Anticorps

anti-thyroglobuline

& anti-thyroperoxydase :
intérét clinique et aspects méthodologiques

Les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) sont
des immunoglobulines circulantes dirigées
contre différents épitopes de la thyroglobuline
humaine. Les anticorps dirigés contre I'antigéne
microsomial thyroidien (AMT) reconnaissent
quant a eux un composant du réticulum
endoplasmique des cellules thyroidiennes. On a
pu démontrer que cet antigéne microsomial était
totalement ou partiellement identique a la
peroxydase thyroidienne (TPO) (7). Ces deux
catégories d'anticorps sont surtout associées
aux maladies auto-immunes de la thyroide et a
certains cancers thyroidiens mais on les
retrouve a basses concentrations dans un
pourcentage non négligeable de la population
normale.

Premiére partie : introduction
a l'auto-immunité
thyroidienne

Si les pathologies thyroidiennes auto-immunes
représentent un groupe d'affections clinique-
ment disparates, elles sont probablement cau-
sées par des anomalies semblables, mais dis-
tinctes, du systeme immunitaire. Ces maladies
chroniques et dégénératives peuvent entrainer
une hyper- ou une hypothyroidie primaire
(Tableau I). Dans les formes Iégéres, des mé-
canismes de compensation a I'étage hypophy-
saire parviennent souvent a normaliser
I'normonémie. L'exemple classique en est le
goitre euthyroidien que I'on trouve parfois dans
la maladie de Basedow. La thyroidite de
Hashimoto est généralement associée a I'hy-
pothyroidie mais une hyper- ou une euthyroidie
passageére n'est pas rare aux stades précoces.

Epidémiologie
Dans les pays ou l'apport en iode est suffisant,

les maladies auto-immunes sont probablement
la cause principale des affections thyroidiennes,

qu'il s'agisse d'hyper- ou d'hypothyroidie. Il est
pourtant difficle d'obtenir des données
épidémiologiques fiables sur ce sujet. Les
chiffres varient en fonction du recrutement
(milieu hospitalier, donneurs de sang, population
générale) et des criteres de sélection (signes
cliniques, anomalies des taux de TSH, de T4 ou
de T3, présence d'autoanticorps).

Hyperthyroidie primaire chronique
e Maladie de Basedow
Hypothyroidie primaire chronique

e Thyroidite de Hashimoto
Variantes : - thyroidite lymphocytaire ju-

vénile

- thyroidite fibreuse chronique,

- myxoedéme idiopathique

- thyroidite atrophiante silen
cieuse,

- syndrome de Schmidt

Tableau I : Maladies thyroidiennes auto-immunes

L'une des études les mieux contrdlées reste
l'enquéte de Tunbridge effectuée dans la
communauté de Wickam (Grande-Bretagne) en
1977 (2).

Des travaux ultérieurs ont confirmé dans une
large mesure les observations de Tunbridge et
montrent que I'hyperthyroidie franche atteint
2,5 % de la population féminine et 0,25 % de la
population masculine. Plus de 85 % des cas
sont dus a une maladie de Basedow. L'inci-
dence annuelle est de I'ordre de 3 cas par 1000
femmes, I'4ge moyen des patientes au moment
du diagnostic variant entre 40 et 60 ans.

L'hypothyroidie franche est surtout due a la
thyroidite de Hashimoto. Elle affecte 1,4 % de la



population féminine avec une incidence annuelle
de 2-3 cas par 1000 femmes (Age moyen : 57
ans).

Une littérature abondante couvre I'épidémiologie
des formes silencieuses des pathologies
thyroidiennes auto-immunes. Les premieres
séries étaient basées sur I'examen histologique
de la glande thyroide a l'autopsie. Dans les
études plus récentes, ce sont les anticorps anti-
thyroglobuline et antimicrosomiaux qui ont servi
de critere de diagnostic. Les chiffres sont
difficiles a interpréter et a comparer parce que
les seuils de positivité varient d'un auteur a
l'autre, le choix de la méthode de détection
jouant également wun rdle considérable.
Néanmoins, toutes ces études s'accordent a
indiquer une incidence beaucoup plus élevée de
taux mesurables d’anti-Tg et d'’AMT chez les
femmes (surtout aprés 50 ans) que chez les
hommes.

D'un point de vue pratique, ces études n'ont pas
permis d'identifier des groupes a risque au sein
de la population générale et montrent clairement
l'inutilité d'un dépistage d'anticorps a grande
échelle. Il faut ici souligner qu'un grand nombre
d'individus porteurs de ces anticorps atteignent
un &age avancé sans jamais développer le
moindre  signe clinique d'une affection
thyroidienne. Le polymorphisme des anticorps
décelables au laboratoire complique encore le
probléeme certains anticorps, méme sl'ils
reconnaissent des épitopes de la thyroglobuline
ou de la thyroperoxydase, ne sont probablement
ni impliqués, ni méme associés a des troubles
de la fonction thyroidienne.

Facteurs génétiques

Plusieurs équipes se sont efforcées d'identifier
des facteurs génétiques liés aux maladies auto-
immunes de la thyroidie. Les premiéres études
porterent sur des jumeaux et montrérent que
pres de la moitié des paires monozygotes
concordaient sur I'hyperthyroidie, contre moins
de 5 % de convergence dans les paires
hétérozygotes. D'autres travaux établirent une
fréquence accrue de I'hyperthyroidie chez les
soeurs de Basedowiens. Des études plus
récentes se sont concentrées sur le systeme
HLA et la maladie de Basedow. Elles ont mis en
évidence des associations faibles, mais
significatives, avec l'antigéne HLA-B8 chez les
Caucasiens, avec HLA-Bw 35 chez les Japonais
et des associations légérement plus marquées
avec HLA-Dw 3 et HLA-DR 3 chez les
Caucasiens. Toutefois, ces associations ne

permettent pas de définir des groupes a risque
et suggérent une étiologie multifactorielle.

Dans la thyroidite de Hashimoto, les études
sur le systeme HLA sont restées décevantes.
Par contre, on a détecté des anticorps anti-thy-
roidiens chez 50 % des parents asymptomati-
ques de patients atteints de thyroidite lympho-
cytaire. La maladie est fréquente chez les péres
et les freres de ces patients (ainsi que chez les
soeurs et les meres) alors que le rapport femme
: homme est normalement de 5-20 & 1. Comme
dans la maladie de Basedow, il y a donc un
facteur héréditaire dans la thyroidite de
Hashimoto mais les mécanismes de
transmission restent a élucider. Les mémes
conclusions s'appliquent au myxoedéme.

