prévalence de ces derniers est variable suivant les pathologies. Elle
varie aussi suivant les études ; et est dépendante en particulier de la spécificité et de la sensibilité
des techniques de dosage utilisées. Les prescriptions de ces dosages d’anticorps doivent étre
réalisées a bon escient.

Mots-clés :
Auto-immunité thyroidienne, anticorps antithyroidiens, anti thyroglobuline, anticorps anti
thyroperoxydase et anti récepteur de TSH.

Abstract

Autoimmune thyroid diseases are frequent, especially in a predisposed genetic area.
Environmental factors are playing a decisive role. The main thyroid autoantibodies are
thyroglobulin, thyroperoxidase and TSH receptor antibodies. The prevalence of these antibodies
varies a lot depending on the pathologies. It also varies with the studies ; this is due to the
specificity and the sensitivity of the used methods. In addition, thyroid autoantibody assays
should be suitably prescribed.

Key words :
Thyroid autoimmunity, thyroid autoantibodies, thyroglobulin, thyroid peroxidase and thyrotropin
receptor antibodies.
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Introduction

L’immunité se définit comme I’ensemble des mécanismes de défense d’un organisme
vivant contre les agents étrangers ou “antigénes” ; le terme antigéne désignant toute molécule
pouvant étre reconnue de fagon spécifique par les acteurs de I’immunité ou “systéme
immunitaire”. Ce dernier, bien qu’indispensable au maintien de I’intégrité de I’organisme vis-a-
vis de ses “agresseurs”, est soumis a des facteurs de régulation complexes lui permettant de
distinguer les agents étrangers, d’adapter son action en fonction de ceux-ci mais également de
reconnaitre ses propres constituants ou antigénes du “soi” (aussi appelés auto-antigenes).
Cependant, il est des situations ou le systeme immunitaire lui-méme est a ’origine de maladie ou
provoque des effets indésirables. Ces situations peuvent étre regroupées en trois catégories : la
stimulation du systéme immunitaire par des antigenes du “soi” (ou auto-immunité), une réponse
immunitaire inefficace ou insuffisante (ou immunodéficience) ou encore une exagération de la
réponse immunitaire (ou hypersensibilité) (5, 35).

L’auto-immunité se définit comme la rupture de la tolérance aux antigénes du “soi” et se
traduit par une stimulation (anormale) du systeme immunitaire par des auto-antigénes ou par
I’induction d’une réponse a ’encontre des auto-antigenes. Des mécanismes complexes entrent en
jeu pour établir la tolérance vis-a-vis des constituants du soi au cours du développement des
cellules lymphoides ; cependant tout mecanisme physiologique comporte un risque d’erreurs et
les mécanismes de reconnaissance du “soi” ne font pas exception a cette régle. C’est pourquoi,
tous les individus possédent des cellules immunitaires ‘“auto-réactives” méme si tous ne
développent pas obligatoirement de maladie auto-immune (10, 48).

Les maladies auto-immunes sont des immuno-pathologies qui résultent du
dysfonctionnement des systémes régulateurs de I’immunité ; ainsi la réponse auto-immune n’est
pas circonscrite mais provoque des lésions tissulaires par le biais de différents mécanismes
pathogenes. On a coutume de classer les maladies auto-immunes en deux groupes selon qu’elles
soient ou non spécifiques d’un organe (cette dichotomie n’étant malgré tout pas absolue). Dans
ce theme nous allons nous intéresser aux maladies auto-immunes spécifiques de la thyroide (18).

La thyroide est une glande endocrine située a la base du larynx. La thyroide est
responsable, entre-autre, de la synthése de deux hormones iodées (la T4 ou thyroxine et la T3 ou
trilodothyronine) qui interviennent dans toutes les fonctions vitales de 1’organisme en contrélant
la vitesse du métabolisme. Les dysendocrinies thyroidiennes sont, par définition, des altérations
fonctionnelles de cette glande endocrine qui peut se traduire par un fonctionnement en hypo ou
en hyper de la glande en question lorsque la sécrétion hormonale est, respectivement, diminuée
ou augmentée (31, 45).



Les atteintes thyroidiennes sont les affections endocriniennes les plus fréquentes chez
I’homme. Ce travail vise a éclaircir la physiopathologie des différentes atteintes thyroidiennes
auto-immune, les techniques mises en place par les laboratoires de biologie spécialisés pour
diagnostiquer ces atteintes, ainsi que ’analyse des données biologiques collectés a partir des
services d’endocrinologie de différents centres hospitalo-universitaires concernant des patients
diagnostiqués cliniqguement et exploré biologiquement au cours des années précédentes.
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Chapitre I : Physiologie de la glande thyroidienne

1. La thyroide : glande endocrine

1.1. Organogéneése

La glande thyroide (Glandula thyroidea) résulte de la fusion de deux ébauches
embryonnaires endoblastiques : le tubercule thyroidien et les corps ultimobranchiaux. Le
tubercule thyroidien est une zone épaisse d’épithélium au milieu du plancher pharyngien feetal ;
pendant le développement feetal, il s’étend jusqu’a la limite caudale du sac aortique et des
cellules bourgeonnent latéralement au sac aortique faisant saillie dans la cavité pharyngienne.
Les attaches du tubercule thyroidien au plancher pharyngien deviennent de plus en plus ténues
jusqu’a n’étre constituées que d’une couche cellulaire qui peut former, chez certains individus,
une cavité appelée “conduit thyroglosse”. Au cours de la migration tissulaire, quelques amas
cellulaires peuvent se détacher du massif thyroidien pour se développer prés de I’os hyoide, le
long de la portion cervicale de la trachée, dans le médiastin et dans les graisses peri-aortiques ;
ce tissu thyroidien ectopique est présent chez tous les embryons. Les corps ultimobranchiaux
proviennent de la quatrieme poche branchiale endoblastique ; ils fusionnent avec la masse
cellulaire provenant du tubercule thyroidien afin de constituer le parenchyme thyroidien : les
cellules parafolliculaires proviennent vraisemblablement des corps ultimobranchiaux (274).

1.2. Anatomie

L’anatomie générale de la thyroide a initialement été illustrée par Léonard de Vinci au
16°™ siécle qui avait réalisé de nombreuses dissections humaines. Ce n’est qu’au 17°™ siécle
que Thomas Wharton attribue le nom de “thyroide” aux masses glandulaires occupant la partie
supérieure de la trachée en raison de leur forme rappelant celle des boucliers grecs (thuroeidés en
grec).

I1 s’agit d’une glande endocrine située dans la région sous-hyoidienne médiane (en avant
de la trachée proximale) chez I’homme (Figureo1), elle se situe généralement en regard des 2™
et 3°™ anneaux trachéaux.

cartilage thyroide

pyramide de Lalouette

lobe droit isthme

trachée

Figure 01 : la thyroide (264)




Chapitre I : Physiologie de la glande thyroidienne

La thyroide est limitée dorso-latéralement par I’artére carotide commune, la veine
jugulaire interne, le nerf vague et le nerf laryngé récurrent. Elle est recouverte ventralement par
les muscles sterno-thyroidiens, sterno-céphaliques et sterno-hyoidiens.

La masse thyroidienne normale est de 15-30 g, la glande est anatomiquement formée de
deux lobes oblongues de 2 a 4 cm environ plaqués contre les faces antéroexternes de la trachée
au contact des premiers anneaux cartilagineux : ces 2 lobes sont réunis par une mince bande de
tissu thyroidien, l'isthme est large et forme un “lobe” ventral pyramidal aussi appelé “lobe

pyramidal de Lalouette”. Plus exceptionnellement, cet isthme peut étre fibreux et non glandulaire
(264).

1.5. Structure histologique

Chaque lobe thyroidien est entouré d’une capsule conjonctive de laquelle partent des
cloisons fibreuses qui sont empruntées par les vaisseaux et les nerfs thyroidiens.

Ces cloisons pénétrent dans le parenchyme et le divisent en lobules contenant le tissu
thyroidien. Chaque lobule est constitué d’une trentaine ou quarantaine de follicules thyroidiens
de différentes tailles, de cellules parafolliculaires (anciennement “ilots de Wolfler”), de
capillaires sanguins fenestrés, des capillaires lymphatiques borgnes et de fibres nerveuses.

Le follicule est I'unité fonctionnelle de la glande (Figure02), il se présente sous la forme
d’une sphere de 30 a 160 um de diamétre constituée d’un épithélium simple, formé de cellules
cubiques reposant sur une basale, et d’une “cavité” centrale remplie d’une substance amorphe
glycoprotéique appelée colloide (gel semi-visqueux) (274).

espace colloide

tissu vasculo-
conjonctivonerveux

membrane basale

— ——— cellules folliculaires

@ moyen = 200p
(50p — 1 mm)

Figure 02: Structure histologique de follicule thyroidien (143)

L’épithélium est composé de deux types cellulaires distincts :

- Les thyréocytes, qui représentent 90% des cellules du parenchyme thyroidien, synthétisent la
colloide et sécrétent les hormones thyroidiennes iodées (T4 et T3). Leur pble basal repose sur la
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lame basale du follicule (mince couche de collagene) ; leur p6le apical présente des pseudopodes
(ressemblant a des microvillosités) qui se projettent dans la colloide. Le cytoplasme contient des
organites nombreux dont la position traduit la polarité cellulaire : le noyau est en position
parabasale ou centrale, le réticulum endoplasmique rugueux occupe I’espace entre le pole basal
et le noyau tandis que I’appareil de Golgi est supranucléaire. De plus, de nombreux lysosomes,
phagosomes “gouttelettes de colloide” et phagolysosomes se concentrent au pdle apical.

- Les cellules claires (ou cellules C), provenant comme les cellules parafolliculaires des corps
ultimobranchiaux, sécrétent une autre hormone thyroidienne : la calcitonine a activité
hypocalcémiante et hypo-phosphatémiante. Ces cellules sont situées contre la lame basale des
follicules et n’entrent jamais en contact avec la colloide. Elles se distinguent également des
thyréocytes par un cytoplasme plus clair.

Les faces latérales des cellules folliculaires sont réunies a celles des cellules adjacentes
par des complexes de jonction qui assurent une étancheité totale entre ces cellules (Figure03)
(274).

Follicule thyroidien

Lacunes de
résorption

Figure 03 : Histologie de la thyroide d’un mammifere (143)

Le contenu de la lumiere folliculaire (= la colloide) est donc inaccessible aux cellules
immunitaires et donc potentiellement immunogéne car les antigenes séquestrés dans la colloide,

n’ont pas fait ’objet d’une acquisition de tolérance.

L’aspect microscopique des thyréocytes varie selon leur degré d’activité. En cas
d’hyperactivité, leur volume augmente et ils deviennent prismatiques ; conjointement le volume
du colloide diminue et parfois la lumiére intrafolliculaire disparait totalement. En cas
d’hypoactivité thyroidienne, les thyréocytes diminuent de taille et deviennent cubiques voire
aplatis alors que la colloide augmente de volume et devient acidophile.

La colloide a un aspect transparent et jaunatre, elle est constituée a 95% de
thyroglobuline, polypeptide macromoléculaire trés riche en résidus tyrosyls, synthétisée par les
thyréocytes (143).
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1.3. Vascularisation

Chez I’homme, la thyroide est trés richement vascularisée, I’apport sanguin est assuré par
deux arteres (Figure 04):
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Figure 04 : Vascularisation de la thyroide chez ’homme (264)

- L’artére thyroidienne craniale (A. thyroidea cranialis) qui provient de I’artére carotide
commune (A carotis communis) et qui se divise en 2 avant de pénétrer le pdle cranial des
lobes thyroidiens.

- L’artére thyroidienne caudale (A. thyroidea caudalis), issue également de I’artére
carotide commune (ou exceptionnellement de I’artére cervicale superficielle), pénétre la
thyroide au niveau de sa face postérieure.

Il existe des anastomoses entre les arteres thyroidiennes craniales et caudales formant un
veritable cercle artériel péri-thyroidien.

Les veines thyroidiennes sont satellites des arteres de la glande. Elles sont drainées par la
veine thyroidienne craniale (V. thyroidea cranialis) et la veine thyroidienne moyenne (V.
thyroidea media) qui rejoignent la veine jugulaire interne (V. jugularis interna) et la veine
thyroidienne caudale (V. thyroidea caudalis) qui se jette dans la veine jugulaire externe (V.
jugularis externa) ou directement dans le tronc brachio-céphalique (V.brachiocephalica).

Les vaisseaux lymphatiques sont nombreux, ils accompagnent le réseau artérioveineux et
le drainage lymphatique est assuré par des nceuds lymphatiques locorégionaux tels que les nceuds
lymphatiques rétromandibulaires (Lymphonodi retropharyngei), cervicaux (Lymphonodi
cervicales) et médiastinaux (Lymphonodi mediastinales). La lymphe provenant des pbles
caudaux des lobes thyroidiens peut aussi passer directement dans la circulation veineuse (par le
biais de la veine jugulaire interne) (264).
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1.4. Innervation

Chez I’homme, I’innervation de la glande est assurée par le nerf thyroidien qui est
constitué de fibres parasympathiques postganglionnaires, provenant du nerf laryngé cranial, et de
fibres sympathiques postganglionnaires émergeant du ganglion cervical cranial. Il n’y a aucune
preuve d’une stimulation sécrétoire nerveuse directe, de plus aucune fibre nerveuse n’innerve les
cellules folliculaires. Il semble que les nombreux plexus veineux des parois des vaisseaux
thyroidiens influencent indirectement, et Iégerement, la libération des hormones thyroidiennes en
régulant le débit sanguin dans la glande (264).

2. Les hormones thyroidiennes

La glande thyroide produit deux hormones peptidiques dérivées de la tyrosine : la 3, 5,3°-
trilodothyronine (T3) et la 3, 5,3°,5’-tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine) depuis longtemps
reconnues pour leur importance dans la régulation du métabolisme général, du développement et
de la différenciation tissulaire. La syntheése des hormones thyroidiennes iodées requiert I’iode
comme oligo-élément. Dans la plupart des régions du monde, 1’iode est un constituant rare du sol
et donc présent en faible quantité dans les aliments (164).

Les cellules claires des follicules thyroidiens sécrétent une troisieme hormone, la
calcitonine, qui intervient dans I’homéostasic phosphocalcique. En effet, les hormones
thyroidiennes iodées interviennent dans de nombreux processus métaboliques et la perturbation
de la fonction thyroidienne, par le biais de ces hormones thyroidiennes iodées, est responsable en
grande partie de la symptomatologie des affections thyroidiennes auto-immunes (261).

2.1. Biosynthese au niveau de la thyroide
2.1.1. Formation des hormones iodées

Les hormones thyroidiennes, thyroxine (T4) et tri-iodothyronine (T3) sont libérées a
partir d'une glycoprotéine de 600 KDa, la thyroglobuline synthétisée exclusivement par les
cellules thyroidiennes et pouvant étre polymérisée dans la lumiére folliculaire (Figure 05) (115).
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Thyroglobuline
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Figure 05 : Structure des hormones thyroidiennes (164)

La captation des iodures par la thyréocyte s’effectue au pole basal de la cellule grace a une
pompe a iodures, mécanisme membranaire de transport actif nécessitant de ’ATP ; c’est un
symporteur Na*/l avec échange de Na*. La thyroide capte environ 100 pg d’iode par jour et

contient environ 10 mg des 25 mg d’iode de I’organisme.

Cette pompe est inhibée directement par des ions de méme signe : bromure, thiocyanates,
perchlorates....et indirectement par I’ouabaine qui inhibe les ATPases membranaires.

L’iodation de cette molécule comporte plusieurs étapes, toutes sous dépendance d’une
enzyme, la thyroperoxydase (TPO). Cette réaction se fait dans la lumiere folliculaire au contact
de la membrane apicale du thyréocyte.

Il'y a tout d’abord oxydation des iodures avec formation de radicaux libres 1" grace a la
TPO et en présence de H.O». Ensuite ces radicaux se fixent sur certains des résidus tyrosyl de la
thyroglobuline : il se forme, selon un processus rapide, des monoiodotyrosyl (MIT) et
diiodotyrosyl (DIT) par iodation en 3 et/ou 5 des résidus tyrosyl grace a la TPO, enzyme a deux
sites actifs présente dans les microvillosités externes de la membrane apicale.

Le couplage de résidus MIT et DIT améne, au sein de la structure protéique, la
thyroglobuline. Et selon un processus lent, la formation des hormones triiodothyronine (T3) par
condensation de 1 MIT et 1 DIT ; et tétraiodothyronine ou thyroxine (T4) par condensation de 2
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DIT. Lors de ces phénoménes de condensation, il y a la libération d’un résidu alanine”. Le
stockage de la thyroglobuline iodée se fait dans la colloide (Figure 06) (44).
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L’iode, sous la forme d’iodure, entre dans la thyroide de maniére active par le biais d’une pompe a
iodure puis diffuse passivement dans la colloide. 1l est oxydé par la thyroperoxydase, au niveau du poéle apical
du thyréocyte, avant de se lie aux résidus tyrosyls de la thyroglobuline pour former des dérivés mono- et di-
iodés : MIT et DIT. Le couplage de deux résidus tyrosyls iodés MIT-DIT ou DIT-DIT abouti a la synthese de
triiodothyronine (T3) et tétraiodothyronine (T4 ou thyroxine) respectivement qui sont toujours liés a la
thyroglobuline. Cette derniéere est alors endocytée afin de subir une hydrolyse enzymatique qui permet la
libération de T3 et T4 (qui seront excrétées activement au niveau du péle basal du thyréocyte) mais également
de MIT et DIT qui subiront d’autres transformations intracellulaires permettant un recyclage de 1’iode et de la
tyrosine. De faibles quantités de MIT et DIT peuvent toutefois étre libérées dans la circulation génerale (164).

Figure 06 : Biosynthése des hormones thyroidiennes (164)

2.1.2. Protéolyse de la thyroglobuline

La libération des différents produits hormonaux a partir de la thyroglobuline iodée se fait
par des endo- et exo-peptidase dans la cellule folliculaire, aprés endocytose dans les lysosomes
et formation de gouttelettes colloides.

Chaque molécule de thyroglobuline contient de nombreux résidus tyrosyl iodées : environ
40 sur les 120 potentiels. Cependant il ne se forme finalement que trois a quatre molécules
d’hormones thyroidiennes (soit environ 20% des produits iodés). Seules les hormones, T4
essentiellement produites et T3, passent dans le sang ou elles sont fixées en quasi totalité par des
protéines vectrices. Les autres produit iodés libérés, MIT et DIT, sont désiodées par une
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iodotyrosine-déshalogénase microsomiale ; 1’iode minéral est ainsi recyclé dans le follicule
thyroidien (44).

2.2. Régulation de la fonction thyroidienne

Le principal niveau de régulation est 1’axe hypothalamo-hypophysaire (Figureo?), la
synthese des hormones thyroidiennes est sous le contrle de la TSH (Thyroide Stimulating
Hormone), glycoprotéine antéhypophysaire de 28 KDa et constituée de deux sous-unités reliées
par des liaisons non covalentes (44).
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+/- /
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Somatostatine < TRH >Dopamine

Climatologie —*/=—» Hypophyse

(Estrogénes +4T | L Glucocorticoid

TSH
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Figure 07: Régulation de la synthese des hormones thyroidiennes iodées (44)

La TSH active toutes les étapes de I’hormonogenese thyroidienne aprés fixation sur des
récepteurs membranaires et par I’intermédiaire du systéeme adénylcyclase (AMPc). Elle amene
aussi une augmentation de la captation des iodures et de débit sanguin intrathyroidien. A forte
concentration, elle provoque une hyperplasie de la glande par multiplication des cellules
folliculaires. Les quantités des iodures intrathyroidiens et des hormones libérées par protéolyse
régulent ’activité TSH-adénylcyclase.

La sécrétion de TSH est elle-méme sous le controle d’un tripeptide, la TRH (Thyreotropin
Releasing Hormone ou thyrolibérine), sécrétée par I’hypothalamus. Aprés fixation sur des
récepteurs antéhypophysaires spécifiques, il y a Dactivation de 1’adénylcyclase et
phosphorylation de protéines kinases amenant une augmentation de synthése et de sécrétion de
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TSH. La sécrétion de TRH est sous I’influence des hormones thyroidiennes, mais aussi de
facteurs tels le froid, le stress ou les hormones de types noradrénaline, dopamine, sérotonine... la
TRH induit aussi la libération d’autres facteurs hypophysaires : prolactine, hormone de
croissance.

Ce systeme de contréle est a I’origine d’un test dynamique, la TRH est libérée sous forme
de «pulses» et suivant un rythme circadien, & maximum nocturne et minimum en milieu de la
journée. La TSH présente donc aussi un rythme nycthéméral, avec un maximum en premiere
partie de nuit et un minimum a midi. Ce rythme n’est pas génant pour son dosage, la variation
étant de faible amplitude. Depuis I’apparition de tests performants, sensibles et spécifiques, et du
fait de la sensibilité importante des cellules thyréotropes de I’antéhypophyse aux hormones
thyroidiennes, la TSH est devenue le premier test de dépistage a prescrire pour le bilan des
dysthyroidies.

Il faut mentionner que d’autres mécanismes de régulation hypophysaire ont été mis en
évidence, notamment les agents adrénergiques™ qui activent le systéme adénylcyclase. Cette
activation est inhibée par les B-bloquants”. Les cestrogénes ont une action stimulatrice sur
I’hypophyse, alors que les androgenes™ et les glucocorticoides”™ I’inhibent, enfin il existe un
systéme intrathyroidien autorégulateur, I’effet Wolff-Chaikoff".

Les fortes doses d’iodures ou d’iode inhibent I’iodation de la thyroglobuline donc évitent
la formation excessive d’hormones thyroidiennes. Cependant il existe un échappement a cet
effet. Apres 48h, la persistance d’une surcharge iodée n’entraine plus cette inhibition de

synthése, mettant ainsi le sujet a I’abri d’une hypothyroidie secondaire (44).
2.3. Transport des hormones thyroidiennes iodées

Dans la circulation genérale les hormones thyroidiennes iodées se trouvent sous deux
formes et la grande majorité (plus de 99%) est liée a des protéines plasmatiques. Ces protéines de
transport peuvent étre spécifiques des hormones thyroidiennes comme la TBG (Thyroxin Binding
Globulin) et la TBPA (Thyroxin Binding PreAlbumine), ou non spécifiques telles que
I’albumine, toutes synthétisées par le foie. Ces trois protéines ne sont pas saturées
physiologiquement par les hormones thyroidiennes. TBPA et TBG sont en faible concentration
mais fortement affines. L’albumine est peu affine. La TBG présente une affinité pour la T4
supérieure a celle pour la T3. Elle lie les trois quarts de la T4 et de la T3, et présente un site de
liaison par molécule. Bien qu’en infime proportion, la forme libre des hormones thyroidiennes
est considérée comme la seule fraction physiologiquement active. Ainsi la T4 libre (T4L ou FT4)
représente 0.03% de la T4 totale, elle a une demi-vie de six jours ; pour la T3 libre (T3L ou
FT3), c’est 0.3% de la T3 totale avec une demi-vie d’un jour (19, 20).
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L’augmentation de la concentration des protéines de transport entraine une augmentation
de concentration de T3 et T4 totales, sans modifier la concentration des hormones libres. C’est
notamment le cas sous I’induction des cestrogénes (grossesse, contraception, traitement de la
ménopause) ou des corticoides et dans les premiéres semaines de la vie. De plus certains
médicaments peuvent perturber ’affinité de la TBG pour la T4 (24).

2.4. Roles des hormones thyroidiennes iodées

2.4.1. Mécanisme d’action des hormones thyroidiennes iodées

Les hormones thyroidiennes peuvent se lier a des sites de faible affinité dans le
cytoplasme des cellules cibles ; il s’agit de proté€ines cytosoliques qui permettent le transport de
T3 et T4 jusqu’a leur site d’action, le noyau, ou qui permettent de concentrer localement les
hormones a proximité de leur site d’action. Une fois parvenues dans le noyau de la cellule cible,
les hormones thyroidiennes se lient a des récepteurs intranucléaires spécifiques (de Ila
superfamille de récepteurs de type hormone stéroide et/ou thyroidienne) qui agissent sur les
facteurs de transcription géniques. Quatre récepteurs ont éte décrits : al, p1, p2 et 3 codés par
les génes TRa et TRP respectivement. Chaque récepteur posséde un site de fixation du ligand
(hormone thyroidienne) et un site de liaison avec 1’acide désoxyribonucléique (ADN). L’affinité
de ces récepteurs est environ 10 fois plus élevée pour T3 que pour T4, c’est pourquoi T3 a une
activité biologique proportionnellement plus grande que la thyroxine (28).

L’action principale des T3 et T4 est d’augmenter la synthése protéique générale et de
produire un bilan azoté positif”. Les hormones thyroidiennes induisent ou répriment la synthése
proteique en augmentant ou en diminuant la transcription des genes. La fixation de la T3 sur son
récepteur nucléaire modifie la structure tridimensionnelle de ce dernier qui va se lier a ’ADN a
la hauteur des éléments de réponse aux hormones thyroidiennes (TRE). Les TRE sont localisés
au voisinage du site d’initiation de la transcription du géne cible et ’occupation des récepteurs
par la T3 suscite le recrutement de coactivateurs qui se lient, eux-aussi, au récepteur a hauteur
d’une séquence spécifique de la région C-terminale. Paralléelement, une 41 acétylations des
histones entrainent un relachement de la structure de la chromatine optimisant la transcription.
Les genes cibles sont ainsi dans un état réprimé en l’absence d’hormone thyroidienne et
s’expriment apres fixation de ’hormone sur ses récepteurs nucléaires. L’activation des genes
cibles par la T3 (et/ou la T4) est a ’origine d’une production majorée d’acide ribonucléique
messager (ARNm) transcrits qui, eux-mémes, vont étre traduits en protéines. L’effet nucléaire
des hormones thyroidiennes est observé aprés un délai nécessaire a la fixation de T3 (et/ou T4)
sur son récepteur nucléaire et a I'initiation de la synthése protéique ce délai peut varier de 30

minutes a quelques jours chez I’homme.
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En plus des effets sur la synthese protéique, les hormones thyroidiennes possedent une
action extracellulaire en majorant la capture cellulaire de glucose et d’acide a-aminés et en
influengant I’action de nombreux transporteurs ioniques (Na*/K*ATPase, échangeur Na*/Ca2,
canaux potassiques). Il existe aussi des récepteurs spécifiques des hormones thyroidiennes au
niveau de la membrane interne des mitochondries qui agissent sur le métabolisme oxydatif en
stimulant diverses enzymes mitochondriales telles que la carnitine acylcarnitine translocase” et la
cytochrome C oxydase™ (132).

2.4.2. Effets biologiques des hormones thyroidiennes iodées

Les hormones thyroidiennes interviennent dans toutes les fonctions vitales de I’organisme
en controlant la vitesse du métabolisme. Elles agissent sur le développement et la croissance de
tous les tissus et particuliecrement les os longs et le systeme nerveux central. Chez 1’adulte, elles
sont nécessaires au maintien de I’homéostasie métabolique (231).

2.4.2.1. Controle du développement

Les hormones thyroidiennes interviennent dans la constitution du squelette de tous les
vertébrés en permettant la maturation chondrocytaire” et en potentialisant les effets de I’hormone
de croissance (GH, Growth Hormone). Aprés la naissance, elle agit sur la croissance des os longs
en influencant le renouvellement osseux.

Les rdles neurotrophiques des hormones thyroidiennes sur le développement, notamment
cérébral, sont nombreux. Elles sont indispensables pour la myélinisation des oligodendrocytes”,
la croissance axonale et dendritique et dans la différenciation neuronale. Une carence pendant le
développement ou pendant la maturation de I’encéphale entraine un crétinisme profond™ (30).

2.4.2.2. Controle de la différenciation et de la multiplication cellulaire

Les hormones thyroidiennes stimulent directement et indirectement [’action de
I’érythropoiétine”; ainsi une anémie normocytaire normochrome” peut étre observée chez les
hypothyroidiens. Elles possédent également un effet sur le stade anagéne (croissance) des
follicules pileux et stimulent la sécrétion sébacée et la kératinisation cutanée. La fonction
reproductrice est également influencée par T3 et T4, tant au niveau de la multiplication ou de la
croissance des gameétes que de la gestation et de la néonatalogie (280).

2.4.2.3. Controle du métabolisme général et thermorégulation

Les hormones thyroidiennes stimulent de nombreux processus métaboliques (sources
d’énergie pour l'organisme) en influencant la concentration et le nombre d’enzymes, le
métabolisme des substrats, vitamines, minéraux et la réponse des tissus cibles. Elles ont une
action mitochondriale en augmentant la consommation d’oxygéne dans tous les tissus a

I’exception du cerveau adulte, des gonades, de I'utérus, des nceuds lymphatiques, de la rate et de
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I’hypophyse antérieure. Cette action est thermogénique en cela qu’elle entraine une production
de chaleur.

Le métabolisme glucidique est stimulé : I’absorption intestinale du glucose est augmentée
tout comme la néoglucogenése” et la glycogénolyse™ ; de plus les effets hyperglycémiants des
catécholamines™ et du glucagon” sont potentialisés par les hormones thyroidiennes. Elles ont
également une action sur le métabolisme lipidique (augmentation de la lipolyse et diminution des
réserves adipeuses) et protéique (augmentation de 1’anabolisme et du catabolisme protéique avec
un bilan azoté positif). De treés fortes concentrations en hormones thyroidiennes conduisent
cependant a un bilan azoté négatif” en raison d’une augmentation nettement supérieure du

catabolisme protéique par rapport a I’anabolisme (280).

2.4.2.4. Impact viscéral

Les hormones thyroidiennes agissent sur les muscles squelettiques striés en influencant la
contractibilité musculaire et le métabolisme de la créatine. Un défaut en hormones thyroidiennes
se traduit par une myopathie métabolique avec dégenérescence myofibrillaire et accumulation
intracellulaire de glycogéne et de lipides ; ceci est particulierement visible au niveau de la
fonction cardiaque car les cellules du myocarde sont des cellules squelettiques striées : les
hormones thyroidiennes majorent I’effet inotrope myocardique et le rythme cardiaque,
inversement, on remarque une diminution de la contractibilité cardiaque par diminution de la
sensibilité aux catécholamines lors d’hypothyroidie . Les hormones thyroidiennes ont également
un réle dans la fonction rénale puisqu’elles influencent le débit de filtration glomérulaire et la
réabsorption des ions Na* et H*. De plus, elles agissent sur le systeme digestif en augmentant le
péristaltisme intestinal™ (280).

2.4.2.5. Effet permissif sur ’action des autres hormones et des neurotransmetteurs

Les hormones thyroidiennes interagissent avec de nombreux systémes hormonaux et
nerveux ; elles ont une action neurostimulante pouvant provoquer, a forte dose, de 1’agitation et
de T’irritabilité. Certains de leurs effets sur le systéme nerveux sont probablement dus a une
sensibilité accrue aux catécholamines (280).

2.5. Catabolisme périphérique

Les hormones thyroidiennes sont dégradées au niveau hépatique et rénal, méme si une
faible part ne subit aucune transformation. Les hormones sont conjuguées surtout a 1’acide
glucuronique, les dérivés conjugués étant éliminés par voie biliaire puis hydrolysés au niveau
intestinal, avec réabsorption possible d’iodothyronine par cycle entérohépatique. La chaine
latérale de la structure des hormones peut aussi étre désaminée puis décarboxylée (44).
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1. L’auto-immunité générale

Le systéme immunitaire a comme principale fonction I’élimination des éventuels
pathogénes: micro-organismes ou cellules altérées, tumorales ou sénescentes, grace a la
reconnaissance différentielle des structures du « soi », préexistantes, et du « non-soi ». Lors des
situations pathologiques d’auto-immunité, les auto-antigénes” sont identifiés comme étrangers ou
¢chappent aux systémes de régulation qui limitent ’ampleur des réactions immunitaires. Le
fonctionnement du systéme immunitaire s’articule autour de trois principaux types cellulaires : la
cellule présentatrice d’antigéne (CPA), le lymphocyte et la cellule cible (Figure 8) (152).

Auto-Ag initialement , ,
Expression inappropriée du CMH Il g Auto-Ag présenté par une CPA

Néoplasie  Défauts Génétiques

\ / Activation des /
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Immunodépressives

Antigénicité croisée

Effets hormonaux Facteurs Génétiques
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Sévérité de la maladie

CMH II : Complexe Majeur d’Histocompatibilité ; Auto-Ag : auto-antigéne ; CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigéne

Physiologiquement, il existe des lymphocytes auto-réactifs dans 1’organisme qui, pour étre activés, doivent
rencontrer leurs auto-antigénes spécifiques (apres remaniement et présentation par une CPA pour les LT). Cette
rencontre peut se faire lorsqu’un antigéne initialement séquestré (isolé du systéme immunitaire) est libéré dans la
circulation générale : par exemple lors de Iésions tissulaires. Certains antigenes microbiens peuvent induisent des
réactions croisées avec des épitopes” “cryptiques” (auto-antigenes présentés en concentration trés faible par des CPA
ou présentés par des CPA “non professionnelles” telles que les cellules B pancréatiques et les thyréocytes) par
mimétisme moléculaire. L’antigénicité croisée” permet donc I’activation des lymphocytes auto-réactifs et la
persistance de la réaction auto-immune aprés I’élimination de I’antigéne microbien. Enfin, D’activation des
lymphocytes auto-réactifs peut étre facilitée par 1’expression inappropriée de molécules du CMH II sur les cellules
cibles notamment sous 1’effet de ’interféron” gamma IFNy.

Conjointement a I’activation des lymphocytes auto-réactifs, les mécanismes régulateurs, permettant la
destruction de ces cellules auto-réactives avant que ne se développe la réponse auto-immune, doivent étre perturbés
pour que la maladie auto-immune n’apparaisse.

La sévérité de cette maladie dépend de plusieurs facteurs dont des facteurs génétiques (ou un ensemble de
genes serait impliqué) et des facteurs hormonaux. En effet, certaines hormones, comme les cestrogeénes, ont un effet
immunosuppresseur notamment sur les cellules T immunorégulatrices. Les hormones thyroidiennes, hypophysaires,
surrénaliennes, pancréatiques, thymiques, ovariennes et testiculaires ont également une influence sur le systéme
immunitaire (203).

Figure 08 : Mécanisme de la rupture da la tolérance périphérique (203)

Les CPA identifient, captent et dégradent des organismes ou des macromolécules
exogeénes en petits peptides d’une vingtaine d’acides aminés. Ces derniers sont présentés via les
molécules HLA (human leucocyte antigen) de classe Il aux cellules effectrices, les lymphocytes
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T CD4+ par le biais d’un récepteur spécifique de reconnaissance de I’antigéne : le T-cell
receptor (TCR) pour les lymphocytes T ou le B-cell receptor (BCR) pour le lymphocyte B.

Cette interaction active ce dernier, se prolifere en cellule effectrice et a mémoire et
sécréte des cytokines”. Un deuxiéme signal (costimulation) doit intervenir. Cette deuxiéme
interaction CPA-lymphocyte T implique un systéme récepteur-ligand, par exemple CDA40-
CD40L, B7-CD28/CTLA4, LFA1-ICAML1 (Figure 09).

G

ICAM 1

| B7/CD28

Ly : lymphocyte, HLA: human leukocyte antigen , TCR : T-cell receptor, CPA : cellule présentatrice d’antigéne , CTLA4 :
Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4 , LFA : lymphocyt function-associated antigen , ICAM : integrin cellular

Figure 09 : Interaction CPA-lymphocyte T

En absence de ce deuxiéme signal, il y a une ignorance, anergie ou apoptose” de la cellule
T. Il s’agit de I’un des mécanismes de régulation périphérique de la réponse immunitaire.

En pathologie auto-immune, les cibles sont les propres cellules de I’individu. L’initiation
du processus auto-immun spécifique d’organe reste largement énigmatique. L’élimination des
cellules cibles fait appel a différents mécanismes, humoraux ou cellulaires. Ces mécanismes
impliguent les anticorps, comme dans la phagocytose, favorisée par des anticorps spécifiques de
la cible dans I’opsonisation. Les immunoglobulines sont également capables de neutraliser
’activité des micro-organismes, d’activer le systéme du complément ou encore de recruter les
lymphocytes natural killer® (NK) dans le cadre de I’Antibody Dependent Cell Cytotoxicity
(ADCC). Les mecanismes cellulaires peuvent étre prédominants grace, soit aux lymphocytes T
cytotoxiques™ (CTL : cytotoxic T lymphocyte) qui possédent a leur surface la molécule CDS,
ligand des molécules HLA de classe I, soit aux cellules NK. L’arrimage du CTL sur sa cible
conduit a la sécrétion de perforine” par le CTL qui entraine la formation de pores par lesquels
peuvent pénétrer des granzymes” qui induisent la mort de la cible par apoptose. Au contraire, la
cellule NK reconnait de fagon non spécifique sa cible par le biais d’une diminution d’expression
des molécules HLA de classe I. Enfin, un troisiéme mécanisme d’apoptose implique le systéme
Fas-Fas ligand (FasL). Le récepteur Fas est une protéine membranaire d’expression ubiquitaire,
expression particulierement marquée sur les lymphocytes matures activés, tandis que son ligand
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(FasL) est situé sur les lymphocytes cytotoxiques. La rencontre des deux protagonistes entraine
une lyse de la cellule portante Fas. Le systéme Fas-FasL est donc impliqué dans 1’¢limination
des virus ou des cellules tumorales mais aussi dans la régulation de la réponse immunitaire
(152).

2. Affections thyroidiennes auto-immunes

Les glandes endocrines semblent particulierement exposées a une attaque auto-immune
comme le démontre la fréquence des maladies auto-immunes endocrinologiques. Les
mécanismes immunopathologiques font intervenir aussi bien I'immunité cellulaire que
I’immunité humorale. IIs peuvent agir a différents niveaux du métabolisme hormonal. L’atteinte
de la cellule productrice de I’hormone est la plus fréquente et se situe le plus souvent au niveau
des enzymes responsables de la synthese hormonale.

