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Résumé
les maladies thyroïdiennes auto-immunes sont fréquentes et interviennent sur un terrain génétique 
prédisposé. Les facteurs environnementaux jouent un rôle certain. Les principaux autoanticorps 
antithyroïdiens sont les anticorps antithyroperoxydase, antithyroglobuline et antirécepteurs de la TSH. La 
prévalence de ces anticorps est variable suivant les pathologies. Elle varie aussi suivant les études ; elle 
est dépendante en particulier de la spécificité et de la sensibilité des techniques de dosage utilisées. Les 
prescriptions de ces dosages d’anticorps doivent être réalisées à bon escient.
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Autoimmune thyroid diseases
suMMary 
Autoimmune thyroid diseases are frequent, especially in a predisposed genetic area. Environmental factors are 
playing a decisive role. The main thyroid autoantibodies are thyroperoxidase, thyroglobulin 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.
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I - Introduction
Les maladies thyroïdiennes auto-immunes sont 
fréquentes. Elles représentent 30% des maladies 
spécifiques d’organes et un large spectre de ma-
nifestations cliniques parfois totalement opposées 
telles que, par exemple, l’hypothyroïdie ou thyroï-
dite de Hashimoto et l’hyperthyroïdie ou maladie 
de Basedow (1). Le seul élément commun à toutes 
ces formes de maladies est la présence d’infiltrat 
lymphocytaire intra-thyroïdien. Cet infiltrat est le 
plus souvent associé à de forts titres d’anticorps 
circulants spécifiques d’autoantigènes thyroïdiens. 
La maladie auto-immune intervient en général sur 
un terrain génétique prédisposé et peut être indui-
te par des facteurs environnementaux.

II - Facteurs de prédisposition

1 - prédisposition génétique
Une fréquence excessive de maladies thyroïdien-
nes auto-immunes dans certaines familles a été 
mise en évidence suggérant le rôle de la génétique. 
Le système HLA se trouve impliqué : l’haplotype 
HLA B8-DR3 est associé à la maladie de Basedow, 
DR5 à la maladie de Hashimoto et à la thyroïdite 
du post-partum, augmentant le risque relatif (2).

2 - Sexe et âge
De façon générale, la prévalence des autoanticorps 
chez les sujets sains augmente avec l’âge  chez la 
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femme mais pas chez l’homme ; un pic de fréquen-
ce est observé vers l’âge de 60 ans (3).

3 - Statut iodé
La prévalence des maladies thyroïdiennes auto-im-
munes est  faible dans les zones de carence iodée ; 
elle augmente après supplémentation iodée. Les 
habitants des régions ayant un apport alimentaire 
élevé en iode présentent une prévalence élevée 
d’hypothyroïdies infracliniques associées à la pré-
sence d’anticorps antithyroïdiens (4).

4 - autres facteurs iatrogènes
Certaines thérapeutiques médicamenteuses peu-
vent induirent des dysthyroïdies. En particulier, le 
lithium est responsable de maladies de Basedow 
ou de Hashitoxicoses, souvent réversibles à l’arrêt 
du traitement (5). Il en est de même avec l’utili-
sation de cytokines telles que l’interféron dans les 
traitements des hépatites chroniques, des patholo-
gies hématologiques, de certaines tumeurs solides 
ainsi que de la sclérose en plaque (6, 7). 

III - Les autoantigènes  
thyroïdiens
Les différents autoantigènes impliqués dans les 
maladies auto-immunes thyroïdiennes sont la 
thyroglobuline (Tg), la thyroperoxydase (TPO), 
le récepteur de la TSH (R-TSH) et le transporteur 
de l’iodure (NIS : Na+/I- Symporter). Leur locali-
sation, leur poids moléculaire, leur fonction et la 
fonction des anticorps qui leur sont associés sont 
rassemblés dans le tableau I. 
La thyroglobuline est reconnue par des autoanti-
corps anti-Tg au niveau d’un nombre limité d’épi-
topes (8). La thyroperoxydase [EC.1.11.1.7], con-
nue auparavant comme l’antigène microsomal, est 
une hémoprotéine dont le groupe prosthétique 
est vraisemblablement la protoporphyrine IX. Elle 
possède 2 à 6 épitopes reconnus par les anticorps 
anti-TPO. Il existe deux isoformes de TPO. La 
TPO et la Tg partagent des épitopes communs (9). 
Le récepteur de la TSH a été cloné (10). Il agit par 
activation de la protéine Gs et stimulation de l’adé-
nylate cyclase cellulaire. Il possède un domaine 