Les progrés constants en auto-immunité ont
conduit certains auteurs a rechercher d'éven-
tuelles associations entre maladies systémi-
ques et pathologies thyroidiennes auto-immu-
nes. Et en effet, Silman a trouvé une fréquence
accrue de troubles thyroidiens accompagnés
d'anti-Tg et danti-TPO circulants chez des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide ainsi
que dans leurs familles (3) mais sans as-
sociation avec les antigenes HLA-DR 3 ou B 8.
Utilisant des méthodes de détection des anti-
corps plus sensibles (ELISA), des résultats
similaires ont été obtenus avec des patients
atteints de myasthénie, de diabéte juvénile, de
lupus érythémateux, de cirrhose biliaire primi-
tive, de connectivites et de syndrome de Gou-
gerot-Sjogren (4). Les associations avec la
maladie d'Addison (syndrome de Schmidt) et
avec l'anémie de Biermer sont bien
documentées (5) et ces patients présentent des
anticorps  anti-surrénales ou  anti-cellules
pariétales gastriques. Les anti-TPO, plus
sensibles que les anti-Tg, sont décelés chez 50
a 90 % de ces patients, la proportion dépendant
essentiellement des critéres de recrutement :
avec ou sans signes cliniques de troubles
thyroidiens.

Méme si le mécanisme a la base de ces as-
sociations reste encore mystérieux, on pense
que des facteurs complexes entrent en jeu et
I'existence d'un lien génétique commun reste
parmi les hypothéses plausibles. En pratique, il
parait utile d'inclure la recherche des anticorps
antimicrosomiaux (ou anti-thyroperoxydase)
dans le bilan biologique de patients atteints de
maladies auto-immunes, méme en l'absence de
signes cliniques thyroidiens (tableau Il); on
procédera ensuite a une exploration compléte
de la fonction thyroidienne des patients positifs.



e Patients atteints d'une maladie auto-immune

- diabete de type |

- anémie de Biermer

- myasthénie

- lupus érythémateux disséminé
- cirrhose biliaire primitive

- maladie d'Addison

- connectivites mixtes

- polyarthrite rhumatoide

e Parents au premier degré (hommes com-
pris) de patients atteints de thyroidite de
Hashimoto

Tableau Il : Catégories de patients ou le risque de
maladie thyroidienne auto-immune justifie le
dépistage systématique des anti-TPO en l'absence
de signes cliniques ou biologique d'une affection de
la thyroide.

Origine des anticorps anti-thyroglobuli-
ne et anti-thyroperoxydase

En dépit de travaux considérables, il n'a pas été
possible jusqu'a présent d'élucider le mé-
canisme déclenchant la production des auto-
anticorps thyroidiens. On pense aujourd'hui que
plusieurs processus entrent jeu, ce qui serait
consistant avec I'hétérogénéité des anticorps
produits.

Une premiere hypothése mettait en cause un
stimulus antigénique. Certains ont suggéré, par
exemple, qu'une infection virale telle que la
thyroidite subaigné de De Quervain, pourrait
induire des changements antigéniques occultes
au sein de la glande. Un tel mécanisme est
infiniment peu vraisemblable dans la maladie de
Basedow ou la thyroidite de Hashimoto puisque
la vaste majorité des cas surviennent en
I'absence d'antécédents infectieux récents. En
outre, la plupart des patients frappés par une
thyroidite virale se rétablissent compléetement et
ne développent pas d'autoanticorps thyroidiens
(6).

Les progrés récents de la biologie moléculaire
ont permis l'étude fine d'éventuelles modi-
fications structurelles sur les antigénes-cibles
sans pour autant mettre en évidence un quel-
conque changement des épitopes de la TPO.
L'hypothése de la stimulation antigénique con-
serve néanmoins un certain intérét dans les
cancers thyroidiens. On sait en effet que chez
ces patients, la sécrétion de la thyroglobuline est
acceélérée et s'accompagne d'une libération de

formes iodées, normalement captives de la
glande.

Une autre hypothése met en cause une ano-
malie cellulaire de l'immunorégulation qui serait
commune a la maladie de Basedow et a la
thyroidite de Hashimoto. Certains auteurs ont
trouvé des altérations dans le nombre des
cellules NK chez des patients atteints de ma-
ladie de Basedow et non traités mais cette
anomalie est absente dans la thyroidite de
Hashimoto. Plus récemment, les recherches se
sont tournées vers une altération des fonctions
T suppressives (7).

Les premiéres études ne furent pas trés con-
cluantes parce que leurs auteurs avaient tenté
de mettre en évidence un déficit global des
fonctions T suppressives. Toutefois, plutbt
qu'une baisse généralisée du nombre de lym-
phocytes T ou de leur activité suppressive, il
semble qu'il faille envisager des anomalies
restreintes & un organe ou a un antigéne. L'ori-
gine de ces anomalies reste mystérieuse.
Jansson (8) a trouvé des anticorps a activité
lymphocytoxique spécifiques des cellules CD8+
chez des patients atteints de maladies thy-
roidiennes auto-immunes. Ces anticorps
"primaires" réduiraient le nombre de lympho-
cytes T et entraineraient une surproduction
d'autoanticorps "secondaires". Malheureuse-
ment, la diminution des cellules CD8+ ne
s'observe que chez certains patients. D'autres
groupes ont suggéré l'existence d'anomalies
biochimiques au sein méme des lymphocytes T.
On pense ainsi que la TSH stimule la production
d'anti-TPO dans les cellules thyroidiennes au
travers de mécanismes complexes ou in-
terviendrait I'AMP cyclique (9).

S'il parait aujourd'hui raisonnable d'impliquer les
lymphocytes T dans la genése de [auto-
immunité thyroidienne, il faudra encore un tra-
vail de recherche considérable pour décrire en
détail le processus menant a la formation des
anticorps et pour y intégrer les facteurs géné-
tiques.

Place des anticorps anti-thyroglobuline
et anti-thyroperoxydase dans la
pathogénie des troubles thyroidiens

De nombreuses études ont permis de mieux
comprendre le réle des anticorps dirigés contre
le récepteur de la TSH dans la maladie de
Basedow. Leurs effets stimulants (ou bloquants)
et leurs relations avec I'hyperthyroidie sont bien
établis mais sortent du cadre de cette revue.

Par contre, aucun réle pathogéne n'a pu étre
attribué aux anticorps anti-thyroglobuline. La
situation des anticorps anti-TPO est, quant a
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elle, assez confuse. Ces anticorps fixent le
complément et ont été initialement incriminés
dans les phénoménes de cytotoxicité
caractéristiques des thyroidites auto-immunes.
Les autoanticorps anti-TPO sont capables
d'inhiber l'activité enzymatique de la TPO in
vitro. Cette enzyme, qui a fait I'objet des travaux
considérables de Taurog (70), catalyse l'iodation
de la thyrosine et le couplage de deux résidus
de  diiodothyrosine  incorporées a la
thyroglobuline, cette derniére réaction
aboutissant a la formation de la thyroxine. Il est
donc plausible que des anticorps capables de
bloquer ce mécanisme soient a méme de
provoquer des troubles thyroidiens. Toutefois,
cette hypothése n'explique en rien la destruction
cellulaire. Sur ce point, le réle des anti-TPO
reste mal défini. Par contre, d'autres anticorps
sont certainement impliqués dans les
phénomeénes de cytotoxicité, par activation du
complément (71,12). Ces immunoglobulines G
sont mal caractérisées et se retrouvent chez les
malades en présence ou non d'anti-Tg ou d'anti-
TPO.