L’action d’anticorps sur les récepteurs hormonaux se traduit par une stimulation ou un
blocage de la sécrétion hormonale. Plus rarement les auto-anticorps™ neutralisent les hormones
circulantes.

L’auto-immunité peut toucher une seule glande endocrine, mais il n’est pas rare qu’elle
affecte plusieurs glandes chez un méme malade réalisant un syndrome polyendocrinien.

Dans les contrées ou la consommation d’iode est suffisante, les désordres auto-immuns
représentent la cause essentielle des maladies thyroidiennes. La pathologie thyroidienne auto-
immune comprend des phénoménes allant de 1’hyperthyroidie a I’hypothyroidie, du goitre a
I’atrophie du corps thyroide. Ces manifestations sont sous la dépendance d’anticorps anti-
thyroide tres variés qui peuvent étre destructeurs, comme les anticorps antimicrosomes, ou au
contraire, activateurs comme les anticorps anti-récepteurs de la TSH (Thyroid-Stimulating
Hormone). L hypothyroidie entrainée par une réaction inflammatoire et destructive de la thyroide
est décrite par le médecin japonais Hakaru Hashimoto en 1912. Les premiéres constatations sur
I’existence d’anticorps antithyroidiens sont faites par le chercheur roumain Georges Marinesco
en 1908. Des précipitines anti-thyroglobuline sont mises en évidence en 1925 par 1’Anglais
Robert Hektoen. Mais c¢’est incontestablement a Deborah Doniach et Yvan Roitt que revient le
mérite d’avoir clairement identifié ces auto-anticorps: ceux qui se lient aux microsomes du
cytoplasme de thyréocytes et ceux qui réagissent avec la thyroglobuline concentrée dans la
colloide. L’antigéne microsomial est la thyroperoxidase, enzyme clé dans I’iodation de la
thyroglobuline et des iodotyrosines.

Dans la maladie de Basedow, les anticorps antithyroidiens sont dirigés contre les
récepteurs de la TSH exposés a la surface des cellules thyroidiennes. Les plus fréquents
provoguent une stimulation de la glande thyroide aboutissant a un goitre et une hyperthyroidie
(Tableau I) (203).
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Tableau | : Syndromes auto-immuns touchant la thyroide chez ’homme (203)

Division cellulaire Synthese des hormones
Syndromes thyroidiens Destruction Thyroidiennes
Thyroidiennes Stimulation Inhibition Stimulation Inhibition
Thyroidite d’Hashimoto X Forme goitreuse X
Hashitoxicose X X
Maladie de Basedow X X

Le tableau | est un tableau clinique des thyréopathies auto-immunes peut étre tres
variable, le diagnostic est aisé en présence de signes cliniques évocateurs comme la présence
d’un goitre, ou d’une exophtalmie, ou des signes moins spécifiques, asthénie et fatigue,
tachycardie, amaigrissement, tremblements, excitabilité neuropsychique, anxiété”. La recherche
des anticorps antithyroidiens est a la base du diagnostic des thyréopathies.

Les thyroidites asymptomatiques sont trés fréquentes, atteignant d’apres certaines études
5 % de la population avec une prévalence de 15 % chez la femme de plus de 60 ans. Il est bien
établi que les dysthyroidies augmentent avec 1’age, mais elles se traduisent souvent de fagon
fruste et peu évocatrice dans le cadre de la pathologie habituelle du grand &ge (200).

La découverte d’anticorps chez ces sujets a risque permet d’instaurer précocement un
traitement substitutif qui évitera I’évolution vers une hypothyroidie définitive.

Les thyroidites silencieuses, encore appelées thyroidites indolores, constituent une entité
souvent méconnue, dont I’expression emprunte des signes aux thyroidites subaigué€s et aux
thyroidites chroniques. Les symptomes réveélateurs sont discrets. Elles débutent par une breve
phase d’hyperthyroidie qui fait place en quelques semaines a une hypothyroidie transitoire. 1l
existe un goitre, mais il est indolore. Les anticorps antithyroidiens sont mis en évidence a des
taux élevés dans le sang. Méme si les classifications cliniques des diverses maladies auto-
immunes thyroidiennes humaines différeraient (Tableau I1), les mécanismes physiopathologiques
sont proches. 11y a souvent survenue chez plusieurs membres de la méme famille des différentes
facettes de la maladie thyroidienne, et chez certains individus la maladie de Basedow peut étre
associée a la thyroidite de Hashimoto, soulignant la proximité physiopathologique de ces
différentes entités (82).
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Tableau Il : Classification clinique des maladies thyroidiennes auto-immunes chez I’homme (82)

Hypothyroidie Hyperthyroidie

-Prise de poids -Perte de poids

-Sensibilité au froid -Exophtalmie

-Crétinisme -Tachycardie

-Motricité ralentie -Tremblements

-Peau séche -Ophtalmopathie

-Cheveux secs et cassants
-Augmentation de la concentration sérique de TSH -Diminution de la concentration sérique de TSH
-Diminution de la concentration sérique de T4 -Augmentation marqué des titres sériques de T4

-Sérologie anti-R-TSH positive

-Infiltrat inflammatoire de la thyroide constitué de -Infiltrat inflammatoire de la thyroide constitué de
lymphocytes T lymphocytes T et B

TSH : Thyroid Stimulating Hormone ou thyréostimuline ; T4 : Thyroxine ; R-TSH : récepteur de la TSH

e LESHYPOTHYROIDIES

Dans ces affections, les taux d’hormones thyroidiennes sont abaisses de facon variable, et
la concentration sérique de la TSH est augmentée.

Les hypothyroidies auto-immunes ont souvent un caractere familial. Plus souvent encore que la
maladie de Graves-Basedow, elles peuvent faire partie de syndromes polyendocriniens auto-
immuns ou elles sont associées a des atteintes auto-immunes d’autres glandes endocrines :
diabéte de type I, vitiligo", ménopause précoce, maladie d’Addison”... Mais elles peuvent
également étre associées a d’autres maladies auto-immunes : lupus érythémateux disséminé,
polyarthrite rhumatoide, syndrome de Gougerot-Sjogren”, hépatite chronique...

Elles réalisent deux tableaux principaux : la thyroidite d’Hashimoto et le myxoedeme
primitif. La thyroidite de Hashimoto touche la femme d’age moyen (40-50 ans) et se caractérise
par un goitre ligneux avec infiltration lymphoplasmocytaire. Le myxoedeme primitif touche la
femme plus agée et se traduit par une atrophie de la glande thyroide.

Des tableaux plus rares d’hypothyroidie auto-immune peuvent étre rencontreés :
- Auto-anticorps bloquant le récepteur de la TSH.
- Aprés thyroidectomie” subtotale pour maladie de Graves-Basedow.
- Aprés irradiation cervicale pour maladie de Hodgkin" ou cancer ORL.
- Apreés traitement par des cytokines (interférons, interleukine 2) (200).
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e LES HYPERTHYROIDIES

Les hyperthyroidies se caractérisent par des taux élevés d’hormones thyroidiennes
associés a des titres effondrés de TSH (a ’exception des trés rares adénomes hypophysaires
secrétant de la TSH).

La cause la plus fréquente d’hyperthyroidie est la maladie de Graves-Basedow. Sa
prévalence dans la population générale est de 2 %. Elle touche 10 femmes pour 1 homme, et
survient préférentiellement chez la femme jeune. Il existe une prédisposition génétique pour cette
maladie. Elle est fréquemment associée a d’autres affections auto-immunes : maladie de
Biermer”®, diabéte de type I, syndrome de Gougerot-Sjogren, vitiligo. Aux signes cliniques
habituels d’hyperthyroidie s’ajoutent des manifestations particulieres : un goitre homogeéne,
vasculaire et indolore ; une ophtalmopathie, inconstante mais spécifique associant exophtalmie,
rétraction palpébrale et cedéme des paupieres ; une dermopathie, également spécifique mais rare :
le myxoedéme prétibial (200).

2.1. Les auto-antigenes thyroidiens

Les différents auto-antigénes impliqués dans les maladies auto-immunes thyroidiennes
sont la thyroglobuline (Tg), la thyroperoxydase (TPO), le récepteur de la TSH (R-TSH) et le
transporteur de I’iodure (NIS: Na*/I- Symporter), (Tableau I11) (209).

Tableau I11: Les principaux auto-antigenes thyroidiens (209)

Auto- . . Fonction des auto-
antigéne Fonction PM Site anticorps
Tg Prohormone 600 kda Pole apical, pole basal, Antihormones

colloide, Sérum

cytotoxicité par

TPO Enzyme 100 kda Péle apical, cytoplasme complément + ADCC
Stimul. ou inhib. synthese
R-TSH Récepteur 85 kda Péle basal t3 + t4 réplication
cellulaire
Transporteur de R
NIS P 69 kda Péle basal Blocage transporteur

I’iodure

La thyroglobuline (Tg) : est une glycoprotéine iodée de 2748 acides aminés, elle est
synthétisée dans les cellules folliculaires des vesicules colloides de la glande thyroide et sécrétée
par les cellules basales de ces vésicules. La Tg contient I'immense majorité de l'iode de la glande
thyroide (90 a 95%). La synthese et la transformation de cette molécule en T 3 et T 4 est sous la
dépendance de la thyréostimuline (TSH) (64).
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La thyroperoxydase (TPO) : est une glycoprotéine transmembranaire de 933 acides a-
aminés localisée essentiellement au pdle apical des thyréocytes (d’ou son appellation d’antigéne
microsomal majeur). Cette enzyme clé de la synthése des hormones thyroidiennes joue un role
essentiel dans 1’iodation de la thyroglobuline. Elle posséde 2 a 6 épitopes reconnus par les
anticorps anti-TPO, la TPO et la Tg partagent des épitopes communs (199).

La TSH (Thyroid-Stimulating Hormone) : la thyréostimuline, ou thyréotropine est une
glycoprotéine formée de deux sous-unités alpha de 96 acides aminés et d'une sous-unité beta de
110 acides aminés. La sous-unité alpha est non spécifique, tandis que la sous-unité beta est
spécifique de la TSH. Cette derniere est une hormone qui est sécrétée par I'anté-hypophyse (le
lobe antérieur de I'hypophyse). L'action principale de cette hormone se situe au niveau de la
glande thyroide ou elle facilite toutes les étapes conduisant a la sécrétion des hormones
thyroidiennes ainsi que la croissance et le développement de la glande, il existe en outre des
récepteurs a la TSH sur les fibroblastes de la peau, du ceeur et des muscles oculaires (129).

Le récepteur de la TSH (R-TSH) : constitue 1'un des principaux antigénes, avec la
thyroglobuline et la thyroperoxydase, pour les cellules T auto-réactives et les auto-
anticorps lors des maladies thyroidiennes auto-immunes, le R-TSH est une glycoprotéine,
appartenant a la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G, située principalement sur
la membrane basolatérale des thyréocytes et accessoirement sur la membrane des adipocytes,
des lymphocytes, des fibroblastes et des cellules épithéliales du thymus (14, 139).

Le symport sodium/iodure (NIS: Na'/l Symporter): est une protéine
macromoléculaire membranaire de 643 acides a-aminés (69 KDa) exprimée au p6le basal des
thyréocytes mais aussi dans d’autres tissus (glandes mammaires, salivaires, lacrymales,
muqueuse gastrique, pancréas et thymus). Il assure la capture de I’iode et son transport jusqu’au
pole apical ou il est incorporé dans la thyroglobuline par la thyroperoxydase. Son expression par
les thyréocytes est augmentée lors de maladie de Basedow en relation avec 1’augmentation des
besoins iodés des thyréocytes (150).
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2.2. Les auto-anticorps anti-thyroidiens

Plusieurs auto-anticorps ‘“anti-thyroidiens” ont été identifiés lors de thyroidite auto-

immune (Tableaux IV); il est néanmoins peu probable qu’ils jouent un réle pathogénique majeur

puisqu’ils sont également présents, pour certains d’entres-eux, chez les sujets sains (203).

Tableau 1V: Prévalences des différents auto-anticorps “anti-thyroidiens” chez les individus souffrants de

thyroidites auto-immunes (2)

Auto-anticorps Thyroidite de Hashimoto Maladie de Basedow
Ac anti-Tg 90% 30%
Ac anti-TPO 90% 86%
Ac anti-R-TSH 10% 90-100%
Ac anti-NIS 0-24% 22%
Ac anti-mégaline 50%
Ac anti-T3 et anti-T4 14-35%

Ces différents auto-anticorps ont des modes d’actions variés et peuvent agir a différents
niveaux du métabolisme hormonal. Les mécanismes lésionnels impliquant des auto-anticorps
peuvent étre regroupés en quatre groupes:

-Action pathogéne directe de 1’auto-anticorps

- Lyse cellulaire par activation du complément

- Formation et dépot d’immuns complexes

- Lyse cellulaire par le biais des cellules immunitaires

Lors de thyroidites auto-immunes, il a été observé une action pathogéne directe des auto-
anticorps dirigés contre le récepteur de la TSH ainsi qu’une lyse cellulaire par le biais des
cellules immunitaires (203).

2.2.1. Anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg)

L’immunoréactivité (ou immunogénicité”) de la thyroglobuline est conditionnée par sa
glycosylation et son degré d’iodation ; elle présente une grande diversité antigénique puisqu’une

quarantaine d’épitopes ont pu étre identifiés chez I’homme (34).

Les anticorps anti-Thyroglobuline (Ac anti-Tg) sont habituellement des
immunoglobulines G souvent de classe 1 et plus rarement des IgM ou des IgA. Il existe de
nombreuses techniques de dosage de ces anticorps qui reposent soit sur un principe de type
compétition soit sur un principe de type immunométrique avec formation de complexes immuns.
Dans le premier cas, la technique de radio-immunoassai (RIA) : les anticorps réactifs fixés sur
une phase solide entrent en compétition avec les auto-anticorps sériques circulants vis-a-vis de
I’antigéne marqué a 1’iode 125; la radioactivité mesurée est inversement proportionnelle a la

concentration des auto-anticorps sériques. Dans le deuxieme cas, la technique d’ELISA
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(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) : un complexe immun se forme entre un réactif
lcomposé de I’antigéne thyroidien fixé a une phase solide et les auto-anticorps circulants a
doser; ce complexe est ensuite révélé par un réactif 2 constitué soit d’anticorps anti-
immunoglobulines humaines porteurs d’un signal, soit de protéine X porteuse aussi du signal. Le
signal peut étre radioactif, enzymatique ou luminescent. Cette derniere méthode étant la plus
sensible et la plus couramment utilisée (261).

Ces anticorps anti-Tg ne fixent pas le complément et n’ont pas d’effet cytotoxique ; ils
peuvent former avec la thyroglobuline des complexes immuns in situ ou circulants, mais leur
role pathogéne n’est toujours pas clairement établi (247). En effet, méme s’ils sont présents chez
90% des sujets atteints de thyroidite d’Hashimoto et chez 30% des basedowiens, ils sont
également détectés chez environ 10% des sujets sains, plus souvent chez la femme que chez
I’homme (2, 215, 247).

La prévalence des auto-anticorps anti-thyroglobuline augmente avec I’dge et ils ne sont
pas associés a I’apparition d’une hypothyroidie clinique. Presque tous les patients (=99%)

possédant des anticorps anti-thyroglobuline ont également des anticorps anti-thyroperoxydase, la
réciproque n’étant pas vraie puisqu’environ 35% seulement des patients séropositifs pour les
anticorps anti-thyroperoxydase le sont également pour les anticorps anti-thyroglobuline (2).

2.2.2. Anticorps anti-thyroperoxydase (Ac anti-TPO)

Il existe aussi de nombreuses méthodes de dosage de ces anticorps comme c’est le cas
pour les anticorps anti-Tg. Elles reposent sur les mémes principes de dosage, la technique de
Radio-Immunoassai (RIA), la technique d’ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay),
I’immunofluorescence indirecte (IFI): s'appuie sur un anticorps secondaire marqué par un
fluorochrome pour réveler la fixation de l'anticorps primaire spécifique de I’antigéne (177).

Les anticorps anti-thyroperoxydase sont présents chez 90% des patients atteints de
thyroidite d’Hashimoto et pourraient jouer un réle dans la physiopathologie de la thyroidite
puisque leur présence est corrélée a la survenue d’une hypothyroidie (199). Ainsi, les anticorps
anti-TPO, qui sont majoritairement des immunoglobulines G (IgG1 et 1gG3), peuvent inhiber
I’activité de ’enzyme ou entrainer la lyse des thyréocytes, soit par activation du complément,
soit par un mécanisme de cytotoxicité a mediation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)
(118).

La cytotoxicité directe de ces auto-anticorps reste cependant controversée. En effet, les
anticorps maternels anti-TPO, qui passent la barriére placentaire, ne sont pas pathogenes pour le
feetus (54). De plus, ces auto-anticorps sont aussi présents chez 86% des sujets atteints de
maladie de Basedow et chez environ 11% des sujets sains (7). La prévalence des anticorps anti-
TPO est plus élevée chez les femmes et augmente avec 1’age. Cependant ces derniers présents
chez les individus “sains” n’ont pas d’action inhibitrice sur la thyroperoxydase et ne sont
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d’ailleurs pas capables de bloquer I’action inhibitrice des anticorps anti-TPO des patients
souffrant d’affections thyroidiennes auto-immunes. 1l semblerait donc que les épitopes reconnus
par les anticorps anti-TPO provenant d’individus “sains” ne soient pas les méme que ceux
reconnus par les Ac anti-TPO de patients (118).

2.2.3. Anticorps anti-récepteur de la TSH (Ac anti-R-TSH)

Ils constituent une véritable famille dont la caractéristique majeure est une capacité a
influencer la fonction thyroidienne soit en stimulant le récepteur de la TSH, soit en empéchant
son activation par la TSH endogene ; et cela en fonction, probablement, du site de liaison de
I’auto-anticorps (14, 139). De plus, cet effet sur la fonction thyroidienne est possible malgré des
concentrations seriques en anticorps anti-récepteur de la TSH (Ac anti-R-TSH) qui sont faibles
(9). Contrairement aux autres anticorps “anti-thyroidiens”, les anticorps anti-R-TSH ne sont pas
détectables par méthode immunologique directe, mais indirectement par leurs actions
biologiques. Deux sortes de méthodes sont utilisées : les premieres évaluent la liaison des
anticorps a la surface des cellules (compétition avec la liaison de la TSH a son récepteur) alors
que les secondes évaluent les effets biologiques cellulaires induits par cette liaison (production
d’AMPc «Adénosine Monophosphate cyclique » par le tissu thyroidien, augmentation de la
synthese d’ADN). Des anticorps anti-R-TSH, ayant un effet bloquant, sont détectés chez 10%
et 11% des patients atteints respectivement de maladie de Hashimoto et de maladie de Basedow.
En revanche, plus de 90% des patients basedowiens possédent des anticorps anti-R-TSH
stimulants les thyréocytes, aussi appelés TSI (Thyroid Stimulating Immunoglobulins) (54).

e Inhibition de I’action thyréostimulante de la TSH

Dans les thyroidites chroniques auto-immunes, deux types d’anticorps bloquants ont
été identifies:

- Les TBII (Thyroid Binding Inhibitory Immunoglobulins) inhibent la liaison de la
TSH a son récepteur, et donc la synthése hormonale, par voie de conséquence. lls sont
responsables d’une hypothyroidie. Ces anticorps sont également impliqués dans certains
cas d’hypothyroidie néonatale transitoire, au cours desquels la thyroide fcetale est bloquée
par des anticorps maternels transmis au feetus par voie transplacentaire.

- Les TGlI-block (Thyroid Growth Immunoglobulin block) bloquent I’effet goitrogéne
de la TSH et donc la croissance cellulaire thyroidienne ce qui conduit a une atrophie
thyroidienne. Ces anticorps ont été détectés dans certaines formes atrophiques de
thyroidite de Hashimoto et pourraient étre responsables d’un certain nombre de cas

d’agénésie” thyroidienne feetale par transmission transplacentaire (177).

Ces anticorps blogquants, au sens large, reconnaissent plutdt des épitopes proches de I’extrémité
C-terminale du récepteur TSH (4). 1l semblerait que les résidus aminés 357 a 372 constituent un
épitope immunodominant et un site de liaison pour les anticorps bloguants (46).
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* Stimulation anormale des thyréocytes par des facteurs circulants

Des anticorps TGI (Thyroid Growth-stimulating Immunoglobulins) ont été décelés dans
des cas de thyroidite d’Hashimoto avec goitre mais aussi chez des patients atteints de maladie de
Basedow, de goitre nodulaire toxique” et méme, quoique a un titre moindre, chez des sujets
porteurs de goitre simple apparemment non immunogénique (177). L’antigéne correspondant
aux TGI n’est pas connu : il pourrait s’agir du récepteur de la TSH mais aussi de récepteurs des
facteurs de croissance puisqu’ils stimulent la croissance folliculaire sans toutefois influencer la
sécrétion hormonale (90). Le r6le pathogénique de ces auto-anticorps est encore inconnu ; en
effet, il n’y a pas de corrélation entre la fonction thyroidienne et I’activité de ces TGI in vitro
(177).

Des travaux initiaux, entrepris en 1956, avaient mis en évidence chez les patients
basedowiens un facteur circulant responsable d’une stimulation de D’activité¢ thyroidienne,
initialement dénommé LATS (Long Acting Thyroid Stimulator) (1). En 1964, la démonstration
de sa nature immunoglobulinique (IgG1) a confirmé I’appartenance auto-immunitaire de la
maladie de Basedow mais a également fourni le premier exemple d’anticorps a effet stimulant
de type hormonal (123). L’antigéne a secondairement été identifié comme le récepteur de la
TSH. La présence de TSI chez la plupart des basedowiens (plus de 90%) est évidemment un
argument en faveur du role de ces anticorps dans la pathogénie de I’hyperthyroidie ; mais la
meilleure preuve que les TSI peuvent entrainer une hyperthyroidie clinique est apportée par la
description d’hyperthyroidies néonatales transitoires résultant du passage transplacentaire de
ces auto-anticorps maternels (81).

Les TSI (Thyroid Stimulating Immunoglobulins), par liaison aux récepteurs de la TSH,
influencent de nombreux aspects du métabolisme des cellules thyroidiennes d’une fagon
similaire a la TSH (219). Outre la sécrétion des hormones thyroidiennes (T3 et T4) et des
iodures par la glande, les TSI augmentent la capture d’iode par la thyroide. De méme,
I’oxydation du glucose et sa capture, la synthese protéique et la synthése d’ARN sont également
augmentées. Des observations par microscopie électronique ont montré que les TSI avaient des
effets morphologiques similaires a ceux de la TSH; seule la chronologie des effets demeure
différente: plus tardive et prolongée pour les TSI que pour la TSH. Il n’existe cependant pas de
parallélisme entre la concentration de TSI et les hormonémies™ thyroidiennes, I’intensité clinique
de la maladie et le volume du goitre. Ceci pourrait, en partie, s’expliquer par la présence
conjointe d’anticorps anti-R-TSH stimulants et bloquants chez les patients basedowiens. Ce
manque de corrélation entre la fonction thyroidienne et les concentrations en anticorps anti-R-
TSH pourrait étre egalement dd a I’inactivation/désensibilisation du R-TSH et au rétrocontréle
négatif induit par ces auto-anticorps (192).
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La majorité des épitopes reconnus par les TSI sont localisés au niveau de la région N-
terminale du domaine extracellulaire du récepteur de la TSH, entre les acides aminés 25 et 165
(ceux reconnus par les anticorps bloquants étant en région C-terminale) (226).

* Anticorps anti-R-TSH et complications basedowiennes

L’intensité des complications basedowiennes est étroitement corrélée aux titres
d’anticorps anti-R-TSH. En effet, les patients possédant les titres les plus élevés en anticorps
anti-R-TSH souffrent des formes les plus sévéres de maladie de Basedow avec une
ophtalmopathie marquée et un myxcedéme prétibial. En effet, le récepteur de la TSH est exprimé
principalement par les thyréocytes mais accessoirement par les pré-adipocytes d’une sous-
population de fibroblastes orbitaires et les fibroblastes lorsque ceux-ci se trouvent dans un
environnement cytokinique particulier (interleukines”™ IL-1B, IL-6). La surexpression des R-TSH
par ces cellules non thyroidiennes peut favoriser I'infiltration locale par des cellules T auto-
réactives et donc I’accumulation de glycosaminoglycanes”. Désormais, les auto-anticorps anti-R-
TSH apparaissent comme ayant un role dans I’ophtalmopathie basedowienne en maintenant
Iinfiltrat de lymphocytes T (9).

Il a été observe une hyperplasie du thymus chez les patients basedowiens non traités
qui régressait significativement aprés la mise en place d’un traitement par des anti-thyroidiens
de syntheése et cela paralléelement a la diminution des titres en anticorps anti-R-TSH (163).

Les techniques immuno-histochimiques utilisant des anticorps monoclonaux murins
anti-R-TSH humain ont permis d’établir ’existence physiologique de récepteurs de la TSH sur
les cellules thymiques qui sont identiques a ceux présents sur les thyréocytes. Partant de ce
constat, I’hyperplasie thymique recensée chez les patients basedowiens pourrait résulter d’une
stimulation des récepteurs de la TSH par les auto-anticorps anti-R-TSH (261).

2.2.4. Anticorps anti-symport sodium/iodure (Ac anti-NIS)

Les anticorps anti-NIS ont été détectés chez 22% des basedowiens et chez 0 a 24% des
patients ayant une thyroidite d’Hashimoto selon les études menées mais leur implication
physiopathologique reste a préciser. La fréquence de ces anticorps ne semble pas corréler avec
la sévérite et la progression des maladies auto-immunes de la thyroide, ce qui a été attribué a
la méthodologie utilisée pour la détection de ces anticorps. En effet, I’inhibition de la capture
des iodures par les anticorps anti-NIS sériques retrouvés varie selon la technique de dosage
utilisée. Par ailleurs, il semble également que les différentes techniques permettent la détection
d’épitopes linéaires sans tenir compte de leur conformation spatiale indispensable a leur action
biologique fonctionnelle. Les nombreux travaux souvent contradictoires publiés sur ces dosages
traduisent la complexité de leur interprétation dans les maladies auto-immunes thyroidiennes. Au
total, il semble a I’heure actuelle que le NIS ne joue pas un role majeur dans 1’auto-immunité
thyroidienne (150).
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2.2.5. Anticorps anti-mégaline

La mégaline, lipoprotéine exprimée au pole apical des thyréocytes, est un récepteur de
haute affinité pour la thyroglobuline (Tg). Mé&me si, des anticorps anti-mégaline ont récemment
été identifiés chez pres de 50% des patients souffrant d’une thyroidite auto-immune, leur réle
dans la pathogeénie de la maladie reste encore a établir (54).

2.2.6. Anticorps anti-hormones thyroidiennes (anti-T4 et anti-T3)

Les anticorps dirigés contre T4 et T3 sont présents chez 14 a 35% des patients ayant une
thyroidite auto-immune (7, 54). Ils sont généralement détectés chez les malades porteurs
d’anticorps anti-Tg a titre trés élevé. En effet, les hormones thyroidiennes sont des hapténes”
ne possédant pas un poids moléculaire suffisant pour déclencher la production d’auto-
anticorps, la thyroglobuline, circulante ou libérée lors de la destruction du thyréocyte par le
systéme immunitaire, servirait de “molécule présentatrice d’antigéne” auprés des lymphocytes
auto-reactifs. Il existe cependant des cas ou seuls les Ac anti-HT sont détectés (et non les Ac
anti-Tg) ce qui suggére que la thyroglobuline n’est pas la seule protéine immunogéne a I’origine
de la production d’anticorps anti-hormones thyroidiennes. Ces auto-anticorps interferent avec les
dosages par méthode immunologique (ELISA, RIA) de la T3 et de la T4 totales mais ne
semblent pas avoir de réel role physiopathologique (72, 112).

2.2.7. Autres auto-anticorps mis en evidence

De nombreux auto-anticorps, autres que ceux deja cites, sont detectés lors de thyroidite
auto-immune. Certains d’entres-eux semblent intéressants dans la compréhension de la
pathophysiologie des maladies thyroidiennes auto-immunes. Par exemple, la présence d’auto-
anticorps anti-p53 (p53 = gene suppresseur de tumeur) lors de thyroidites auto-immunes
suggere qu’elles sont associées a une augmentation des dommages génétiques et de [’apoptose
cellulaire (66). De plus, la forte prévalence d’anticorps anti-nucléaires, d’anticorps anti-muscles
striés et d’anticorps anti-tissus conjonctifs dans la maladie de Basedow peut étre indicateur de
désordres au niveau des muscles striés, des tissus conjonctifs et de la thyroide (113).
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3. Maladies thyroidiennes auto-immunes : description et physiopathologie

Il n’existe aucune classification officielle et consensueclle des maladies thyroidiennes
auto-immunes (MTAI). Le tableau V regroupe de facon logique les différentes manifestations
des MTAI (178).

Tableau V : Spectre des maladies thyroidiennes auto-immunes (178)

MTAI spontanées

Thyroidites lymphocytaires spontanées
o Chroniques :
- Maladie d’Hashimoto
- Thyroidite lymphocytaire des adolescents
- Thyroidite atrophique primaire (myxoedeme primitif)
¢ Biphasiques :
- Thyroidite silencieuse
- Thyroidite du post-partum
o Infracliniques
- Maladie de Basedow
- Formes cliniques mixtes
Thyroidites iatrogénes

- lode
- Lithium
- Cytokines et immunomodulateurs
- Irradiation thyroidienne
- Allogreffes médullaires
Situations physiopathologiques particuliéres
- Grossesse et dysthyroidies foetonéonatales
- Polyendocrinopathies auto-immunes
- Anomalies chromosomiques
- Déficits immunitaires et immunosuppression
- Cancers
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3.1. Thyroidites lymphocytaires spontanées
3.1.1. Chroniques

Les thyroidites lymphocytaires chroniques sont les MTAI les plus fréquentes. Sous leurs
diverses formes, elles touchent 0,5 a 4 % de la population générale. Elles sont quatre a cinq fois
plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes, avec une prévalence de 10 a 15 % dans la
population générale féminine contre 3 & 5% chez les hommes. Leur fréquence augmente aussi
avec ’age, pour atteindre 33 % chez les femmes agées de plus de 70 ans. Elles correspondent a
plusieurs types de manifestations cliniques classées selon la présence ou non d’un goitre (41).

- Maladie d’Hashimoto

La thyroidite d’Hashimoto (ou maladie d’Hashimoto) est une thyroidite chronique auto-
immune spécifique d’organe. C’est la plus fréquente des thyroidites lymphocytaires chroniques.
La premiere description de cette maladie est classiquement attribuée a Hashimoto en 1912 qui en
a fait une caracterisation anatomopathologie précise. Cependant, il semblerait que la premiére
description soit en fait rapportée par Ord en 1877 qui a décrit le “myxcedéme” comme étant
“dépendant d’une affection destructive de la thyroide”.

Il n’existe pas de classification internationale des maladies thyroidiennes auto-immunes
permettant de définir clairement la thyroidite de Hashimoto. Certaines définitions sont fondées
sur I’étude anatomopathologique de la thyroide: certains auteurs distinguent la thyroidite
lymphoplasmocytaire (caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire de la glande) et la
thyroidite de Hashimoto (caractérisée par la présence d’une atrophie, d’une fibrose et de cellules
éosinophiles dans la thyroide). La définition clinique classique de la maladie de Hashimoto
correspond a I’existence d’un goitre associée a une hypothyroidie.

La glande est infiltrée de lymphocytes en « nappes » ou organisés en véritables follicules
a centre clair, similaires aux follicules des ganglions lymphatiques. L’intensité de la fibrose est
variable, conditionnant I’aspect palpatoire, typique, de consistance ferme ; elle peut devenir
prédominante (formes fibreuses). La fonction thyroidienne est longtemps normale avant
d’évoluer vers I’insuffisance. Le goitre évolue habituellement vers 1’atrophie, souvent plusieurs
années apres I’apparition de 1’hypothyroidie. De rares cas de lymphome de type MALT
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) associés a une thyroidite de Hashimoto sont décrits. 1ls se
distinguent par une rapide augmentation de volume du goitre, trés ferme, souvent chez une
femme agée, et responsable de signes compressifs (279).

Les anticorps antithyroperoxydases (anti-TPO) sont présents a titre élevé dans 90 % des
cas, tandis que les anticorps antithyroglobuline (anti-Tg) se font rares, les anticorps
antirécepteurs de la TSH sont présents dans moins de 10 % des cas. L’échographie” thyroidienne
non nécessaire au diagnostic montre habituellement une hypoéchogénicité. La scintigraphie” non
nécessaire également peut étre normale ou de fixation diminuée et hétérogene (152).
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Physiopathologiquement la thyroidite d’Hashimoto est la conséquence d’une rupture de
la tolérance centrale et périphérique du fait de facteurs génétiques et environnementaux. Les
meécanismes immunopathologiques font intervenir aussi bien I’immunité cellulaire que

I’immunité humorale.

Les thyréocytes expriment de nombreux antigenes. Les principaux sont les R-TSH,
I’antigéne majeur des microsomes thyroidiens ou TPO, la Tg et plus récemment, le symporteur
de I’iodure ou symporteur Na*/I" (NIS) et la mégaline (53).

e Immunité humorale

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

Ces auto-anticorps ont des modes d’action variés et peuvent agir a différents niveaux du
métabolisme hormonal. Les anticorps anti- TPO, qui sont majoritairement des immunoglobulines
de type IgG1 et IgG3, peuvent inhiber ’activité de ’enzyme ou entrainer la lyse des thyréocytes,
soit par activation du complément, soit par un mécanisme de cytotoxicité a médiation cellulaire
dépendant des anticorps (ADCC) (36). La toxicite directe de ces anticorps est cependant
controversée. En effet, les anticorps maternels anti-TPO qui passent la barriere placentaire, ne
sont pas pathogenes pour le feetus. 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 réle
pathogéne n’est pas clairement établi (247). Les anticorps anti-R-TSH peuvent stimuler ou
bloguer ces récepteurs. Dans les thyroidites auto-immunes, deux types d’anticorps bloquants ont
été individualisés, inhibant la synthese hormonale et ils sont responsables d’une hypothyroidie,
ou inhibant la croissance cellulaire conduisant a une atrophie thyroidienne. Ces anticorps
bloguants reconnaissent plutét des épitopes proches de I’extrémité C-terminale. Enfin, les
anticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de I’iode (165).

e Immunité cellulaire

Comme dans la majorité des maladies auto-immunes, il est probable que les auto-
anticorps n’aient pas un role pathogénique majeur dans la thyroidite d’Hashimoto. A I’inverse,
les cellules T jouent un réle important dans la destruction des cellules épithéliales thyroidiennes.
Les lymphocytes T sont vraisemblablement au premier plan des mécanismes d’activation des
cellules B et T autoréactives effectrices, avec la mise en évidence de plusieurs types de clones T
CD4+ spécifiques pour certains antigéenes tels que la Tg et plus récemment la TPO. Les cellules
Thl prédominantes et les 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. Des anomalies de régulation immunitaire ont également été rapportées avec une

30



Chapitre 11 : Physiopathologies thyroidiennes auto-immunes

diminution des lymphocytes T CD8+ circulants. Une diminution des fonctions lymphocytaires
suppressives est observée in vitro (68).

e Meécanismes pathogéniques

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposes dans la thyroidite d’Hashimoto.
Ces mécanismes sont communs a de nombreuses maladies auto-immunes.

Mimétisme moléculaire : des anticorps ou des cellules T, produits en réponse a un agent
infectieux, réagiraient par une reéaction croisée avec des antigénes du soi exprimés sur les
thyréocytes.

Expression des molécules HLA classe II et induction d’une activité de costimulation :
I’inflammation locale en réponse a un agent infectieux pourrait induire 1’expression de molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et de molécules de costimulation. En effet, il
existe une expression massive d’antigenes de classe Il du CMH sur les thyréocytes de patients
atteints de thyroidite de Hashimoto alors que ces molécules du CMH ne sont pas exprimées sur
les thyréocytes normaux. Il a été montré que cette expression pouvait étre induite par 'INF-y et
que les cellules thyroidiennes étaient capables de présenter I’antigéne a des clones de
lymphocytes T spécifiques. Certains virus a tropisme sélectif pour les thyréocytes peuvent
induire directement ’expression de molécules de classe 11 par ces cellules (53). Les thyréocytes
expriment également fortement les molécules de costimulation B7.1 (CD80). L’interaction
CD80/CD28 représente un puissant signal nécessaire a 1’activation des lymphocytes infiltratifs
qui se différencient en Thl secréteurs de cytokines permettant le maintien du processus auto-
immun (12, 217). L’IL1p, cytokine produite par les cellules présentatrices d’antigénes, jouerait
un réle important dans la destruction des thyréocytes en induisant I’expression de ces molécules
de costimulation B7.1. Les thyréocytes eux-mémes pourraient produire I'IL1J aprés action de
I’INF-y et des cytokines produites par les cellules Thl (182).