avec 7 segments transmembranaires caractéristi-
ques des récepteurs couplés aux protéines G. Par 
ailleurs c’est un hétérodimère comportant deux 
sous-unités α et β reliées par des ponts disulfures. 
Le transporteur de l’iodure a été identifié plus ré-
cemment (11). Il est responsable du transport de 
l’iodure de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule 
réalisant ainsi le captage de l’iodure à la base de la 
cellule.

IV - Les autoanticorps  
anti-thyroïdiens

1 - les anticorps antithyroperoxydase  
(anticorps anti-tpo)
Ce sont des IgG. Ils fixent le complément et sont 
capables de médier les réactions de cytotoxicité 
cellulaire dépendante des anticorps (12). Il existe 
de très nombreuses techniques de dosage de ces 
anticorps qui reposent soit sur un principe de 
type compétition soit sur un principe de type im-
munométrique avec formation de complexes im-
muns. Dans le premier cas les anticorps réactifs 
fixés sur une phase solide entrent en compétition 
avec les autoanticorps sériques circulants vis-à-vis 
de l’antigène marqué à l’iode 125  ; la radioacti-
vité mesurée est inversement proportionnelle à la 
concentration des autoanticorps sériques. Dans le 
deuxième cas, un complexe immun se forme en-
tre un réactif 1 composé de l’antigène thyroïdien 
fixé à une phase solide et les autoanticorps circu-
lants à doser ; ce complexe est ensuite révélé par 
un réactif 2 constitué soit d’anticorps anti-immu-
noglobulines humaines porteurs d’un signal, soit 
de protéine A porteuse aussi du signal. Le signal 
peut être radioactif, enzymatique ou luminescent. 
Une bonne technique dépend largement de la 
qualité de l’antigène utilisé dans le dosage. Les im-
munodosages sensibles et spécifiques utilisent des 
préparations de TPO hautement purifiée ou de la 
TPO native. Ces méthodes doivent remplacer les 
tests de recherche d’anticorps anti-microsomiaux 
non sensibles semi-quantitatifs par hémagglutina-
tion. La préparation internationale de référence est 
le MRC 66/387. Cette préparation est disponible 
au National Institute of Biological standards and 

Tableau I - Les principaux autoantigènes  thyroïdiens (D’après A. Mayer et J. Orgiazzi (7)).

Antigène Fonction PM Site Fonction anticorps

tpo enzyme 100 kD pôle apical cytoplasme cytotoxicité par complément + aDcc

tg prohormone 600 kD pôle apical pôle basal colloïde Sérum antihormones

r-tSH récepteur 85 kD pôle basal Stimul. ou inhib. synthèse t3 + t4 réplication 
cellulaire

NiS transporteur de l’iodure 69 kD pôle basal Blocage transporteur
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controls (Royaume-Uni) (note 1). Elle est utilisée 
comme standard primaire. Les trousses commer-
ciales utilisent ensuite des standards secondaires 
qui varient suivant les méthodes. La spécificité du 
dosage peut varier aussi du fait de la contamina-
tion par d’autres antigènes thyroïdiens tels que la 
thyroglobuline par exemple ou bien par la varia-
tion de la structure tridimensionnelle de la TPO. 
L’utilisation de TPO humaine recombinante éli-
mine les risques de contamination mais ne résout 
pas le problème de différences dans la structure 
de TPO dépendante de la méthode d’extraction 
de l’enzyme (13). Les valeurs de référence varient 
suivant la technique utilisée. Le plus souvent elles 
sont : inférieur à 60 kU/L.
La prévalence des anticorps anti-TPO est de l’or-
dre de 95% pour la thyroïdite de Hashimoto, 70% 
dans le cas de la maladie de Basedow. Les anticorps 
anti-TPO sont présents à titre faible chez environ 
10% de la population générale adulte (14). 
Le dosage des anticorps anti-TPO est préconisé 
dans le cadre du diagnostic de maladie thyroï-
dienne auto-immune ; ces anticorps seraient la 
première anomalie apparaissant lors du dévelop-
pement de l’hypothyroïdie secondaire à la thyroï-
dite de Hashimoto (13) (figure 1). Ils sont prescrits 
aussi chez les sujets à risque atteints en particulier 
de polyendocrinopathies auto-immunes, de syn-
drome de Turner, de trisomie 21. Ils sont prédictifs 
du risque de thyroïdite induite par des thérapeu-
tiques telles que l’interféron α, du risque d’hypo-
thyroïdie pendant la grossesse et de thyroïdite du 
post-partum (15). Par ailleurs, il existe un risque 
accru d’avortements spontanés chez des femmes 
ayant ces anticorps anti-TPO (16). Enfin, certains 
auteurs proposent de doser les anticorps anti-TPO 
chez les patientes en début de grossesse : des pu-