Hétérogénéité des anticorps anti-
thyroglobuline et anti-thyroperoxydase

e Anticorps anti-thyroglobuline

Des 1976, Delespesse (13) montre que chez les
patients ou une atteinte thyroidienne auto-
immune est formellement établie, les anticorps
anti-thyroglobuline circulants sont de type IgG,
IgM ou IgA. Toutefois, les IgA et les IgM sont
peu fréquentes et toujours a des concentrations
trés faibles en comparaison des taux d'lgG. Ces
observations expliquent pourquoi la plupart des
méthodes de dosage se bornent a la détection
des IgG. D'autres auteurs ont établi que les 1gG
circulantes peuvent appartenir a n'importe
laquelle des quatre sous-classes d'lgG (74).

Ces IgG ont fait I'objet de travaux expérimen-
taux considérables, non pas pour améliorer
leurs méthodes de détection, mais pour limiter
leur capacité d'interférer dans le dosage de la
thyroglobuline (ou thyréoglobuline) sérique.

En biologie clinique, le dosage de la thyroglo-
buline (Tg) représente un outil incomparable
pour la surveillance des cancers thyroidiens
différenciés aprés chirurgie. Dés la mise au
point des premiers dosages RIA (ou IRMA), on a
reconnu le danger d'une interférence par les
auto-anticorps, méme a faible concentration.
Ces artefacts se traduisent par une surestima-
tion (RIA) ou une sous-estimation (IRMA) du
taux de TG circulante. Les anti-Tg ne sont pas

présents chez tous les patients atteints d'un
cancer thyroidien mais leur mise en évidence
est loin d'étre exceptionnelle : d'une part, une
maladie thyroidienne auto-immune peut co-
exister avec un cancer de la glande et d'autre
part le cancer lui-méme peut induire une pro-
duction importante d'anti-Tg. Une méthode clas-
sique pour mettre en évidence ces interférences
consiste a effectuer un test de récupération sur
chaque échantillon.

Malheureusement, lorsque les anticorps sont
présents, il n'existe pratiquement aucune
méthode mathématique pour évaluer la
concentration de Tg de maniére fiable.

La thyroglobuline est une macromolécule
complexe (PM 660'000) composée de deux
chaines polypeptidiques et de glycannes re-
présentants 10 % du poids moléculaire total.
Une telle structure comporte évidemment plu-
sieurs déterminants antigéniques, ce qui a
conduit certaines équipes a produire un large
éventail d'anticorps monoclonaux avec l'espoir
que certains d'entre eux se lient a des épitopes
distincts de ceux qui sont habituellement
reconnus par les autoanticorps circulants (15).
Prés de 40 déterminants antigéniques ont été
identifiés & ce jour mais seuls 4 a 6 semblent
impliqués dans la formation des autoanticorps
associés a la maladie de Basedow ou la thy-
roidite de Hashimoto. On a ainsi pu mettre au
point des dosages de la thyroglobuline relati-
vement insensibles a linterférence des anti-Tg
chez les patients atteints d'une maladie auto-
immune. Malheureusement, la situation est
beaucoup plus complexe dans les cancers thy-
roidiens ou la palette des anticorps induits est
infiniment plus vaste. Jusqu'a présent, il n'a pas
été possible de trouver une combinaison
d'anticorps monoclonaux excluant tout risque
d'interférence et les tests individuels de récu-
pération restent nécessaires. On peut toutefois
les limiter aux échantillons trouvés positifs en
anti-Tg avec une méthode sensible de dépistage
(ou exclure ces mémes échantillons).

e Anticorps anti-tyroperoxydase

Les études sur I'hétérogénéité des anti-TPO ont
fourni des résultats assez similaires : ces
anticorps sont des IgG, des IgA ou des IgM
mais les IgG dominent largement, avec une
prépondérance des sous-classes 1 et 2. Les
anti-TPO sont indiscutablement polyclonaux et 7
épitopes ont été identifiés jusqu'a présent, la
plupart sur le site catalytique de I'enzyme (16).

Des travaux récents basés sur I'emploi d'anti-
corps monoclonaux et sur des modeles ani-
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maux ont permis deux constatations intéres-
santes :

- réaction croisée entre anti-Tg et anti-TPO :
dés la mise au point des premiers dosages
radioimmunologiques  sensibles  pour les
autoanticorps thyroidiens, on a observé un
certain degré de réaction croisée des anti-Tg
dans le dosage des anticorps anti-
microsomiaux. Le phénoméne a d'abord été
attribué a une contamination des antigenes
microsomiaux par la Tg, en raison d'une
purification incompléete a partir de thyroides
humaines. Certaines trousses contenaient
méme de la thyroglobuline dans le tampon
d'incubation pour bloquer une éventuelle
réaction croisée. En utilisant des méthodes de
purification rigoureuses, Ruf (77) a obtenu des
préparations de TPO exemptes de Tg.
Néanmoins, l'utilisation de ce type d'antigéne n'a
pas complétement éliminé la réaction croisée et
il a montré que certaines IgG anti-Tg étaient
capables de reconnaitre a la fois la
thyroglobuline et la thyroperoxydase. Ces
anticorps particuliers sont pourtant polyclonaux
puisqu'ils reconnaissent plusieurs épitopes
distincts de la Tg et de la TPO. Leur affinité est
plus grande pour la Tg que pour la TPO. On
ignore encore s'ils sont dirigés contre des
déterminants antigéniques communs aux deux
molécules ou trés semblables. On a également
observé un certain degré de réaction croisée
des anti-TPO avec la myéloperoxydase.

-les anti-TPO présents dans les pathologies
thyroidiennes auto-immunes ne sont pas
identiques aux anti-TPO des sujets normaux et
des patients atteints d'autres maladies auto-
immunes : plusieurs études indiquent que les
anti-TPO des patients atteints de maladie de
Basedow ou de thyroidite de Hashimoto sont
capables d'inhiber l'activité enzymatique de la
TPO dans le test au gaiacol (18). Kohno a ré-
cemment analysé le pouvoir inhibiteur des anti-
TPO chez des sujets sains et chez les lupiques
(pour lesquels la fréquence des anti-TPO est

doublée par rapport a la population normale). |l
a trouvé une forte diminution de la capacité
inhibitrice des anti-TPO chez ces populations
(19) en comparaison des résultats obtenus avec
des patients thyroidiens; cette anomalie subsiste
aprés normalisation des résultats en fonction
des concentrations danti-TPO dans les
différents groupes étudiés. On pourrait en
déduire que les anticorps anti-thyroidiens
peuvent étre induits par des mécanismes
distincts, selon qu'il s'agisse d'une thyroidite
auto-immune ou d'une autre pathologie. Dans
ce dernier cas, les anticorps pourraient servir a
neutraliser des antigénes exclus libérés par lyse

cellulaire et prévenir ainsi le développement
d'une maladie thyroidienne auto-immune.