Anomalies de ’apoptose : 1’activation de la voie apoptotique Fas (CD95)/Fas Ligand (CD95L)
est un mécanisme habituel des processus pathologiques auto-immuns. Cette voie majeure de
I’apoptose cellulaire implique I’interaction entre un récepteur membranaire Fas porté par la
cellule cible et son ligand Fas-L porté par la cellule cytotoxique. Cette voie apoptotique jouerait
un role important dans le contréle du volume thyroidien. En effet, c’est 1’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, permet le maintien du volume de la glande. Dans la thyroidite de Hashimoto, la
disparition des thyréocytes résulterait d’un déséquilibre entre la régénération cellulaire restée
normale et une apoptose fortement augmentée (76, 263). L’expression aberrante de Fas-L par les
thyréocytes, probablement due a la synthése de cytokines par les cellules Thl, induit leur
apoptose fratricide (apoptose induite par les thyréocytes adjacents). L’ILIP qui induit
I’expression de Fas sur les thyréocytes participe aussi a I’activation de cette voie apoptotique

(182). L’expression de Fas-L par les thyréocytes et celle de Fas par les lymphocytes infiltratifs
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pourraient aboutir a la destruction lymphocytaire. En fait, les lymphocytes infiltratifs résistent a
I’apoptose en surexprimant la protéine antiapoptotique Bcl2 et peuvent, accroitre indirectement
I’apoptose des thyréocytes par la production de cytokines proapoptotiques (INF-y,
TNF o « Tumor Necrosis Factor », IL2 et IL8). D’autres voies apoptotiques sont probablement
impliquées, cependant cette voie Fas/FasL semble particulierement importante dans le
mécanisme physiopathologique a 1’origine de la destruction des thyréocytes dans la thyroidite de
Hashimoto (53).

- Thyroidite lymphocytaire des adolescents

La thyroidite de Hashimoto constitue, a cet age, la cause la plus commune de goitre en
dehors des zones de carence iodée. Le goitre est sans particularité, souvent un peu ferme,
hypoéchogéne” en échographie. L’évolution est variable : des régressions sont possibles dans un
quart des cas et un tiers des patients développeront une hypothyroidie définitive. Il existe souvent
un contexte familial de MTAI. La fonction thyroidienne est normale ou montrant une
hypothyroidie infraclinique, les anti-TPO sont présents a titre élevé (201).

- Thyroidite atrophique primaire (myxcedéme primitif)

Le myxcedéme primitif correspond a des formes destructrices ou atrophantes d’emblée.
Notablement moins fréquent que la maladie de Hashimoto, il peut survenir a tout age. La
maladie est alors découverte devant une insuffisance thyroidienne, souvent intense, que sa
lenteur d’évolution a fait longtemps méconnaitre. Histologiquement, le tissu thyroidien résiduel
comporte également un infiltrat lymphocytaire associé a une fibrose. L’atrophie thyroidienne est
probablement liée a la destruction des thyréocytes par le processus auto-immun (152).

3.1.2. Biphasiques
- Thyroidite silencieuse

La thyroidite silencieuse ou thyroidite indolore (painless thyroiditis) ressemble a la
thyroidite subaigué virale par son début rapide ; elle se distingue par I’absence habituelle de
toute douleur locorégionale, et une consistance moins dure a la palpation. Il existe un petit goitre
ferme, non douloureux. L’histologie montrerait une infiltration lymphocytaire que peut
confirmer la cytoponction. L’évolution de la thyroidite silencieuse est typiquement biphasique.
Elle débute par une phase d’hyperthyroidie, liée a une cytolyse, avec absence de captage
thyroidien de 1’iode ou du technétium radioactif. Cette phase d hyperthyroidie est spontanément
résolutive en quelques semaines. Elle est habituellement suivie par une phase d’hypothyroidie,
transitoire dans 75 % des cas. Les anti-TPO sont présents et les anti-R-TSH sont absents (229).
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- Thyroidite du post-partum

Le déroulement classique des thyroidites du post-partum est le suivant : apparition d’une
phase d’hyperthyroidie au 2°™-3°" mois du post-partum, suivie d’une phase d’hypothyroidie au
6°Me-8%Me mois, habituellement résolutive. Mais différents schémas évolutifs peuvent s’observer.
Souvent méconnues car infracliniques, elles paraissent compliquer 4 a 8% des grossesses selon
les séries. Ces thyroidites pourraient contribuer a expliquer certains troubles psychiques du post-
partum, notamment des syndromes dépressifs (baby blues®). Leur caractére récidivant a chaque
grossesse est classique. Elles sont souvent prévisibles grace a la détection d’anti-TPO circulants
avant le début ou durant le premier trimestre de la grossesse, signant leur nature auto-
immunitaire. Elles surviennent trois fois plus fréquemment chez les femmes présentant un
diabéte de type | par rapport a la population générale, suggérant un terrain dysimmunitaire
commun (6). Leur pathogénie semble corrélée au rebond de I’immunité maternelle apres la
période de tolérance liée a la grossesse (208).

3.1.3. Infracliniques
- Maladie de Basedow

A Tlautre pole du spectre des maladies thyroidiennes auto-immunes, la maladie de
Basedow (ou de Graves-Basedow) doit son nom a Carl Adolph Von Basedow et Robert Graves
qui ont étudié cette affection a la fin des années 30. Elle se présente comme une affection
multifocale associant une hyperthyroidie et d’autres manifestations de fréquence variable,
ophtalmopathie et myxcedéme prétibial.

La maladie de Basedow affecte prés de 0,5% de la population mondiale et est la
principale cause d’hyperthyroidie (jusqu’a 70-85% des cas dans les régions ou I’apport i0odé est
normal) dépassant de peu les goitres nodulaires toxiques (30-40 % des cas).

La glande thyroide est hyperfonctionnelle dans son ensemble, souvent de volume
augmenté, souvent hypervasculaire. L’observation histologique, décéle la présence d’une
hypertrophie et d’une hyperplasie épithéliales diffuses avec augmentation du nombre de
vésicules, allongement de la taille des cellules et formation de franges papillaires dans les
étroites lumieres vésiculaires. La vascularisation est accentuée. Il existe un infiltrat
lymphocytaire plus ou moins marqué, avec amas lymphoides a centre clair. La scintigraphie
thyroidienne montre un corps thyroide souvent augmenté de volume et avide d’iode. Les
anticorps specifiques sont les anti-R-TSH présents dans 80-100 % des cas. Il s’agit le plus
souvent d’anticorps stimulants, expliquant I’hyperfonction thyroidienne. Les anti-TPO sont
également fréquemment positifs (246).

L’hyperthyroidie résulte de la stimulation des cellules thyroidiennes par les anti-R-TSH
stimulants, agents mitogénes et d’hypertrophie cellulaire. Toutes les fonctions cellulaires,
métaboliques et sécrétrices sont activées. Cet effet est bien démontré dans le cas des
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hyperthyroidies néonatales qui surviennent chez les nouveau-nés dont les méres présentent un
titre élevé d’auto-anticorps anti-R-TSH circulants. Toutefois, la relation entre I’intensité de
I’hyperthyroidie et le niveau d’activité des anticorps antirécepteurs mesurée in Vitro n’est pas
directe. Le dosage des anticorps circulants, méme lorsqu’il se fonde sur la stimulation de la
production d’acide adénosine monophosphorique cyclique (AMPc) par les cellules
thyroidiennes, ou non thyroidiennes exprimant le R-TSH, incubées in vitro, ne reflete pas
necessairement la situation intrathyroidienne in vivo. Les différences in vivo-in vitro peuvent
tenir aux modalités d’interactions entre anticorps et récepteur, ou a des différences quantitatives
ou qualitatives entre les anticorps présents dans la glande, site majeur de leur production et la
périphérie. Il faut rappeler que, du fait de 1’hétérogénéité fonctionnelle des anti-R-TSH,
I’inhibition de la liaison de la TSH a son récepteur ne permet pas de préjuger de ’intensité de
’action biologique des anticorps sur les cellules thyroidiennes, ni de son type, stimulant ou
inhibiteur (53).

o Résistance a ’apoptose des thyréocytes lors de maladie de Basedow

A Tinstar de la maladie de Hashimoto, la maladie de Basedow est également une
thyroidite caractérisée par une infiltration lymphoplasmocytaire de la glande dont I’origine est
encore non entierement élucidée. Cependant lors de maladie de Basedow, les thyréocytes ne
subissent pas d’apoptose malgré 1’expression simultanée des récepteurs membranaires Fas et
Fas-L. Des mécanismes antiapoptotiques favoriseraient la survie des thyréocytes dans la
thyroidite de Basedow. En effet, I’infiltrat inflammatoire serait principalement de type Th2

(nombreux lymphocytes T auxiliaires de type 2 et lymphocytes B) favorisant I’immunité
humorale. Les Lymphocytes Th2 sécretent moins d’IL-2, TNFa et IFNy mais plus d’IL-4, IL-5

et IL-10 que leurs homologues de type 1, ce qui permet la maturation des lymphocytes B et une
réponse immunitaire essenticllement a médiation humorale. Il semble aujourd’hui que la mort
des thyréocytes lors de thyroidite auto-immune ne soit pas la conséquence uniquement d’une
perturbation de la voie apoptotique Fas/Fas-L, mais qu’elle résulte plutét d’interactions
complexes entre I’expression de génes pro- et anti-apoptotiques. Les études immuno-
histochimiques™ de thyroides d’individus atteints de maladie de Basedow ont montré que la
sécrétion d’IL-1B par les cellules inflammatoires était augmentée (55). L’IL-1B stimule
I’expression de Fas et diminue celle de Fas-L par les thyréocytes ; elle réduirait potentiellement
la résistance des thyreocytes a I’apoptose via les récepteurs Fas/Fas-L mais pourrait stimuler la
prolifération des thyréocytes in vivo (comme c’est le cas in vitro). C’est pourquoi I'IL-1P
pourrait jouer un réle important dans la prolifération et I’apoptose des thyréocytes.

La cascade apoptotique peut aussi &étre modulée par I’expression de molécules
antiapoptotiques appartenant a la famille des Bcl-2 (le géne Bcl-2 tient son nom des lymphomes
a cellules B ou sa surexpression sur les lymphocytes inhibe leur apoptose). En effet, il a été
observé que le gene Bcl-2 était surexprimé par les thyréocytes de basedowiens (alors que sous-
exprimé lors de thyroidite de Hashimoto) (197).

34



Chapitre 11 : Physiopathologies thyroidiennes auto-immunes

e Les complications basedowiennes

La maladie de Basedow est associée a une inflammation rétro-orbitaire qui se traduit
cliniguement par une exophtalmie dans prés de 50% des cas. De plus, un nombre réduit de
patients basedowiens présentent un myxcedéme prétibial (1 a 2%). Ces deux complications de la
maladie de Basedow résultent d’une réponse inflammatoire locale provoquant une
hypersécrétion de glycosaminoglycanes (GAG) par les fibroblastes lorsque ces derniers sont en
contact avec des cytokines pro-inflammatoires. Cette accumulation de glycosaminoglycanes est
observée autour de linfiltration lymphocytaire diffuse dans les espaces interstiticls des
fibroblastes, des tissus adipeux et musculaires rétro-orbitaires. On retrouve également cette
accumulation dans le derme et le conjonctif sous-cutané de la face antérieure de la jambe lors de
myxcedéme prétibial. La maladie de Basedow peut, dans de rares cas, étre associée a des dépots
de glycosaminoglycanes dans le myocarde et au niveau des valves cardiaques a ’origine d’une
cardiomyopathie restrictive. Exceptionnellement, elle est a [’origine d’une authentique
cardiomyopathie auto-immune (137).

Ophtalmopathie basedowienne

L’ophtalmopathie est la complication extrathyroidienne la plus fréequemment associée a la
maladie de Basedow. Il s’agit d’une atteinte auto-immune des tissus rétro-oculaires de 1’orbite.
Sa pathogénie n’est pas entierement ¢lucidée et les moyens thérapeutiques restent variables et
controversés. L’approche multidisciplinaire de cette pathologie permet une prise en charge
nettement plus précoce et plus efficace de cette maladie invalidante. Ce qui caractérise
I’ophtalmopathie est souvent la variabilité des signes, variabilité des associations de symptéme et
variabilitée dans le temps, I’exophtalmie est un des principaux signes cliniques associée aux
maladies thyroidiennes auto-immunes (11).

e Géneralités - epidémiologie :

Véritable atteinte auto-immune spécifique d’organe, I’ophtalmopathie correspond aux
atteintes ophtalmologiques rencontrées dans diverses maladies thyroidiennes. L’ophtalmopathie
se voit principalement dans la maladie de Basedow (85 a 90% des cas) mais peut parfois étre liée
a d’autres atteintes thyroidiennes: thyroidite lymphocytaire de type Hashimoto, ou anomalies
auto-immunes biologiques sans maladie thyroidienne apparente. Tout comme I’hyperthyroidie,
I’ophtalmopathie est retrouvée de fagon prédominante chez la femme, il peut :

- soit survenir en méme temps que I’hyperthyroidie ou au décours de celle-cCi.
- soit, parfois, précéder la survenue de I’hyperthyroidie de quelques mois ou années (276).

e Pathogénie :

La compréhension de la pathogénie de I’ophtalmopathie devient plus claire depuis
quelques années. Le volume orbitaire des muscles extra-oculaires et du tissu conjonctif et
adipeux rétro-orbitaires est augmenté, di a [Iinflammation et a 1’accumulation des
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glycosaminoglycanes (GAG), principalement de 1’acide hyaluronique. Les GAG sont sécrétés
par les fibroblastes suite a 1’activation des cellules T par des cytokines comme TNF alpha
(Tumor Necrosis Factor) et I’interféron gamma. L’accumulation de GAG augmente la pression
osmotique qui entraine une rétention de liquide et une augmentation du volume des tissus
orbitaires. Ces changements interférent avec la fonction des muscles extra-oculaires et le
drainage veineux de I’orbite. Les lymphocytes T jouent un role central dans le développement de
I’ophtalmopathie. L’activation initiale des lymphocytes T serait initiée par le biais du récepteur
TSH (187).

Comme [I’hyperthyroidie et [’ophtalmopathie apparaissent souvent de facon
concomitante, il a été suggéré que I’activation du systéme immunitaire pourrait étre secondaire a
un auto-antigene partagé par les deux tissus (thréocytes et fibroblastes) comme le récepteur de la
TSH. L’expression du récepteur a la TSH est plus grande dans le tissu orbitaire des patients
avec maladie de Basedow que dans ceux de sujets normaux. De plus, I’expression dépendrait
d’un stimulus externe par exemple, les anticorps anti-récepteurs TSH. D’autres auto-antigenes
comme la thyroglobuline peuvent étre impliqués dans la pathogénie de I’ophtalmopathie mais
seraient secondaires en importance (138).

e | 'exophtalmie basedowienne:

L'exophtalmie est une saillie du globe oculaire hors de l'orbite. Elle peut étre unilatérale
(un seul ceil) ou bilatérale (les deux yeux) et est due soit a un rétrécissement du contenant de
I'ceil, soit a une dilatation de I'ceil lui-méme ou des structures qui I'entourent. Si elle résulte d'une
inflammation de l'orbite, c'est une exophtalmie inflammatoire ; elle peut aussi avoir une cause
circulatoire : les veines orbitaires peuvent provoquer cette exophtalmie lors de leur réplétion
(accumulation anormalement importante de sang). On connait également d'autres causes :
complication par exemple de la maladie de Basedow, est une exophtalmie thyroidienne
(Figure 10) (23).

Figure 10 : Patient atteint d’exophtalmie d’origine basedowienne unilatérale (23)

Le myxoedéme prétibial

Le myxcedéme prétibial est une dermatose (affection de la peau) infiltrante, une
complication rare de la maladie de Basedow avec un taux d'incidence d'environ 1 a 2% des
patients. 1l se présente habituellement comme une induration de la peau cireuse, décolorée,
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classiqguement décrite comme ayant une peau dite d'orange (peau d'orange) apparaissant sur la
face antérieure des jambes, diffusant sur le dos des pieds, ou comme un cedéme étendu, non

piqué de la peau dans les mémes territoires (Figure 11).

2

Figure 11 : Face antérieure de jambe d’un patient atteint de myxoedéme prétibial d’origine basedowienne (Aspect

de peau d’orange) (2)

Dans les cas avanceés, il peut s‘étendre a la partie supérieure du tronc (torse), aux
membres supérieurs, au visage, cou, dos et aux oreilles.

Le myxcedéeme prétibial apparait en general apres une longue évolution de la maladie ou
peut survenir avant, pendant ou apres le début du traitement. Alors qu’il est bien établi que les
auto-anticorps anti récepteurs de la thyrotropine (anti-R-TSH) sont directement responsables de
myxcedéme prétibial, il est 1ié a un excés d’acide hyaluronique de derme, ces auto-anticorps se
lient a un auto-antigéne cutané (récepteur de la TSH) aboutissant a une réaction locale Ag-Ac qui
induit une hyperproduction des glycosaminoglycanes qui sont riches en acides hyaluroniques (2).

- Formes cliniques mixtes (HASHITOXICOSE)

Maladie de Basedow et thyroidite lymphocytaire paraissent pouvoir coexister. Le nom de
(Hashitoxicose) a €té suggéré dans ce cas, caractérisé par I’association séquentielle, quel que soit
I’ordre, d’une hyper- et d’une hypothyroidie. Il peut s’agir d’une prédominance d’anti-R-TSH
bloquants, ou encore d’une pathologie associant des taux d’anti-R-TSH & fort titre et une
thyroidite auto-immune destructrice. Le statut fonctionnel résultant dépendrait du degré
d’intégrité des follicules thyroidiens. En effet, dans certaines piéces de thyroidectomie pour
maladie de Basedow, I’histologie peut révéler des types d’infiltrations lymphocytaires évocateurs
de thyroidite. La coexistence de stigmates de 1'une et les autres maladies reflete leur
communauté physiopathologique. Cependant, I’explication de la différence d’expression clinique
est a élucider (121).
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3.2. Maladies thyroidiennes auto-immunes iatrogénes
3.2.1. lode

L’effet d’une forte surcharge en iode sur la fonction thyroidienne est souvent
imprévisible, neutre ou responsable d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Les dysfonctions sont
habituellement transitoires, parallelement a 1’élimination de la surcharge iodée. Parmi les
mécanismes impliqués, I’induction d’une auto-immunité thyroidienne est discutée. En effet,
I’exposition a 1’iode peut favoriser une thyroidite lymphocytaire chez de nombreux animaux,
notamment le poulet obese. Chez I’homme, la prévalence des anticorps antithyroidiens est plus
forte (30 a 50 % des sujets traités par Amiodarone”™) et I’infiltrat lymphocytaire thyroidien plus
fréquent que chez les sujets contrdlés (160). Les habitants des régions exposées a un apport
alimentaire élevé en iode présentent une prévalence élevée (18 %) d’hypothyroidies
infracliniques associées a la présence d’auto-anticorps antithyroidiens (130). Néanmoins, les
habitants de ces régions présentent moins fréquemment d’auto-anticorps antithyroidiens que
ceux des regions soumises a un regime carencé en iode. Les pathologies prédominantes chez ces
derniers sont les goitres et les hyperthyroidies sur goitres : la carence iodée relative semble étre
un facteur partiellement protecteur de I’atteinte auto-immune de la fonction thyroidienne, tandis
qu’elle favoriserait la goitrigenése avec apparition secondaire d’une auto-immunité. D’autant
plus, Dl’accroissement de la fréquence des MTAI se manifestent largement lors de la
supplémentation d’un déficit préexistan. Cependant, les dysthyroidies dues a des apports éleves
en iode sont rarement d’origine auto-immune, plus souvent liées a une moindre sécrétion
d’hormones thyroidiennes par effet Wolff-Chaikoff, ou a I’inverse, a un emballement:
hyperthyroidies a I’iode de type 1, sur goitre préexistant et carence iodée relative, ou une
thyroidite destructrice de type 2 (29).

3.2.2. Lithium

Trente pour cent des patients traités par lithium présentent une dysthyroidie, le plus
souvent sous la forme d’hypothyroidie. L’étiologic semble en partie liée a un effet direct
inhibiteur du lithium sur la fonction thyroidienne, mais la présence d’anticorps anti-TPO est
deux fois plus fréquente que dans la population générale. Dans environ 50 % des cas, les hypo-
comme les hyperthyroidies sont réversibles a I’arrét du lithium, plaidant pour un réle facilitant
plus qu’inducteur du lithium. Ce dernier agirait par le biais d’une rétention d’iode
intrathyroidien, mais aussi par une stimulation du systeme immunitaire : prolifération
lymphocytaire, synthese d’immunoglobulines et de cytokines (216).

3.2.3. Cytokines et immunomodulateurs

L’injection de cytokines, IFNa et B, IL2 et GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony
Stimulating Factor), utilisée en particulier dans 1’hépatite C, la sclérose en plaques”, les cancers
et syndromes myéloprolifératifs”, donne lieu dans 20 % des cas a D’apparition d’anticorps
antithyroidiens et dans 9 % des cas a des dysthyroidies auto-immunes, ordinairement réversibles:
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hypothyroidies (5 %), hyperthyroidies (2 %), thyroidites silencieuses biphasiques (2 %) (117).

Contrairement a ce que les dosages peu spécifiques d’auto-anticorps antithyroide avaient
suggéré, le virus de I’hépatite C n’est pas par lui-méme inducteur d’immunité antithyroidienne
(98). Les cytokines induisant des thyroidites sont des cytokines pro-inflammatoires. Elles
pourraient, soit entrainer un blocage fonctionnel des thyréocytes, soit stimuler de fagcon non
specifique le systeme immunitaire avec un débordement vers I’autoréactivité, soit induire
I’expression anormale des antigenes HLA de classe Il par les thyréocytes alors reconnus comme
cible et détruits. Néanmoins, la variabilité de ’expression phénotypique clinique, et I’absence
d’effet de certaines autres cytokines pro-inflammatoires comme I’IFNy demeurent inexplicables.

Des cas de survenue de maladie de Basedow contemporaine de la reconstitution
lymphocytaire induite par trithérapie intensive antivirale™ ont été récemment décrits chez des
patients atteints de syndrome de I’'immunodéficience acquise (SIDA) (75).

Dans une autre étude, 32 % des patients atteints de sclérose en plaques traités par
anticorps monoclonaux anti-CD52 dépléteurs de lymphocytes T ont développé une maladie de
Basedow. La survenue de celle-ci coincide avec le début de reconstitution lymphocytaire T,
principalement de type CD8+ et de phénotype sécrétoire Th2. Elle est associée a un
effondrement des lymphocytes CD4+ mémoire, ces derniers inhibant 1’auto-immunité apres
lymphopénie induite dans les modéles expérimentaux.

Ainsi, la reconstitution incompléte du systéme immunitaire, et en particulier des
mécanismes de régulation des réponses immunes, permettrait 1’émergence de cellules T
autoréactives, donc d’une agression auto-immune (70).

3.2.4. Irradiation thyroidienne

Trente pour cent des enfants et adolescents ayant bénéficié d’une irradiation cervicale
pour maladie de Hodgkin, méme a thyroide protégée, présentent une thyroidite auto-immune. Il
s’agit le plus souvent de I’apparition isolée d’anticorps antithyroidiens, mais aussi des cas
d’hypothyroidie de maladie de Basedow ont été observés, dont 50 % avec ophtalmopathie, ou de
thyroidite silencieuse. La prévalence maximale survient 6 ans aprés 1’irradiation (88).

Par ailleurs, la prévalence des anticorps antithyroidiens est cing fois plus élevée chez les
enfants irradiés au cours de ’accident de la centrale nucléaire de Tchernobyl en 1986, que chez
les enfants présentant une carence iodée similaire, mais sans contamination radioactive.
Néanmoins, aucune dysthyroidie n’a été notée pour l’instant. L’altération des cellules
thyroidiennes par I’irradiation pourrait entrainer leur reconnaissance par le systéme immunitaire
comme « non-soi » et leur destruction, mais les cas de maladie de Basedow sont difficiles a
expliquer (180).
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3.2.5. Allogreffe médullaires

Plusieurs cas d’hyper- et hypothyroidies ont été décrits aprés greffe de moelle osseuse
allogénique provenant d’un donneur atteint ou aux antécédents de MTALI, en situation d’identité
HLA. Ces cas mettent en évidence le réle prépondérant des cellules lymphocytaires dans la
pathogénie des MTAI (21, 260).

3.3. Situations physiopathologiques particuliéres
3.3.1. Grossesse et dysthyroidies feetonéonatales

- Thyroide et grossesse

La gestation modifie d’une part 1’équilibre thyroidien, d’autre part 1’homéostasie
immunitaire. L’élévation de la concentration sanguine de la TBG (thyroxin-binding globulin)
avec augmentation des formes liées TT4 et TT3 et du pool circulant des hormones thyroidiennes,
’effet TSH-like® de I’hCG” (human Chorionic Gonadotropin) durant le premier trimestre, avec
augmentation relative des formes libres LT4 et LT3 et baisse concomitante de la TSH, et
I’augmentation de la clairance rénale de I’iodure majorant une éventuelle carence iodée relative,
représentent un véritable « stress fonctionnel » pour la thyroide maternelle (79).

- Immunité et grossesse

L’équilibre immunitaire de la mére est modifié de maniére a tolérer les antigénes du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) du pére ainsi que 1’allogreffe feetale et a maintenir
des défenses immunitaires compétentes contre les agressions infectieuses. Les cellules
trophoblastiques du placenta, séparant les systémes sanguins et lymphatiques foetaux et
maternels, n’expriment pas les molécules HLA de classe | ou Il classiques, mais fortement le
gene HLA-G qui pourrait diminuer la fonction des cellules NK. De plus, les cellules
trophoblastiques expriment FasL et induisent I’apoptose des cellules immunitaires maternelles
exprimant Fas. Les cellules trophoblastiques expriment les protéines régulatrices des
compléments CD46, CD55 et CD59. Enfin, les cellules déciduales et placentaires produisent une
grande variété de cytokines qui contribuent, avec les modifications hormonales de la grossesse, a
la déviation des réponses immunitaires de Thl en Th2. Ces mécanismes tendent a exacerber les
maladies auto-immunes lors du post-partum avec prédominance des cytokines de type Thi,

contraire a I’immunotolérance de la grossesse avec prédominance de cytokines de type Th2
(273).

- Hyperthyroidie et grossesse

Ainsi, la maladie de Basedow, dont la prévalence est faible (0,2 %) au cours de la
grossesse, s’améliore spontanément pour rechuter durant le post-partum. Le diagnostic
différentiel en est surtout ’hyperthyroidie transitoire du premier trimestre, souvent révélée par
des vomissements incoercibles (hyperemesis gravidarum), liée a une stimulation thyroidienne
par I’hCG, dont certaines formes avec taux de sialilation accru ont une demi-vie plus longue et
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une affinité supérieure pour le R-TSH. En I’absence de traitement, les risques encourus par la
meére hyperthyroidienne sont I’insuffisance cardiaque, la prééclampsie” et le risque de crise aigué
thyrotoxique lors de 1’accouchement. Les risques pour le feetus et le nouveau-né sont liés a
I’hyperthyroidie maternelle et/ou au passage transplacentaire des anti-R-TSH. L’hyperthyroidie
maternelle peut entrainer des retards de croissance intra-utérins™ (RCIU), des avortements, une
prématurité, une mortalité néonatale, des malformations congénitales (79).

- Dysthyroidie feetale et néonatale

L’hyperthyroidie feetale et néonatale, avec tachycardie et risque de RCIU, est liée au
passage transplacentaire des anticorps anti-R-TSH stimulants. Elle doit étre dépistée chez toute
femme ayant, soit un antécédent de maladie de Basedow traitée par iode radioactif ou par
chirurgie, méme en euthyroidie”, soit une maladie de Basedow actuelle, par la recherche des anti-
R-TSH au début et au 6°™ mois de grossesse. Le diagnostic de la pathologie feetale éventuelle
repose sur la surveillance clinique, la recherche d’un goitre foetal et éventuellement sur la
ponction du sang du cordon. L’hypothyroidie iatrogeéne feetale avec goitre est également un
risque, en cas de traitement de la mére par les antithyroidiens de synthése™ (208).

- Hypothyroidie et grossesse

La prévalence de I’hypothyroidie associée a une grossesse est de 0,5 a 2,5 % selon les
études (116). La grossesse augmente les besoins en hormones thyroidiennes, ce qui impose une
augmentation de la dose substitutive en thyroxine. Les anticorps anti-TPO ne sont pas
pathogénes pour le feetus. L’insuffisance thyroidienne primitive par atrophie s’accompagne dans
7 % des cas environ d’anticorps anti-R-TSH bloquants. En cas de titres suffisants, ils exposent le
feetus a un risque d’hypothyroidie congénitale transitoire (86).

- Anti-TPO et grossesse

La prévalence des anticorps anti-TPO chez les femmes en &ge de procréer est de 2 a 5%.
Bien que la fonction thyroidienne soit le plus souvent non affectée, la présence d’anti-TPO est
liée a une fréquence accrue d’avortements spontanés. De plus, elle annonce un risque accru de
thyroidites du post-partum (205).
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3.3.2. Polyendocrinopathies auto-immunes

L’auto-immunité thyroidienne est souvent associée a d’autres manifestations d’auto-
immunité spécifique d’organe, ou plus rarement, systémique (175).

On distingue deux types de polyendocrinopathies auto-immunes PEA (tableau VI).

Tableau VI: Polyendocrinopathies auto-immunes (176)

PEA type | PEA type 11
Date début Enfance (< 10 ans) Age adulte (> 30 ans)
Sexe M=F F>M
. e Polygénique avec antécédents familiaux dans
L g Aut f AIRE to-
Génétique Autosomique Tecessit - gene QU0 | £ 06 des cas lié 4 HLA DR3 DO2 etfou DR4
immune regulator) situé sur (21922.3)
DQ8
Clinique
- Candidose cutanéomuqueuse” (75-100 %) - Insuffisance surrénale
Triade - Hypoparathyroidie (80 %) - Hypothyroidie (80 %)
- Insuffisance surrénale (70 %) - Diabéte de type 1
- Dystrophie ectoderme (35 %) - Maladies coeliaque™ (5 %)
- Malabsorption intestinale (25-30 %) - Maladie Biermer (5 %)
- Hypogonadisme primaire (15 % H/60 % F) | - Vitiligo (5 %)
Autres - Alopécie” (30 %) - Ménopause précoce (5-10 %)
- Diabéte de type 1 (12 %) - Alopécie
- Maladie de Biermer (13 %) - Hépatites chroniques
- Hépatites (12 %)
- Vitiligo (13 %)

La PEA de type | ou syndrome Autoimmune PolyEndocrinopathy with Candidiasis and
Ectodermal Dystrophy (APECED) débute des 1’enfance ; elle associe au moins deux eléments de
la triade suivante : candidose mucocutanée, hypoparathyroidie, insuffisance surrénalienne. La
PEA de type I peut inclure d’autres atteintes auto-immunes : insuffisance gonadique
périphérique, alopécie, vitiligo, maladie de Biermer, malabsorption, hépatite chronique, diabete
de type I. Une MTAI n’est présente que dans 2 a 4% des cas. L’hérédité est autosomique
récessive. Le géne responsable, récemment cloné, situé sur le chromosome 21 (21922.3), est
appelé AIRE pour autoimmune regulator. 1l code un facteur de transcription, probablement
impligué dans le développement du thymus et du foie (152).

Les PEA de type Il comprennent au moins deux éléments de la triade suivante:
insuffisance surrénalienne, hypothyroidie et diabete de type 1, en ’absence d’hypoparathyroidie
ou de candidose. Une MTAI est présente chez plus de 80 % des sujets. Les autres atteintes auto-
immunes habituellement rencontrées sont en combinaisons variables : maladie ceeliaque, anémie
de Biermer, vitiligo, ménopause précoce, alopécie, hépatite chronique, hypophysite. Les PEA de
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type II débutent souvent aprés I’dge de 30 ans et ont une nette prédominance féminine. Une
hérédité autosomique dominante est retrouvée dans 50 % des cas. Aucun géne responsable n’a
pour le moment été isolé. La forte liaison de cette pathologie avec le systeme HLA est cependant
notable, et ce avec les haplotypes DR3- DQ2 essentiellement, et & un moindre degré avec DR4-
DQs.

Les MTAI peuvent aussi, mais avec une prévalence moindre, étre associées a des
maladies auto-immunes systémiques, en particulier le syndrome de Gougerot-Sjogren équivalent
humain partiel du modéle de la souris NOD" (Non Obese Diabetic), le lupus érythémateux
disséminé”, la polyarthrite rhumatoide, le syndrome des antiphospholipides, la maladie de
Wegener”, I’anémie hémolytique, le purpura thrombopénique idiopathique®, ou encore la
myasthénie” (151).

3.3.3. Anomalies chromosomiques

Le syndrome de Turner comporte dans 50 % des cas une MTAI, en particulier en cas de
caryotype avec isochromosome X. Par ailleurs, les patients présentant une trisomie™ 21 ou une
maladie d’Alzheimer” familiale, également liée au chromosome 21, présentent une MTAI dans
20% des cas. Il semblerait cependant que chez les trisomiques, 40 a 90 % des hypothyroidies
décrites ne soient pas d’origine auto-immune (anticorps antithyroidiens absents), notamment
avant I’age de 8 ans (41,100).

3.3.4. Déficits immunitaires et immunosuppression

Certains cas de PEA de type Il sont associes a des déficits immunitaires tels que le déficit
en IgA ou I’hypogammaglobulinémie commune variable™ (244). Par ailleurs, ’apparition de
MTAI peut étre favorisée, chez des sujets présentant des auto-anticorps antithyroidiens et un
syndrome de Cushing” par adénome surrénalien, par la surrénalectomie unilatérale”. Dans ce cas,
la levée de I’effet immunosuppresseur des corticoides a fortes doses induit une exacerbation de
la maladie auto-immune infraclinique. La surcompensation du déficit par le systéme immunitaire

intact pourrait favoriser I’émergence de clones T autoréactifs (241).
3.3.5. Cancers

La proportion de MTAI est augmentée chez les patientes présentant un cancer du sein et
est associée a un meilleur pronostic (74, 230). La carence iodée pourrait en étre le lien
physiopathologique (74).

Par ailleurs, la constatation d’un infiltrat lymphocytaire associ¢ a un cancer papillaire
thyroidien™ a été considérée comme un facteur de meilleur pronostic (136).

Au contraire, la fréquence accrue et la sévérité des cancers thyroidiens dans la maladie de
Basedow et surtout le goitre « basedowifié » évoque un effet mitogene des anticorps anti-R-TSH
et/ou un effet délétere de I’'immunité cellulaire de type Th2 (185).
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4. Comparaison entre la maladie de Hashimoto et la maladie de Basedow

Ces deux affections partagent de nombreux caractéres. Les particularités de
I’enchainement des réactions qui conduit a I’'une ou a ’autre sont mal élucidées.

L’immunité cellulaire joue un role indiscutable dans la pathogénie de ces deux MTAI.
L’infiltration lymphomonocytaire est présente dans les deux affections, quoique souvent plus
marquée dans les thyroidites que dans les glandes basedowiennes. Il est possible de transférer la
maladie de Basedow comme la maladie d’Hashimoto par allogreffe de moelle osseuse (21).

4.1. TCR-Ag-HLA classe 11

L’utilisation préférentielle de certains génes Va codant la partie variable de la chaine a du
TCR, sans restriction V5, a été décrite par Davies et al au niveau de lymphocytes intrathyroidiens
de patients atteints de maladie de Basedow ou d’Hashimoto (40). Cette oligoclonalité
lymphocytaire est en faveur d’une activation lymphocytaire par mimétisme moléculaire par le

biais d’une infection virale.

La susceptibilité aux MTAI induites par les antigenes HLA de classe 11. 1l faut néanmoins
souligner la capacité des thyréocytes agressés a exprimer les antigénes de classe Il, qui ne sont
normalement exprimés que par les CPA, pouvant conduire a une exacerbation des réponses
immunitaires (87).

4.2. Signaux de costimulation

Il a été bien démontré que les cellules folliculaires thyroidiennes sont capables de
« communiquer » avec les cellules immunocompétentes recrutées localement. Il y a 15 ans,
I’expression constitutive des molécules HLA de classe II a ét€¢ mise en évidence dans des cas de
maladies de Basedow et de Hashimoto (avec une augmentation d’expression des molécules HLA
de classe 1) (87). Plus récemment, ’expression par les thyréocytes de la molécule d’adhésion
ICAM1 (CD54) et de B7.1 est notée dans la maladie de Hashimoto et non dans la maladie de
Basedow (6, 272). Il a été donc spéculé que le thyréocyte pourrait, dans la maladie de
Hashimoto, jouer un réle de CPA, donnant un signal de costimulation par B7.1 et induisant une
différenciation lymphocytaire de type Th1l. Au contraire, dans la maladie de Basedow, il y aurait
une expression par les cellules folliculaires thyroidiennes de CD40, cosignal qui favoriserait les
réponses humorales par le biais d’un renforcement de coopération T-B (157).

4.3. Cytokines

Le profil de cytokines produit par les lymphocytes CD4+ activés décrit dans les
thyroidites lymphocytaires chroniques est de type plutét Thl, avec production prédominante
d’IL2 et d’IFNy. En immunologie générale, ce type de sécrétion des cytokines est li¢ a une

immunité cellulaire prédominante et a I’activation de lymphocytes T CD8 cytotoxiques (93).
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A Topposé, les cellules Th2 produisent de I'IL4, ILS5, IL10, et sont plutot liées a une
immunité humorale prédominante, ce qui serait logiqguement retrouvé dans la maladie de
Basedow. Or, certains auteurs montrent plutét un panachage de type ThO (68, 95, 210) et
d’autres une franche déviation Th2. Le développement des cellules Thl et Th2 a partir des
cellules ThO est conditionné par différents facteurs dont la nature de I’antigéne, le type de CPA,
les molécules de costimulation et les cytokines elles mémes : IL4 et IL10 orientent la
différenciation en Th2, tandis qu’IFNy et IL12 orientent la différenciation en Thl. L’atteinte de
I’'une de ces étapes, peut donc entrainer une déviation de la réponse immunitaire physiologique,
équilibrée entre Thl et Th2, vers I'une ou lautre voie, donc vers une hypothyroidie par
thyroidite lymphocytaire ou, au contraire, vers une maladie de Basedow. Néanmoins, au cours de
la grossesse, situation Th2, il n’y a pas de recrudescence de maladie de Basedow mais plutdt une
amélioration, et l’injection de cytokines de type Thl induit aussi bien des thyroidites
lymphocytaires que des maladies de Basedow (107).