blications ont montré que les coefficients intellec-
tuels d’enfants nés de mères atteintes d’hypothy-
roïdie modérée étaient inférieurs à ceux d’enfants 
nés de mères sans pathologie thyroïdienne connue 
(17) 

2 - les anticorps anti-thyroglobuline (anti-
corps antitg)
Ce sont des anticorps de type IgG qui ne fixent 
pas le complément. Il existe aussi de nombreuses 
méthodes de dosage de ces anticorps comme c’est 
le cas pour les anticorps anti-TPO. Elles reposent 
sur les mêmes principes de dosage. La prépara-
tion internationale de référence est le MRC 65/93. 
L’utilisation de ce standard ne garantit pas que 
différentes méthodes soient comparables quan-
titativement ou qualitativement. Cette variabilité 
inter-méthodes reflète aussi les différences quali-
tatives dans l’affinité et la spécificité épitopique des 
échantillons sériques dosés. Par ailleurs certaines 
techniques de dosage des anticorps anti-Tg peu-
vent être perturbées par des valeurs de thyroglo-
buline sérique très élevées (18).
La prévalence des anticorps anti-thyroglobuline 
lors des maladies auto-immunes est très inférieure 
à celle des anticorps anti-TPO (14, 19) : de l’ordre 
de 25 à 40% dans la maladie de Basedow, 40 à 75% 
dans les thyroïdites.  Les valeurs de référence dé-
pendent de la technique de dosage utilisée ; elles 
sont en général : inférieur à 60 kU/L.
Il existe deux types d’indications de dosage des an-
ticorps anti-Tg : 
- la validation d’un dosage de thyroglobuline, puis-
que les anticorps anti-Tg interfèrent avec le dosage 
de Tg (19). Plus récemment certains auteurs (20) 
rapportent que ces anticorps anti-Tg pourraient 
même être utilisés comme « substituts » de l’an-
tigène thyroglobuline pour suivre les patients at-
teints de cancers différenciés de la thyroïde. 
- dans le cas de maladies auto-immunes avec anti-
corps anti-TPO négatifs (21).
- enfin l’étude des épitopes reconnus par ces anti-
corps anti-Tg (20) montre qu’ils seraient différents 
chez les sujets encore euthyroïdiens et chez les su-
jets malades cliniquement, ce qui n’est pas le cas 
pour les anticorps anti-TPO.

3 - les anticorps anti-récepteurs de tSH 
(anticorps anti r-tSH)
Ce sont surtout des IgG1. Contrairement aux 
anticorps anti-TPO et anti-Tg, les anticorps anti 
R-TSH sont pathogènes, capables d’activer ou de 
bloquer les actions du récepteur à la TSH. Il existe 
plusieurs méthodes de détection des anticorps anti 
R-TSH : soit des méthodes de type quantitatif « ra-
diorécepteur », soit des méthodes biologiques.
- Les méthodes de type quantitatif 
Le principe  repose sur la compétition entre les 
anticorps sériques anti R-TSH et de la TSH mar-
quée, vis-à-vis de son récepteur. Ce type de tech-

Figure 1
Les anticorps anti-TPO au cours du développement de maladie thyroïdienne auto-
immune (D’après L. Demers et C. Spencer) (13).