Aspects méthodologiques

La premiere technique de détection des anti-Tg
et des anti-microsomiaux était basée sur
I'hémagglutination passive et a été décrite par
Boyden en 1951. Depuis lors, les méthodes
alternatives se sont multipliées et incluent
l'immunofluorescence, la radio-immunologie et
I'ELISA. Si limmunofluorescence et la RIA
tombent  progressivement en  désuétude,
I'hémagglutination passive et [I'ELISA sont
aujourd'hui largement utilisés.

Indépendamment des qualités et des défauts
propres a chaque trousse ELISA, il semble que
cette technique soit plus adaptée a la dé-
termination quantitative de ces anticorps et re-
flete mieux l'impact du traitement sur le déré-
glement auto-immunitaire (20).

Le choix de la méthodologie influence quelque
peu le spectre des anticorps détectés. La plupart
des dosages radioimmunologiques utilisent la
protéine A marquée a l'iode 125 comme ligand-
signal. lls mesurent donc les IgM et toutes les
IgG a I'exception des 1gG3. Par contre, la plupart
des ELISA détectent sélectivement les IgG.
Ceci explique peut-étre certaines discordances
dans les résultats des études comparatives RIA-
ELISA.

La réaction croisée des anti-Tg dans le dosage
des anti-TPO a fait I'objet de vives controverses.
Les premiéres trousses commerciales utilisaient
des préparations d'antigénes microsomiaux
contaminées par la thyroglobuline de sorte que
la réaction croisée était bien réelle. On peut
néanmoins I'éviter en ajoutant de grandes
quantités de Tg dans le milieu réactionnel,
comme c'est le cas pour certaines trousses RIA
et pour [I'hémagglutination passive, ou en
utiisant  des  préparations  antigéniques
hautement purifiées ou recombinantes, cette
optique étant généralement choisie en ELISA.
En fait, ce probleme est d'un intérét académique
mais sans grande signification clinique puisque
les anti-TPO sont beaucoup plus fréquents que
les anti-Tg alors que les anti-Tg sont rarement
détectés chez un patient atteint d'une thyroidite
auto-immune en l'absence d'anti-TPO (217).
Enfin, quelle que soit la méthode choisie, un
certain degré de réaction croisée est inévitable
en raison de l'existence d'épitopes communs ou
de structure trés proche sur la Tg et sur la TPO
(voir ci-dessus).

L'interférence de la Tg circulante dans le dosage
des anti-Tg est une réalité dans de nombreuses
techniques. On peut partiellement I'éliminer en
chauffant le sérum a 56°C pendant 30 minutes.
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Cette inactivation a la chaleur est indispensable
pour I'hémagglutination passive. En ELISA, la
Tg endogéne cause une baisse apparente de la
concentration des anti-Tg mais le risque d'un
faux négatif est limité aux échantillons contenant
d'énormes concentrations de Tg. Cette situation
est rarissime, sauf dans les cas de cancers
thyroidiens ou le dosage précis des auto-
anticorps a peu d'intérét clinique. La libération
massive de Tg et de TPO que l'on observe
apres thyroidectomie partielle provoque une
baisse trés nette dans les concentrations
apparentes en anti-Tg et en anti-TPO (22).

Enfin, il faut signaler les énormes difficultés
qu'ont rencontrées tous ceux qui ont voulu
établir des comparaisons numériques entre
différentes méthodes de dosage. Outre les ar-
tefacts mentionnés plus haut, il y a ici un pro-
bleme d'unités. Toutes les méthodes d'hé-
magglutination passive fournissent des titres
alors que la plupart des ELISA (et des RIA)
donnent des résultats exprimés en unités arbi-
traires ou internationales. Il serait donc sou-
haitable de généraliser I'emploi des unités in-
ternationales. On pourrait ainsi harmoniser les
résultats et faciliter les études comparatives,
mais sans pour autant aplanir toutes les diffi-
cultés. Les étalons de référence actuellement
disponibles (anti-Tg: 1er étalon international
65/93 - 1971; anti-microsomiaux / anti-TPO :
sérum 66/387) ont été préparés a partir de
sérums provenant de plusieurs malades et sont
mal caractérisés. L'hétérogénéité des anticorps
qu'ils contiennent peut donc influencer
I'étalonnage des dosages.

Une observation faite par Lukinac mérite
également d'étre mentionnée certaines
techniques d'hémagglutination passive semblent
sujettes a une interférence due a un composé
inconnu présent chez les insuffisants rénaux et
pouvant étre partiellement éliminé par
hémodialyse (24).

Deuxieme partie : intérét
clinique des autoanticorps
thyroidiens

Maladie de Basedow

La maladie de Basedow (goitre toxique diffus,
thyrotoxicose auto-immune) est une forme
d'hyperthyroidie chronique caractérisée par un
ou plusieurs des signes suivants :

- hyperthyroidie avec élargissement diffus
de la glande,

- ophtalmopathie infiltrante (50 % des cas),

- dermopathie infiltrante également appelée
myxoedeme prétibial (1 a 2 % des cas).

Les symptdmes les plus courants sont la ner-
vosité et des tremblements, un amaigrissement
le plus souvent combiné a une augmentation de
I'appétit, des palpitations, une intolérance a la
chaleur et une sudation accrue, une fragilité
émotionnelle, une faiblesse musculaire et des
selles fréquentes.

Le diagnostic d'une hyperthyroidie franche ac-
compagnée de ptdsis ne présente généralement
pas de difficulté. Les examens de laboratoire
sont concentrés sur une évaluation soigneuse
de la fonction thyroidienne en vue d'une
normalisation de I'hormonémie avec des
médicaments antithyroidiens (mercazole,
carbimazole, etc ...), de liodure de sodium
radioactif 1311 ou par chirurgie. La recherche des
autoanticorps n'a ici qu'un intérét limité, sauf
chez les femmes en &ge de procréer ou I'on
recherchera les anticorps anti-récepteurs a TSH
de type thyréostimulant. Les anti-Tg sont
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présents dans 25 % des cas et les anti-TPO
chez 90 % des patients de sorte qu'une
recherche combinée anti-Tg/anti-TPO identifiera
pratiqguement tous les cas.