4.4. Cytotoxicité

L’analyse des populations lymphocytaires intraglandulaires fait apparaitre une proportion
plus grande de cellules cytotoxiques, particulierement de cellules cytotoxiques non spécifiques
(cellules NK), dans les glandes de thyroidite que dans celles de Basedow.

L’expansion clonale, in vitro, des lymphocytes intrathyroidiens extraits de I’un ou I’autre
type de glande, montre une prédominance de clones de lymphocytes CD4+ en cas de maladie de
Basedow et de clones CD8+ en cas de thyroidite (35). La production de cytokines d’effet
cytotoxique, de type Thl, parait prédominer dans les glandes de thyroidite. Il est a noter que
I’ADCC parait étre de méme intensité dans les deux types de maladie. Les anticorps anti-Tg et
anti-TPO, bien que de titres habituellement plus forts dans la thyroidite que dans la maladie de
Basedow, ne paraissent pas qualitativement différents. Enfin, le rdle pathogene des anticorps
anti-R-TSH stimulants est essentiel a I’expression de ’hyperthyroidie de la maladie de Basedow
(68, 93, 210).
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5. Facteurs prédisposant et déclenchant des thyroidites auto-immunes

Les dysfonctionnements thyroidiens auto-immuns résultent d’une rupture de la tolérance
immunitaire vis-a-vis d’auto-antigénes thyroidiens. Il existe physiologiquement des cellules
immunitaires auto-réactives, cependant de nombreux mécanismes régulateurs permettent de
prévenir I’apparition d’une maladie auto-immune. Les maladies auto-immunes sont, en réalité,
des maladies multifactorielles qui se développent lors de 1’association d’un terrain génétique
favorable et de stimulations environnementales. De nombreuses recherches ont permis
d’identifier plusieurs facteurs prédisposant au développement des thyroidites auto-immunes

méme si I’événement initiateur du déréglement immunitaire reste inconnu a ce jour (10).

5.1. Susceptibilité génétique

Chez I’homme, les données épidémiologiques concernant les thyroidites auto-immunes
ont mis en évidence une répartition héterogéne de ces dysfonctionnements au sein de la
population ainsi que des degrés variables de pénétrance. Dés le début des années 40,
I’observation d’un caractere familial a permis d’envisager une influence du patrimoine génétique
sur le développement des affections thyroidiennes auto-immunes sans pour autant exclure
I’implication conjointe de facteurs environnementaux (102). Dés 1967, il a été remarqué que
33% des fréres ou sceurs d’individus atteints d’une maladie thyroidienne auto-immune (maladie
de Basedow ou thyroidite de Hashimoto) developpaient également la maladie et que pres de 56%
d’entres-eux possédaient des anticorps anti-thyroidiens (contre 7 a 20% dans la population
générale). Il n’est pas rare d’observer a la fois des cas de thyroidite de Hashimoto et des cas de
maladie de Basedow chez des individus d’une méme famille ce qui suggere un terrain génétique
commun au développement des diverses maladies thyroidiennes auto-immunes. De récentes
observations ont mis en évidence que le risque relatif de développer une maladie auto-immune
de la thyroide était imminent au sein des fratries ou un individu est déja malade; la prédisposition
génétique au développement d’une maladie thyroidienne auto-immune semble alors non
négligeable méme s’il parait vraisemblable que les membres d’une méme famille soient exposés
a des agents environnementaux communs.

Ensuite, les preuves les plus évidentes d’une susceptibilité génétique au développement
d’une thyroidite auto-immune sont apportées par 1’étude des taux de concordance chez des
jumeaux homozygotes et hétérozygotes (pourcentage de jumeaux tous les deux malades) qui sont
respectivement de 55% et 0% pour la thyroidite de Hashimoto et respectivement de 35% et 3%
pour la maladie de Basedow (101). La forte discordance (un seul jumeau homozygote est malade
sur les deux) suggére qu’il n’existe pas un unique géne responsable de I’auto-immunité mais un
ensemble de genes qui codent pour des molécules intervenant a différents stades de la réponse
immunitaire (134).
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Les génes de susceptibilité ont en effet une pénétrance réduite et d’autres facteurs sont
nécessaires pour 1’évolution des thyroidites auto-immunes. Classiquement, on distingue deux
types de génes impliqués dans les maladies auto-immunes : les génes dont les modifications sont
systématiquement observées chez les individus malades et les genes dont les modifications
influencent (augmentent ou diminuent) la susceptibilité & développer une maladie auto-immune.
Les premiers sont dits “liés” a la maladie alors que les seconds sont qualifiés “d’associ¢s” a la
maladie. L’identification de génes de susceptibilité est rendue possible par le développement des
techniques de génétique moléculaire et la cartographie des génomes humains (249).

Les études de liaison et les approches genes-candidats ont permis d’identifier quelques
régions du génome impliquées dans la susceptibilité aux dysthyroidies auto-immunes. Les loci
identifiés sont nombreux mais leur validation demande souvent a étre confirmée et les genes
associés restent parfois a étre identifiés. Ces génes de susceptibilité semblent impliqués
directement dans la présentation antigénique, dans la production des immunoglobulines ou dans
la prolifération lymphocytaire (2, 102).

De récentes études ont identifié deux loci principaux impliqués dans la prédisposition aux
thyroidites auto-immunes chez I’homme: le géne CTLA-4 (géne codant pour le Cytotoxic T-
Lymphocyte-associated Antigen 4) et le CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité). D’autres
genes de susceptibilité ont eté identifiés, tels que ceux codant pour la CD40, la TSH, le LMP
(Large Multifunctional Proteosome), le TAP (Transport of Antigen Processing). Les génes
portes par les chromosomes X et 21 et certaines régions chromosomiques seraient également
associés au développement des thyroidites auto-immunes mais pour certains les résultats restent
incertains voire contradictoires (248, 262).

Le géne CTLA-4(gene codant pour le Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4),
localisé sur la région chromosomique 2g33 et tres polymorphique, code pour une glycoprotéine
de 188 acides o-aminés exprimée a la surface des lymphocytes T qui a un role immuno-
modulateur (régulation négative sur les lymphocytes T). Le CTLA-4 agit a la fois sur la
prolifération des lymphocytes T (médiateur de leur apoptose) et sur leur activation. Une récente
étude familiale et cas-témoins d’association et de liaison a mis en évidence une association et
une liaison entre un polymorphisme qui substitue une cystéine™ a un résidu thréonine™ en position
60 (C60T) et la maladie de Basedow, la thyroidite de Hashimoto et le diabete de typel (252). Les
mémes auteurs ont, par ailleurs, montré ’influence d’un autre polymorphisme situé¢ dans I’exon
1 au niveau du nucléotide 49 (A/G49 SNP « Single Nucleotide Polymorphisms » se traduisant
par la substitution d’un résidu thyronine”™ par un résidu alanine en position 17 : T17A) qui,
associé au premier, constitue un haplotype modifiant la transcription de la protéine CTLA-4.
Ces polymorphismes, situés dans les régions régulatrices du géne, provoquent une diminution de
I’expression membranaire de la protéine et une glycosylation altérée ; la protéine CTLA-4
modifiée étant moins efficace, on comprend aisément que la prolifération des lymphocytes T, et
notamment les cellules T auto-réactives, ne soit pas correctement régulée. Cet alleéle G de A/G49
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SNP est associ¢ a des titres élevés d’auto-anticorps anti-thyroidiens (anti-thyroglobuline et anti-
thyroperoxydase) et a un risque plus élevé de développer une maladie thyroidienne auto-immune
(risque multiplié par 2,1 a 2,8) chez plusieurs populations. Cet allele serait également associe a
une maladie de Basedow plus sévere (concentrations de T4 libre plus élevés) et a un taux de
rémission a 5 ans plus faible chez les patients traités avec des antithyroidiens de synthése.
Malgreé cela, aucune association entre le géne CTLA-4 et I’ophtalmopathie basedowienne n’a été
clairement démontrée (49).

Parmi les autres genes candidats associés aux thyroidites auto-immunes, les génes codant
pour les molécules du CMH (aussi appelés HLA chez ’homme), situés sur le chromosome 6
dans la région 6p21.3, ont été largement étudiés. Ils sont regroupés dans une région
chromosomique de 3 a 4 millions de paires de bases nucléotidiques et codent pour des protéines
ayant des analogies structurales et fonctionnelles qui sont classées en deux grands groupes : les
molécules du CMH 1 et les molécules du CMH II. Les molécules du CMH | sont des
glycoprotéines membranaires présentes sur toutes les cellules nucléées hormis les cellules du
systeme nerveux central, les cellules endothéliales des vaisseaux cornéens, les cellules
épithéliales du pancréas et les cellules trophoblastiques. Le role des molécules du CMH 1 est de
présenter, a la surface cellulaire, des antigenes d’origine intracellulaire (peptides de taille
homogéne = 9 acides a- aminés) dont 1’association CMH I — Ag sera ensuite reconnue par les
lymphocytes T cytotoxiques (LTc ou LT CD8+) via leur TCR (lymphocyte T Cellular
Receptor).

Les molécules du CMH 11 sont également des glycoprotéines possedant des portions
intra-cytoplasmique, intra-membranaire et extracellulaire. La portion extracellulaire a deux
domaines (ol et B1) qui s’associent a deux autres domaines extracellulaires (a2 et f2). Les
molécules de classe Il sont physiologiquement présentes sur un nombre restreint de cellules : les
lymphocytes, les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) et les cellules de 1’épithélium
thymique. Le role de ces molécules de classe Il est de présenter a la surface cellulaire des
antigénes d’origine extracellulaire (peptides de tailles hétérogenes : de 13 a 25 acides a- aminés)
qui doivent préalablement étre internalisés par endocytose ou phagocytose. L’association CMH
I — Ag est ensuite reconnue par le TCR des lymphocytes auxiliaires™ (LTa ou LT CD4+) (203).

Le séquencage du CMH a permit de mettre en évidence une organisation similaire des
loci chez tous les mammiféres: chez I’homme, les molécules de classe I sont codées par trois loci
(HLA-A, -B et —C) et les molécules du CMH Il sont codées par des loci regroupés dans la région
D (HLA-DR, -DQ et -DP).

Les molécules du CMH sont propres a chaque individu ; en effet, elles sont codées par
plusieurs geénes avec de nombreux alleles possibles pour chaque locus (jusqu’a 100), chaque
individu hérite d’un bloc d’haplotype paternel et maternel et, de plus, on a une expression
codominante de chaque alléle. A la fin on obtient donc, pour chaque individu, une combinaison

unique de molécules du CMH sur la membrane cellulaire (261).
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De méme, certains haplotypes HLA, et plus particuliéerement ceux codant pour les
molécules du CMH 1I, sont associés au développement d’une maladie de Basedow; le locus
HLA-DR semble étre le principal géne du HLA capable de modifier la susceptibilité a
développer une maladie de Basedow: I’alléle DR3 prédisposerait a la maladie alors que 1’all¢le
DRS aurait un role protecteur. L’alléle HLA-DR3 (= HLA-DRB1°03) serait, en effet, présent
chez environs 56% des basedowiens contre 26% dans la population générale (250).

Certains alléles HLA sont plus fréequents chez les basedowiens que dans la population
générale ; il s’agit des alleles DRB1°0304, DQB1°02, DQB1°0301/4 et DQA1°0501. Ces all¢les
seraient, quant-a eux, associé a un risque plus élevé de développer la maladie de Basedow (2,
37).

Le séquencage du locus HLA-DRB1 a permis d’identifier un polymorphisme se
traduisant par la présence d’un résidu arginine” en position 74 de la chaine DRP (HLA-
DRBArg’™) chez la population basedowienne. La nature de I’acide aminé présent en position 74
de la chaine HLA-DRp aurait un role important dans la pathogénie de la maladie de Basedow ;
en effet, les deux autres résidus aminés couramment présents a cette position sont I’alanine et la
glutamine™ qui auraient un role “protecteur” vis-a-vis de la maladie. L’alanine et la glutamine
sont deux acides aminés neutres alors que I’arginine est hydrophile et chargé positivement.
Ainsi, I’Arg’™ de la chaine DRB modifierait la structure du site de liaison peptidique ce qui
pourrait influencer la présentation antigénique aux cellules T. Une étude a montré une plus
grande affinité du sous-type HLA-DRBArg’ pour les épitopes immunodominants du récepteur
de la TSH que pour les épitopes non immunodominants, ce qui expliquerait comment la présence
de I’Arg’ prédispose a la survenue d’une maladie de Basedow puisque ces épitopes ne sont
normalement pas présentés par les molécules du CMH 11 (101).

Deux genes localisés sur la région du HLA (Human Leucocyte Antigen) mais ne codant
pas pour les molécules du HLA pourraient également contribuer au développement de la maladie
de Basedow : les geénes LMP et TAP. Ces deux genes codent respectivement pour une sous-unité
d’un protéasome multifonctionnel (complexe enzymatique intracellulaire) responsable de la
dégradation d’antigenes et pour des molécules intervenant dans le transport des antigenes
remaniés vers la surface cellulaire. Ces génes, indispensables a la présentation antigénique aux
cellules immunitaires, seraient des genes de susceptibilité a la maladie de Basedow (94).

Le gene CD40 (Cluster of Differentiation 40), sur le chromosome 20911, code pour une
glycoprotéine appartenant a la superfamille des récepteurs TNF de 45-50KDa. La protéine
CDA40, exprimée a la surface des lymphocytes B au cours de leur développement, joue un réle
fondamental dans la prolifération des lymphocytes B, la commutation isotypique, la sécrétion
des anticorps, la prévention de ’apoptose des centres germinaux de cellules B, la maturation des
LB et la formation de cellules B mémoires. La liaison de CD40 a son ligand, CD154, présent sur
les lymphocytes auxiliaires CD4" constitue un signal stimulant la prolifération des
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lymphocytes B ainsi que la sécrétion d’immunoglobulines. De plus, 1’activation des LB via la
CD40 provoque une surproduction d’interleukine IL-10 et oriente la réponse immunitaire vers un
profil Th2 (a médiation humorale). De nombreuses études ont mis en évidence que CD40 était
exprimée sur différents types cellulaires, autres que les cellules B, tels que les endothéliums, les
épithéliums, les neurones, les hépatocytes, les cellules des muscles lisses, les fibroblastes. Cette
protéine est également présente sur les thyréocytes et I’expression du géne CD40 semble plus
importante dans le cas de maladie de Basedow (102).

Les études menées sur géne codant pour le récepteur de la TSH (R-TSH), sur le
chromosome 14931, ont conclu a des résultats contradictoires concernant une éventuelle
association avec les affections thyroidiennes auto-immunes. Un locus situé a proximité du géne
R-TSH a montré une association avec la maladie de Basedow. Ce locus, appelé GD-1, se situe
entre le locus de susceptibilité au diabéte de typel et le locus de susceptibilité du goitre
multinodulaire non toxique. Méme si I’association entre le géne R-TSH et la maladie de
Basedow n’est pas observée, certaines mutations ou polymorphismes génétiques au niveau d’une
autre partie du géne R-TSH pourraient influencer la pathogéniec de [I’auto-immunité
basedowienne. En effet, le récepteur de la TSH est le déterminant antigénique principal de la
maladie de Basedow (10).

Les genes immuno-modulateurs codant pour des cytokines telles que I’IL-1 et IFNy
pourraient jouer un rdle significatif dans le développement d’une maladie thyroidienne auto-
immune. En effet, I'IL-1 est produite par les cellules thyroidiennes lors d’infiltrat
lymphoplasmocytaire et elle a montré qu’elle pouvait modifier le fonctionnement des
thyréocytes in vitro. Il a été mis en évidence un nombre variable de répétitions en tandem VNTR
(Variable Number Tandem Repeats) au sein de I’intron 2 du géne codant pour I’antagoniste du
récepteur de I'IL-1 (ILIRN) ; ce VNTR consiste en 86 paires de bases répétées en tandem et
contient 5 alleles. La fréquence de I’allele contenant 2 répétitions est significativement
augmentée chez les patients basedowiens. D’un autre c6té, le géne de I’IFNy jouerait un role,
bien que mineur, dans la pathogénie de la maladie de Basedow : Iall¢le 5 est, en effet, plus
fréquent chez les basedowiens que dans la population générale alors que I’inverse s’observe pour
I’allele 3. Plus récemment une équipe chinoise a mis en €évidence une association entre des
polymorphismes du geéne de I’'IL-16 et la maladie de Basedow. L’IL-16 possede des propriétés
chimiotactiques™ notamment pour les lymphocytes T auxiliaires. Le géne de I'[L-16, sur la
région chromosomique 15¢26.35, serait donc un gene de susceptibilité pour la maladie de

Basedow et I’ophtalmopathie basedowienne (85).

La forte prédisposition des femmes a développer une maladie thyroidienne auto-immune
(15 a 20 fois plus de femmes que d’hommes souffrant d’une thyroidite de Hashimoto) et
I’observation de rémissions pendant les grossesses pourrait s’expliquer par le rdle des
cestrogénes sur le systéme immunitaire. Le role des cestrogénes ne se limiterait donc pas

seulement a la prévention du rejet du feetus par le systéme immunitaire maternel pendant la
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grossesse. Les cestrogénes, présents en grande quantité pendant 1’cestrus et la grossesse peuvent
induire la transformation de lymphocytes T en cellules Treg (cellules T régulatrices”) in vitro et
la prolifération des cellules Treg préexistantes in vivo (5, 193). Elles induisent également la
sécrétion de cytokines immunomodulatrices comme 1’IL-10 et le TNFJ par les cellules Trl
(Type 1 cells : sous population de cellules Treg abondante dans la muqueuse intestinale jouant
un role important dans la prévention de I’inflammation intestinale) ce qui prévient les réactions
auto-immunes (239).

Une autre hypothese envisage I’implication de certains génes situés sur les chromosomes
sexuels et plus particulierement sur le chromosome X. En effet, il a été observé une prévalence
augmentée de maladies thyroidiennes auto-immunes cliniques (environ 25-30%) et de
séropositivités anti-thyroidiennes (> 50%) chez les patients souffrant d’un syndrome de Turner
(individus ne possédant que 45 chromosomes : 22 paires d’autosomes et un seul chromosome
sexuel X) par rapport a la population générale. Ceci n’est pas retrouvé chez les patients souffrant
du syndrome de Klinefelter (individus possédant 47 chromosomes : 22 paires d’autosomes et
trois chromosomes sexuels XXY) ou le chromosome Y jouerait un role “protecteur” (154, 250).

A Tlinstar de la majorité des maladies multifactorielles, les histoires familiales des
maladies thyroidiennes auto-immunes ne suivent pas un schéma de transmission héréditaire
¢vident avec une pénétrance et une expressivité variable. Les études d’épidémiologie génétique
et de biologie moléculaire jouent un rbéle majeur dans la détermination de la susceptibilité
génétique a développer une maladie auto-immune comme la thyroidite de Hashimoto et la
maladie de Basedow. Ces études ont mis en evidence que les prédispositions génétiques
observées étaient la conséquence de variations mineures dans un grand nombre de génes. Ces
variations isolées ne suffisent pas a provoquer la maladie ; c’est leur association combinatoire et
leurs interactions avec d’autres facteurs externes (agents infecticux, toxiques...) qui entrainent
des effets sur le métabolisme cellulaire, tissulaire et a I’échelle de I’organisme et qui déclenchent
la maladie (127).
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5.2. Facteurs environnementaux

Chez ’homme, la prévalence des thyroidites chroniques auto-immunes augmente dans
certaines zones géographiques et semblent étre corrélées a la consommation d’iode. La
prévalence est plus élevée dans les régions ou I’ingestion d’iode est élevée. L’apport iodé ne
semble cependant pas jouer de r6le majeur dans la pathogénie de la maladie de Basedow dans les
régions du monde ou il est suffisant.

L’effet potentiel de I’iode sur la fonction thyroidienne est mal connu, il consisterait a
réduire la biosynthese et la libération des hormones thyroidiennes par “cytotoxicité” mais
également a augmenter 1’auto-immunité thyroidienne. Il a été montré que de fortes doses d’iode
étaient toxiques pour les thyréocytes humains in vitro; on peut ainsi supposer que, in vivo, cette
“cytotoxicité” thyréocytaire entraine une libération d’auto-antigénes suffisante a 1’activation des
cellules T auto-réactives. D’un autre c6té, il est possible qu’une iodation plus importante de la
thyroglobuline la rende plus immunogéne bien que les mécanismes impliqués demeurent
inconnus : in vitro il semble que I’iode agisse directement sur les macrophages, les cellules
dendritiques et les lymphocytes B et T. On observerait ainsi une stimulation de Dactivité
myéloperoxidasique” des macrophages, une accélération de la maturation des cellules
dendritiques, une augmentation du nombre de lymphocytes B circulants et une stimulation de la
synthése d’immunoglobulines par les cellules B. L’iode agirait également en favorisant et
améliorant la présentation de la thyroglobuline par les cellules présentatrices d’antigénes. L’iode
semble également augmenter 1’affinité des récepteurs des lymphocytes T pour les molécules du
CMH de classe Il au-dela du seuil d’activation des lymphocytes T (141, 204).

La maladie de Basedow s’installe en général rapidement, ce qui suggére I’influence de
facteurs exogeénes précipitant. Le role du stress, notamment via les systéemes neuroendocriniens,
est fortement suggéré par I’expérience. En effet, de récentes études cas-témoins ont démontré
que les patients basedowiens rapportent plus souvent des évenements facteurs de stress survenus
quelques mois précédant le début des symptomes. Les mécanismes pathophysiologiques
responsables de I’influence des facteurs de stress sur les processus auto-immuns sont encore
hypothétiques : 1’auto-immunité anti-thyroidienne pourrait étre liée a l’altération de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-adrénalien pendant et aprés la période de stress qui provoquerait une
immunosuppression globale (concernant notamment les cellules immunorégulatrices). Les
corticostéroides”, les endorphines” et les enképhalines”, libérées au cours du stress, ont des
activités immunosuppressives in vivo. Les corticostéroides jouent un rdle majeur de rétrocontréle
négatif sur les réponses immunitaires. Les lymphocytes eux-mémes peuvent répondre au CRF”
(Corticotrophin Releasing Factor) en produisant leur propre ACTH™ (Adréno Cortico Trophic
Hormone), qui induit a son tour la sécrétion de corticostéroides. Il a été démontré que les
corticostéroides inhibaient la production de cytokines Thl, tandis qu’ils épargnaient les réponses
Th2 : ils orientent dans les réponses immunitaires a médiation humorale (278).
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Le role d’agents infectieux dans la pathogénie des thyroidites auto-immunes reste
hypothétique. Par exemple, certaines infections, comme les hépatites C chez ’homme, peuvent
initier I’apoptose des cellules folliculaires thyroidiennes et entrainer une maladie thyroidienne
auto-immune. Ces agents infectieux peuvent, en effet, provoquer des Iésions cellulaires avec la
libération d’auto-antigénes ; ils peuvent également induire I’expression de nouveaux antigénes
ou étre responsable d’un mimétisme moléculaire avec antigénicité croisée. Méme si 1’hypothése

virale est envisagée, aucun résultat n’a été obtenu a ce jour (120).

Une autre voie de recherches est indiquée d’une part par I’observation d’une communauté
antigénique entre le récepteur thyroidien de la TSH et une structure de la capsule de certaines
bactéries (Yersinia enterolitica, Escherichia coli) et d’autre part par la prévalence élevée
d’anticorps anti-Yersinia chez les basedowiens, au moins dans certaines populations. Yersinia
enterolitica possede des sites de liaison pour la TSH et les anticorps provenant de patients
basedowiens sont capables de se fixer sur la bactérie et d’inhiber la liaison de la TSH sur cette
derniére. Deux protéines capsulaires de Yersinia enterolitica de faible poids moléculaire (5,5 et 8
kDa) contiennent des épitopes responsables d’une réaction croisée avec le récepteur de la TSH ;
ces protéines sont appelées TSHR-CRP (Thyroid Stimulating Hormone Receptor CrossReactive
Proteins) (281).

L’existence de dysfonctions auto-immunes induites par [’utilisation thérapeutique
d’interféron alpha (IFNa) recombinant (utilisé notamment pour le traitement des hépatites
virales, de tumeurs carcinoides et de certaines hémopathies) a été mise en évidence des les
années 80. Pres de 10% des patients ainsi traités développent une thyroidite de Hashimoto. Ces
dysfonctions sont souvent réversibles apres ’arrét de ’'IFNa (183). Ces dysfonctions surviennent
surtout chez des patients porteurs d’une thyroidite auto-immune latente, comme 1’a montré la
mesure systématique des anticorps avant traitement, mais elles peuvent aussi survenir de
nouveau (54). D’autre part, ’administration d’anticorps monoclonaux anti-CD52, pour traiter les
scléroses multiples, peut induire une maladie de Basedow chez un tiers des patients (48).
D’autres agents thérapeutiques sont également associés au développement des thyroidites auto-
immunes comme les antirétroviraux utilisés chez les porteurs du VIH (Virus de
I'lmmunodéficience Humaine) et les radiothérapies ionisantes de la thyroide (105).

L’effet des radiations ionisantes sur I’apparition des thyroidites chroniques auto-immunes
est controversé. Certaines études réalisées sur les populations exposées a 1’accident de
Tchernobyl, ou sur les survivants des bombes atomiques au Japon ont retrouvé une association
entre I’exposition a I’irradiation et I’augmentation de fréquence de positivité des anticorps anti-

thyroidiens. L’association avec une hypothyroidie éventuelle est moins claire.

Enfin, chez ’homme, le risque de développer une maladie thyroidienne auto-immune est
supérieur chez les fumeurs. Le tabac constitue également un facteur de risque supérieur a la
survenue de I’ophtalmopathie basedowienne. En effet, les thiocyanates présents dans le tabac ont
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un effet toxique modéré sur la thyroide et inhibent la capture de I’iode par le thyréocyte, étape
indispensable a la synthése des hormones thyroidiennes iodées (54).
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Le diagnostic d’une dysthyroidie ne peut étre posé que sur un ensemble de signes
cliniques (interrogatoire, palpation) mais aussi biologiques. Le r6le du laboratoire, prépondérant
grace a I’évolution des techniques, permet d’une part le diagnostic en évaluant la qualité du
fonctionnement (hyper- ou hypo-) et en précisant 1’étiologie et d’autre part le suivi de ces
pathologies, méme a I’état frustre ou infraclinique.

L’évolution des techniques au cours de ces dernieres années est le fruit de ’apparition
des anticorps monoclonaux (pour la qualité des anticorps) et de marqueur non isotopique (pour la
qualité de signal), avec de trés bonnes sensibilités et spécificités et un accés technologique a un
plus grand nombre de laboratoires. Le bilan actuel fait appelle aux techniques d’immunoanalyse,
surtout par immunomeétrie en exces d’anticorps avec détection par des marqueurs enzymatiques
ou chimileminescent ; les techniques de référence pour les dosages hormonaux sont des
techniques isotopiques, encore effectuées par quelques laboratoires (44).

Au cours des quarante dernieres années, les améliorations dans la sensibilité et la
spécificité des explorations biologiques de la thyroide ainsi que le développement de la biopsie
par aspiration a I’aiguille fine et I'amélioration des techniques cytologiques, ont eu un impact
considérable sur les stratégies cliniques mises en ceuvre dans le diagnostic et la surveillance des
maladies thyroidiennes. Dans les années 50, la seule exploration thyroidienne disponible
appliquée au sérum était le Protein Bound lodine (PBI), une estimation indirecte de la
concentration totale circulante de la thyroxine (T4 libre + T4 liée a des protéines seriques). Au
début des années 70, et plus récemment, les methodes de dosages immuno-métriques non
compétitifs ou méthodes "sandwich™ ont progressivement amélioré la spécificité et la sensibilité
des dosages thyroidiens. Actuellement, des dosages sériques des hormones thyroidiennes totales
(TAT et T3T) et libres (T4L et T3L) sont disponibles (191, 220). En outre, la mesure des
proteines du sérum liant les hormones thyroidiennes c'est-a-dire la Thyroxin Binding Globulin
(TBG), la Thyroxin Binding PreAlbumin (TBPA) et de ’albumine sont disponibles (202). Les
améliorations, considérables dans la sensibilité des dosages de la thyrotropine (TSH), permettent
maintenant d'utiliser ceux-ci dans le dépistage de I'hyper- comme de I'hypothyroidie. Plus
encore, les dosages seriques de la thyroglobuline (Tg), protéine précurseur des hormones
thyroidiennes, et de la calcitonine (CT) sont devenus des marqueurs tumoraux majeurs dans la
prise en charge des patients présentant respectivement, des carcinomes thyroidiens différenciés
et des cancers médullaires de la thyroide. La reconnaissance de 1’auto-immunité comme la cause
majeure des dysfonctionnements de la thyroide a conduit au développement de dosages plus
sensibles et plus spécifiques des auto-anticorps anti-peroxydase thyroidienne (Ac anti-TPO),
anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg) et anti-récepteur de TSH (Ac anti-R-TSH). Actuellement, les
dosages thyroidiens de routine sont habituellement exécutés sur des échantillons de sérum a
l'aide de méthodes manuelles ou, le plus souvent, automatisées qui emploient des anticorps
spécifiques (45).
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La méthodologie continue a évoluer avec le développement de nouvelles technologies et
instrumentations et 1’établissement de normes de qualité de plus en plus élevées.

1. Facteurs pré-analytiques

Les variables pré-analytiques et les substances interférentes présentes dans des
échantillons peuvent influencer sur la liaison des hormones thyroidiennes aux protéines
plasmatiques et risquer ainsi d’altérer l'exactitude d’un diagnostic basé sur le dosage des
hormones thyroidiennes T3 et T4, soit liées aux protéines du sérum (T3 et T4 totales), soit sous
formes libres (T3L et T4L) et de la TSH sérique. Dans ces circonstances, des patients
normothyroidiens ont fréquemment des concentrations seériques anormales de TSH et/ou
d'’hormones thyroidiennes totales et libres. Il peut en étre de méme suite a la prise de
médicaments qui interférent avec la synthése ou la sécrétion des hormones. Lorsqu’il existe une
forte suspicion qu'une de ces variables puisse affecter les résultats des dosages, I’avis du
clinicien ou du biologiste clinique doit étre requise.

De plus, des facteurs iatrogénes comme I’administration de médications thyroidiennes et
non thyroidiennes (par exemple : glucocorticoides, B-bloquants) peuvent influencer sur
I’exactitude du diagnostic, en conduisant a une interprétation erronée des résultats des dosages. 11
faut également tenir compte d’autres facteurs, comme la présence dans le sérum d’auto-anticorps
anti-hormones thyroidiennes, d’anticorps anti-Tg, et d’anticorps hétérophiles, qui peuvent
perturber l'exactitude des dosages. Le Tableau VII énumére les facteurs pré-analytiques qui
doivent étre pris en considération pour I’interprétation des dosages thyroidiens (31).

Tableau V11 : Variables pouvant interférer avec les résultats de 1’exploration thyroidienne (31)

Variables physiologiques Variables pathologiques Variables propres au spécimen
-Relation TSH/T4 libre -Dysfonctionnement thyroidien
_Age -Dysfonctionnement rénal ou -Facteurs interférents
hépatique
-Grossesse -Médications
-Variations biologiques -Maladies systémiques

1.1. Variables physiologiques

En pratique, chez I’adulte ambulatoire, des variables comme le sexe, la race, la saison, la
phase du cycle menstruel, le tabagisme, I’activité physique, le jeline ou la stase veineuse (induite
par la phlébotomie) n’ont que des effets mineurs sur les normes de référence des dosages
thyroidiens. Etant donné que les différences liées a ces variables physiologiques sont plus petites
que celles qui sont dues a la méthodologie des dosages, elles sont considérées comme sans
conséquences. Par contre, d’autres variables peuvent interférer avec les dosages, la grossesse en
est un excellent exemple (96).
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1.1.1. La relation TSH/T4 libre dans le sérum

Un certain nombre de conditions cliniques et des agents pharmacologiques peuvent
perturber la relation TAL/TSH. Les dosages de T4L sont plus fréquemment trompeurs que ceux
de TSH (269).

Lorsque la fonction hypothalamo-hypophysaire est normale, il existe une relation
log/linéaire inverse entre la TSH sérique et les concentrations de T4L, suite & l'inhibition de la
sécrétion de TSH par I’hypophyse par le rétro-contréle exercé par les hormones thyroidiennes.
Donc, la fonction thyroidienne peut étre évaluée soit directement en mesurant le produit de la
glande thyroide, la T4 (de préférence la T4L), soit indirectement en évaluant le niveau de TSH
qui refléte (de facon inverse), les concentrations d'hormones thyroidiennes auxquelles aura réagi
le « thyrostat » hypophysaire. Il s’ensuit qu’un taux élevé de TSH avec une T4L basse sont
caractéristiques de I’hypothyroidie et un taux bas de TSH avec une T4L élevée caractérisent
I’hyperthyroidie. En réalité, maintenant que la sensibilité et la spécificité des dosages de TSH ont
été améliorees, il s’avere que l'approche indirecte (par le dosage de la TSH sérique) offre une
meilleure sensibilité pour détecter un dysfonctionnement thyroidien que 1’approche directe (par
le dosage de la T4L) (126, 254).

Il existe deux raisons pour utiliser une stratégie centrée sur la TSH chez le patient
ambulatoire. Les concentrations sériques de la TSH et de la T4L présentent une relation inverse
log-linéaire, de sorte que des modifications légeres de la TAL entrainent une réponse plus large
(amplificatrice) de la TSH sérique (234).

Les variations individuelles étroites des valeurs des dosages thyroidiens (observées a
travers des études chez des jumeaux) suggeérent que chaque individu a un niveau propre de T4L
génétiqguement prédéterminé (155). Tout exces (méme faible) ou toute déficience de la T4L sera
détecté par ’hypophyse, par rapport au point de repere individuel de la T4L, et entrainera une
réponse amplifiée et inverse de la sécrétion de TSH. Il s’ensuit que dans les stades débutants
d’un dysfonctionnement thyroidien, les anomalies de la TSH sérique précéderont 1’apparition
d'une T4L anormale, en raison de la réponse exponentielle de la TSH a des modifications, méme
subtiles de la T4L, alors que cette derniére reste encore dans les normes de référence d’une
population. Si les normes de référence d’une population seraient larges, c’est parce qu’elles
refleteraient les différents niveaux individuels de la T4L des membres d’une cohorte de sujets
normaux étudiés. (8, 175).

Actuellement, les mesures des concentrations de la TSH sérique constituent I’indicateur
le plus fiable du statut thyroidien au niveau tissulaire. Des études portant sur I’exces ou la
carence légere (infraclinique) en hormones thyroidiennes (TSH anormale/T4L et T3L dans la
zone normale), démontrent ’existence d’anomalies de marqueurs de I’action des hormones

thyroidiennes au niveau de nombreux tissus (comme le cceur, le cerveau, I’os, le foie et les reins)
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(15). Ces anomalies sont abolies lorsqu’un traitement est initié normalisant la TSH sérique
(Figure 12) (159).

Antithyroidiens de synthése Traitement par L-T4
Statut clinique H .
" iti ypo- o Euthyroidie
Hyperthyroidie Transition thyroidie Transition avec TSH et

T4 libre

alibre _\ /\ normales

Intervalle
normal

Dosage le plus ] _
performant pour TSH T4libre TSH T4libre TSH

le diagnostic

Patients avec un statut thyroidien stable : quand le statut thyroidien est stable et la fonction hypothalamo-
hypophysaire intacte, le dosage de la TSH est plus sensible que celui de la T4L pour la détection des anomalies
discrétes de I’hormonémie thyroidienne, excés comme carences (formes dites infra-cliniques). La sensibilité
diagnostique supérieure de la TSH sérique refléte la relation log/linéaire qui existe entre TSH et T4L et la
grande sensibilité de I’hypophyse pour détecter des anomalies de la T4L par rapport au niveau génétiquement
pré-déterminé de la T4L chez chaque individu.

Patients avec un statut thyroidien instable : le dosage de la T4L sérique est un indicateur plus fiable du statut
thyroidien que celui de la TSH, lorsque 1’état métabolique est temporairement instable, comme pendant les 2-3
premiers mois d’un traitement d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Les patients qui présentent une hypothyroidie
sévere chronique peuvent développer une hyperplasie thyréotrope hypophysaire, qui peut ressembler a un
adénome hypophysaire, mais qui se résorbe aprés plusieurs mois de traitement par la Levothyroxine™ (L-T4).
Chez les patients hypothyroidiens que 1’on soupconne de non "compliance" au traitement de remplacement par
L-T4, les mesures couplées de la TSH et de la T4L devraient étre employées pour le suivi clinique. De tels
patients peuvent présenter des valeurs de TSH sérique et de T4L qui sont discordantes (TSH et T4L élevées), en
raison du déséquilibre persistant entre T4L et TSH (44).

Figure 12 : Retard dans la remise a niveau de la TSH hypophysaire pendant les périodes de transition en présence
d’un statut thyroidien instable suite au traitement de ’hyper-ou de ’hypothyroidie (44)

Les médications qui influencent la sécrétion de la TSH par I’hypophyse (par exemple :
dopamine, glucocorticoides, etc...) ou qui altérent la liaison des hormones thyroidiennes aux
protéines plasmatiques sont également susceptibles de donner des valeurs discordantes de TSH.
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1.1.2. Effets de I’age sur les normes de référence des dosages thyroidiens
e Adultes

Malgré certaines études montrant des différences mineures entre sujets agés et plus
jeunes, des normes de référence adaptées a 1’age chez 1’adulte normothyroidien sont inutiles pour
les dosages des hormones thyroidiennes et de la TSH (91). Pour ce qui concerne les sujets agés
normothyroidiens, la valeur moyenne de la TSH augmente pour chaque décennie, comme
d’ailleurs la prévalence des concentrations de TSH sérique basses et élevées, en comparaison
avec les sujets plus jeunes (51, 257). Malgré une variabilité plus grande de la TSH sérique chez
les sujets plus ages, il n’y a aucune justification a utiliser des normes de référence élargies ou
adaptées a ’age (71, 184).

o Nouveau-nés, Nourrissons et Enfants

Chez l’enfant, I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien subit une modulation et une
maturation progressive. Plus spécifiguement, une diminution progressive du rapport TSH/TAL,
du milieu de la gestation se manifeste jusqu'a apres l'achévement de la puberté (166). En
conséquence, des concentrations plus élevées de TSH sont typiquement observées chez I’enfant
(186). Ce processus de maturation implique I'emploi de normes de référence spécifiques pour
I’age pendant la période pédiatrique. Du fait que la plupart des fabricants de “ kits ” n'ont pas
établi individuellement des normes de référence spécifiques pour I'age, ces limites peuvent étre
calculées pour des dosages différents en ajustant les limites supérieures et inférieures des normes
de l'adulte avec le rapport des valeurs de ’adulte versus ’enfant, comme indiqué dans le tableau
VIII (69).
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Tableau VIII : Normes de référence relatives pour la TSH et la T4L pendant la grossesse et I’enfance(69)

Age TSH ratio enfant/ TSH plages TA4L ratio enfant/ T4L plages

adulte muUl/L adulte pmol/L (ng/dL)
Feetus a mi-terme 2,41 0,7-11 0,2 2-4 (0,15-0,34)
Sérum du cordon 4,49 1,3-20 0,8 8-17 (0,64-1,4)
Nourrisson a terme 4,28 1,3-19 1 10-22 (0,8-1,9)
3 jours 3,66 1,1-17 2,3 22-49 (1,8-4,1)
10 semaines 2,13 0,6-10 1 9-21 (0,8-1,7)
14 mois 14 0,4-7,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)
5 ans 1,2 0,4-6,0 0,9 9-20 (0,8-1,7)
14 ans 0,97 0,3-5,0 0,8 8-17 (0,6-1,4)
Adulte 1 0,27-4,2 1 12-22 (0,9-1,8)

L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien subit une maturation pendant I’enfance jusqu’a la fin de la puberté.
-Les concentrations de TSH et de T4T sont plus élevées chez 1’enfant, particuliérement pendant la premiere
semaine de vie et la premiere année. Ne pas reconnaftre ces variations spécifiques au jeune age risquerait de
conduire a ne pas diagnostiquer et/ou a sous-traiter les hypothyroidies congénitales.

-Pour tous les dosages thyroidiens, des normes de référence spécifiques pour 1’age devraient étre utilisées (69).

Des valeurs plus basses de T3 sérique totale et libre (dosées par la plupart des méthodes)
sont observées pendant la grossesse, la période néonatale, chez les personnes agées et pendant la
déprivation calorique (220). De plus, des concentrations plus élevées de T3 totale et libre sont
typiquement observées chez les enfants normothyroidiens. Ceci suggére que la limite supérieure
de la T3 chez de jeunes patients (moins de 20 ans) devrait étre determinée pour chaque tranche
d'age : entre 6,7 pmol/L (440 ng/dL) chez I’adulte, et jusqu'a 8,3 pmol/L (540 ng/dL) chez
I’enfant de moins de 3 ans (259).

1.1.3. Grossesse

Pendant la grossesse, la production d’cestrogenes augmente progressivement, entrainant
une élévation des concentrations moyennes de TBG. Les valeurs de la TBG plafonnent a 2-3 fois
celles d’avant la grossesse, et le plateau est atteint vers la vingtieme semaine (78, 79). Cette
élévation de la TBG conduit a des modifications des normes de référence de la T4 et de la T3
totales, approximativement plus hautes de 1,5 fois les valeurs d’avant grossesse, vers la 16°m
semaine. Ces changements sont associés a une diminution de la TSH sérique au cours du premier
trimestre, de sorte qu’un taux de TSH sérique infranormal s’observe dans environ 20 % des
grossesses normales (181). La diminution de la TSH est attribuée a l'activité de stimulation
thyroidienne de hCG qui présente une homologie de structure avec la TSH (243). Le pic de
I’hCG et le nadir de la TSH sérique surviennent ensemble vers 10-12 semaines de gestation.
Dans environ 10 % de ces cas (soit 2 % de toutes les grossesses) l'accroissement de la T4 libre

atteint des valeurs supranormales et lorsque cette situation se prolonge, ceci peut conduire a un
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syndrome intitulé "thyrotoxicose gravidique transitoire™ (TGT), caractérisé par des symptdmes
et des signes plus ou moins prononcés (104). Cet état est fréquemment associé a une
hyperémeése” du premier trimestre de la grossesse (80).

La diminution de la TSH pendant le premier trimestre de la grossesse est associé en
général avec un accroissement modeste de la T4L (79). Ensuite, dans le second et troisiéme
trimestre de grossesse, il existe un consensus pour admettre que les taux sériques de T4L et de
T3L diminuent d’approximativement 10-20 % sous les moyennes normales. Cette diminution
des hormones libres est encore amplifiée quand le statut nutritionnel de la mere en iode est
restreint ou carencé. Chez certaines parturientes, la T4L peut tomber en-dessous de la limite
inférieure de référence de sujets non gravides. La fréquence des concentrations infranormales de
TAL dans ces conditions dépend de la méthode de dosage utilisée (153, 206, 236). Des patientes
qui recgoivent un traitement de remplacement par L-T4 et qui deviennent enceintes peuvent
nécessiter une plus forte dose quotidienne pour maintenir un taux de TSH serique normal (142,
30). Le statut thyroidien de ces patientes devrait étre vérifieé en mesurant TSH + T4L pendant
chaque trimestre de la gestation. Le dosage de T4L devrait étre ajusté pour maintenir des
concentrations normales de TSH et de T4L. Les concentrations sériques de Tg s’élévent
typiquement pendant la grossesse normale. Les patientes avec un carcinome thyroidien
différencié et chez lesquelles du tissu thyroidien est toujours présent montrent typiquement un
doublement de leur Tg sérique pendant la gestation, et un retour aux valeurs de base dans les 6 a
8 semaines qui suivent 1’accouchement (78).

* L’exploration thyroidienne chez les patientes enceintes :

-Le dépistage des dysfonctionnements thyroidiens en tout début de grossesse (premier trimestre),
par le dosage sérique de la TSH, de T4T et de Ac anti-TPO, est important pour détecter des
insuffisances thyroidiennes légéres et pour predire le risque ultérieur de thyroidite du post-
partum (Ac anti-TPO éleve).

-Des titres €élevés d’Ac anti-TPO pendant le premier trimestre représentent un facteur de risque
de thyroidite dans le post-partum.

-Le dosage de TSH sérique devrait étre employé pour évaluer le statut thyroidien a chaque
trimestre lorsque les parturientes suivent un traitement a base de L-T4, et avec des fréquences de
dosage plus rapprochées si la posologie de L-T4 est modifiée.

-Des normes de référence trimestrielles spécifiques devraient étre employées pour interpréter les
résultats des dosages thyroidiens chez les patientes enceintes.

-Le dosage de T3 et T4 totales peut étre utile pendant la grossesse si des dosages fiables de T4L
ne seraient pas disponibles, pour autant que les normes de référence soient 1,5 fois plus élevées
que celles de femmes non enceintes (173).

-Lorsque des patientes avec un Carcinome différencié de la thyroide ont des résidus de tissu
thyroidien normal ou de tissu tumoral, une augmentation de la thyroglobuline (Tg) sérique
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pendant la grossesse n’est pas nécessairement une cause d’alarme. La Tg sérique s’éleve pendant
la grossesse normale et retourne aux valeurs de base dans le post-partum (195).

La disponibilité réduite des hormones thyroidiennes maternelles peut étre un facteur
critique compromettant le développement neurologique du feetus au début de la gestation, avant
que la glande thyroidienne feetale ne devienne active. Plusieurs études récentes ont montré a la
fois des morts feetales chez les nourrissons nés de meéres avec une hypothyroidie non
diagnostiquée, une T4L basse ou des TPO-Ab positifs (194). Cependant, une étude suggere que
I’identification précoce et le traitement de 1’hypothyroidie infra-clinique pourraient éviter les
effets a long terme de faibles niveaux d'hormones thyroidiennes sur les systemes psychomoteurs
et auditifs du nouveau-né (198).

1.2. Variables pathologiques
1.2.1. Médicaments

Les médicaments peuvent affecter les dosages thyroidiens aussi bien in vivo qu’in vitro.
Ceci peut conduire a des erreurs d’interprétation des résultats de laboratoire et a un diagnostic
inapproprié, ou a réaliser des dosages complémentaires inutiles et donc a un accroissement des
colts de la prise en charge médicale (238, 106).

. Effets in vivo : en général, la concentration de TSH sérique est moins affectée par des
médicaments que les concentrations des hormones thyroidiennes. Par exemple, 1’¢1évation de la
TBG induite par les cestrogénes ¢leéve les taux sériques de T4T, mais n’affecte pas la
concentration sérique de la TSH, parce que la sécrétion de TSH par I’hypophyse est contrdlée
par la T4L, indépendamment des effets des protéines de liaison. Les glucocorticoides (a des
doses importantes) peuvent abaisser le niveau sérique de la T3 et inhiber la sécrétion de TSH
(26, 218). La dopamine” inhibe également la sécrétion de TSH et peut méme masquer 1I’élévation
de la TSH dans une hypothyroidie primaire chez des malades hospitalisés (106). Le propranolol”,
souvent administré pour traiter les symptdomes de thyrotoxicose, a un effet inhibiteur sur la
conversion de T4 en T3. Le propranolol a fortes doses, donné a des sujets sans affection
thyroidienne peut entrainer une élévation de la TSH (73). L’iode, contenu dans des solutions
désinfectantes de la peau, des produits de contraste radio-opaques employés en coronarographie”
et CT-scanners”, peut entrainer des hyper- comme des hypothyroidies chez des individus
predisposes (158). En outre, des médicaments anti-arythmiques comme 1’amiodarone, contenant
de grandes quantités d'iode, utilisés pour le traitement des cardiopathies, ont des effets
complexes sur le fonctionnement de la thyroide, et peuvent induire des hyper- comme des
hypothyroidies chez des individus prédisposes avec Ac anti-TPO positif (148, 33, 149).

. Effets in vitro : I’administration d’héparine” par voie intraveineuse peut libérer des
acides gras libres par la stimulation in vitro de la lipoprotéine-lipase, ce qui inhibe la liaison de la
T4 aux protéines sériques et éleve artificiellement la T4L (156). Dans certaines conditions

pathologiques comme I’insuffisance rénale, des constituants anormaux du sérum, comme 1’acide
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indolacétique peuvent s’accumuler et interférer avec la liaison des hormones thyroidiennes (99).
Les methodes de dosages thyroidiens qui utilisent des sighaux fluorescents peuvent étre sensibles
a la présence dans 1’échantillon d’agents fluorophores thérapeutiques ou diagnostiques (25).

1.2.2. Maladies non thyroidiennes séveres

Les malades dans un état grave ont souvent des anomalies de leurs dosages thyroidiens,
mais habituellement pas de dysfonctionnement thyroidien (43, 109). Ces anomalies, vues dans
les affections critiques chroniques ou aigués, sont considérées comme résultant d'une inhibition
centrale “ mal-adaptée ”” des hormones de libération hypothalamiques, dont la TRH (255, 256).

Il est établi que les dosages de T4L et de TSH ont une spécificité réduite pour détecter les
dysfonctionnements thyroidiens lorsque les patients ont des maladies non thyroidiennes séveres,
en comparaison avec les patients ambulatoires (234, 232, 237). |l est généralement recommandé
que I’évaluation de la fonction thyroidienne chez des patients hospitalisés de ce type soit limitée
aux symptomes cliniques ou aux antécédents de dysfonction thyroidienne (237, 133). Les raisons
qui expliquent la spécificité réduite des dosages thyroidiens dans ces circonstances sont
multifactorielles. Beaucoup de patients de ce type recoivent des médicaments tels que
dopaminergiques, glucocorticoides, furosémide ou héparine lesquels inhibent directement la
sécrétion de TSH par I’hypophyse, soit inhibent indirectement la liaison de la T4 aux proteines,
comme discuté précédemment. De plus, il a été montré que les affinités de liaison des protéines
de transport sont réduites, peut étre en raison de la présence d’inhibiteurs endogénes circulants
dans certaines de ces conditions pathologiques (236, 99, 167, 267).

La plupart des patients hospitalisés ont des taux de T3 sérique totale et libre bas, mesurés
par la plupart des méthodes (191, 221). Avec I’augmentation de la sévérité de la maladie, la T4
sérique totale s’abaisse a son tour, en raison d’une rupture des affinités des protéines de liaison,
éventuellement due aux inhibiteurs de la liaison de T4 présents dans la circulation (270, 258). 11
faut noter que des valeurs infranormales de T4 totale n’apparaissent que lorsque les affections
atteignent des seuils critiques. Si une T4 totale basse n’est pas associée a une TSH sérique élevée
(> 20 mUI/L) et si le patient n'est pas gravement atteint, un diagnostic d’hypothyroidie a une
déficience hypophysaire ou hypothalamique serait envisagé (277).

1.3. Variables de I’échantillon

1.3.1. Stabilité

Quelques études ont examiné les effets du stockage des échantillons de sang sur les
concentrations sériques des hormones thyroidiennes totales et libres, de TSH et de Tg (17). En
général, les unes entre elles suggerent que les hormones thyroidiennes sont relativement stables
si I’échantillon est stocké a température ambiante, réfrigéré ou congelé. Tandis que les autres
montrent que la T4 sérique reste stable pendant des mois lorsqu’elle est stockée a + 4° C ou
pendant des années lorsqu’elle est congelée a - 10°C (174,119). La TSH et la T4T dans des
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échantillons séchés de sang total employés pour le dépistage des hypothyroidies néonatales sont
¢galement stables pendant des mois, si les échantillons sont stockés en présence d’un dessicant.
La TSH sérique a été rapportée comme étant légérement plus stable que la T4 (265). Il est
important de noter cependant, que des échantillons non congelés de patients qui recoivent de
I’héparine peuvent voir générer des acides gras libres in vitro, lesquels risquent d’élever
faussement la T4L lorsque celle-ci est dosée par certaines techniques (156).

1.3.2. Constituants du sérum

L’hémolyse, la lipémie”, et I’hyper-bilirubinémie” ne produisent en général pas
d'interférences significatives dans les dosages radio-immunologiques. Cependant, les acides gras
libres peuvent déplacer la T4 des protéines de liaison sériques, ce qui peut partiellement
expliquer les valeurs de T4T basses rencontrées souvent dans les maladies thyroidiennes non
auto-immunes (135).

1.3.3. Les anticorps hétérophiles

Les anticorps hétérophiles” peuvent se rencontrer dans le sérum des patients. Ces
anticorps se divisent en deux groupes. Soit des anticorps faiblement réactifs, multi-spécifiques et
poly-réactifs correspondant fréquemment a un facteur rhumatoide (de type IgM), soit des
anticorps largement réactifs induits par les infections ou par I’exposition a des traitements
contenant des anticorps monoclonaux (171, 147). Ceux-ci sont parfois appelés anticorps humains
anti-souris, Human Anti-body Mouse Anti-body (HAMA). Alternativement, de tels anticorps
peuvent correspondre a des immunoglobulines humaines anti-animales ou Human Anti-body
Anti-Animals (HAAA), produits contre des antigenes spécifiques bien définis apres exposition a
un agent thérapeutique lequel contient des antigenes d’origine animale (par exemple: anticorps
de souris) ou encore a la suite d’une immunisation occasionnelle dans le cadre d’une exposition
sur les lieux de travail (par exemple : les travailleurs manipulant des animaux) (97). HAMA
comme HAAA affectent la méthodologie des immuno-dosages plus que des tests
immunologiques par compétition, en créant un pont entre I’anticorps de capture et I’anticorps du
signal, entrainant ainsi un faux signal et, comme conséquence, des valeurs de mesure tres élevées
et inappropriées (22, 122). Le résultat impropre n’est pas nécessairement anormal, et peut trés
bien se retrouver inopportunément normal. Les producteurs des dosages de laboratoire essaient
actuellement d’utiliser diverses approches pour traiter cette question des HAMA, avec des
degrés de réussite variables, incluant par exemple l'emploi de combinaisons chimériques
d'anticorps et d’agents bloquants afin de neutraliser les effets des HAMA sur leurs dosages
(222).

1.3.4. Collecte des échantillons et procédure

La plupart des fabricants recommandent le sérum comme échantillon préféré plutét que
du plasma sur EDTA" ou traité a I’héparine. Pour obtenir des résultats optimaux et un rendement

maximal du sérum, il est recommandé de laisser les échantillons de sang total coaguler pendant
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30 minutes au moins avant centrifugation et séparation. Le sérum peut ensuite étre stocké a
+4-8° C pendant une semaine. Le stockage a -20°C est recommandé si le dosage doit étre réalisé
aprés plus d’une semaine. La collecte de sérum en tubes de “ gel-barriere ” n’affecte pas les
résultats de la plupart des dosages de TSH et d’hormones thyroidiennes (31).
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2. Dosages thyroidiens

Les dosages biologiques s’attachent a mettre en évidence une hypo- ou
hyperthyroidie et 1’auto-immunité thyroidienne, qui est mise en évidence par la présence
d’auto-anticorps antithyroidiens (Tableau 1X) (31).

Tableau IX : Diagnostic biologigue des hypo-hyperthyroidies (31)

Hypothyroidie Hyperthyroidie
Bilan « TSH 11 «TSH || < 0,1 mU/L.
thyroidien *T4L | ] *TAL 11
NFS* * Macrocytose avec polyglobulie, parfois | « Microcytose avec polyglobulie.
anémie.
* Neutropénie * Neutropénie
Bilan * 1 cholestérol * | cholestérol
biochimique | « | glycémie * 1 glycémie
* 1 uricémie « 1 calcémie et calciurie
* | Na* (dilution) * 7 PAL osseuses
1 PAL osseuses”, CPK", LDH", ASAT" « Perturbation du bilan hépatique
* 1 PRL (galactorrhée®) + | Albumine
Auto- * Dosage d’auto-anticorps: anti-TPO , anti-Tg | * Dosage d’auto-anticorps : anti R-TSH,
anticorps * Dosage des TBG, TBPA anti-TPO
* Dosage des TBG, TBPA
* Dosage de la thyroglobuline

2.1. Dosage de la thyroxine totale (T4T) et de la triiodothyronine totale (T3T)

La T4 est 'normone principale sécrétée par la thyroide. La totalité de la T4 circulante
provient de la sécrétion thyroidienne, alors que seulement pres de 20 % de la T3 circulante est
d’origine thyroidienne. L’essenticl de la T3 dans le sang est produit par des enzymes dans des
tissus non-thyroidiens par 5’monodésiodation de la T4 (140). En fait, la fonction de la T4
apparait comme celle d’une pro-hormone de la T3, biologiquement plus active. La majeure partie
de la T4 circulante (= 99,98 %) est liée a des protéines de transport plasmatiques spécifiques: la
TBG (60-75 %), la TBPA (15-30 %) et I’albumine (=10 %) (275, 202). Approximativement
99,7% de la T3 circulante sont liés a des proteéines de transport plasmatiques, et plus
spécifiquement a la TBG. L’affinité de celle-ci pour la T3 ne correspond qu’a 10 % de celle pour
la T4. Les hormones thyroidiennes liées aux protéines ne pénétrent pas dans les cellules et sont
ainsi considérées comme biologiquement inertes. Elles fonctionnent comme réservoirs
d’hormones thyroidiennes circulantes alors que les hormones libres présentes a faible
concentration entrent facilement dans les cellules par des mécanismes spécifiques de transport
membranaire pour exercer leurs effets biologiques. Dans I’hypophyse, le mécanisme de
rétrocontrble négatif des hormones thyroidiennes exercé sur la sécrétion de la TSH est
principalement médié par la T3 qui est produite in situ par la T4 libre entrant dans les cellules
thyréotropes (275).

Techniquement, il a été plus facile de développer des méthodes de dosage des
concentrations d'hormones thyroidiennes totales (libres + liées aux protéines), que des tests qui
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évaluent les concentrations des fractions d'hormones libres. En effet, les concentrations totales
d'hormones (T4T et T3T) sont mesurées aux niveaux «nanomolaires» alors que les
concentrations d’hormones libres (T4 libre et T3 libre) le sont dans les plages « picomolaires».
Pour étre valables, elles doivent étre libres d'interférences dues a la concentration d’hormone
totale beaucoup plus élevee.

Actuellement, les concentrations sériques de T4T et de T3T sont dosées par des méthodes
immunologiques compétitives qui sont désormais non-isotopiques. Elles utilisent des enzymes,
la fluorescence ou des molécules chimiluminescentes comme signaux (168). Les dosages
d’hormones totales nécessitent la présence d'un inhibiteur (agent déplacant ou bloquant) tel que
I’acide 8-anilino-1-napthaléne-sulfonique (ANS), ou le salicylate pour libérer les hormones des
protéines porteuses (60, 31). L’inhibition de la liaison par ces agents ainsi que la dilution
importante des échantillons dans les tests modernes, facilitent la liaison des hormones aux
anticorps. La concentration de T3T, dix fois moindre que celle de la TAT dans le sang, présente
un défi technique de sensibilité et de précision et cela malgré I'emploi d'un volume d’échantillon
plus conséquent (110). Bien qu’un dosage fiable de la T3T dans les valeurs élevées soit capital
pour diagnostiquer I’hyperthyroidie, un dosage fiable dans les plages normales est aussi
important pour ajuster les dosages d’antithyroidiens ainsi que pour détecter une hyperthyroidie
chez des patients hospitalisés, chez lesquels une valeur de T3 paradoxalement normale peut
indiquer une hyperthyroidie. Malgré la disponibilité de préparations hautement purifiées de L-
thyroxine et de L-triiodothyronine cristallisées aucune méthode de référence pour la T4T ou la
T3T n'a encore été établie (42, 240). La nature hygroscopique” des préparations cristallisées peut
influer sur I'exactitude de la pesée gravimétrique (245).

2.1.1. L'exactitude diagnostique des dosages d’hormones totales

L'exactitude diagnostique des dosages d’hormones thyroidiennes totales équivaudrait a
celle des hormones libres si tous les patients avaient des niveaux de protéines liantes identiques
(TBG, TBPA et albumine) avec des affinités similaires pour les hormones thyroidiennes.
Malencontreusement des concentrations sériques anormales de T4T et de T3T sont plus
fréquemment la conséquence d’anomalies des protéines porteuses que de véritables
dysfonctionnements thyroidiens. Des anomalies de la TBG sérique, a la suite d’une grossesse ou
d’une thérapie cestrogénique, ainsi que des anomalies génétiques des protéines porteuses, sont
fréquemment rencontrées en pratique clinique (223). Des concentrations anormales de TBG
et/ou d’affinité pour les hormones thyroidiennes peuvent altérer le rapport entre les dosages
d’hormones libres et totales (227). En outre, le sérum de certains patients contient d’autres
protéines de liaison anormales telles que des auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes. Ils
rendent les dosages d'hormones totales non fiables pour le diagnostic (16, 47). Ces anomalies des
protéines de liaison compromettent I'utilisation des dosages de T4T ou de T3T isolément pour
I’appréciation de I’état fonctionnel thyroidien. Les dosages sériques de T4T et de T3T font plutot
partie de tests a deux volets incluant également une évaluation de 1’état des protéines liantes.
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Celle-ci est réalisée, soit directement par dosage immunologique de la TBG, soit par un test «
d’adsorption ». Spécifiquement, le rapport mathématique entre la concentration d’hormones
totales et le résultat du test « d’adsorption » est employé comme « index » d’hormones libres.
Des indices d’hormones libres (IT4L et IT3L) ont été employés comme estimation de dosages
d'’hormones libres depuis trois décennies. Ils sont rapidement remplacés par un test
immunologique, unique, d’estimation d'hormones libres (89).

2.1.2. Intervalles de référence normaux pour les T4T et T3T sériques

Les valeurs sériques de T4T présentent une certaine variabilité selon les méthodes. La
référence typique est approximativement de 58 a 160 nmol/L (4,5-12,6 ug/dL). De la méme
maniére, les valeurs sériques de T3T sont dépendantes de la méthode employée, avec des plages
de référence approchant 1,2 a 2,7 nmol/L (80 - 180 ng/dL). Les dosages d'hormones totales (T4T
et T3T) devraient rester facilement disponibles pour évaluer des dosages discordants d'hormones
libres.

Des concentrations sériques anormales de T4T et de T3T sont plus souvent dues a des
anomalies des protéines de liaison et non a des dysfonctionnements thyroidiens.

e L’utilisation de tests d'estimation de la T4L est préférable aux dosages de la T4T quand la
concentration de TBG est anormale. Cependant, le dosage de la T4L peut étre sans valeur
diagnostique quand l'affinité de la TBG est modifiée ou des protéines liant la T4, anormales,
sont presentes.

* Les dosages de T4T et de T3T doivent rester disponibles afin de conserver la possibilité
d’évaluer les causes de discordances des dosages de T4L et de T3L (31).

2.2. Dosages de la thyroxine libre (T4L) et de la triiodothyronine libre (T3L)

La T4 circulante est plus fortement liée aux protéines de transport sériques contrairement
a la T3. Par conséquent, la fraction de T4 libre (T4L) est trés inférieure a celle de la T3 libre
(respectivement, 0,02% et 0,2%, pour T4L et T3L). Malheureusement, les procédés physiques
seules capables de séparer avec précision les hormones libres de la fraction prédominante liée
aux protéines (dialyse a 1’équilibre, ultrafiltration et filtration sur gel), sont techniquement
exigeantes, difficiles a utiliser et relativement cheres pour un usage de routine en biologie
clinique (31).

La biologie clinique de routine utilise une variété de dosages des hormones libres. lls
estiment la concentration des hormones libres en présence des hormones liées aux protéines. Ces
estimations des hormones libres emploient, soit, une stratégie a deux tests pour calculer un
“index” d’hormone libre ou une variété d’approche de dosages du ligand (191, 57). En réalité,
malgré les affirmations des fabricants, la plupart, sinon tous les dosages de la T4L et de la T3L
sont, dans une plus ou moins grande mesure, dépendants des protéines porteuses (266). Cette

dépendance de la liaison aux protéines a un impact négatif sur ’exactitude diagnostique des
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méthodes de dosage des hormones libres. Elles sont, en effet, sujettes a une variété
d’interférences qui peuvent conduire a des erreurs d’interprétation ou a des conclusions fausses.
De telles interférences incluent la sensibilité a des anomalies des protéines, aux effets in vivo ou
in vitro de divers médicaments, a un niveau élevé d’acides gras libres et a des inhibiteurs
endogénes ou exogeénes de la liaison des hormones aux protéines, présents dans certaines
conditions (47).

Le dosage d’hormones libres en biologie clinique est réalisé en utilisant, soit le calcul
d’index qui exige deux tests séparés, soit le dosage en une étape du ligand, soit encore en faisant
appel a des méthodes par séparation physique qui isolent les hormones libres de celles liées aux
protéines avant le dosage direct d’hormone dans la fraction libre. Les dosages sont étalonnés,
soit, a partir de solutions qui contiennent des concentrations d’hormones établies par gravimétrie,
soit, ils utilisent un calibrateur avec des valeurs assignées par une méthode de séparation
physique (dialyse a 1’équilibre et/ou ultrafiltration). Les méthodes par séparation physique sont
trop onéreuses pour un usage clinique courant. L’évaluation des index d’hormones libres et les
dosages directs de celles-ci sont les plus communément utilisés en biologie clinique, ou ils sont
généralement exécutés par des techniques automatisées d’immuno-analyse (169).

Les méthodes d’index sont des estimations des hormones libres qui exigent deux dosages
séparés (89) : un dosage des hormones totales (T4T ou T3T) et une évaluation de la
concentration des protéines de liaison des hormones thyroidiennes utilisant un test
immunologique pour la TBG, ou un test “ d’adsorption ” de la T4 ou de la T3 appelé rapport de
liaison des hormones thyroidiennes (THBR pour Thyroid Hormone Binding Ratio). Les index
peuvent également étre calculés a partir d’un dosage de T4T associ¢ a une évaluation de la

fraction de T4 libre déterminée par dialyse avec la “IT4. Dans ce cas, la qualité et la pureté du
traceur employé ont un impact critique sur I’exactitude de 1’index (169, 172, 128).

Les Dosages du ligand pour I’estimation de la T4 libre et la T3 libre emploient, soit une
approche en deux étapes, soit en une seule. Les tests en deux étapes utilisent une séparation
physique des hormones libres et liées avant le dosage des hormones libres par un dosage
immunologique sensible. Alternativement, un anticorps est utilisé pour une extraction
immunologique d’une partie du ligand présent dans 1’échantillon avant quantification. Par
contraste, les dosages du ligand en une étape visent a quantifier les hormones libres en présence
des protéines de liaison. Les méthodes en deux étapes sont moins enclines aux artéfacts non
spécifiques. Les méthodes a une étape peuvent étre faussées quand I’échantillon et les étalons ont
une affinité différente pour le traceur du test (236, 47, 56).

La seule raison de choisir une méthode pour doser les hormones thyroidiennes libres
(T4L ou T3L) de préférence a un dosage des hormones thyroidiennes totales (T4T ou T3T) est
d’améliorer I’exactitude diagnostique afin de détecter une hypo- ou une hyperthyroidie chez des
malades avec des anomalies de liaison des hormones thyroidiennes qui compromettent la valeur

diagnostique du dosage des hormones totales (236, 42).
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2.3. Dosage de la thyrotropine (TSH)

Depuis plus de 25 ans, les dosages de TSH sont capables de détecter des augmentations
des taux sériques caractéristiques de 1’hypothyroidie primaire. Par leur sensibilité accrue, ces
méthodes peuvent aujourd’hui, aussi, détecter des valeurs basses typiques de I’hyperthyroidie.
Ces nouvelles technigques sont le plus souvent des méthodes immuno-métriques non isotopiques
adaptées sur automates d’immuno-analyse. Ces dosages atteignent pour la plupart une sensibilité
fonctionnelle (SeF) de 0,02 mUI/L ou moins, ce qui est la limite de détection nécessaire pour
couvrir toute la zone de mesure de TSH rencontré de ’hypo- a I’hyperthyroidie. Avec cette
sensibilité, il est possible de mieux quantifier les états de thyrotoxicose (en distinguant les
hyperthyroidies sévéres a TSH < 0,01 mUI/L, des hyperthyroidies frustes ou subclinique dont la
TSH reste comprise entre 0,01 et 0,1 mUI/L), de mieux suivre la récupération hypophysaire lors
du traitement de ces hyperthyroidies, de mieux adapter les traitements freinateurs, de suivre les
patients hospitalisés en mauvais état général (240).

En quelques années, I’augmentation de la sensibilité des dosages de TSH a modifié¢ la
stratégie diagnostique de dysfonctions thyroidiennes. Il est actuellement admis que le dosage de
TSH est un test plus sensible que celui de la mesure de T4L pour détecter une hypo- et une
hyperthyroidie. Pour diagnostiquer une dysfonction thyroidienne, de nombreux pays
recommandent le dosage de TSH seul, pour les patients ambulatoires (& condition que la SeF du
dosage soit < 0,02 mUI/L, ce qui est la caractéristique des dosages de troisieme génération).
L’approche par les dosages de TSH et T4L est préférée lorsque 1’axe hypothalamo-hypophysaire
n’est pas intégre, lors d’hypo- ou d’hyperthyroidie d’origine centrale: tumeurs hypophysaires
sécretant de la TSH, état de résistance aux hormones thyroidiennes. Certaines interférences ou
situations exceptionnelles peuvent étre repérées par de discordances dans le rapport TSH/TAL, ce
gue ne permet pas le seul dosage de TSH.

Aprés avoir confirmé une anomalie importante du taux de TSH, il est utile d’en
rechercher 1’étiologie par la mise en évidence d’anticorps antithyroidiens qui prouveront
I’existence d’une auto-immunité thyroidienne (31).

2.3.1. Hétérogéneité de la molécule de TSH

Dans le sang, la TSH est une molécule hétérogene qui présente différentes isoformes
circulantes. Ces isoformes sont aussi présentes au niveau hypophysaire. Actuellement les
standards, utilisés dans les dosages, proviennent d’extraits hypophysaires. Ils pourraient étre
dans le futur, remplacés par des préparations de TSH humaine recombinante qui serviraient de
standards primaires. Les méthodes immuno-métriques actuelles utilisent des anticorps
monoclonaux anti-TSH qui ne croisent plus avec les autres hormones glycoprotéiques. Ces
dosages peuvent cependant détecter des isoformes de TSH anormales secrétées soit par des sujets
euthyroidiens, soit par des patients présentant des pathologies hypophysaires et induire des taux
de TSH paradoxalement normaux et méme élevés pour la majorité des méthodes (13, 189).
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Par exemple, au cours d’une hypothyroidie centrale, des isoformes de TSH anormalement
glycosylées et a activité biologique réduite sont secrétées. De méme une tumeur hypophysaire
secrétant des isoformes de TSH a activité biologique exacerbée peut donner des concentrations
de TSH sérique paradoxalement normale chez des sujets dont la thyroide est hyperfonctionnelle
(188).

2.3.2. Problémes techniques

Les élévations de TSH artéfactuelles peuvent étre dues a des étapes de lavage/ringcage mal
réalisées (233), a des anticorps hétérophiles (HAMA) qui jouent le rble de pont entre les
anticorps du dosage et créent un signal positif erroné (131).

2.3.3. Détection des interférences dans un dosage de TSH

Le traditionnel test de dilution ne permet pas de détecter toutes les interférences. Le
meilleur moyen, d’en rechercher une interférence, est de vérifier le résultat par un dosage d’un
autre fabricant. Quand le résultat varie de plus de 50 %, c’est qu’il existe une interférence.
Devant un taux de TSH anormalement bas, une épreuve de stimulation par la TRH peut étre
utile; devant un taux de TSH anormalement €levé c’est un test de freinage qui sera réalisé. Pour
des sujets normaux, I’épreuve de stimulation doit accroitre le taux de TSH d’au moins 4 mUI/L.
Lors d’une épreuve de freinage, il doit décroitre de 90 % en 48 heures (233).

2.3.4. Intervalles de référence pour la TSH

En dépit de différences modestes en rapport avec 1’age et le sexe, il n’apparait pas
nécessaire, en pratique clinique, d’ajuster I’intervalle de référence pour ces facteurs (45). Les
taux de TSH sérique montrent une variation diurne, avec un pic survenant la nuit et le nadir, qui
représente approximativement 50 % de la valeur du pic, survenant entre 10 et 16 H. Les
variations biologiques ne doivent pas influencer I’interprétation diagnostique d’un dosage de
TSH, étant donné que dans leur majorité les prélévements sont réalisés pour des patients en
ambulatoire entre 8 et 18 heures et que les intervalles de référence de TSH sont, le plus souvent,
¢tablis a partir d’échantillons collectés pendant cette période. Les intervalles de référence de la
TSH sérique doivent étre établis a partir d’échantillons provenant de sujets euthyroidiens,
ambulatoires, sans anticorps anti-thyroperoxydase, sans dysfonction thyroidienne personnelle ou
familiale et sans goitre visible. La variation des intervalles de référence d’une méthode a une
autre peut refléter les différences dans la reconnaissance épitopique des anticorps utilisés dans
les différents Kits mais aussi un mangue de rigueur dans la sélection des sujets considérés comme
normaux (271).

Les intervalles de référence pour la TSH doivent étre établis avec un intervalle de confiance a
95% venant de la transformation logarithmique des valeurs de TSH d’au moins 120 volontaires

normaux, euthyroidiens rigoureusement choisis et qui n’ont :
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* Aucun anticorps anti-thyroidien détectable : pas d’anticorps anti-thyroperoxydase ou
d’anticorps anti-thyroglobuline (mesurés par un immuno-dosage sensible).

* Aucun passé de dysfonction thyroidienne personnel ou familial.

* Aucun goitre visible ou palpable.

* Aucune médication (sauf les cestrogénes) (27).

-Limites supérieures de référence pour la TSH

Pendant ces deux derniéres décennies, la limite supérieure de I’intervalle de référence
pour la TSH a décliné régulierement de 10 a 4,0 - 4,5 mUI/L. Cette diminution reflete plusieurs
facteurs y compris I’amélioration de la sensibilité et des spécificités des anticorps monoclonaux
utilisés dans les dosages immuno-métriques, la reconnaissance de la distribution normale des
valeurs logarithmiques des taux de TSH -et cela est important- les améliorations des sensibilités
et spécificité des tests de recherche des anticorps anti-thyroidiens utilisés en pré-tri des sujets.

L’étude récente de suivi de la cohorte Whickham a trouvé que les sujets avec une TSH
sérique > 2 mUI/L lors de leur premiere évaluation ont eu une probabilité plus élevée de
développer une hypothyroidie pendant les vingt prochaines années surtout si les anticorps anti-
thyroidiens étaient élevés (257). Cette augmentation de probabilité a été aussi observée pour les
sujets négatifs en anticorps. Il est probable que de tels sujets avaient des taux faibles d’anticorps
anti-thyroidiens, mais ceux-ci n’étaient pas détectés alors par la méthode peu sensible par
agglutination de recherche des anticorps anti-microsomaux. Méme les dosages actuels sensibles
d’anticorps anti-thyroperoxydase peuvent ne pas identifier tous les individus présentant une
insuffisance thyroidienne occulte. Dans le futur, il est probable que la limite supérieure du
domaine de référence normal pour la TSH serait réduite a 2,5 mUI/L parce que I’intervalle de
référence a 95 % des volontaires normaux, rigoureusement sélectionnés, ont des valeurs de TSH,
dans le sérum, comprises entre 0,4 et 2,5 mUI/L (251).