Lorsque les signes oculaires sont absents ou
peu marqués, le diagnostic différentiel est moins
aisé car dautres pathologies peuvent
s'accompagner de symptomes proches d'une
thyrotoxicose :

- certains patients psychiatriques peuvent
présenter de I'asthénie, une perte de poids et
des palpitations,

- les diabétiques insulinodépendants sont
souvent amaigris tout en montrant un appétit
accru,

- les patients atteint d'un phéochromocytome
souffrent d'une augmentation marquée de
l'active adrénergique qui est également une
caractéristique de [I'hyperthyroidie donc
certains symptdmes comme les palpitations,
'amaigrissement sans perte d'appétit, la
transpiration profuse, ... sont communs.

On notera que les cas de maladies de Basedow
sans exophtalmie sont beaucoup moins
fréquents que ne le laisserait penser I'examen
clinique. Les techniques modernes d'imagerie
(tomodensitométrie) ont montré que 65 % des
patients atteints de maladie de Basedow sans
signes oculaires souffrant en réalité d'une infil-
tration lymphocytaire de la musculature extrin-
seéque de l'oeil.

Signes oculaires en pathologie
thyroidienne

Si l'exophtalmie est parfois associée a la thy-
roidite de Hashimoto (avec ou sans hypothy-
roidie), les signes oculaires sont avant tout ca-
ractéristiques de la maladie de Basedow et
figuraient déja dans la description de Robert
Graves dés 1835 et sont repris par von
Basedow en 1840.

Leur étiologie reste mal comprise et c'est
pourquoi, sur un plan tant pratique que clinique,
on continue a distinguer entre troubles oculaires
légers et ophtalmopathie infiltrante méme si leur
origine est vraisemblablement identique.

e Troubles oculaires légers

La fixité du regard, causée par une rétraction
palpébrale inférieure, est présente chez prés de
90 % des Basedowiens. En outre, on observe
parfois une rétraction de la paupiere supérieure
et une asynergie oculopalpéhrale mais la vision
n'est généralement pas affectée et le traitement

local n'est pas nécessaire. A linverse de
I'ophtalmopathie infiltrante qui est
pathognomique, ces troubles peuvent créer un
probléeme de diagnostic différentiel. Les anti-Tg
ou les anti-TPO sont presque toujours présents,
parfois a de faibles concentrations, alors que le
bilan thyroidien peut étre normal ou indiquer une
Iégére hyperthyroidie.

La recherche des autoanticorps thyroidiens re-
présente ici un signe d'alerte trés sensible et
permet d'exclure d'autres causes d'anomalies
palpébrales comme les tumeurs orbitaires.

e Ophtalmopathie infiltrante

Cliniguement il s'agit ici de phénoméne plus
sérieux englobant les stades | (attaque des tis-
sus mous) a VI (perte de vision par attaque du
nerf optique) de la classification "NO SPECS" de
I'Académie Américaine d'Ophtalmologie. Le
contenu lipidigue des muscles perioculaires est
anormalement élevé ("cellulite orbitaire") et le
volume musculaire augmente considérablement,
jusqu'a 10 fois la normale. Cette prolifération
tissulaire provoque une exophtalmie uni- ou
bilatérale. L'oedéme periorbitaire est causé par
l'infiltration lymphoide des muscles oculaires. La
nécrose musculaire peut s'installer dans les
stades avancés. La progression est parfois
rapide et justifiera alors un traitement agressif.

L'origine auto-immune de ces atteintes oculaires
est acceptée par la plupart des auteurs. Elle est
consistante avec les améliorations constatées
sous corticostéroides, sous ciclosporine ou
apres plasmaphérése. Toutefois, l'association
avec la maladie de Basedow est loin d'étre
clarifiée.  L'ophtalmopathie infiltrante  peut
accompagner ou suivre ['hyperthyroidie mais
dans 10 a 15 % des cas, elle la précede ou peut
s'installer sans que la fonction thyroidienne soit
jamais altérée. La fréquence de ces cas de
maladie de Basedow euthyroidienne a
probablement été surestimée dans le passé :
des méthodes plus sensibles d'exploration de la
fonction thyroidienne et de détection des
autoanticorps montrent en effet qu'une thyroidite
auto-immune occulte est souvent présente mais
n'est cependant pas systématique. Des études
rapportant chez ces patients une association de
taux élevés de Tg circulant et d'anti-Tg n'ont pas
été confirmées. D'autres travaux ont mis en
évidence des anticorps circulants dirigés contre
un antigéne des muscles orbitaires (25). Sur des
séries restreintes, on a observé une association
de ces anticorps avec les anti-Tg ou les anti-
TPO lorsqu'il y avait également une atteinte
thyroidienne alors que dans les autres cas, les
anticorps anti-oeil constituaient le seul marqueur
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d'une atteinte auto-immune. Comme le
syndrome de Schmidt, il semble donc qu'un
déreglement unique du systéme immunitaire
produise deux populations distinctes d'anticorps
et qu'il n'y ait pas de relation directe entre
I'ophtalmopathie et I'attaque glandulaire.

La recherche des autoanticorps thyroidiens est
donc de peu d'intérét pour I'ophtalmopathie
infiltrante et sans valeur pour le diagnostic d'une
maladie de Basedow euthyroidienne (26).

Thyroidite de Hashimoto

La destruction auto-immune de la glande est
responsable de 95 % des cas d'hypothyroidie
primaire. La thyroidite d'Hashimoto et le
myxoedeme primitif en sont les manifestations
les plus fréquentes.

La thyroidite d'Hashimoto (thyroidite lympho-
cytaire chronique) est une forme chronique
d'hypothyroidie due a linfiltration de la glande
par des cellules inflammatoires mononucléées
des lignées lymphoides ou phagocytaires et par
des plasmocytes. Les signes et symptdmes sont
l'inverse de ceux de la maladie de Basedow : la
peau est séche, rugueuse, la face, les mains et
les extrémités sont gonflées, la voix est rauque.
On note souvent une constipation, parfois
opiniatre, des crampes musculaire, une légére
prise de poids combinée a de l'anorexie, une
grande frilosité, un sentiment de faiblesse
généralisée et un goitre plus ou moins
développé. L'origine auto-immune est sans
équivoque avec un taux de détection des anti-Tg
et des anti-TPO de 85 a 100 %.

Le diagnostic de la maladie de Hashimoto ne
pose habituellement aucune difficulté mais deux
situations particuliéres doivent étre mentionnées
ici :

- linsuffisance rénale chronique peut pro-
voquer des symptdmes proches de I'hypothy-
roidie; en outre, le dosage de la T4 libre est
délicat chez ces patients aussi on préférera la
détection des anti-Tg/anti-TPO pour exclure une
hypothyroidie auto-immune.

- la thyroidite de De Quervain (thyroidite
granulomateuse ou subaigué) est une affection
rare, probablement due a un virus. D'un début
brutal elle régresse spontanément en quelques
mois et n'entraine pas de troubles permanents
de la fonction thyroidienne.