-Limites inférieures de référence de TSH

Avant 1’ére des dosages immuno-métriques, les dosages de TSH étaient trop peu
sensibles pour détecter les valeurs les plus basses du domaine de référence (92). Les méthodes
actuelles sont capables de mesurer des TSH entre 0,2 et 0,4 mUI/L (233). Comme la sensibilité
fonctionnelle de ces méthodes a été améliorée, il y a eu un intérét croissant a definir la vraie
limite inférieure de la normalité pour déterminer I’existence clinique d’une hyperthyroidie frustre
(sub-clinique). Les études actuelles suggerent que des valeurs de TSH dans la plage de normalité
de 0,1 a 0,4 mUI/L peuvent représenter un exces en hormones thyroidiennes et chez les patients
agés étre associées a un risque accru de fibrillation auriculaire et de mortalité cardio-vasculaire.
Il est donc important d’exclure des sujets avec goitre et toute pathologie de la cohorte normale
sélectionnée pour I’étude des valeurs de référence (224, 184).
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2.4. Dosage des auto-anticorps antithyroidiens (anti-Tg, anti-TPO et anti-R-TSH)

Les maladies auto-immunes thyroidiennes provoquent des dégats cellulaires et modifient
la fonction de la glande thyroide par des mecanismes humoraux et cellulaires. Les dégats
cellulaires se produisent quand les lymphocytes T sensibilisés et/ou les auto-anticorps se fixent
aux membranes des cellules thyroidiennes provoquant des lyses cellulaires et des réactions
inflammatoires. Des modifications dans la fonction de la glande thyroide résultent de I'action
d’auto-anticorps stimulants ou bloquants sur les récepteurs de la membrane cellulaire. Trois
auto-antigénes thyroidiens principaux sont impliqués dans les atteintes thyroidiennes auto-
immunes. 11 s’agit de la thyroperoxydase (TPO), la thyroglobuline (Tg) et le récepteur de la

TSH. D’autres auto antigenes, comme le co-transporteur Na+/I_ (NIS) ont également été décrits,
mais, pour I'instant, leur role diagnostique dans I’auto-immunité thyroidienne n’a pas été établi
(144).

Les auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH sont hétérogénes et peuvent imiter I'action
de la TSH et provoquer une hyperthyroidie, comme cela est observé dans la maladie de
Basedow, ou, alternativement, empécher l'action de la TSH et provoquer une hypothyroidie.
Cette derniere se produit plus particulierement chez le nouveau-né a cause des anticorps
antithyroidiens apportés par la mére.

Les anticorps anti-TPO ont été impliqués dans les processus de destruction tissulaire
associés a I'hypothyroidie observée dans la thyroidite de Hashimoto et les thyroidites
atrophiques. L'apparition des anticorps anti-TPO précede habituellement le développement de
dysfonctionnements thyroidiens. Quelques études suggerent que les anticorps anti-TPO peuvent
étre cytotoxiques pour la thyroide (36).

Le role pathologique des anticorps anti-Tg reste incertain. Dans les régions riches en
iode, les Ac anti-Tg sont principalement recherchés en complément du dosage de la Tg sérique,
parce que la présence des Ac anti-Tg peut perturber le dosage de la Tg. Dans les régions
carencées en iode, le dosage des Ac anti-Tg peut étre utile pour détecter les maladies
thyroidiennes auto-immunes chez les patients avec un goitre nodulaire et pour le suivi d’une

thérapie a base d’iode pour goitre endémique” (83).

Les Ac anti-TPO et/ou les Ac anti-Tg sont fréquemment présents dans le sérum des
patients atteints de maladie thyroidienne auto-immune (50). Cependant, occasionnellement, ces
patients ont des tests négatifs en auto-anticorps antithyroidiens. Ces derniers sont présents chez
la plupart des patients ayant ou ayant eu une maladie de Basedow. Pendant la grossesse, la
présence des anticorps antithyroidiens est un facteur de risque de dysfonctionnement feetal ou
néonatal a cause du passage trans-placentaire des ces auto-anticorps maternels. La prévalence
d'auto-anticorps antithyroidiens est augmentée quand les patients souffrent d’affections auto-
immunes non-thyroidiennes comme le diabéte de type 1 ou I’anémie pernicieuse (62). Le
vieillissement est aussi associé a l'apparition dauto-anticorps antithyroidiens (146). La
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signification clinique de taux faibles d'auto-anticorps antithyroidiens chez des sujets
euthyroidiens reste encore inconnue (58).

Cependant, des études longitudinales suggerent que les Ac anti-TPO peuvent étre un
facteur de risque pour la survenue de dysfonctionnements thyroidiens comme la thyroidite du
post-partum ainsi que pour le développement de complications auto-immunes dues a 1’utilisation
de divers agents thérapeutiques (170). Ceux-ci incluent ’amiodarone utilisé dans les cas de
maladies cardiaques, I’interféron-alpha pour I'hépatite C chronique et le lithium pour les
désordres psychiatriques (149, 32). Le dosage des auto-anticorps antithyroidiens n'est
généralement pas recommandé pour suivre le traitement d’une maladie auto-immune
thyroidienne (65). Ce n'est pas surprenant puisque le traitement d’une maladie auto-immune
thyroidienne s’applique a la conséquence (dysfonctionnement thyroidien) et non a la cause (auto-
immunité) de la maladie. Cependant, des changements dans les concentrations d'auto-anticorps
refletent souvent un changement dans le développement de la maladie (63).

Ces dernicres années, des études ont montré qu’au niveau moléculaire, les auto-anticorps
réagissent avec leurs auto-antigenes cibles, en se liant a des sites ou des épitopes
« conformationnels ». Le terme « conformationnel » fait référence a l'exigence d’une structure
tri-dimensionnelle spécifiqgue pour chacun des épitopes reconnus par les auto-anticorps. En
conséquence, les resultats des dosages dépendent fortement de la structure moléculaire de
I'antigéne utilisé dans le test. De petits changements dans la structure d'un épitope donné peuvent
se traduire par une baisse ou une perte dans la reconnaissance de l'auto-antigene par les anticorps
dirigés contre cet epitope. Récemment, des anticorps anti-TGPO a specificité double qui
reconnaissent a la fois la Tg et la TPO ont été mis en évidence dans le sang de patients atteints de
maladie auto-immune thyroidienne (59).

Différences de sensibilité et de spécificité dans les dosages des anticorps antithyroidiens :

e Reconnaitre et comprendre que les résultats des dosages d'anticorps anti-thyroidiens
dépendent de la méthode de dosage utilisé.

e Les méthodes de dosages ne reconnaissent pas tous les paratopes parmi ceux qui sont présents
dans les populations hétérogénes d'anticorps sériques.

e Les différences dans les dosages d’anticorps anti-thyroidiens refletent des différences dans les
préparations d’antigénes, de récepteurs (dosages des récepteurs) ou de cellules (dosages
biologiques) utilisées pour le dosage.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir d’une contamination du réactif antigénique
par d’autres auto-antigenes.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir du principe de dosage (c.-a-d. dosage
immunologique compétitif ou non compétitif) aussi bien que du systéme de détection utilisé.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir de l'utilisation de standards secondaires
différents (103).
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Les limites de référence pour les dosages d’anticorps antithyroidiens devraient étre établies a
partir de 120 sujets « normaux », n’ayant jamais eu de maladies thyroidiennes : la sélection des
sujets devrait minimiser l'inclusion de personnes avec une prédisposition pour une maladie
thyroidienne auto-immune. Les sujets normaux devraient étre :

e De sexe masculin.

e Jeunes (< 30 ans).

e Avec des taux de TSH sérique entre 0,5 et 2,0 mUI/L.

e Sans goitre.

e Sans passé personnel ou familial de maladie thyroidienne.

e Sans maladie auto-immune non thyroidienne (par exemple lupus” ou diabéte) (196).

2.4.1. Dosage des auto-anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg)

La thyroglobuline présente un degré d'hétérogenéité élevee di a des différences apportees
par ses modifications post-traductionnelles (glycosylation, iodation, sulfatation). Pendant le
processus de synthese et de libération des hormones thyroidiennes, la Tg est polymérisée et
dégradee. Par conséquent, la structure immunologique de la Tg est extrémement complexe. Les
caractéristiques des préparations de Tg peuvent varier largement selon I'origine du tissu
thyroidien humain et le procédé de purification utilisé. C'est le premier indice expliquant
pourquoi les dosages des Ac anti-Tg et de la Tg sont si difficiles a standardiser (31).

Les principes de dosage des Ac anti-Tg ont évolué de I'immunofluorescence sur coupes
de tissu thyroidien a des méthodes par agglutination passive de globules rouges tannés jusqu’aux
plus actuels dosages immunologiques compétitifs et non compétitifs. Cette évolution technique a
amélioré la sensibilité et la spécificité des dosages des anticorps anti-Tg sériques. Cependant,
parce que les dosages plus anciens sont encore utilisés concurremment aux plus récents dans les
laboratoires cliniques. Les dosages sont étalonnés avec des préparations brutes ou purifiés d’Ac
anti-Tg en mélangeant les sérums de patients ou des préparations d’immunoglobulines de
donneurs. D’autres raisons entrainant des différences entre méthodes sont en rapport avec
I'nétérogénéité des Ac anti-Tg eux-méme (213, 214). La variabilité inter-essais des taux sériques
des anticorps anti-Tg peut également, refléter des différences qualitatives dans I’affinité et la
spécificité épitopique des Ac anti-Tg présents dans différents échantillons sériques de patients
présentant diverses conditions thyroidiennes et immunologiques. Une autre raison pour expliquer
les différences inter-essais est I’interférence de taux élevés d'antigéne circulant (Tg) dans le
principe méme du dosage, comme déja observé souvent dans les cas de maladie de Basedow
avec métastases de carcinome thyroidien différencié (64).
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-Prédominance et limites de référence pour les Ac anti-Tg

La prédominance et les valeurs limites normales pour les Ac anti-Tg dépendent de la
sensibilité et la spécificité des dosages (235). Des études ont rapporté une prévalence des Ac
anti-Tg, mesurés par un dosage immunologique par compétition, de ~ 10 % dans la population
générale, (96). La prédominance des Ac anti-Tg apparait deux fois plus élevée que la normale
pour les patients ayant un carcinome thyroidien différencié (~ 20 %) (235). La signification
clinique de taux faibles en Ac anti-Tg qui seraient indétectables par les anciennes méthodes par
agglutination reste a préciser. 1l a été suggéré que des taux faibles puissent représenter des
anticorps « naturels » chez les individus normaux ou une réponse anticorps « nettoyante » faisant
suite a la libération d'antigene lors d’une chirurgie thyroidienne ou d’une thérapie a I’iode
radioactif. Par ailleurs, des taux faibles peuvent indiquer une maladie thyroidienne auto-immune
silencieuse sous-jacente. Divers dosages des Ac anti-Tg rapportent des valeurs limites normales
différentes. En particulier, quelques dosages de ces auto-anticorps rapportent que les sujets
normaux devraient avoir des valeurs en dessous de la limite de détection du dosage, d’autres
dosages mentionnent une « zone normale ». Quand le dosage des Ac anti-Tg est utilisé en
complément du dosage de la Tg sérique, la signification des taux faibles d’Ac anti-Tg Se rapporte
moins a leur valeur physiopathologique qu’a leur capacité d’interférer dans le dosage de la Tg
sérique (58).

-Sensibilite et précision des dosages des Ac anti-Tg

Les dosages quantitatifs sensibles des Ac anti-Tg constituent un test complémentaire
essentiel au dosage de la Tg sérique. Les dosages qualitatifs par agglutination ne sont pas
suffisamment sensibles pour détecter les concentrations basses des Ac anti-Tg qui peuvent
interférer avec le dosage de la Tg sérique. Les valeurs absolues rapportées par différents dosages
immunologiques des Ac anti-Tg sont trés variables, ce qui empéche d’utiliser des dosages de
fabricants différents pour 1’étude en série de patients ayant un carcinome thyroidien différencié.
Il 'y a deux types de dosage immunologiques pour les anticorps anti-Tg. Le premier est
caractérisé par des limites de détection basses et une limite normale de référence indétectable
(179, 211). De tels dosages suggérent que la présence des Ac anti-Tg est un signe pathologique.
L'autre type de dosage rapporte des limites de détection plus élevées et mentionne une « zone
normale de référence » pour les Ac anti-Tg. Il est probable que les valeurs de cette « zone
normale » détectable représentent simplement un « bruit de fond » non spécifique du dosage dd a
la faible sensibilité du test ou a des probléemes de spécificité puisque ces valeurs faibles de « zone
normale » n’interférent pas avec les mesures de la Tg sérique (64, 235).
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2.4.2. Dosage des auto-anticorps anti-thyroperoxydase (Ac anti-TPO)

La thyroperoxydase est impliquée dans la synthése des hormones thyroidiennes et elle se
situe au pble apical de la cellule folliculaire. Plusieurs isoformes correspondant a des épissages
différentiels de I’ARN de la TPO ont été décrits. Les molécules de TPO peuvent aussi différer au
niveau de leur structure tri-dimensionnelle, de leur glycosylation et de leur liaison a I'neme. La
plupart des molécules de TPO n'arrivent pas a la membrane apicale et sont dégradées dans la
cellule (31).

Les auto-anticorps anti-TPO ont été décrits initialement comme les auto-anticorps anti-
microsomaux puisqu’ils réagissaient avec des préparations brutes de membranes de cellules
thyroidiennes. L'antigéne microsomal était ultérieurement identifié comme étant la TPO. Des
dosages plus anciens de ces auto-anticorps anti-microsomaux, par immunofluorescence ainsi que
par agglutination passive de globules rouges tannés, sont encore utilisés en plus des nouveaux
dosages immunologiques, compétitifs et non compétitifs, des Ac anti-TPO qui sont plus
sensibles. Ces nouvelles methodes immunologiques remplacent actuellement I’ancien dosage par
agglutination des auto-anticorps anti-microsomaux parce qu’ils sont quantitatifs, plus sensibles et
peuvent étre automatises facilement. Cependant, il y a de grandes variations dans la sensibilité et
la spécificité des nouveaux dosages des Ac anti-TPO. Pour partie, ces variations proviennent de
différences dans les préparations de TPO utilisées dans les différentes trousses de dosage.
Lorsqu’elle est extraite du tissu thyroidien humain, la TPO peut étre utilisée comme une
préparation brute de membrane ou bien étre purifiée par différentes méthodes. La spécificité du
dosage peut également différer a cause de la contamination par d’autres antigénes thyroidiens,
particulierement la Tg, et/ou a cause des variations dans la structure tri-dimensionnelle de la
TPO. L'utilisation de TPO humaine recombinante élimine le risque de contamination mais ne
résout pas le probléeme des différences dans la structure de la TPO qui dépend de la technique
utilisée pour la purifier. La plupart des dosages des Ac anti-TPO actuels sont quantifiés en unités
internationales (39).

Dosages conseillés pour les Ac anti-TPO :

e Des dosages immunologiques des Ac anti-TPO sensibles, spécifiques, utilisant des
préparations appropriées de TPO humaine native ou recombinante trés pures comme antigene,
devraient remplacer les anciens tests d’agglutination peu sensibles et semi-quantitatifs des
anticorps anti-microsomaux.

e La signification clinique d'une faible concentration des Ac anti-TPO exige plus d'étude (31).

-Prédominance et limites de référence pour les Ac anti-TPO

L'évaluation de la prédominance des Ac anti-TPO dépend de la sensibilité et de la
spécificité du dosage employé. Les valeurs normales de référence pour les dosages des Ac anti-
TPO sont trés variables et souvent établies arbitrairement, afin qu'une grande majorité de patients

ayant une maladie thyroidienne auto-immune soit testée positive, et la plupart des sujets sans
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évidences cliniques de cette maladie, negatifs. La limite normale inférieure parait étre en rapport
avec des facteurs techniques. Plus précisément, des dosages mentionnant une limite de détection
basse rapportent en genéral des taux des Ac anti-TPO indétectables chez des sujets normaux
méticuleusement sélectionnés. De telles méthodes suggérent que la présence des Ac anti-TPO est
un signe pathologique. Par contre, les dosages de ces anticorps rapportant une limite de détection
plus élevée indiquent en général une « zone normale de référence » pour les Ac anti-TPO.
Comme de tels dosages paraissent n'avoir aucune amélioration de leur sensibilité de détection
des maladies thyroidiennes auto-immunes, ces valeurs comprises dans la « zone normale »
peuvent représenter un « bruit de fond » non spécifique du dosage et étre sans signification
pathologique (31, 257).

-Utilisations cliniques du dosage des Ac anti-TPO

Les dosages des Ac anti-TPO sont les plus sensibles pour détecter une maladie
thyroidienne auto-immune (Figure 13) (145).

Activation du Ac anti-TPO élevés
processus auto-
Immun TSH élevés
Hypothyroidie
infraclinique

Facteurs environnementaux

T4 libre basse
Hypothyroidie
clinique

Prédispositions génétiques

5 % par an

& Age

Figure 13: Changements dans les taux d’Ac anti-TPO au cours du développement d’une maladie thyroidienne auto-

immune (31)

La présence des Ac anti-TPO est typiquement le premier caractére anormal qui survient
au cours du développement d’une hypothyroidie faisant suite a une thyroidite auto-immune. En
fait, quand les Ac anti-TPO sont mesurés par un dosage immunologique sensible, plus de 95 %
des sujets ayant une thyroidite auto-immune ont des taux des Ac anti-TPO détectables. De telles
méthodes détectent également les Ac anti-TPO chez la plupart (~ 86 %) des patients ayant une
maladie de Basedow (62). Les patients ayant des Ac anti-TPO détectés pendant les premiers
stades de la grossesse risquent de développer une thyroidite du post-partum (170). Les patients
atteints de trisomie 21 ont un risque accru de dysfonctionnement thyroidien dd a une maladie
thyroidienne auto-immune et le dosage annuel de la TSH et des Ac anti-TPO est important pour
eux (212, 111).
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Il est bien établi que la présence des Ac anti-TPO est un facteur de risque de
dysfonctionnement thyroidien quand les patients sont traités avec le lithium, 1’amiodarone,
I’interleukine-2 ou I'interféron a (149). Pendant un traitement a I’interféron o, un désordre auto-
immun thyroidien préexistant ou des taux des Ac anti-TPO positifs sont des facteurs qui
prédisposent au développement d’une maladie thyroidienne au cours de la thérapie (32). Il
apparait cependant qu’il n’y a aucune augmentation de la fréquence de dysfonctionnements
thyroidiens pendant une thérapie a I'interféron B (52). La présence des Ac anti-TPO avant la
thérapie indique, avec une sensibilité de 20 %, une spécificité de 95 % et une valeur prédictive
de 66.6 %, qu’il y aura développement d’un dysfonctionnement thyroidien (207).

2.4.3. Dosage des auto-anticorps anti-récepteur de la TSH (Ac anti-R-TSH)

Il'y a trois grands types des Ac anti-R-TSH qui sont dosés soit par dosage biologique, soit
par dosage des récepteurs. Les dosages d’immunoglobulines anti-récepteur ou inhibitrice de la
fixation de la TSH (TBII, Thyroid Binding Inhibitory Immunoglobulins) ne mesurent pas
directement ’activité biologique, mais évaluent si I’échantillon contient des immunoglobulines
qui peuvent bloquer in vitro la liaison de la TSH a une préparation de récepteurs. Les anticorps
stimulant le récepteur de la TSH (TSI, Thyroid Stimulating Immunoglobulins) paraissent lier la
portion N-terminale du domaine extra-cellulaire du récepteur et imitent les actions de la TSH en
induisant la transduction du signal post-récepteur et la stimulation de la cellule. Par contre, la
région C-terminale du récepteur de cette hormone est plus importante pour les anticorps qui
bloguent le recepteur (TBAD, Thyroid Binding Antibody) ce qui empéche la stimulation par les
TSI ou la TSH et provogue I'hypothyroidie. Les immunoglobulines stimulant la croissance de la
thyroide (TGI, Thyroid Growth-stimulating Immunoglobulins) sont moins bien caractéerisées
(125).

Aujourd’hui, le manque de corrélation entre les taux des Ac anti-R-TSH et le statut
clinique des patients est, pour une grande part, di a I’hétérogénéité de ces anticorps circulants.
Le fait que des Ac anti-R-TSH différents peuvent coexister chez un patient donné et changer
avec le temps explique pourquoi il a été difficile de développer des dosages de ces anticorps
d’une grande fiabilité diagnostique (253, 84). En effet, le diagnostic clinique des patients atteints
de la maladie de Basedow ayant des TSI et des TBAb dépendra vraisemblablement de la
concentration relative et de ’affinité des anticorps prédominants. Le passage des anticorps
stimulants aux anticorps bloquants peut expliquer la rémission spontanée de la maladie de
Basedow pendant la grossesse aussi bien que I’induction d'une hypothyroidie transitoire par
I’iode radioactif (125, 124). 1l est important de noter que les dosages biologiques qui utilisent des
préparations cellulaires pour mesurer les effets biologiques des Ac anti-R-TSH (stimulation,
inhibition de [l'activité de la TSH ou de la croissance cellulaire) peuvent détecter des
changements fonctionnels dans I'nétérogénéité de ces anticorps. Par contre, les dosages des
anticorps anti-récepteurs, ou des immunoglobulines inhibitrices de la fixation de la TSH (TBII)
qui sont utilisés par beaucoup de laboratoires cliniques mesurent simplement la capacité d'un
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sérum ou d’une préparation d’IgG a bloquer la liaison d'une préparation de TSH a son récepteur
et ne mesure pas la réponse biologique. Cette difference fondamentale dans le principe du dosage
explique pourquoi les dosages biologiques et ceux du récepteur affichent habituellement une

corrélation faible (Tableau X) (84, 67).

Tableau X : Dosages des anticorps anti-récepteur de la TSH (31)

Anticorps Fonction Méthode de détection
Stimulent la production de AMPc, la iE;i'aS.es/ ng,!(fé?_:{em cellulaire
TSI capture de I'iodure, la synthese de la

anticorps stimulant la thyroide

thyroglobuline.

-% de la stimulation de la synthése
de AMPc par la TSH comparée a
des mélanges de sérums normaux.

Inhibent la production de AMPc

-Dosage biologique cellulaire (le

TBADb induit par la TSH, la capture de méme que précédemment)
anticorps bloquant le récepteur de la Iiodure, la synthese de la -% d’inhibition de la synthése de
TSH thyroglobuline. AMPc par la TSH comparée a des
mélanges de sérums normaux.
TGI Stimulent la croissance cellulaire -Cellules FRTL-5
anticorps stimulant la croissance de thyroidienne. -Incorporation de thymidine” tritiée-
la thyroide dosage d’arrét mitotique
125 -Dosage des anticorps anti-R-TSH
TBlI Inhibent la fixation de la  I-TSH &

Immunoglobulines qui inhibent la

son récepteur.

porcin, soluble ou anti-R-TSH

humain, recombinant

fixation de la TSH a la thyroide

-Dosages biologiques (TSI, TBAb, TGI et TBII)

La plupart des dosages biologiques actuels sont basés sur I’activation par le récepteur de
la TSH de la production du deuxieme messager (AMPc) a partir d'une préparation cellulaire
(FRTL-5/CHO TSH-R) exposée a un échantillon sérique ou une préparation d’IgG (162, 242).
Le clonage récent du récepteur de la TSH a été bénéfique aux dosages biologiques en facilitant le
développement de lignées cellulaires transfectées par le récepteur de la TSH (38, 161).

Malheureusement, la corrélation entre les résultats des dosages deS Ac anti-R-TSH et le
diagnostic clinique est encore faible. Par exemple, la sensibilité diagnostique pour la maladie de
Basedow qui utilise le dosage biologique de ces anticorps s’étend de 62,5 a 81 % (84). Les
nouvelles approches qui emploient des dosages utilisant des molécules chimériques peuvent étre
capables de cibler les emplacements d'épitopes des Ac anti-R-TSH et les sites de liaison de la
TSH et donc fournir une meilleure corrélation entre réponse du dosage et diagnostic clinique
(125, 124, 3, 114).

Les dosages des immunoglobulines qui inhibent la liaison de la TSH a la thyroide (TBII)
sont commercialement disponibles et sont utilisés par beaucoup de laboratoires cliniques. Ces
dosages mesurent 'inhibition de la fixation de la TSH marquée a 1’iode 125 soit aux récepteurs
porcins solubilisés ou, plus récemment, aux récepteurs de la TSH humaine recombinante (228,
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225). Ce type de dosage ne fait pas la distinction entre stimulation et blocage par les Ac anti-R-
TSH. L'activit¢ TBII est mesurée, en général, a partir d’un sérum positif en Ac anti-R-TSH
étalonné lui-méme a partir d’un sérum standard de référence. L'hétérogénéité inhérente des Ac
anti-R-TSH dans le sérum de patients et la source de récepteurs utilisés (porcin ou humain
recombinant) sont des causes possibles de la grande variabilité observée entre les dosages de
TBII, en dépit de l'utilisation du méme standard (84, 61). Bien que les dosages de TBII utilisant
le récepteur de la TSH humaine recombinante sont maintenant disponibles et peuvent avoir une
plus grande sensibilité diagnostique pour la maladie de Basedow, ils ne paraissent pas offrir une
specificité ou une sensibilité améliorée pour pronostiquer une réponse a une thérapie
medicamenteuse antithyroidienne (225, 77).

-Prédominance et limites de référence pour les Ac anti-R-TSH

Les valeurs des Ac anti-R-TSH sont encore dépendantes du dosage employé et les limites
de référence varient selon la selection de la population « normale » utilisee pour déterminer le
niveau seuil pour un résultat positif. Ce seuil est generalement défini comme valant deux
déviations standard de la valeur moyenne des sujets normaux (31).

-Utilisations cliniques des dosages des Ac anti-R-TSH

L'utilisation clinique des dosages des Ac anti-R-TSH pour le diagnostic et le suivi des
maladies thyroidiennes auto-immunes reste matiere a controverse et différe fortement d’une
région a ’autre.

Les dosages des Ac anti-R-TSH en laboratoire clinique sont soit :

e Des dosages de l'inhibition de la fixation de la TSH a son récepteur (TBII) qui ne mesurent
pas directement une activité de stimulation mais détectent des immunoglobulines dans
I’échantillon sérique qui bloquent in vitro la fixation d'une préparation de TSH marquée a une
préparation de récepteur de la TSH. Ces dosages des Ac anti-R-TSH sont les plus
communément utilisés dans les laboratoires cliniques.

e Des dosages biologiques d’anticorps anti-récepteur de la TSH utilisant des cellules (cellules
FRTL-5 ou, plus récemment, cellules CHO transfectées avec le récepteur de la TSH humaine)
pour détecter les immunoglobulines qui stimulent la thyroide (TSI) en augmentant soit le
AMPc, soit la capture de I'iode. Ces épreuves ne sont pas disponibles de maniere courante
dans tous les pays.

e En général, il y a une faible corrélation entre les résultats de TSI et de TBII (60-75 %). Les
dosages de TSI affichent une positivité de 80 a 100 % et ceux de TBII une positivité de 70 a
90 % pour les patients ayant une hyperthyroidie de Basedow non traitée. Aucun des tests n’a

une grande spécificité ou sensibilité pour pronostiquer la rémission de I’hyperthyroidie de
Basedow (31).
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Utilisations cliniques des dosages des Ac anti-R-TSH sont :

Explorer I'étiologie de I'nyperthyroidie quand le diagnostic clinique n'est pas évident.

Une concentration en Ac anti-R-TSH déclinante pendant une thérapie médicamenteuse
antithyroidienne au long cours suggere une rémission. Cependant les mesures de ces anticorps
peuvent étre erronées chez 25 % de ces patients.

Les dosages des Ac anti-R-TSH sont utiles pour diagnostiquer des patients atteints de la
maladie de Basedow et pour mettre en relation les taux des Ac anti-R-TSH avec un
algorithme de traitement.

Evaluer des patients suspectés « d’ophtalmopathie par euthyroidie basedowienne ».
Cependant, des Ac anti-R-TSH indétectables n'excluent pas cette pathologie.

Bien que les dosages des TSI présentent des avantages théoriques, quelques-uns croient que
les dosages des TBII qui détectent les anticorps stimulants (TSI) et les rares cas d’anticorps
bloquants (TBAb) sont d’une utilité égale.

Les femmes enceintes euthyroidiennes (avec ou sans traitement par la L-T4) qui ont eu un
traitement a 1’iode radioactif pour la maladie de Basedow antérieurement a leur grossesse
devraient avoir un dosage des Ac anti-R-TSH aussi bien au début de leur grossesse ou une
valeur élevée est un facteur de risque d’hyperthyroidie pour le feetus (2-10%), que pendant le
troisieme trimestre de leur grossesse afin d’évaluer le risque d'hyperthyroidie pour le
nouveau-ne.

Les femmes enceintes qui prennent des médicaments antithyroidiens pour la maladie de
Basedow afin de maintenir un état euthyroidien pendant la grossesse devraient avoir un
dosage des Ac anti-R-TSH pendant le troisieme trimestre de leur grossesse. Une valeur de
TBII élevée devrait inciter a une évaluation clinique et biochimique du nouveau-né pour
hyperthyroidie, aussi bien a la naissance (sang du cordon) que 4 a 7 jours apres, lorsque les
effets du passage trans-placentaire des médicaments antithyroidiens ont été perdus.
L'estimation du risque de dysfonctionnement thyroidien pour le feetus et le nouveau-né
nécessite la détection des Ac anti-R-TSH bloquants ou stimulants quand les méres n'ont plus
leur thyroide intacte aprés une thérapie antérieure pour I’hyperthyroidie de Basedow.
Identifier les nouveau-nés avec une hypothyroidie transitoire due a la présence d’anticorps
bloguant le récepteur de la TSH (31).
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3. Importance de la collaboration entre le clinicien et le biologiste

Les cliniciens ont besoin de l'aide d'un laboratoire de qualité pour un diagnostic exact et
une prise en charge efficace des malades présentant des troubles thyroidiens. Les laboratoires
doivent offrir des méthodes analytiques qui soient exactes et d’un bon rapport codt-efficacité, ce
qui est quelquefois source de conflit. Un bon rapport colt-efficacité et des soins de qualité
exigent que les services du laboratoire ne couvrent pas seulement les besoins de la majorité, mais
satisfassent aussi les besoins d'une minorité de malades présentant des troubles thyroidiens trés
rares qui défient I'exactitude diagnostique des différents dosages thyroidiens disponibles. La
plupart des études sur le rapport codt-efficacité ne prennent pas en considération les codts
humains et financiers qui résultent d'une prise en charge inappropriée: dosages répétés et/ou
inutiles chez des malades présentant un trouble thyroidien exceptionnel qui défie l'exactitude
diagnostique des méthodes de dosages thyroidiens classiquement utilisées. Ces présentations
atypiques entrainent une dépense disproportionnellement élevée des ressources du laboratoire
pour poser un diagnostic correct. Quelques-unes de ces présentations exceptionnelles sont: les
anomalies de la protéine de transport qui perturbent le dosage de la T4L ; la présence d'auto-
anticorps anti-Tg qui perturbent la mesure de la Tg sérique ; des médicaments qui interferent
avec le métabolisme in vivo et in vitro des hormones thyroidiennes et les formes séveres de
maladies non thyroidiennes qui ont une myriade d'effets sur les résultats des dosages thyroidiens
(32).

Il est primordial que les biologistes collaborent étroitement avec les cliniciens afin
d’optimiser les dosages thyroidiens en fonction des patients concernés. Par exemple, l'effet de
maladies non-thyroidiennes sur les résultats du dosage de la T4L n'est pas d’une importance
majeure si le laboratoire sert principalement une population ambulatoire (238).

Par contre, il est trés important pour un laboratoire hospitalier d’exclure un
dysfonctionnement thyroidien chez les malades hospitalisés présentant des concentrations
anormales d’hormones thyroidiennes. En général, les médicaments (et d’autres interférences)
peuvent perturber l'interprétation de plus de 10 % des résultats de laboratoire, et les dosages
thyroidiens ne sont pas une exception (106). Il en résulte que des résultats thyroidiens
discordants sont souvent rencontrés en pratique clinique et ils ont besoin d'étre interprétés avec
un soin considérable via une collaboration entre le biologiste clinique qui produit le résultat du
dosage thyroidien et le clinicien qui prend en charge le malade avec une maladie thyroidienne
suspectée ou avérée (258).
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Partie pratigue



Introduction

Ce travail a été effectué en collaboration, a la fois avec le service d’endocrinologie (CHU
Ibn Sina) du Dr. Moussaoui A (médecin en chef) et le laboratoire central de biochimie clinique
(CHU Ibn Rochd) du Pr. Benharket, étalé sur une période d’un mois allant de 01/04/2012 au
30/04/2012 a consisté:

- sur Pessai d’une technique d’électrochimiluminescence immunométrique pour le
dosage des hormones thyroidiennes et des anticorps antithyroidiens chez des patients récemment
hospitalisés pour une suspicion d’une maladie thyroidienne auto-immune.

- A lanalyse statistique des informations collectés a partir des dossiers médicaux
archivés des malades connus atteints d’une maladie thyroidienne auto-immune (Basedow et
Hashimoto) dés I’an 2009 jusqu'a la date du fin de stage, afin de visualiser des liens entre
différents paramétres (age, sexe, antécédents familiaux, zone géographique), qui a englobé 18
patients (09 avec maladie de Basedow et 09 avec thyroidite d’Hashimoto), agés de 25 a 73 ans.
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Matériel et méthode

1. Matériel

- L’essai pratique est réalisé sur 03 patients (01 homme et 02 femmes), ’homme est dgé de 73
ans et les deux femmes de 31 et 35 ans.

- Seringues pour les prélévements.

- Tubes.

- Centrifugeuse.

- Pipettes

- Analyseur Cobas e 411: est un systeme de dosage immunologique entierement automatisé,
d’acces aléatoire, contr6lé de fagon informatique, destiné aux dosages immunologiques.

Les caractéristiques du systeme sont :

e Technologie de mesure : électrochimiluminescence.
e Composants de systeme : module analytique incluant Win XP avec écran tactile.
e Cadence de tests : 86 tests/heure.
e Nombre de canaux : 18 canaux réactifs.
e Paramétre : 60 applications programmables.
e Types d’échantillons : Sérum, Plasma, Urine et autres.
e Introduction des échantillons : chariot circulaire.
e Convoyeur : Capacité de chargement/déchargement : 30 échantillons.
e Type de tubes : Tubes primaires : 5a 10 ml.
Godets : 2,5 ml.
Godet sur tube : 16x75/100 mm.
e Volume d’échantillon : 102 50 pl.
e Unité de contréle : écran tactile couleur 157, processeur Pentium IV.
e Temps d’analyses 19,18, 27 min.
e Consommation : 3 L pour 250 tests en moyenne.
Bidon de déchets liquides de 4 L.
e Conditions d’utilisation : Température ambiante (18 a 32 °C).
Humidité ambiante (20 a 80 %).
e Dimensions : Largeur ; 120/170 cm.

Profondeur ; 73/95 cm.
Hauteur ; 80 cm (capot fermé), 109 cm (capot ouvert).
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2. Méthode

Le dosage des hormones thyroidiennes et des anticorps antithyroidiens a été effectué sur
I’analyseur immunologique Cobas e 411 par le principe d’électrochimiluminescent.

L’électrochimiluminescence est une forme de chimiluminescence, qui permet une plus
grande amplification du signal. Une réaction qui entraine I’émission de lumiére est précédée par
une réaction électrochimique. La luminescence est le phénomene par lequel certaines molécules
portées a un état excité, retournent a I'état fondamental en restituant une partie de I'énergie sous
forme d'émission de lumiere. Lorsque I'énergie qui permet aux molécules d'atteindre I'état excité
provient d'une réaction chimique : il s'agit du phénomeéne de chimiluminescence.

Les acteurs de la réaction sont multiples, mais 1’automate immunologique Cobas e 411
repose sur le choix du ruthénium comme marqueur luminescent, qui est une terre rare présentant
trois caractéristiques fondamentales justifiant I’intérét de son choix :

-Sa solubilité dans I’eau.

-Son excellente stabilité en milieu aqueux, qui confere aux reéactifs.

-Son pouvoir de régénération: durant le temps de lecture effectif, on peut considérer que
chaque molécule de ruthénium a le temps de réaliser une vingtaine de cycles libérant 20 fois plus
de photons qu’une réaction de chimiluminescence classique (émission d’un seul photon par
immuno-complexe). Cette formidable amplification du signal donne a cette technologie des
performances et une qualité analytique incomparables.

L’amplification du signal est responsable des excellentes sensibilités fonctionnelles utiles
pour répondre a des besoins cliniques les plus “pointus”.

La grande surface de contact offerte par les microparticules, la technologie streptavidine-
biotine et le faible encombrement stériqgue du ruthénium sont les éléments essentiels pour
augmenter la quantité de molécules “capteurs” (marqués a la biotine) et par conséquent la
quantité de molécules “traceurs” (marqués au ruthénium). Ceci permet d’obtenir des linéarités
remarquables et intéressantes en pratique quotidienne, diminuant notablement le nombre de
dilutions et de réanalyses.

Le temps d’analyse est fixé a 18 minutes pour tous les paramétres. Ce temps court et
unique est un élément qui optimise I’organisation du poste “immunologie”. Quel que soit le

menu des tests choisi dans une routine, la cadence analytique de I’automate reste la méme.

2.1. Prélevement et préparation des échantillons

-Prise de sang veineux, il est inutile d'étre a jeun avant le prélevement

Seuls les types d’échantillons suivants ont été testés :
-Plasma non dilué recueilli sur héparinate de lithium, de sodium, d’ammonium, EDTA
tripotassique, citrate de sodium et fluorure de sodium pour le dosage de la T4L, Ac anti-TPO et
sur héparinate de lithium, EDTA dipotassique ou EDTA tripotassique pour le dosage de la T3L.
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-Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium, d’ammonium, EDTA tripotassique,
citrate de sodium et fluorure de sodium.

-Plasma recueilli sur héparinate de sodium et EDTA dipotassique/tripotassique, ne pas utiliser de
plasma recueilli sur héparinate de lithium ou citrate de sodium pour le dosage des Ac anti-Tg.
-Les systemes de prélévement du sang de divers fabricants peuvent contenir différents matériaux
pouvant, dans certains cas, influencer le résultat du test.

-Centrifuger les échantillons contenant un précipité avant I’analyse. Ne pas utiliser
d’échantillons inactivés par la chaleur. S’assurer avant I’analyse que la température des
échantillons, des calibrateurs et des contrdles se situe entre 20 et 25°C.

- En raison des risques d’évaporation, il est recommandé de doser les échantillons, les contrdles
et les calibrateurs dans les 2 heures qui suivent leur mise en place sur les analyseurs.

- Tous les dérivés de sang humain utilisés ont été préparés uniquement a partir de sang de
donneurs ou la recherche de I’antigéne HBs et d’anticorps anti-VIH a conduit a un résultat
négatif.

- Les matériaux d’origine humaine utilisés ont subi un dépistage négatif concernant I’infection a
VIH, I’hépatite B et I’hépatite C.

- Eviter la formation de mousse dans les réactifs et les échantillons de tous types (échantillons de
patients, calibrateurs et controles).

2.2. Réalisation des tests

-L’analyseur effectue automatiquement 1’homogénéisation des microparticules. Les informations
spécifiques du test mémorisées dans le code-barres doivent étre saisies. Si, exceptionnellement,
le code-barres ne peut étre lu par ’appareil, saisir manuellement la série des 15 chiffres inscrits
sur I’étiquette.

-Analyseur Cobas e 411 : amener les réactifs réfrigérés a env. 20-25°C et les placer dans le
plateau réactifs/échantillons de I’analyseur (thermostaté entre 20 et 25°C). Eviter la formation de
mousse. Ouvrir les flacons avant la mise en route de I’analyseur, puis les refermer. Les replacer
au réfrigérateur apres la série de dosages.

-L’analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque échantillon. Les
résultats de la T4L et T3L sont exprimés au choix en nmol/L, ug/dL ou ng/L.

-Les anomalies de liaison des protéines, observées lors d’hyperthyroxinémie dysalbuminémique
familiale par exemple, peuvent causer 1’obtention de valeurs (caractéristiques de la condition)
déviant des résultats attendus.

-Les auto-anticorps dirigés contre les hormones thyroidiennes peuvent interférer.

-Les échantillons destinés au dosage de la T4L et la T3L ne peuvent pas étre dilués : toute
modification de la concentration des protéines de transport par addition de diluant perturberait
I’équilibre entre la forme libre et la forme liée aux protéines.

-Les échantillons destinés au dosage des Ac anti-Tg et Ac anti-TPO, ne peuvent pas étre dilués

en raison de I’hétérogénéité des anticorps.
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-Les échantillons présentant une concentration en TSH située au-dessus du domaine de mesure
peuvent étre dilués a I’aide d’un diluant. Rapport de dilution recommandé : 1/10*™ (dilution
manuelle ou automatique sur 1’analyseur cobas e 411). La concentration de 1’échantillon dilué
doit étre > 10 pUI/mL. Si la dilution est effectuée manuellement, multiplier le résultat obtenu par
le facteur de dilution. Si la dilution est effectuée par 1’analyseur, le logiciel de I’analyseur
cobas e 411 tient compte de la dilution lors du calcul du résultat.

-Les risques d’interactions immunologiques entre les composants du réactif et les constituants de
certains sérums sont rares et sont minimisés par I’utilisation d’additifs appropriés.

-Les résultats de la TSH sont exprimés au choix en pUI/mL ou en mUI/L.

-Comme dans tous les tests contenant des anticorps monoclonaux de souris, les échantillons de
patients ayant regu des préparations d’anticorps monoclonaux de souris a des fins thérapeutiques
ou diagnostiques peuvent donner des résultats erronés dans le dosage de la TSH.

-Dans de rares cas, des titres trés élevés d’anticorps anti-streptavidine ou anti-ruthénium peuvent
conduire a des interférences.

-Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux données de I’anamnese du
patient, au tableau clinique et aux résultats d’autres examens.

-Domaine de mesure pour TSH est de 0,005-100,0 pUI/mL (défini par la limite de détection et le
maximum de la courbe de référence). La sensibilité fonctionnelle est 0,014 pUIl/mL. Les taux
situés au-dessous de la limite de détection sont exprimes de la maniére suivante : < 0,005
uUI/mL, et les taux situés au-dessus du domaine de mesure de la maniere suivante : > 100,0
tUI/mL ou jusqu’a 1000 pUI/mL pour les échantillons dilués (au 1/10°™).

-Domaine de mesure pour T4L est de 0,300-100,0 pmol/L ou 0,023-7,77 ng/dL (défini par la
limite de détection et le maximum de la courbe de référence). Les taux situés au-dessous de la
limite de détection sont exprimés de la maniere suivante : < 0,300 nmol/L (< 0,023 ng/dL), les
taux situés au-dessus de la limite de détection de la maniere suivante : > 100,0 pmol/L (> 7,77
ng/dL).

-Domaine de mesure pour les anticorps anti-Tg est de 10-4000 UI/mL (défini par la limite de
détection et le maximum de la courbe de référence). Les taux situés au-dessous de la limite de
détection sont exprimés de la maniéere suivante : < 10 Ul/mL, et les taux situés au-dessus de la
limite de détection de la maniére suivante : > 4000 Ul/mL. La dilution des échantillons n’est pas
possible, en raison de 1’hétérogénéité des anticorps.

- Domaine de mesure pour les anticorps anti-TPO est de 5-600 UlI/mL (défini par la limite de
détection et le maximum de la courbe de référence). Les taux situés au-dessous de la limite de
détection sont exprimés de la maniére suivante : < 5 Ul/mL, et les taux situés au-dessus de la
limite de détection de la maniére suivante : > 600 UI/mL. La dilution des échantillons n’est pas
possible, en raison de 1’hétérogénéité des anticorps.

-Domaine de mesure pour T3L est de 0,400-50,00 pmol/L ou 0,260-32,55 pg/mL (défini par la
limite de détection et le maximum de la courbe de référence). Les taux situés au-dessous de la
limite de détection sont exprimés de la maniere suivante : < 0,400 pmol/L ou < 0,260 pg/mL; les
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taux situés au-dessus de la limite de détection de la maniére suivante : > 50,00 pmol/L (> 32,55
pg/mL).

2.2.1. Dosages de la TSH, T4L et T3L

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro de la TSH, T4L et T3L
dans le sérum et le plasma humains. Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » s’utilise
sur ’analyseur Cobas e 411.

2.2.1.1. Caractéristiques

Le dosage de la TSH est le premier test du bilan thyroidien. De faibles variations du taux
d’hormones libres peuvent s’accompagner de variations inverses importantes de TSH. De ce fait,
la TSH est un paramétre trés sensible et spécifique pour I’exploration de la thyroide et permet de
dépister ou d’exclure précocement un dysfonctionnement du systéme de régulation au niveau de
I’hypotalamus, de I’hypophyse ou de la thyroide. Le test Cobas TSH utilise un anticorps
monoclonal spécifique de la TSH humaine. Les anticorps marqués au ruthénium consistent en
une construction chimeérique souris-homme. Les interférences dues aux anticorps anti-souris
(HAMA) présents dans certains sérums sont ainsi eliminées.

Le dosage de la T4L et la T3L est aujourd’hui un élément essentiel du bilan d’exploration
de la thyroide. La T4L et la T3L sont déterminées parallelement a la TSH lors de présomption de
dysfonctionnement thyroidien. Le dosage de la TAL convient également pour le suivi de patients
sous traitement thyroido-suppressif. Le dosage des hormones thyroidiennes libres présente
I’avantage de ne pas étre influencé par les variations de concentration des protéines de transport
ou de leur capacité de liaison. Il existe plusieurs méthodes de détermination du taux des formes
libres des hormones thyroidiennes. Le dosage direct de T4L ou T3L par dialyse a I’équilibre ou
par ultrafiltration sont les méthodes de référence pour la standardisation des tests
immunologiques généralement pratiqués en routine. La mise en évidence de ces hormones libres
avec le test Cobas FT4 et FT3 est réalisée a 1’aide des anticorps anti-T4 et anti-T3 marqués au
ruthénium « Ru (bpy) ». La quantité d’anticorps ajoutée est tres faible et ne modifie pas
I’équilibre hormones thyroidiennes libre- hormones thyroidiennes liée aux protéines de transport.

2.2.1.2. Principes
TSH: Méthode « sandwich ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes

e 1° incubation: une prise d’essai de 50 uL est mise en présence d’un anticorps
monoclonal anti-TSH spécifique biotinylé et d’un anticorps monoclonal anti-TSH
spécifique marqué au ruthénium. Il se forme un « sandwich ».

e 2°™ jncubation: les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une
liaison streptavidine-biotine.
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T4L et T3L: Principe de « compétition ». Durée totale du cycle analytique : 18 minutes

° 1ére

ou anti-T3 spécifique marqué au ruthénium.
e 2°™ incubation: la T4 ou la T3 biotinylée est ajoutée dans la cuvette réactionnelle avec
les microparticules tapissées de streptavidine et vient se fixer sur les sites encore
disponibles de I’anticorps marqué au ruthénium. Il se forme un complexe hapténe-
anticorps. Le complexe est fixé a la phase solide par une liaison biotine-streptavidine.

incubation: une prise d’essai de 15 pL est mise en présence d’un anticorps anti-T4

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de I’électrode par un aimant. L’¢limination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell. Une différence de potentiel appliquée a 1’¢électrode
déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est générée, pour
I’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence mémorisée dans le

code-barres du réactif.

2.1.3. Réactifs - composition et concentrations

Tableau XI : Description des réactifs utilisés pour le dosage des hormones thyroidiennes libres

(Source : Laboratoire central CHU Ibn Rochd — Annaba).

Réactif utilisé pour le dosage de
la TAL

Réactif utilisé pour le dosage de
la T3L

Réactif utilisé pour le dosage de la
TSH

-Microparticules  tapissées  de
streptavidine, 1 flacon contenant 12
mL (bouchon transparent):
microparticules tapissées de
streptavidine 0,72 mg/mL.

-Ac anti-T4~Ru (bpy), 1 flacon
contenant 18 mL (bouchon gris):
anticorps (polyclonaux de mouton)
anti-T4 marqués au ruthénium 50
ng/mL ; tampon phosphate 100
mmol/L, pH 7,0.

-T4~biotine, 1 flacon contenant 18
mL (bouchon noir) : T4 biotinylée
2,5 ng/mL ; tampon phosphate 100
mmol/L, pH 7,0.

-Microparticules  tapissées  de
streptavidine, 1 flacon contenant 12
mL  (bouchon transparent)
microparticules tapissées de
streptavidine 0,72 mg/mL.

-Ac anti-T3~Ru (bpy), 1 flacon
contenant 18 mL (bouchon gris):
anticorps (monoclonaux de
mouton) anti-T3 marqués au
ruthénium 50 ng/mL ; tampon
phosphate 100 mmol/L, pH 7,0.

-T3~biotine, 1 flacon contenant 18
mL (bouchon noir) : T3 biotinylée 2
ng/mL ; tampon phosphate 100
mmol/L, pH 7,0.

-Microparticules tapissees de
streptavidine, 1 flacon contenant
12mL (bouchon transparent):
microparticules tapissées de
streptavidine 0,72 mg/mL.

-Ac anti-TSH~biotine, 1 flacon
contenant 14 mL (bouchon gris) :
anticorps (monoclonal de souris)
anti-TSH  biotinylé 2,0 mg/L;
tampon phosphate 100 mmol/L, pH
7,2.

-Ac anti-TSH~Ru(bpy), 1 flacon
contenant 12 mL (bouchon noir) :

anticorps monoclonal (souris/
humain) anti-TSH marqué au
ruthénium 1,2 mg/L, tampon

phosphate 100 mmol/L, pH 7,2.

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a I’emploi et ne peuvent étre utilisés séparément. Toutes
les informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées sur le code-barres des flacons de

réactifs et doivent étre saisies.
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2.2.2. Dosages des anticorps anti-Tg et anti-TPO

Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro des anticorps anti-Tg et
anti-TPO dans le sérum et le plasma humains. La détermination de ces anticorps est une aide au
diagnostic des affections auto-immunes de la thyroide. Ce test par électrochimiluminescence
« ECLIA » s’utilise sur 1’analyseur cobas e 411.

2.2.2.1. Caractéristiques

La thyroglobuline (Tg) est produite dans la glande thyroide et constitue le composant
principal du colloide folliculaire. Elle joue, avec la thyroperoxydase (TPO) qui est une enzyme
localisée sur les microsomes des thyréocytes et exprimée a la surface apicale des cellules, un réle
essentiel dans 1’iodation de la tyrosine, permettant la synthése des hormones thyroidiennes T4 et
T3. Comme la TPO, la Tg et la TPO sont des auto-antigenes potentiels. Lors de thyroidite avec
participation auto-immunitaire, le taux sérique d’auto-anticorps anti-Tg et anti-TPO augmente.
Des concentrations élevées en anticorps anti-Tg et anti-TPO sont un indicateur de thyroidite avec
infiltration lymphocytaire (thyroidite d’Hashimoto). La fréquence d’auto-anticorps anti-Tg et
anti-TPO est d’environ 90% lors d’auto-immunité thyroidienne (thyroidite d’Hashimoto inclue)
et d’environ 30% pour I’anticorps anti-Tg et 86% des patients avec des titres élevés des anti-TPO
lors de maladie de Basedow.

Le dosage des anticorps anti-Tg est une aide importante dans le suivi de thyroidites
d’Hashimoto et le diagnostic différenciel (suspicion de maladie thyroidienne auto-immune a
anti-TPO négatifs et maladie de Basedow). Méme si la sensibilité de la méthode peut étre
augmentée par le dosage en paralléle d’autres anticorps thyroidiens (anti-récepteur de la TSH),
un resultat négatif ne permet pas d’exclure la présence d’une maladie auto-immune. Le taux
d’anticorps ne corréle pas avec [Dactivité clinique de D’affection. Des titres d’anticorps
initialement éleveés, peuvent redescendre a la normale aprés une période prolongée de la maladie
tout comme lors de rémission. La réapparition d’anticorps aprés rémission est un indicateur
probable de récidive. Le test Cobas Anti-Tg et utilise un antigene et des anticorps monoclonaux
anti-Tg d’origine humaine, Le test Anti-TPO utilise un antigene TPO recombinant et des
anticorps polyclonaux anti-TPO.
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2.2.2.2. Principe

Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

Anti-Tg

1 incubation: une prise d’essai de 10 pL d’échantillon est incubée avec la

thyroglobuline biotinylée. Les anticorps de 1’échantillon entre en liaison avec I’antigéne.
2°™ incubation: les anticorps anti-Tg marqueés au ruthénium sont ajoutés dans la cuvette
réactionnelle avec les microparticules tapissées de streptavidine. Il se forme des
complexes-immuns qui sont fixés a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

Anti-TPO

1¢"¢ incubation: une prise d’essai de 20 pL d’échantillon est incubée avec des anticorps

anti-TPO marqués au ruthénium.

2°™ incubation: la TPO marquée a la biotine et les microparticules tapissees de
strepavidine sont ajoutées. Les anticorps anti-TPO de I’échantillon entrent en compétition
avec les anticorps anti-TPO marques au ruthenium vis a vis de la TPO marquée a la
biotine. Le complexe est fixé a la phase solide par une liaison biotine-streptavidine.

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont

maintenues au niveau de I’électrode par un aimant. L’¢limination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell. Une différence de potentiel appliquée a 1’électrode
déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration. Celle-Ci est générée, pour

I’analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence mémorisée dans le
code-barres du réactif.
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2.2.2.3. Réactifs - composition et concentrations

Tableau XI1 : Description des réactifs utilisés pour le dosage des Ac anti-Tg et anti-TPO

(Source : Laboratoire central CHU Ibn Rochd — Annaba).

Réactif utilisé pour le dosage des Ac anti-Tg

Réactif utilisé pour le dosage des Ac anti-TPO

-Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon
contenant 12 mL  (bouchon transparent)
microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/mL.

-Tg~biotine (bouchon gris), 1 flacon contenant 10 mL :
Tg (d’origine humaine) biotinylée 0,200 mg/L, pH 7,0.

-Ac anti-Tg~Ru (bpy) 1 flacon contenant 10 mL
(bouchon noir) : anticorps monoclonaux (d’origine
humaine) anti-Tg marqués au ruthénium 0,620 mg/L,
pH 7,0.

-Anti-Tg calibrateur 1, 1 flacon de lyophilisat pour 1,5
mL (bouchon blanc) : anticorps (d’origine humaine)
anti-Tg environ 40 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-Anti-Tg calibrateur 2, 1 flacon de lyophilisat pour 1,5
mL (bouchon noir) : anticorps (de mouton) anti-Tg
environ 3250 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-PreciControl Anti-Tg 1, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon beige) : anticorps (d’origine humaine) anti-
Tg environ 80 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-PreciControl Anti-Tg 2, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon brun) : anticorps (d’origine humaine) anti-Tg
environ 200 UI/mL dans une matrice de serum humain.

-Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon
contenant 6,5 mL  (bouchon transparent)
microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/mL.

-Ac anti-TPO~Ru(bpy), 1 flacon contenant 10 mL
(bouchon gris) : anticorps polyclonaux (de mouton) anti-
TPO marqués au ruthénium 1,0 mg/L , pH 7,2.

-TPO~biotine, 1 flacon contenant 10 mL (bouchon noir)
: TPO (recombinante) biotinylée 0,15 mg/L, pH 7,0.

-Calibrateur A-TPO 1, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon blanc) : anticorps (polyclonaux de mouton)
anti-TPO env. 35 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-Calibrateur A-TPO 2, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon noir) : anticorps (polyclonaux de mouton)
anti-TPO env. 350 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-PreciControl A-TPO 1, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon  beige) anticorps anti-TPO (d’origine
humaine) env. 35 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

-PreciControl A-TPO 2, 1 flacon contenant 1,5 mL
(bouchon  brun) anticorps anti-TPO (d’origine
humaine) env. 100 Ul/mL dans une matrice de sérum
humain.

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a I’emploi et ne peuvent étre utilisés séparément. Toutes les
informations nécessaires au déroulement du test sont mémorisées sur le code-barres des flacons de réactifs et

doivent étre saisies.
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2.3. Les valeurs normales des références

Le dosage des anticorps anti-R-TSH n’est pas disponible au laboratoire du CHU les
patients sont orientés vers des laboratoires prives (Tableau XI11).

Tableau X111 : Intervalle de référence d’un bilan thyroidien
(Source : Laboratoire central et service d’endocrinologie CHU Ibn Rochd et Ibn Sina — Annaba).
Dosages Les valeurs normales

TSH [0,270 - 4,20] Ul/ml
T4L [12 - 22] pmol/l

T3L [2,80 - 7,10] pmol/l
Anticorps anti-TPO [00 - 34] Ul/ml
Anticorps anti-Tg [00 - 115] Ul/ml
Anticorps anti-R-TSH [1,75-2,0] Ul

Le diagnostic de la maladie de Hashimoto a été pose devant la présence d’anticorps anti-
TPO > 34 Ul/ml. La maladie de Basedow a éte diagnostiquée sur des évidences cliniques et
biologiques de thyrotoxicose, I’absence d’autres causes de thyrotoxicose (comme le goitre
multinodulaire toxique) et avec au moins 1’un des critéres suivants : exophtalmie, anticorps anti-
récepteurs de la TSH positifs (Ac anti-R-TSH > 2,0 Ul/l), anticorps anti-thyroglobuline
positifs > 34 Ul/ml, fixation élevée et homogene a la scintigraphie (donc critéres variables) ou
criteres échographiques de maladie de Basedow.

Les patients ont été répartis en fonction de leurs activités thyroidiennes. Pour les patients
avec thyroidite de Hashimoto : I’hypothyroidie a été retenue devant une TSH > 4,20 Ul/ml avec
une T4L < 12 pmol/l et les anticorps anti-TPO > 34 Ul/ml et les anticorps anti-Tg > 115 Ul/ml.

Pour les patients avec la maladie de Basedow : hyperthyroidie a été retenue devant une
TSH freinée < 0.270 Ul/ml avec une T4L > 22 pmol/l, une T3L > 7,10 pmol/l et la présence des
anticorps anti-R-TSH.
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Résultats

-Les résultats de cette étude portée sur les 03 échantillons disponibles ont été rédigés
comme suit (Tableau XIV) :

Tableau X1V : Résultats des bilans thyroidiens

(Source : Dossiers médicaux du service d’endocrinologie CHU Ibn Sina — Annaba).

Les Age/ | Région | TSH | T4L | T3L | Anti-TPO | Anti-R-TSH | Anti-Tg | Autres critéres
patients | Sexe Ul/m | pmol/ | Pmol Ul/ml ul/l uUl/ml
I I /l
A 35/F | El Taref | 0,015 84 - - 28 - Exophtalmie
B 73/M | Annaba | 53,26 | 7,42 - 14,46 - 182,10 -
C 31/F El Taref | 0,098 | 18,81 | 13,72 - - Exophtalmie

F: Féminin. M : Masculin.

D’apres ces résultats les deux patients A et C ageés de 35 et 31 ans de sexe féminin ont un
taux de TSH < 0,270 Ul/ml et un taux de T4L supérieur aux valeurs normaux (hyperthyroidie),
la présence des anticorps anti-R-TSH et I’exophtalmie confirme que les deux patients souffrent
d’une maladie thyroidiennes auto-immune.

Le patient B 4gé de 73 ans de sexe masculin admis au service d’endocrinologie le
16/02/2012 souffre d’une maladie thyroidienne auto-immune (maladie de Hashimoto) depuis
I’année 2007. Son taux de TSH > 4,20 Ul/ml et le taux des hormones est inférieur a 12 pmol/l et
la présence des anticorps anti-TPO et anti-Tg > 115 Ul/ml.

L’analyse des résultats biologiques obtenus avec les trois cas en collaboration avec le
clinicien responsable qui les a confronté aux résultats d’imagerie et aux données cliniques
correspondent a ces mémes malades a conduit a déduire que le:

Patient A et C étaient atteints de la maladie de Basedow.
Patient B était atteint de la maladie d’Hashimoto.

-L’analyse statistique a englobé dix huit patients dont 03 hommes et 15 femmes qui avaient
une maladie thyroidienne auto-immune (09 avec maladie de Basedow tandis que les cas restant
avaient la thyroidite d’Hashimoto), agés de 25 a 73 ans ont été admis au service
d’endocrinologie et leurs motifs de consultation étaient variables: un goitre, des symptomes
d’hypothyroidie, symptomes d’hyperthyroidie, une exophtalmie.
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83,33%
Féminin

B Masculin

Figure 14: Distribution des maladies thyroidiennes auto-immunes selon le sexe.

La distribution des 18 patients en fonction des pathologies thyroidiennes auto-immune a
montrée une codominance de 1’hyperthyroidie et de I’hypothyroidie.

50%

W Hyperthyroidie (maladie de Basedow)

Hypothyroidie (maladie de Hashimoto)

Figure 15: Distribution des patients en fonction des pathologies thyroidiennes auto-immunes.

e Hypothyroidie : Thyroidite d’Hashimoto

Neuf (09) patients avaient une hypothyroidie dont 08 femmes et 01 homme avec une
moyenne d’age de 50,33 ans. Parmi ces derniers : 03 avaient des anticorps anti-TPO > 100 U/ml
et ont été alors classé comme atteint d’une thyroidite de Hashimoto. Par contre, Les cas restants
avaient une hypothyroidie avec des anticorps anti-TPO positifs (> 34 Ul/ml) inférieurs a 100
Ul/ml mais avec des critéres échographiques en faveur de thyroidite de Hashimoto, ce qui a
permis aussi de les classer dans cette méme catégorie. Ces malades ont présenté une TSH entre
6,61 et 309,3 Ul/ml, T4L entre 2,35 et 10,95 pmol/l, anticorps anti-TPO entre 41,06 et 600 Ul/ml
et anti-Tg entre 116 et 400 Ul/ml (Tableau XIV). La présence d’un goitre était Souvent associée
a ’hypothyroidie.
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Tableau XV : Bilans thyroidiens des patients souffrent d’une hypothyroidie (maladie d’Hashimoto)
(Source : Dossiers médicaux du service d’endocrinologie CHU Ibn Sina — Annaba).

Les patients | Age/sexe Région TSH | T4L T3L | Anti-TPO | Anti-Tg | Anti-R-TSH
Ul/ml | pmol/l | Pmol/l Ul/ml Ul/ml Ui/l
01 40/F Souk Ahras | >100 | 02,35 - > 600 > 400 -
02 T72/F El Taref 18,03 - - 41,06 225 -
03 41/F Annaba 72,67 - - 52 130 -
04 55/F Annaba 06,61 | 10,95 - 58,42 116 -
B 73/M Annaba 53,26 | 07,42 - 14,46 182,1 -
05 40/F Guelma 100 03,99 - 105 230 -
06 52/F Annaba 100 03,89 - 46,54 - -
07 33/F Jijel 309.3 | 01,12 - 203 385,3 -
08 47/F Annaba 76,40 | 04,20 - 64,66 - -

F: Féminin. M : Masculin.

Les résultats de la distribution de maladie de Hashimoto peuvent étre dressés comme suit :

11,12%
30-39 ans
W 40-49 ans
® Masculin 44,44%
88,89% H 50-59 ans
Féminin
H 70-79 ans
Figure 16: Distribution de la maladie de Figure 17: Distribution de la maladie de
Hashimoto selon le sexe. Hashimoto selon 1’age.
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Hyperthyroidie : Maladie de Basedow

Par ailleurs, neuf (09) patients avaient une hyperthyroidie, dont

07 femmes et 02

hommes, avec une TSH entre 0,005 et 0,098 Ul/ml, une T4L entre 77,91 et 100 pmol/l et une
T3L entre 7,66 et 41,20 pmol/l. la présence d’anticorps anti-TPO positifs (> 34 Ul/ml) a été
retrouvée chez 03 cas, la présence d’anticorps anti-R-TSH (> 2,0 Ul/l) effectuée dans des
laboratoires privés a été retrouvee chez 04 malades . Autres criteres de maladie de Basedow ont
été remarqueés chez certains patients.

Il a été signalé que la moyenne d’age était de 31,11 ans. Comme dans 1’hypothyroidie,

I’existence d’un goitre devant une hyperthyroidie était trés fréquente (Tableau XV).

Tableau XVI : Bilans thyroidiens des patients souffrent d’une hyperthyroidie (maladie de Basedow)

Source : Dossiers médicaux du service d’endocrinologie CHU Ibn Sina — Annaba.

: Age/ | Région | TSH | T4L T3L | Anti-TPO | Anti-Tg | Anti -R- Autres criteres
Patients | gsexe Ul/ml | pmol/l | pmol/l | pmol/l Ul/ml TSH
Ul/ml
09 27/F | Guelma | 0,04 12 7,66 - - - Diabete type 1
Exophtalmie
10 36/F | El Taref | 0,12 9,32 - 571,7 213,7 - Diabete type 1
11 25/F | Annaba | 0.009 | >100 | 41,20 147,8 77,55 2,3 Diabete type 1
exophtalmie
12° | 25/M | Annaba | 8,86 - - - - - Histoire familiale
Diabéte type 1
13 31/F | Annaba | 0.005 | >100 | 35,12 - 1230 - Diabéte type 1
14 28/F | Guelma | 0.06 15 7,66 - 671 1,15 Diabéte type 1
C 31/F | El Taref | 0,098 | 18,81 | 13,72 - - - Exophtalmie
15 48/M | Sedrata | 0,005 92 32 60 2267 40 Exophtalmie
Histoire familiale
A 35/F | El Taref | 0,015 84 - - - 28 Exophtalmie

12" : patient opéré pour thyroidectomie totale.

La distribution de la maladie de Basedow se présente comme sulit :

22,22%

77,78%

F: Féminin. M: Masculin.

B Féminin

Masculin

Figure 18: Distribution de la maladie de Basedow selon le sexe.
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> Autres critéres de maladie de Basedow:

-Exophtalmie

La fréquence des atteintes oculaires dans le
cadre des maladies thyroidiennes était
diversement appréciée selon les auteurs.
Elle a été présentée dans cette étude chez 05
patients qui avaient la maladie de Basedow.

44,44%
M présence
d'exophtalmie

Absence
d'exophtalmie

Figure 19: Exophtalmie associée a la maladie
de Basedow.

-Histoire familiale

La présence de la pathologie thyroidienne
chez les membres de la famille des patients
de ce travail était dans 02 cas. 77.78%

H Histoire
familiale

Sans histoire

Figure 20: Pourcentage de I’histoire familiale
dans la maladie de Basedow.

-Maladies auto-immunes associées

L’association la plus fréquente était avec le

0,
diabéte type 1 (06 patients). 33,33%

H Diabéte de
66,67% type 1

Aucune

Figure 21: Maladie auto-immunes associées au
maladie de Basedow.
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Discussion

Cette étude a porté sur 18 patients qui ont atteints d’une maladie thyroidienne auto-
immune, 50% avec maladie de Basedow et 50% avec thyroidite d’Hashimoto. D’aprés ce travail,
il a été remarqué d’abord que les symptomes d’hyperthyroidie ameénent beaucoup plus les gens a
penser que les signes cliniques d’hypothyroidie sont plus insidieux et souvent méconnus. Vient
en deuxiéme lieu la présence d’un goitre et ce pour des raisons d’inquiétude et parfois
d’esthétique. De plus, de nombreuses études ont souligné que la maladie d’Hashimoto échappe
fréquemment au diagnostic. A la présentation, le goitre est parfois tres discret, les malades se
plaignent d’une vague géne dans le cou ou d’une sensation de plénitude ou de douleur de la
gorge. Souvent, le premier élément de diagnostic provient d’une palpation de routine de la
thyroide. A ce stade de goitre, la plupart ont un bilan thyroidien normal. Mais vu que la présence
d’une maladie d’Hashimoto rend I’évolution vers I’hypothyroidie plus probable, il est donc
souhaitable d’inclure la détection des auto-anticorps thyroidiens dans 1’exploration biologique
initiale. Certains patients présentent des taux relativement élevés d’anti-thyroglobuline (anti-Tg)
ou d’anti-TPO accompagnes a des concentrations normales ou subnormales en TSH et en T4
libre. De tels cas exigent une surveillance attentive car la thyroidite auto-immune peut suivre un
cours tres insidieux.

Il a été constaté dans cette etude que le pourcentage des femmes souffrant d’une maladie
thyroidienne auto-immune était plus éleve par apport au sexe masculin (83,33% contre 16,67%).
Les résultats sont similaires avec ceux obtenus par EL HAJJ G et al en 2009, dont I’étude a porté
sur 121 patients a montré que le pourcentage des femmes atteintes d’une thyroidite auto-immune
était de 86,77%, ce qui confirme la prédominance du sexe féminin (282).

Il a été observé aussi que la moyenne d’age de personnes atteintes de la maladie de
Hashimoto était plus élevée que celle des Basedowiennes (50,33 ans contre 31,11 ans), donc il
semblait que cette derniere surviendrait dans la population étudié a un age plus jeune que dans la
littérature. Ceci nécessite d’étre clarifier par des études longitudinales sur un plus grand
échantillon.

Dans cette étude, ’ophtalmopathie présente chez 05 cas (55,56%) avec la maladie de
Basedow et absente chez les patients qui avaient une thyroidite d’Hashimoto. Ces résultats ont
été obtenus avec 1’étude d’EL HAJJ G et al en 2009, ou la fréquence d’ophtalmopathie chez les
basedowiens était de 60,7%. La petite différence observée entre les deux résultats est dde
probablement & la taille ou I’effectif de la population étudiée.

Ce travail a montré que 1’anti-TPO était positif dans 100 % des cas d’hypothyroidie
(maladie d’Hashimoto) et dans 03 cas d’hyperthyroidie (le dosage des anti-TPO n’était pas
effectué dans les autres 06 cas). Ceci montre que I’anticorps anti-TPO n’était pas seulement un
critere de définition de la maladie de Hashimoto, mais il était aussi un marqueur recruté dans la
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maladie de Basedow. Cette intrication du méme anticorps dans les différentes manifestations des
pathologies thyroidiennes renforce I’idée que les maladies de la thyroide sont a la base, le reflet
d’un dysfonctionnement immunitaire commun. D’aprés EI HAJJ et al, les anticorps anti-TPO
sont retrouvés chez presque tous les malades atteints de thyroidite de Hashimoto et chez environ
86% des patients atteints de la maladie de Basedow (282).

Il a été retrouvé que 04 cas (atteints de maladie de Basedow) avec anticorps anti-R-TSH
positif, pour les autres patients le dosage des anti-R-TSH n’ont pas été effectué. Dans le cas de
maladie de Hashimoto ils n’étaient pas nécessaires au diagnostic. Dans I’étude d’EL HAJJ G et
al, les anticorps anti-R-TSH sont retrouvés dans plus de 90% des cas de maladie de Basedow.
Dans le cas de maladie de Basedow typique, ils ne sont pas nécessaires au diagnostic. Ils ont en
revanche un intérét diagnostique en cas de présentation clinique atypique, notamment
d’ophtalmopathie uni- ou bilatérale isolée (282).

Dans ce travalil il a été remarqué donc que la maladie auto-immune associé a la maladie
de basedow était le diabéte de type 1 avec un pourcentage de 66,67%. Méme si le mécanisme a
la base de I’association des pathologies thyroidiennes auto-immunes avec les maladies
systémiques reste encore mystérieux, il a été pensé que des facteurs complexes entrent en jeu et
I’existence d’un lien génétique commun reste parmi les hypotheéses possibles. Résultats obtenus
avec une étude similaire en 2009 par EL HAJJ G et al qui a mentionné que la maladie auto-
immune associée qui en premiére place était le diabete de type 1 (282).

Pour la maladie de Basedow, un traitement médical par les antithyroidiens de synthese
reste un traitement trés efficace avec une réponse dans 66,7% des cas traités. Chez les sujets
présentant une hypothyroidie, la présence de I’auto-immunité serait un argument pour un
traitement précoce (282).

Enfin, vu que I’hypo/hyperthyroidie se manifestait chez les sujets qui avaient une
pathologie auto-immune de la thyroide vers 40 ans en moyenne et que les femmes était les plus
touchées, un dosage systématique des anticorps antithyroidiens et de la TSH chez toute femme a
partir de 38 ans, et qui soit répété tous les 5 ans est recommandé.
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Conclusion

Les chercheurs , dont les biologistes se sont sacrifiés avec ame et conscience depuis plus
d’un demi siécle a promouvoir de meilleures méthodes de détection et d’analyse des différents
antigénes et anticorps, susceptibles de faire face a la transmission par voie héréditaire ou autre,
de certaines maladies auto-immunes.

Les dysendocrinies thyroidiennes qui font partie de ces maladies sont des affections
relativement fréquentes en médecine humaine. L’ implication de processus auto-immuns dans la
pathogénie de ces dysendocrinies a été mise en évidence par la découverte de marqueurs
immunologiques circulants (auto-anticorps spécifiques de déterminants antigéniques
thyroidiens), et par ’observation d’infiltrats lympho-plasmocytaires sur les coupes histologiques
de la thyroide provenant de patients souffrant de thyroidites lymphocytaires (Thyroidite de
Hashimoto et maladie de Basedow).

Ce travail a montré que les maladies auto-immunes de la thyroide étaient fréquentes et les

anticorps antithyroidiens ont fait partie des auto-anticorps qui devaient étre recherchés
fréquemment. Elles représentaient le spectre d’une méme pathologic. Ce dernier étaient tres
variable allant de I’hyperthyroidie jusqu’a 1I’hypothyroidie. Les anticorps anti Tg, anti-TPO et
anti-récepteurs de la TSH (R-TSH) étaient un marqueur de I’auto-immunité dirigée contre la
thyroide et s’intégrait dans un circuit plus complexe qui menait vers les autres pathologies auto-
immunes.
Ces anticorps rentraient probablement dans le cadre des manifestations systemiques du systeme
immunitaire et étaient associé a plusieurs autres anticorps permettant éventuellement d’expliquer
les différentes pathologies auto-immunes rencontrées en association avec des maladies
thyroidiennes.

L’utilisation des dosages d’anticorps antithyroidiens est tres génée par les problemes de
spécificité. Les études ont montré que les reésultats variaient beaucoup en fonction des
techniques, ceci est du non seulement a la spécificité des méthodes mais aussi a leur sensibilité et
les interférences ; les préparations d’antigenes utilisées étaient variables et les dosages
d’anticorps reconnaissent des épitopes, différents dans des populations tres hétérogenes

d’anticorps présents dans le sérum des patients.

En tout état de cause, la recherche dans le domaine des maladies thyroidiennes auto-
immunes est largement complexe et il a été tenté a travers ce modeste mémoire, de cerner dans
un cadre immunobiologique 1’étude exploratrice et fonctionnelle de la glande, en passant par la
mise en évidence de I’ensemble des mécanismes auto-immuns, ainsi que les processus
physiologiques relatifs a la thyroide. Puis, dans un second volet il a été mis en exergue les plus
importantes techniques utilisées dans 1’identification des auto-anticorps antithyroidiens.

La poignée des résultats diagnostiqués ne représente qu’un peu sur tout et un tout petit
peu, plus que peu.
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Glossaire

-ACTH: sont les initiales de Adréno Cortico Trophic Hormone. Ce terme, utilisé par les auteurs anglais, désigne
I'hormone corticotrope qui est sécrétée par I’hypophyse et plus précisément sa partie antérieure (lobe antérieur)
L'hypophyse est une petite glande considérée comme le chef d'orchestre des autres glandes hormonales caractérisée
par une action de régularisation Elle recoit elle-méme des ordres de I'hypothalamus. Cette hormone est stimulée par
I'nypothalamus (zone du systéme nerveux située en plein centre du cerveau).

-Activité Myéloperoxidasique : la myéloperoxidase (MPO) est une enzyme hémique, outre son activité de
peroxydase, elle présente une activité de chloration, utilisant le peroxyde d’hydrogéne et les ions chlorures pour
former 1’acide hypochloreux, un oxydant fort, capable de chlorer les molécules, la MPO exerce une forte activité
antimicrobienne.