L'examen histologique de la glande exclut toute
possibilité de confusion avec une thyroidite de
Hashimoto. Toutefois, sur le plan clinique, il
n'est pas toujours facile de distinguer entre un
goitre d'Hashimoto douloureux et l'inflammation
glandulaire de la thyroidite granulomateuse. Les
anti-Tg et les anti-TPO sont normaux ou
légérement augmentés chez ces patients et
régressent avec la résolution de la maladie.

Le diagnostic précoce de I'hypothyroidie ne
devrait, en principe, plus créer de difficultés,
surtout si l'on prend en compte les progrés
récents des dosages de la T4 libre et de la TSH.
Pourtant, de nombreuses études ont souligné
que la maladie de Hashimoto échappe
fréquemment au diagnostic. A la présentation, le
goitre est parfois trés discret, les malades se
plaignent d'une vague géne dans le cou ou
d'une sensation de plénitude de la gorge.
Souvent, le premier élément de diagnostic
provient d'une palpation de routine de la
thyroide. A ce stade, seuls 20 % des patients
ont un bilan biologique évoquant I'hypothyroidie.
Il est donc souhaitable d'inclure la détection des
autoanticorps thyroidiens dans [I'exploration
biologique initiale en cas de suspicion
d'hypothyroidie. Certains patients présentent
des taux relativement élevés d’anti-Tg ou d'anti-
TPO accompagnés de 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 trés
insidieux. Lorsque les taux d'anticorps restent
élevés, la décision de traiter dépendra de la
réponse de la TSH au test a la TRH. Dés que la
réponse est altérée, on considérera une
intervention thérapeutique.

Par contre, lorsque la recherche d'autoanticorps
est négative, on peut exclure une thyroidite
auto-immune et on recherchera la cause de
l'augmentation de volume de la glande parmi les
nombreuses possibilités de goitre non toxique
(goitrigeénes  alimentaires, médicaments ou
produits chimiques bloquant la synthese des
hormones thyroidiennes).
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Une hyperthyroidie passagére n'est pas ex-
ceptionnelle au début de la maladie d'Hashimoto
et des études histologiques ont méme mis en
évidence des foyers d'hyperthyroidie et
d'hypothyroidie au sein de la méme glande.

Thyroidite lymphocytaire juvénile

La thyroidite lymphocytaire juvénile est la cause
la plus fréquente de I'hypothyroidie acquise
chez les enfants de plus de six ans (en dehors
des zones d'endémie ou subsiste un déficit en
iode). Elle a été diagnostiquée chez 1,3 % de la
population scolaire 4gée de 11 a 18 ans dans
une enquéte épidémiologique américaine. Chez
ces patients, I'histologie est moins

caractéristique que chez les adultes avec une
infiltration lymphoide moins importante. Les
anti-TPO sont souvent moyennement élevés et
permettront de confirmer l'origine auto-immune
des troubles.

Thyroidite chronique, variante fibreuse

Dans cette variante de la maladie d'Hashimoto,
la fibrose, souvent présente dans la forme
classique, prédomine par rapport a linfiltration
lymphocytaire. Le goitre est présent et la
destruction du tissu glandulaire est trés étendue.
L'hypothyroidie est donc facile a diagnostiquer,
tant cliniguement qu'au laboratoire. Les anti-Tg
et les anti-TPO sont présents dans 90 a 100 %
des cas et les taux d'anti-TPO sont trés élevés.
Cette affection est rare et touche cinq femmes
pour un homme.

Myxoedéme primitif

Considéré aujourd’hui comme une variante de la
maladie de Hashimoto ou comme son stade

terminal, le myxoedeme primitif se caractérise
par un oedéme mucineux. Des glycosamino-
glycanes s'accumulent dans le derme sur l'en-
semble du corps (dans le myxoedéme prétibial
de la maladie de Basedow, on observe des
dépdts identiques mais localisés).

Au niveau de la thyroide, le tissu fibreux se
substitue progressivement aux follicules glan-
dulaires, entrainant une suppression de I'hor-
monémie accompagnée d'une sécrétion accrue
de TSH. La nature spectaculaire du myxoedeme
primitif rend son diagnostic aisé. Les anti-Tg
sont décelables dans 70 % des cas et les anti-
TPO sont encore plus fréquents.

Syndrome de Schmidt et autres
maladies auto-immunes

Le syndrome de Schmidt a d'abord été décrit
comme une association entre une insuffisance
corticosurrénalienne  idiopathique  (maladie
d'Addison) et une hypothyroidie primaire. On
pense aujourd’hui que le syndrome de Schmidt
est une forme de déficit polyendocrinien de type
II. On le retrouve en effet associé au diabete
sucré, a I'hypoparathyroidie primitive ou a une
insuffisance ovarienne primaire. Des anticorps
antithyroidiens et antisurrénaliens sont détectés
conjointement chez ces patients. Les lésions
histologiques des deux (glandes sont
indiscutablement de nature auto-immune mais
rien ne permet d'affirmer que les autoanticorps
jouent ici un rdéle déterminant dans I'étiologie de
ce syndrome. lls pourraient également re-
présenter un simple "sous-produit" d'une Iésion
auto-immune primaire au sein des glandes.

Réponse des autoanticorps thyroidiens
au traitement

Les taux d’anti-Tg et d'anti-TPO sont sensibles
aux agents thérapeutiques qui agissent sur le
systeme immunitaire. lls répondent également a
I'élimination de leurs antigénes-cibles.

e Dans la maladie de Hashimoto, la thérapie
substitutive (T3 et T4) visant a corriger
I'nypothyroidie tout comme I'administration
d'antithyroidiens  pour normaliser une
éventuelle hyperthyroidie entraine une
diminution des taux d'autoanticorps circu-
lants. Les anti-Tg baissent plus lentement
que les AMT.

e Dans la maladie de Basedow, les antithy-
roidiens de synthése comme le méthima-
zole non seulement freinent la sécrétion de



T3 et de T4 mais agissent également
comme immunosuppresseurs : les taux d'
anti-TPO et d'anticorps anti-récepteurs de la
TSH (lorsqu'ils sont présents) baissent trés
nettement des instauration du traitement. La
méme diminution s'observe aprés thy-
roidectomie. Elle parait logique puisque la
chirurgie élimine les lymphocytes qui infil-
traient la glande mais elle confirme éga-
lement que les anticorps sont produits dans
le tissu thyroidien puis relachés dans la
circulation.

L'effet de la radiothérapie est plus difficile a
interpréter. Aprés un traitement a liode
radioactif 131l, les anti-Tg et les anti-TPO
augmentent brutalement pour atteindre des
concentrations représentant plusieurs fois
les taux de base. Ce phénomeéne est pas-
sager et on assiste a un retour a des taux
moins spectaculaires, mais toujours patho-
logiques en quelques semaines.

Deux mécanismes ont été proposés : dans
l'un, lirradiation des tissus thyroidiens dé-
primerait plus profondément ['activité des
lympocytes T suppresseurs, dans l'autre, la
production des anticorps serait accrue par
une libération dans la circulation sanguine
des lymphocytes infiltrés. (28).

Comme toutes les formes de traitement de
la maladie de Basedow (antithyroidiens, 131]
ou chirurgie) ont leurs avantages et leurs
inconvénients, plusieurs auteurs ont évalué
l'intérét des anti-Tg et des anti-TPO en tant
que critere d'orientation thérapeutique ou
comme facteur de pronostic. Malheu-
reusement, toutes les études réalisées
jusqu'ici n'ont pas permis de mettre en
évidence un quelconque intérét du dosage
des autoanticorps dans ce domaine.

Les corticostéroides ne font pas partie de
I'arsenal thérapeutique courant des thyroidites
auto-immunes. Dans la maladie de Hashimoto,
ils entrainent une baisse des taux d'anticorps et
une réduction du goitre mais ne conviennent pas
a un traitement a long terme. Dans la maladie
de Basedow, une large dose de prednisone
supprime les anticorps anti-récepteur de la TSH
stimulants et peut améliorer I'exophtalmie mais
sans amener une rémission compléte. Cette
forme de traitement est inhabituelle.
Auto-immunité thyroidienne

et grossesse

e Hypothyroidie

L'hypothyroidie pendant la grossesse est rela-
tivement rare. Si le critére de diagnostic est la

concentration de thyroxine (libre et totale) des
taux abaissés ne sont décelés que chez 0,3 a
0,7% des femmes enceintes, soit moins que
dans la population féminine totale ou la pro-
portion atteint 0,6 a 1,4%. Cette constatation
n'est guére surprenante puisque les femmes
hypothyroidiennes non traitées sont peu fertiles.
Toutefois, si le critére de diagnostic est une
élévation de la TSH sérique, le pourcentage des
femmes atteintes passe a 2,5% dans une étude
récente portant sur 2000 grossesses.

Parmi ces femmes, une large majorité avaient
compensé leur désordre thyroidien et 0,3%
d'entre elles seulement présentaient une TSH
trés élevée accompagnée d'une T4 effondrée.
Dans les deux sous-groupes, l'auto-immunité
était le facteur étiologique dominant puisque des
autoanticorps étaient décelables chez 58% des
patientes avec une TSH moyennement élevée
et chez 90% des femmes a TSH tres élevée
(29).

Lorsque I'hypothyroidie n'est pas compensée, la
maladie de Hashimoto et la thyroidite silen-
cieuse atrophiante sont les observations les plus
fréquentes.

Aspects biologiques : les anticorps les plus
souvent décelés sont les anti-TPO. Toutes les
études concordent pour indiquer que les anti-
TPO sont surtout présents au début de la
grossesse de sorte que leur recherche doit
s'effectuer de préférence entre les semaines 15
et 18. Les taux danticorps baissent
habituellement pendant la grossesse et les anti-
TPO peuvent méme devenir indécelables a
'approche du terme pour réapparaitre
brutalement aprés l'accouchement. Les anti-
TPO ne semblent pas représenter en eux-
mémes un danger pour la mere ou pour le
foetus méme si la transmission maternofoetale
est démontrée.

L'approche thérapeutique est limitée a un trai-
tement de substitution pour la mére en cas de
T4 sérique basse et permet de réduire le risque
d'avortement. Ce traitement n'affecte ha-
bituellement pas les taux d'anti-TPO.

e Hyperthyroidie

L'hyperthyroidie toucherait de 0,05 a 0,2% des
femmes enceintes, avec comme cause ma-
jeure, la maladie Basedow. La thyroidite de
Hashimoto dans sa phase hypermétabolique est
néanmoins représentée.

Dans une grossesse Basedowienne, les trois
types d'autoanticorps thyroidiens (anti-Tg, anti-
TPO et anti-récepteurs a TSH) sont présents,
essentiellement pendant le premier trimestre.
Dans la plupart des cas, le diagnostic de Ba-
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sedow est antérieur a la grossesse et la détec-
tion des autoanticorps est sans intérét (a l'ex-
ception des anticorps anti-récepteurs qui tra-
versent la barriere placentaire causant une
hyperthyroidie foetale). La surveillance au la-
boratoire se concentrera donc sur la TSH et sur
les hormones thyroidiennes.

Si la grossesse entraine généralement une
certaine rémission de la maladie de Basedow,
elle aggrave parfois [I'hyperthyroidie, surtout
pendant le premier trimestre. Chez ces
patientes, la détection des autoanticorps
permettra de distinguer entre une maladie de
Basedow (ou une thyroidite de Hashimoto dans
une phase dhyperthyroidie) et d'autres
désordres thyroidiens sans composante auto-
immune.

o Thyroidite du post-partum et anticorps
thyroidiens

Décrite pour la premiére fois en 1976 par
Amino, la thyroidite du post-partum est au-
jourd’hui considérée une entité clinique. Elle
touche 9 a 12 % de toutes les femmes encein-
tes. Toutefois, la moitié d'entre elles seulement
présentent des signes francs d'hypothyroidie
transitoire ou d'hyperthyroidie suivie
d'hypothyroidie résolutive. Ces troubles appa-
raissent généralement dans les 6 mois qui sui-
vent l'accouchement et régressent spontané-
ment dans les 6 mois suivants. Les symptomes
sont assez diffus de sorte que beaucoup de cas
échappent au diagnostic. L'administration de
thyroxine est limité aux quelques patientes
évoluant vers une hypothyroidie permanente.

Au laboratoire, la TSH sérique est le paramétre
de choix pour suivre I'évolution de cette pa-
thologie. Toutefois, Jansson (30) a trouvé que
les taux d'anti-TPO élevés pendant le premier
trimestre sont fortement associés a l'apparition
d'une thyroidite aprés I'accouchement. Cette
observation devrait encourager la recherche des
anti-TPO en début de grossesse d'autant plus
que des épisodes récidivants ont été décrits
dans les grossesses suivantes.