-Agénésie : est I'absence de formation d'un organe lors de I'embryogenese.

-Agents adrénergiques Le terme adrénergique et adrénolytique désignent des substances médicamenteuses qui
possedent la capacité d'agir sur les récepteurs équivalents de I'adrénaline. Cette action se fait soit par stimulation
adrénergique soit en freinant (inhibant) et en s'opposant a I'action de l'adrénaline, par une action adrénolytique,
comme ceci est obtenu en utilisant par exemple un bétabloquant.

-Alanine: est un des acides aminés que I'on trouve dans les chaines peptidiques des protéines, Elle est hydrophobe,
posseéde un groupement méthyle latéral, et est le deuxiéme plus petit acide aminé derriére la glycine.

-Alopécie : est une chute de cheveux sur tout ou partie du cuir chevelu. Le terme vient d’alopex (renard) a cause de
la chute annuelle des poils de cet animal.

-Amiodarone : est un médicament antiarythmique .utilisé dans le traitement de nombreux troubles du rythme
cardiaque, notamment supraventriculaires et/ou dans un objectif antiangineux.C'est souvent le plus efficace des
antiarythmiques mais son emploi est limité par ses effets secondaires a long terme.

-Androgéne : est une hormone stéroidienne, qui stimule ou contréle le développement et le maintien des caracteres
masculins chez les vertébrés en se liant aux récepteurs androgénes. Cela englobe aussi 1’activité des organes sexuels
males secondaires et le développement des caractéres sexuels secondaires. lls sont aussi les précurseurs de tous les
cestrogenes, les hormones sexuelles femelles. Le principal androgéne, qui est aussi le plus connu est la
« testostérone ».

-Anémie normocytaire normochrome : anémie au cours de laquelle: les érythrocytes sont de taille normale
(Normocyte), et la concentration globulaire moyenne en hémoglobine est normale (Normochrome).

-Anticorps hétérophiles : sont des anticorps présents dans certains sérums et qui sont dirigés contre les
immunoglobulines animales de réactif. Ces anticorps pourront interférer au cours des différentes étapes
immunologiques, en particulier dans les techniques immunométriques lorsque les deux anticorps réactifs on la
méme origine animale. On peut noter également une interférence dans les techniques par compétions.

-Antigénicité croisée: Si I’antigéne A porte les épitopes a, b, ¢ les anticorps correspondant seront anti-a, anti-b,
anti-c. Si ’antigéne B porte au moins, un méme épitope que 1’Ag A, il pourra y avoir réaction croisée. Cette réaction
est aussi possible si 1’épitope ne différe que d’un acide aminé. La partie de I’ Ac qui reconnait I’épitope s’appelle le
paratope.

-Antithyroidiens de synthése (ATS): ce sont des médicaments ralentisseurs de la fabrication des hormones
thyroidiennes. Les ATS (Carbimazole, Propylthiouracile et Benzylthiouracile) agissent par inhibition de la
peroxydase et bloquent 1’organification de 1’iode. Ils n’empéchent pas la sécrétion des hormanes thyroidiennes déja
synthétisées et un délai de 10-15 jours est nécessaire a leur action.

-Anxiété : C'est un trouble émotionnel qui se manifeste par un sentiment d'insécurité.

-Apoptose : ou mort cellulaire programmeée le processus par lequel des cellules déclenchent leur auto-destruction
en réponse a un signal. C'est I'une des voies possibles de la mort cellulaire, qui est physiologique, génétiquement
programmeée, nécessaire a la survie des organismes multicellulaires. Elle est en équilibre constant avec la
prolifération cellulaire.

-ASAT : Aspartate amino transférase, une enzyme faisant partie notamment du bilan musculaire, cardiaque et
hépatique en biologie humaine
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-Arginine: est un acide-a-aminé naturel hydrophile et chargé positivement.

-Auto-anticorps: est un anticorps produit naturellement par un organisme contre un auto-antigéne.

-Auto-antigéne: Désigne un antigene constitutif des cellules qui induit la production d'auto-anticorps.

-Autosomique récessif : est une maladie dont la cause vient du pére mais également de la mere. Ainsi, pour que
I’enfant soit malade, a la fois le pére et la mere doivent lui fournir 1’alléle muté. Si seul un des deux lui transmet
I’alléle muté, alors I’enfant ne sera pas malade.

-Baby blues : Le syndrome du troisiéme jour est la forme la plus légére de la dépression post-partum. Il se présente
habituellement entre le premier et le troisiéme jour suivant 1’accouchement et se manifeste par des pleurs, de
I’irritabilité, un manque de sommeil, des sautes d’humeur et un sentiment de vulnérabilité.

-p-blogquant : est un médicament utilisé en cardiologie qui bloque I'action des médiateurs du systeme adrénergique
tels que l'adrénaline. Les béta-bloquants prennent la place de ces médiateurs sur les récepteurs  mais ne provoquent
pas de réaction de la part du récepteur, ou une réaction moins forte que s'il avait regu un médiateur. Certains B-
bloquants empéchent I'apparition des médiateurs adrénergiques, et indirectement s'opposent a leurs actions.

-Bilan azoté négatif : on parle de bilan azoté négatif lorsque le taux de synthése des protéines est plus moins que le
taux de dégradation et de perdition. Il indique toujours que la quantité de protéine entrant dans les tissus est plus
moins que la quantité qui est dégradée ou qui sert a produire de I'énergie.

-Bilan azoté positif : on parle de bilan azoté positif lorsque le taux de synthese des protéines est plus élevé que le
taux de dégradation et de perdition. 1l est également positif lorsque les tissus se reforment ou cicatrisent a la suite
d'une maladie ou une blessure. Un bilan positif azoté indique toujours que la quantité de protéine entrant dans les
tissus est plus élevée que la quantité qui est dégradée ou qui sert a produire de I'énergie.

-Cancer papillaire thyroidien : Ce sont les tumeurs les plus fréquentes. Elles représentent 60 % des cancers
thyroidiens. Il s'agit d'un réseau de petites papilles recouvertes par une seule rangée de cellules cylindriques.Ces
cancers apparaissent essentiellement chez les sujets jeunes et ils sont volontiers multifocaux, non encapsulés. Leur
diffusion est essentiellement lymphatique régionale sous forme de métastases ganglionnaires.

-Candidose cutanéomuqueuse : Candidose, nom générique donné aux maladies infectieuses provoquées par des
levures du genre Candida (principalement C. albicans).

-Carnitine acylcarnitine translocase : La carnitine est un composé comprenant une fonction ammonium
quaternaire, elle est bio-synthétisée a partir de lysine et de méthionine. Cette molécule intervient au sein de la cellule
dans le transport des acides gras du cytosol vers les mitochondries lors du catabolisme des lipides dans le
métabolisme énergétique. Elle se lie a un acide gras activé (acylcoA) pour former une acylcarnitine et une coenzyme
A grace a une enzyme localisée sur la face interne de la membrane externe de la mitochondrie. Sous la forme
acylcarnitine, l'acide gras peut passer a l'intérieur de la mitochondrie grace a une acylcarnitine translocase de la
membrane interne.

-Catécholamines : Substance chimique faisant partie des neurotransmetteurs, c'est-a-dire sécrétée par certains
neurones pour transmettre l'influx nerveux vers d'autres cellules. (Il existe trois catécholamines dans le corps
humain: I'adrénaline, la noradrénaline et la dopamine).

-Cellules T régulatrices: (Trwg) aident & prévenir l'activation des lymphocytes auto-immuns qui détruisent les
cellules de leur propre organisme. Auparavant appelés « T suppresseurs », ils sont trés importants pour le maintien
de I’homéostase. Le réle principal est de réprimer ’activité des cellules de I’immunité, soit auto-immune, soit en fin
de réaction immunitaire. Ils se distinguent facilement des autres lymphocytes T : ils portent & leur surface les
marqueurs CD4 et CD25 .

-Cellule CHO : Lignée cellulaire dérivée de I'ovaire de hamster chinois de I'espéce, Cricetulus griseus (Cricetulus).
L'espece est un favori pour les études cytogénétiques en raison de son nombre de chromosome petit. La lignée
cellulaire a fourni des systémes modéles pour I'étude des altérations génétiques dans les cultures de cellules de
mammifeéres.
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-Chimiotactisme : Réaction d'un organisme unicellulaire provoquée par un facteur chimique, exemple : Lors d'une
réaction inflammatoire, les Cellules sanguines dites phagocytes (comme les Macrophages...) sont attirées sur le site
d'Inflammation par différentes Molécules parmi lesquelles les chimiokines qui sont des Cytokines chimiotactiques.
Ce phénomeéne d'attraction est appelé Chimiotactisme.

-Chondrocytes : sont les cellules composant le cartilage, arrondies et volumineuses (d'un diamétre de 10 & 40 um).
Elles possédent un noyau volumineux et arrondi, dans la région centrale. Elles synthétisent et dégradent les
composants de la matrice extracellulaire du cartilage aussi elles ont des fonctions proches de celles des fibroblastes,
cellules principales du tissu conjonctif. Les chondrocytes participent a la synthése et au maintien du tissu
cartilagineux.

-Coronarographie : est un examen permettant la visualisation des artéres coronaires par injection d'un produit de
contraste.

-Corticostéroide: Hormone sécrétée par les glandes surrénales a partir du cholestérol, et essentiellement utilisée en
thérapeutique comme anti-inflammatoire comme immunosuppresseur.

-CPK : Créatine phosphokinase, est une protéine importante dans le métabolisme énergétique, elle est présente
dans de nombreux organes. Elle existe sous trois formes appelées CPK- BB dans le cerveau, CPK-MB dans le coeur
et CPK-MM dans les muscles. Sa détermination présente un intérét dans le diagnostic d'infarctus du myocarde
(augmentation de la fraction MB), les atteintes musculaires (augmentation de la fraction MM) et les atteintes des
méninges (augmentation de la fraction BB).

-Crétinisme profond : est une maladie caractérisée par état d'arriération mentale accompagné de troubles
somatiques, résultant d'une insuffisance thyroidienne et manque total d'intelligence.

-CRF: (corticotrophin releasing factor) facteur qui lui-méme va donner des ordres a la glande surrénale pour
fabriquer le cortisol (sorte de cortisone naturelle).

-CT-scanners : computed tomography, dite aussi scanographie, tomographie axiale calculée par ordinateur, ou
simplement scanner pour l'appareil, est une technique d'imagerie médicale qui consiste a mesurer I'absorption
desrayons X par lestissus puis, par traitement informatique, a numériser et enfin reconstruire des
images 2D ou 3D des structures anatomiques. Pour acquérir les données, on emploie la technique
d'analyse tomographique ou "par coupes”, en soumettant le patient au balayage d'un faisceau de rayons X.

-Cystéine: est un acide-a-aminé naturel qui posseéde un groupement sulfhydryle présent dans la plupart des
protéines, bien que seulement en petites quantités. Sa présence dans les protéines est trés importante, notamment
parce qu'il permet la formation des ponts disulfures.

-Cytochrome C oxydase : Une cytochrome ¢ oxydase désigne une molécule transporteur d'électrons de la chaine
respiratoire mitochondriale. Elle transmet les électrons a I'accepteur final qui est I'Oxygene.

-Cytokines : (du grec cyto, cellule et kinos, mouvement) sont des substances solubles de communication
synthétisées par les cellules du systéme immunitaire ou par d'autres cellules et/ou tissus, agissant a distance sur
d'autres cellules pour en réguler l'activité et la fonction.

-Dopamine : est un neurotransmetteur appartenant aux catécholamines et donc issue de I'acide aminé tyrosine. Dans
lesysttme nerveux central, elle agit comme neurotransmetteur en  activant les récepteurs
dopaminergiques postsynaptiques. La dopamine est principalement produite dans la substance noire et dans l'aire
tegmentale ventrale, situées dans le mésencéphale (partie supérieure du tronc cérébral). Bien que la dopamine, avec
la noradrénaline et la sérotonine, soient trés minoritaires dans le cerveau, puisqu'ensemble, elles concernent moins
de 1 % des neurones, elles jouent un réle modulateur final des sorties motrices et psychiques essentiel.

-Echographie : Méthode complétement inoffensive qui emploie les ultrasons et permet de visualiser certaines
parties de l'organisme habituellement cachées a la vue. L'échographie est essentiellement utilisée en obstétrique
(imagerie du feetus), mais également pour effectuer une ponction ou une biopsie, pour visualiser certaines glandes
(thyroide) et la plupart des organes (cceur).
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-EDTA : acide éthyléne diamine tétra-acétique, est un acide diaminotétracarboxylique de formule C1oH16N2Os. Il
comporte six sites basiques, quatre correspondant aux bases conjuguées (carboxylates) des fonctions carboxyliques
et deux correspondant aux fonctions amines.

Sa principale caractéristique est son fort pouvoir chélatant (ou complexant) par lequel il forme des
complexes métalliques tres stables, ce qui en fait un poison. Dans les complexes, I'EDTA est lié aux cations
métalliques sous la forme d'une de ses bases conjuguées.

-Effet TSH-Lik: La fraction libre de la T4 diminue légérement pendant la grossesse, sauf a la fin du ler trimestre ou
elle s’éléve, en réponse a I’effet « TSH-like » de I’hCG.

-Effet Wolff-Chaikoff : La thyroide a la capacité de s'adapter aux surcharges iodées, en réduisant I'organification de
I'iode. Cet effet Wolff-Chaikoff s'observe aprés 48 heures et protege l'organisme d'une synthése hormonale
excessive. Il est ordinairement transitoire et en quelques jours survient un échappement qui normalise la production
hormonale.

-Endorphine : ou endomorphine est un terme résultant d'une abréviation de I'expression substance morphinique
endogene. En effet, les endorphines agissent comme la morphine, mais sont secrétées par I'hypophyse et
I'nypothalamus lors d'activité physique intense, excitation, douleur.

-Enképhaline : est une catégorie de neurotransmetteurs libérés par des neurones lors d'une sensation douloureuse
trop intense, ce sont de petites protéines produites par des interneurones spécialisés, leur réle est I'inhibition des
potentiels d'action responsables de la propagation du message douloureux jusqu'au cerveau.

-Epitope: est la partie d’un Ag qui est reconnue par le paratope (partie d’un Ac). Elle est souvent petite (entre 12 et
18 AA).

-Erythropoiétine : est une hormone responsable de la différenciation et de la prolifération des globules rouge,
essentiellement produite par le rein (90%) mais également par le foie (10%). Elle agit sur la moelle osseuse pour
stimuler la fabrication de I’hémoglobine et des globules rouges, et améliorer ainsi le transport de I’oxygeéne. C’est
par cette fonction qu’elle peut favoriser la respiration cellulaire, et améliorer les performances.

-Euthyroidie: L’euthyroidie correspond a une teneur normale d’hormone thyroidienne dans le sang.

-Glucagon : est une hormone hyperglycémiante sécrétée par le pancréas. 1l posséde des propriétés antagonistes de
I'insuline.

-Glucocorticoides : sont des corticostéroides qui ont une action sur le métabolisme protidique et glucidique.

-Glutamine : est I'acide aminé le plus abondant dans le sang. Elle est neutre et joue un réle dans la synthése des
protéines, la protection immunitaire et 1’équilibre acido-basique de 1’organisme.

-Glycogénolyse : la dégradation du glycogene, aboutissant a la libération de glucose.

-Glycosaminoglycane (GAG) : est un polysaccharide non ramifié composé d'unités disaccharidiques répétitives.
Un des sucres du disaccharide est un ose aminé (N-acétylglucosamine ou N-acétylgalactosamine) et l'autre sucre, un
acide uronique. On distingue l'acide hyaluronique, la chondroitine sulfate, le dermatane sulfate, I'héparine,
I'néparane sulfate et le kératane sulfate. Ils forment d'importants composants des matrices extracellulaires des tissus
conjonctifs et représentent environ 30 pour cent de la matiére organique.

-Goitre endémique : hypertrophie de la thyroide, qui affecte une proportion importante de la population, a la suite
de la carence en iode dans lI'alimentation.

-Goitre multinodulaire toxique: Terme utilis¢é par Minnich en 1904 pour désigner une tumeur bénigne (en
principe), bien délimitée de la glande thyroide, le plus souvent unique. Il s'agit d'un goitre nodulaire a I'origine d'une
sécrétion d'une quantité trés importante d'hormones thyroidiennes (T3, T4). Le goitre multi nodulaire est une des
causes (rare) d'hyperthyroidie (excés de sécrétion d'hormone thyroidienne).

-Granzymes : sont une famille de protéines, des sérines protéases. Les granzymes sont un des moyens d'action des
cellules immunitaires cytotoxiques (lymphocytes T et lymphocytes NK) pour lyser leur cible. La perforine permet
aux granzymes d'entrer dans les cibles, ol I'enzyme va dégrader les protéines, et induire la mise en apoptose de la
cible.
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-Hapténe : est une molécule de faible poids moléculaire antigénique, c'est-a-dire capable d'étre reconnue par le
systéme immunitaire (notamment a travers les anticorps), mais non immunogéne; incapable de I'induire, sauf s'il est
couplé a une molécule porteuse "protéine”, ce qui confére I'immunogénicité de I'hapténe.

-hCG (human chronic gonadotropine) : est une hormone peptidique naturelle, produite par I'embryon aux premiers
stades de la grossesse et plus tard par le trophoblaste (partie du placenta) pour aider a contréler les hormones d'une
femme enceinte.

-Héparine : est une molécule qui fait partie des glycosaminoglycanes (GAG). Les oses constitutifs sont: la
glucosamine et des acides uroniques. C'est une substance ayant des propriétés anticoagulantes extrémement
puissantes. Elle est fréquemment utilisée pour son action sur la thrombose.

-Hormonémies : la présence des hormones dans le sang.

-Hygroscopique : une substance hygroscopique est une substance qui a tendance a absorber I'humidité de I'air,
par absorption ou par adsorption.

-Hyper-bilirubinémie : augmentation de la quantité de bilirubine dans le sang (bilirubinémie). La bilirubine est un
pigment biliaire, de coloration jaune tirant sur le rouge ou le brun, issu de la biliverdine, elle-méme issue de
I'némoglobine (constituant principal des globules rouges, destiné a transporter I'oxygéne dans le sang). La bilirubine
est le principal colorant de la bile.

-Hyperémese : vomissements continuels, ce terme est souvent employé pour désigner les vomissements
incoercibles de la grossesse.

-Hypoechogéne : qui renvoie moins fortement le son que les structures environnantes. En pratique se présente
comme des zones foncées, grises sombres, sur I'écran de I'échographe

-Hypogammaglobulinémie commune variable : est une maladie qui se caractérise par une chute de la quantité des
anticorps : les gammaglobulines ou immunoglobulines (hypogammaglobulinémie). Ce taux inférieur d'anticorps est
variable selon les individus et selon d'autres critéres, en particulier dans le temps. Au début, cette affection qui
touche autant le sexe féminin que masculin et portant également le nom d'hypogammaglobulinémie a expression
variable, hypogammaglobulinémie d'expression variable, immunodéficience variable commune, se caractérise par
I'apparition de signes cliniques qui apparaissent généralement entre I'dge de 20 ans usage de 30 ans, parfois avant,
parfois aprés. Le risque majeur du déficit immunitaire commun variable est la certitude quant a la survenue
d'infections microbiennes et plus précisément bactériennes concernant le plus souvent Il'appareil respiratoire et
quelquefois l'appareil digestif. Le patient présente également des réactions auto-immunes (il fabrique des anticorps
contre ses propres tissus) et des tumeurs a type de manifestations granulomateuses.

-Interférons : (IFN) sont des protéines (glycoprotéines de la famille des cytokines). lls sont naturellement produits
par les cellules du systtme immunitaire, mais également par d'autres types cellulaires (cellules dendritiques,
mononuclées, épithéliales, etc.) en fonction des sous types. lls sont produits en réponse a la présence d'une double
hélice d'/ADN étranger dans I'organisme.

-Interleukines IL: sont un groupe de cytokines, ainsi nommées car les premiéres observations semblaient montrer
qu'elles étaient exprimées par les globules blancs (leucocytes, d'ou -leukin) en guise de moyen de communication
(d'ou inter-).

-Immunogeénicité : est la capacité d’un antigéne de provoquer une réponse immunitaire spécifique.

-Immuno-histochimie : L'examen immuno-histochimique (IHC) consiste a révéler sur coupe histologique, par
réaction antigéne-anticorps, la présence de récepteurs antigéniques cellulaires intranucléaires, membranaires ou
cytoplasmiques.

-LDH : Lactate Deshydrogénase est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres. On la retrouve dans les
cellules de différents organes et tissus : rein, ceeur, muscles, pancréas, rate, foie, cerveau, poumons, peau, globules
rouges, placenta. Une augmentation importante du taux de LDH est le signe d'une souffrance cellulaire sans
indication (& elle seule) sur I'organe atteint. Son dosage est donc couramment associé & d'autres évaluations.
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-Lévothyroxine : aussi connue sous le nom de L-thyroxine, T4 synthétique ou 3,5,3',5'-tetraiodo-L-thyronine, est
une forme synthétique de lathyroxine (hormone thyroidienne), également utilisée comme médicament. Comme
I'normone est chimiquement de la forme L (au lieu de D, voirstéréochimie), elle est métabolisée plus lentement que
la thyroxine naturelle, et posséde donc une durée de demi-vie plus longue dans I'organisme.

-Lipémie : Taux de lipides dans le sang : normalement 5 a 8 grammes par litre. Cette lipémie augmente pendant la
digestion ainsi que dans certaines affections telles que le néphrose lipoidique, le diabéte, les hypothyroidies, les
hypercholestérolémies primaires. Elle diminue dans certaines affections hépatiques comme les cirrhoses. Pour
certains lipémie est synonyme de lipidémie (taux des graisses du sang) alors que lipémie ne désignerait que le taux
des triglycérides.

-Lupus : est une maladie chronique auto-immune, qui survient lorsque le systéme immunitaires’attaque aux cellules
de I’organisme et les détruit. Il peut toucher de nombreuses parties du corps, dont les articulations, la peau, les reins,
le coeur, etc. C’est la raison pour laquelle on parle de lupus disséminé ou « systémique ». Le lupus peut causer des
symptémes aussi différents que des poussées de fievre inexpliquées, des douleurs et un gonflement des articulations,
des troubles de la vision et bien d’autres.

-Lupus érythémateux disséminé: est une maladie systémique auto-immune chronique, de la famille des
connectivites, c'est-a-dire touchant plusieurs organes, du tissu conjonctif, qui se manifeste différemment selon les
individus.

-Lymphocytes Natural Killer (NK) : aussi appelé cellules tueuses naturelles ou lymphocytes nuls, sont des cellules
de l'immunité innée des mammiferes, caractérisés chez I'numain par les marqueurs CD56, CD16 et NK. lls sont
capables de lyser des cellules étrangéres a l'organisme de maniére indépendante de l'antigéne et sans activation
préalable, au contraire des lymphocytes T et B. Par leur fonction de lyse, on peut les rapprocher des lymphocytes
T CD8+, mais la reconnaissance de la cible des NK est tres différente de celle des lymphocytes T. En effet, la ou les
lymphocytes T reconnaissent et ne sattaquent qu'aux cellules portant un peptide particulier présenté par les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité, les cellules NK sont spontanément lytiques envers toutes les
cellules. Cependant, de nombreux mécanismes de régulation empéchent les NK de s'attaquer aux cellules saines.

-Lymphocytes T auxiliaires: (en anglais T helper ou Th), parfois appelés lymphocytes T CD4+, sont un type
original différencié des autres lymphocytes T, non cytotoxique, agissant seulement comme des intermeédiaires de la
réponse immunitaire. lls proliferent seulement lorsqu'ils sont liés a certains antigénes pathogenes, pour activer
quantité d'autres types de cellules qui agiront de maniére plus directe sur la réponse, d'ou leur autre nom de
« cellules auxiliaires » des lymphocytes T. lls régulent ou «aident» a la réalisation d’autres fonctions
lymphocytaires, car ils sécrétent une cytokine, Il'interleukine 2 (IL2), qui est une protéine servant de médiateur
chimique entre les lymphocytes B et lymphocytes T, en stimulant leur prolifération.

-Lymphocytes T cytotoxiques: (ou cellule Tc ou CD8+) est un Lymphocyte T (un type de leucocyte) qui présente
a sa surface des récepteurs pouvant se lier a des complexes formés par un peptide présenté par une molécule CMH
de classe |, ces cellules sont dites cytotoxiques car elles sont a méme de détruire des cellules cibles qui présentent
des antigenes spécifiques. Une fois activées par un complexe CMH-antigéne, les lymphocytes T cytotoxiques
libérent la perforine, une protéine qui produit des pores dans la membrane plasmique des cellules cibles et provoque
leur lyse. Les lymphocytes T cytotoxiques liberent également le granzyme, une protéase a sérine, capable de
pénétrer dans la cible par les pores occasionnés par la perforine et induire une apoptose (mort cellulaire).

-Maladie Celiaque : est une maladie auto-immune, caractérisée par une atteinte de tout ou partie
des villosités recouvrant  l'intestin  gréle. Cette maladie est due a wune intolérance au gluten et
aux protéines apparentées que I'on trouve dans certaines céréales (blé, seigle, orge, épeautre, avoine). Il en résulte
une malabsorption et donc des carences alimentaires. Les personnes cceliaques doivent s'abstenir a vie de
consommer les produits contenant ces glutens, ce qui permet une régression complete des symptomes de la maladie.

-Maladie d’Addison : insuffisance surrénalienne pendant longtemps, la tuberculose représentant la cause majeur de
maladie d’Addison, mais avec 1’éradication de cette maladie infectieuse, la cause principale est devenu une attente
auto-immune celle-ci fut prouvée par la mis en évidence dans le sérum des malades d’auto-anticorps anti-
corticosurrénale, d’abord par la réaction de fixation du compliment et plupart par immunofluorescence.

-Maladie d’Alzheimer : maladie du cerveau, est une affection neuro-dégénérative qui entraine une détérioration
progressive et définitive des cellules nerveuses provoquant une démence sénile. Cette maladie entraine un
retentissement sur la vie quotidienne des malades : elle s'accompagne progressivement d'une détérioration
intellectuelle entrainant des manifestations psychologiques et des troubles du comportement conduisant & une perte
de d'autonomie.
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-Maladie de Biermer: La maladie ouanémie de Biermer est caractérisée par une diminution importante
des globules rouges dont le volume et la concentration en hémoglobine sont augmentés, parfois associée a
une leucopénie voire a une thrombopénie. La cause de cette anémie est la carence en vitamine B12 par défaut
d'absorption, elle-méme secondaire a une atteinte atrophique de la muqueuse gastrique qui devient incapable de
sécréter le Facteur Intrinséque. L'origine de cette atteinte gastrique est auto-immune, dirigée contre les cellules de la
paroi gastrique et contre le Facteur Intrinseque.

-Maladie de Hodgkin : est une affection maligne du tissu lymphatique, caractérisée par une hypertrophie
progressive des ganglions lymphatiques.

-Maladie de Wegener : La granulomatose de Wegener est une entité distincte, caractérisée par une vascularite
granulomateuse atteignant les voies aériennes supérieures et les poumons, associée a une glomérulonéphrite. Au
cours de cette maladie, une vascularite atteignant a des degrés variables les artéres et les veines de petit calibre peut
étre présente.

-Myasthénie : Le terme myasthénie désigne une fatigabilit¢ anormale des muscles volontaires (muscles
squelettiques) s'accompagnant d'épuisement progressif de la force musculaire. En neurologie, la myasthénie est une
maladie rare (elle touche de 3 a 5 cas par million d'individus) d'origine auto-immune, c'est-a-dire que I'organisme
produit des anticorps contre ses propres constituants.

-Néoglucogenese : correspond a la synthése de glucose a partir d’éléments non-glucidiques comme 1’acide lactique,
elle se localise au niveau du foie et un peu au niveau du cortex rénal.

-NFS : L'hémogramme, numération et formule sanguine (NFS), examen hématologique complet, formule sanguine
compléte (FSC) ou hémato complet est I'analyse quantitative (numération) et qualitative (formule) des éléments
figurés du sang : globules rouges, globules blancs et plaquettes.

-(Estrogene : constituent un groupe de stéroides, dont la fonction, a I'état naturel, est d'étre une hormone sexuelle
femelle primaire. Ils sont produits en premier lieu par le développement des follicules des ovaires, le corps jaune
(corpus luteum) et le placenta. Certains cestrogénes sont également produits en petites quantités par d'autres tissus
tels le foie, la surrénale, les seins et le tissu adipeux.

-Oligodendrocyte : est une des six cellules composant la névroglie composant le tissu de soutien du systeme
nerveux central. Les oligodendrocytes sont alignées le long des axones correspond a la partie centrale de forme
cylindrique issue du corps du neurone et permettant le transport de I'influx nerveux, et plus particuliérement autour
des axones épais du systeme nerveux central et de leurs prolongements cytoplasmiques. lls s'enroulent autour de
ceux-ci constituant ainsi une enveloppe isolante : la gaine de myéline. La myéline étant la substance lipidique
(graisseuse) entourant, isolant électriquement et protégeant les axones entre eux.

-PAL osseuses : La phosphatase alcaline (ou PAL) est une enzyme qui catalyse I'hydrolyse d'une liaison ester
monophosphate pour donner un ion phosphate et un groupement hydroxyle libre. Les phosphatases alcalines ont une
spécificité de substrat faible et sont capables de retirer des groupements phosphates de nombreuses molécules,
comme des nucléotides, des protéines ou autres. Ce processus est appelé déphosphorylation.

-Perforine : La perforine est une protéine cytolytique sécrétée par les lymphocytes T CD8" et les lymphocytes NK.
Lors de I'exocytose, la perforine s'insére dans la membrane plasmique de la cellule cible et forme un canal en se
polymérisant.

-Péristaltisme intestinal : Le péristaltisme intestinal, phénomene physiologique, s'observe tout au long du tube
digestif. Celui-ci est doué d'une capacité motrice autonome, contrdlée par des mécanismes musculaires nerveux et
hormonaux. Cette motricité sert a propulser les aliments du pharynx au rectum et permet par son brassage une
meilleure absorption des nutriments.

-Préeclampsie : Terme peu utilisé en obstétrique (spécialité de la grossesse et de I'accouchement), qui désignait les
crises d'épilepsie (généralisée), conséquences d'un déréglement métabolique, La pré-éclampsie appelée également
toxémie gravidique, se définit par : une tension artérielle supérieure a 140 mm Hg pour le chiffre maximal et 90 mm
Hg pour le chiffre minimal aprés 20 semaines de grossesse et un taux de protéines dans les urines > 0,3 g par 24
heures.

-PRL (galactorrhée) : La prolactine est une protéine constituée de 199 acides aminés a un effet mammotrope
(croissance des glandes mammaires) et un effet lactogénique (stimulation de la synthése du lait), galactorrhée est un
écoulement de lait par le mamelon en dehors de 1’allaitement normal de l'enfant.
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-Propranolol : Le propranolol est un agent béta-bloquant qu'on emploie pour diminuer la fréquence des crises
d'angine de poitrine, pour traiter certaines arythmies cardiaques, pour contrdler I'nypertension artérielle et pour
prévenir les crises de migraine.

-Protéines G : sont des protéines qui permettent le transfert d'informations a l'intérieur de la cellule. Elles
participent ainsi a un mécanisme appelé transduction du signal. Ces protéines sont appelées « interrupteur
moléculaire » pour déclencher ou inhiber des réactions biochimiques dans la cellule.

-Purpura thrombopénique idiopathigue : maladie auto-immune consistant en la survenue de Iésions cutanées de
purpura et d'hémorragies des muqueuses (nez, gencives, organes  génitaux). Il est secondaire a la
destruction périphérique des plaquettes par auto-anticorps.

-Retard de croissance intra-utérine (RCIU) : est une complication de la grossesse définie par une croissance
insuffisante du feetus (par comparaison a des courbes de croissance, le RCIU est défini par une croissance inférieure
au 10e percentile, ¢’est-a-dire un feetus appartenant au 10% des feetus les plus petits a Age gestationnel égal).

-Scintigraphie : est un examen fonctionnel mais aussi une technique d'imagerie qui en médecine nucléaire, permet
d’explorer tous les organes. Elle utilise un produit que 1’on appelle un « radiopharmaceutique », associant un
vecteur (basé sur une molécule phosphorée) et un traceur radioactif. Elle est réalisée par un médecin spécialisé, dans
un établissement hospitalier (public ou privé) spécialement agreég.

-Sclérose en plaque : affection démyélinisante des centres nerveux caractérisée, au point de vue anatomique, par
des plaques de sclérose disséminées en plus ou moins grand nombre a la surface des circonvolutions cérébrales et
de la moelle épiniére et visibles aussi sur les coupes de ces organes ; et, au point de vue clinique, par un ensemble de
symptdéme spinaux, cérébraux et bulbaires en rapport avec les localisations des Iésions.

-Souris NOD : (non obese diabetic) représentent un modele d'étude du diabéte insulino-dépendant. Elles ont pour
particularité d'avoir un CMH Il d'un type particulier (type 1A g7) et de développer spontanément la maladie.

-Surrénalectomie unilatérale : extirpation d’une glande surrénale; opération préconisée dans les cas
d’hypertension essentielle de tumeur de la glande.

-Syndrome de Cushing : Syndrome pouvant avoir diverses origines, affectant essentiellement la jeune femme
(entre 20 et 40 ans) et se caractérisant par une association de symptdmes caractéristiques (obésité du visage et du
tronc, hypertension artérielle, ostéoporose douloureuse des cotes et des vertébres) dus a une sécrétion trop
importante d'hormones glucocorticoides (cortisone naturelle : cortisol) par les glandes surrénales.

-Syndrome de Gougerot-Sjégren : est un syndrome se déclarant généralement avant 40 ans et concernant
essentiellement la femme. Il fait suite le plus souvent a une connectivite (le malade fabrique des anticorps contre ses
propres tissus), est le résultat d'une infiltration c'est-a-dire d'une pénétration d'une variété de globules blancs : les
lymphocytes a l'intérieur des glandes exocrines et une hyperréactivité des lymphocytes B aboutissant a la production
d'anticorps a l'intérieur de la circulation sanguine.

-Syndromes myeéloprolifératifs : est un ensemble de pathologies s'étalant dans le temps et se caractérisant par une
prolifération d'allure cancéreuse de cellules provenant de cellules mdres, elles -méme issues d'une ou de plusieurs
cellules, fruit de I'hématopoiese (mécanisme a l'origine de la production des cellules sanguines) de la moelle
osseuse. Ce syndrome se caractérise essentiellement par l'absence d'insuffisance médullaire. 1l s'agit d'une
insuffisance de fonctionnement, de fabrication des composants du sang : les éléments figurés.

-Thréonine: est un acide-a-aminé en C4, polaire elle possede deux carbones asymétriques, la chaine latérale de la
thréonine porte une fonction alcool, propriété partagée avec la sérine et la tyrosine. Ceci permet en particulier a la
thréonine de pouvoir étre la cible de modifications post-traductionnelles.

-Thymidine : est I’une des briques des acides nucléiques, est issue de ’association de la base azotée thymine et
d’un désoxyribose (dans le cas de I’ADN). La thymidine peut étre associée & des groupements phosphate. On parle
alors de thymidine monophosphate (TMP), de thymidine diphosphate (TDP), ou de thymidine triphosphate (TTP).
-Thyroidectomie : extirpation totale ou partielle de la glande thyroide.

-Thyronine: Acide aminé constitue le squelette des différentes hormones thyroidiennes et il est la forme totalement
déiodée de la thyroxine (une hormone thyroidienne).
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-Thyrotoxicose gravidique transitoire : est de connaissance récente. Il s’agit d’une hyperthyroidie créée par la
stimulation du récepteur de la TSH par I’hCG qui a d’étroites parentés structurelles avec la TSH et peut, en grande
quantité, stimuler son récepteur, Passe souvent inapercue mais peut créer une thyrotoxicose importante nécessitant
un traitement transitoire. Elle est a distinguer d'une maladie de Basedow (absence d'anticorps).

-TNF: (Tumor Necrosis Factor) : le facteur de nécrose tumorale est une importante cytokine impliquée dans
I'inflammation systémique et dans la réaction de phase aigué.

-Trisomie : anomalie génétique caractérisée par la présence, sur une paire de chromosomes, d’un troisiéme
chromosome supplémentaire ou, pour certains, d’un fragment de chromosome supplémentaire seulement, tous les
autres chromosomes allant normalement par paires.

-Trithérapie intensive antivirale : se dit de tout traitement médicamenteux comprenant trois principes actifs
agissant difféeremment, I'usage du terme le plus courant, en dehors des milieux spécialisés, reste pour le traitement
d'une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), et, plus récemment, de Hépatite C (HVC).

-Vitiligo : affection caractérisée par un trouble de la pigmentation de la peau, consistant en 1’apparition de plaques
décolorées d’un blanc mat, & contours précis, entourées d’une zone ou la peau est plus pigmentée que normalemet.
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	-Apoptose : ou mort cellulaire programmée le processus par lequel des cellules déclenchent leur auto-destruction en réponse à un signal. C'est l'une des voies possibles de la mort cellulaire, qui est physiologique, génétiquement programmée, nécessaire...
	-ASAT : Aspartate amino transférase, une enzyme faisant partie notamment du bilan musculaire, cardiaque et hépatique en biologie humaine
	-CPK : Créatine phosphokinase, est une protéine importante dans le métabolisme énergétique, elle est présente dans de nombreux organes. Elle existe sous trois formes appelées CPK- BB dans le cerveau, CPK-MB dans le coeur et CPK-MM dans les muscles. Sa...
	-LDH : Lactate Deshydrogénase est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres. On la retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, cœur, muscles, pancréas, rate, foie, cerveau, poumons, peau, globules rouges, placenta. Un...