Affections thyroidiennes induites par
I'amiodarone (31)

L'amiodarone (Cordarone®) est un médicament
largement utilisé dans le traitement de fond des
arythmies cardiaques et de l'angine de poitrine.
Cette molécule contient 37,2 % d'iode et son
élimination est lente (demi-vie de 5 a 100 jours).
On considére qu'une prise quotidienne de 300
mg entraine une libération de 9 mg d'iode libre.
On sait en outre que I'amiodarone inhibe la
désiodation de la T4 et de la T3 inverse,
entrainant une baisse de la T3 sérique, une
élévation de la T3 inverse et, dans le plupart des
cas, une certaine augmentation de la
thyroxinémie (libre et totale). Ces phénomeénes
de décompensation sont attendus chez tous les
patients et sont acceptables tant qu'ils restent
dans certaines limites. Toutefois, I'amiodarone
est parfois capable d'induire une hyper- ou une
hypothyroidie franche.

e L'hyperthyroidie survient chez 10 % des
patients vivant dans des zones ou l'apport iodé
est insuffisant ou légérement déficitaire (Europe
continentale); il s'agit d'une complication
sérieuse car ces hyperthyroidies induites
résistent aux antithyroidiens et exigent un
abandon immédiat du traitement. On les met en
évidence par une surveillance de I'élévation de
la T3 sérique.

o L'hypothyroidie touche environ 20 % des
patients résidant dans des zones ou l'apport
iodé est satisfaisant; on la traite facilement a la
L-Thyroxine et on la diagnostique grace a
l'augmentation de la TSH (ou de la T3 inverse).
Des études rétrospectives ont montré que les
malades développant ces hypothyroidies avaient
des anti-TPO circulants et on admet aujourd'hui
qu'une maladie de Hashimoto constitue un
facteur de risque pour les hypothyroidies
induites par l'iode.

En regle générale. une palpation soigneuse de
la glande et un bilan thyroidien complet s'im-
posent avant tout traitement a I'amiodarone.
Ajouter a ces examens la détection des anti-
TPO permettra d'identifier les malades
présentant un risque d'exacerbation d'une
thyroidite auto-immune restée occulte. Face a
un résultat faiblement positif, la posologie de
I'amiodarone sera augmentée trés
progressivement et sous surveillance biologique
étroite, de maniére a éviter les complications.
Les mémes regles s'appliquent aux autres
médicaments iodés (benziodarone, produits de
contraste).
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Cancers thyroidiens

La détection des anti-Tg et des anti-TPO dans
les cancers différenciés de la thyroide est sans
intérét direct pour le clinicien. La recherche des
anti-Tg, on la vu précédemment, permet
lorsqu'elle est négative, de valider les dosages
de thyroglobuline. Les anticorps thyroidiens sont
souvent présents chez ces malades, avec une
fréquence accrue chez les femmes. lIs
témoigneraient soit d'une réaction du systéeme
immunitaire contre les cellules cancéreuses, soit
d'une coexistence d'un cancer thyroidien et
d'une pathologie auto-immune préexistante.

Dans une étude rétrospective de 9237 pieces
chirurgicales, Hirabayashi et Lindsay ont trouvé
chez 27 % des femmes (et 6 % des hommes)
des foyers de type Hashimoto tant a l'intérieur
qu'a l'extérieur de la tumeur (32). Néanmoins, il
n'a jamais été possible d'associer la thyroidite
de Hashimoto ou la maladie de Basedow avec
une fréquence accrue des cancers thyroidiens.

Conclusions et perspectives

Le dosage des anti-Tg et des anti-TPO est entré
dans la routine du laboratoire depuis des
années. En dehors des situations particulieres
figurant au tableau Ill, leur présence n'a pas de
signification précise. Des taux faibles chez des
sujets asymptomatiques, en particulier chez les
femmes agées, ne justifient pas un traitement
spécial.

Toutes les méthodes de détection actuellement
disponibles détectent des populations
hétérogenes d'immunoglobulines et certains de
ces anticorps ne sont probablement pas
impliqués dans I'évolution des thyroidites auto-
immunes. Lorsque le désordre immunitaire est
patent, on ignore encore si les anti-TPO et les
anti-Tg sont réellement pathogénes ou s'ils té-
moignent simplement du développement de la
maladie. Toutefois, ces deux types d'anticorps
sont dirigés contre des molécules-clés pour la
synthése des hormones thyroidiennes et il n'est
donc pas surprenant que leur présence a des
concentrations élevées soit immanquablement
associée a des troubles de Ila fonction
thyroidienne.

Pour nombre de cliniciens, le dosage de la TSH,

de la T4 et de la T3 libres apparait beaucoup
plus fondamental que la détection des autoan-
ticorps. Rien de plus logique puisque les pa-
thologies thyroidiennes auto-immunes peuvent
étre aisément traitées, mais non guéries, par
une supplémentation hormonale ou par admi-
nistration d'antithyroidiens. Il est néanmoins
permis de penser que, si de nouveaux traite-
ments venaient a étre mis au point pour traiter
(ou pour guérir) le déréglement du systeme
immunitaire a la base de ces troubles, cette si-
tuation serait profondément modifiée.
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Interprétation et Intérét du dosage des anti-Tg et des
anti-TPO

Suspicion de Basedow en l'absence de

signes oculaires ou thyroidiens

Signes oculaires évocateurs de Basedow

Suspicion d'hypothyroidie chez I'adulte en
présence d'un élargissement de la thyroide

Suspicion d'hypothyroidie chez I'adulte en
I'absence d'un élargissement de la thyroide

Suspicion d'hypothyroidie chez un enfant en
age scolaire

Grossesse asymptomatique

Grossesse avec hyperthyroidie franche chez
une patiente sans antécédents thyroidiens
(rare)

Cancers thyroidiens

Traitement a I'amiodarone

Un bilan thyroidien normal excluent un diagnostic de Basedow et
orientent le diagnostic vers d'autres pathologies (diabéte, phéo-
chromocytome ...)

Des taux méme légerement élevés danti-Tg ou d'anti-TPO
confirment la possibilité d'une pathologie thyroidienne; on vy
ajoutera un bilan thyroidien. Des tests d'anticorps négatifs
suggerent d'autres causes (tumeurs orbitaires) et le recours a
l'imagerie

Des taux élevés d'anti-Tg ou d'anti-TPO orientent le diagnostic
vers une maladie d'Hashimoto méme si le bilan thyroidien est
normal. Une recherche d'anticorps négative évoque d'autres
phénomeénes goitrigenes (médicaments, produits chimiques,
thyroidite de De Quervain)

Des taux élevés danti-Tg ou danti-TPO demandent une
surveillance réguliére de la fonction thyroidienne. Une recherche
d'anticorps négative suggére une erreur de diagnostic et oriente
vers d'autres explorations (ex : fonction rénale)

d'anti-TPO  confirment

Des taux moyens une

lymphocytaire juvénile

thyroidite

Des taux élevés d'anti-TPO constituent un facteur de risque de
thyroidite du post-partum. Le dosage doit s'effectuer au début de
la grossesse.

Des taux élevés d'anti-Tg ou d'anti-TPO établissent I'origine auto-
immune de I'hyperthyroidie

Des taux élevés d'anti-Tg sont fréquents dans les cancers
différenciés. lls sont sans _signification clinique mais doivent
alerter le biologiste lors de linterprétation des taux de
thyroglobuline sérique chez ces patients

Des taux élevés d'anti-TPO avant traitement indiquent un risque
d'hypothyroidie induite par l'iode. La recherche des anti-TPO doit
étre inclue dans le bilan de tous les candidats a ce traitement

Tableau Il : Intérét clinique du dosage des anti-Tg et des anti-TPO
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