NOTe 1 
pour toute information 

complémentaire, 
consulter le site web du 
NIBS : www.nibsc.ac.uk 

et/ou envoyer un mail 
à l’adresse suivante : 

standards@nibsc.ac.uk.
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nique met en évidence une inhibition de liaison 
de TSH par des facteurs appelés TBII (TSH-bin-
ding inhibitory immunoglobulin) et ne fait pas 
la différence entre anticorps  « bloquants » et 
anticorps « stimulants ». Le standard interna-
tional de référence utilisé est le 90/672. Les va-
leurs de référence pour ce type de dosage sont : 
inférieur à 1,0 kU/L.
-Les méthodes de type dosage biologique
Elles permettent de mettre en évidence les ef-
fets biologiques mesurés in vitro sur des cellu-
les thyroïdiennes humaines en culture ou bien 
de lignée FRTL5 de cellules thyroïdiennes de 
rat ou sur lignée CHO transfectée exprimant 
le récepteur de TSH. Les anticorps stimulants 
sont donc détectés par mesure de l’accumula-
tion d’AMPc  au niveau de ces cellules et les 
anticorps bloquants par mesure de l’inhibition 
de synthèse de l’AMPc. 
La prévalence des anticorps anti R-TSH est de l’or-
dre de 60 à 90% dans le cadre du diagnostic de la 
maladie de Basedow (14). Les anticorps sont hé-
térogènes dans les sérums de patients atteints de 
cette pathologie et contiennent souvent les deux 
activités bloquante et stimulante. Le titre de ces 
anticorps reflèterait plutôt l’intensité ou la durée 
des réactions inflammatoires intrathyroïdiennes 
auto-immunes (22). 
Associé à un indicateur tel que le volume du goi-
tre, le taux d’anticorps anti R-TSH peut permettre 
d’évaluer un fort risque ou un faible risque de re-
chute dans les 5 années suivant un traitement 12 à 
24 mois par antithyroïdiens de synthèse (23). 
Chez la femme enceinte, ils sont d’une importance 
capitale dans le cas :
- d’une patiente euthyroïdienne après traitement 
radical (chirurgie ou iode radioactif ) pour maladie 
de Basedow avant la grossesse, 
- ou bien d’une patiente ayant un traitement en 
cours par antithyroïdiens de synthèse. Les anti-
corps seront dosés respectivement au premier et 
au troisième trimestre de grossesse (24). Le but 
de cette surveillance est de prévenir le risque 
d’hyper ou d’hypothyroïdie néonatale du fait du 
passage de ces anticorps à travers la barrière pla-
centaire. Il sera intéressant de faire la distinction 
« bloquants » ou « stimulants » pour ces anti-
corps anti R-TSH.

4 - les anticorps anti-transporteur de l’iodure 
(anticorps anti-NiS).
Ils apparaîtraient plus fréquemment dans la mala-
die de Basedow que dans la maladie de Hashimoto. 
Ils n’ont pas de valeur en clinique (25).

5 - autres autoanticorps antithyroïdiens
Les autoanticorps anti-T3 et anti-T4 sont respon-
sables d’artéfacts dans les dosages des hormones 
T4 et T3. Leur prévalence est variable suivant les 
études. Ceci est dû à leur méconnaissance dans 

certains systèmes de dosage (26). 

V - Conclusion
Les maladies thyroïdiennes auto-immunes sont 
fréquentes. Elles provoquent des modifications de 
la fonction thyroïdienne par des mécanismes de 
type humoral ou cellulaire. A l’heure actuelle, seuls 
les anticorps anti-récepteurs de TSH sont consi-
dérés comme pathogènes en particulier lors de la 
maladie de Basedow ; les autres autoanticorps ne 
sont que le reflet de l’agression auto-immune. Ils 
ne sont pas constamment présents lors des mala-
dies thyroïdiennes auto-immunes. L’utilisation des 
dosages d’autoanticorps thyroïdiens est très gênée 
par les problèmes de spécificité. Les études mon-
trent que les résultats varient beaucoup en fonc-
tion des techniques ; ceci est dû non seulement à 
la spécificité des méthodes mais aussi à leur sen-
sibilité ; les préparations d’antigènes utilisées sont 
variables et les dosages d’anticorps reconnaissent 
des épitopes différents dans des populations très 
hétérogènes d’anticorps présents dans le sérum 
des patients. 
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o   Je préfère le couplage 1 an (7n°/ 84 e) + le Guide de la Biologie Médicale (140 e ttc) – L’édition 2006 sera fournie  
pour : FRance (dont TVA 19,60 %) étRangeR (exonéré) 
 o 150 e ttc (port inclus) o 200 e (port inclus) o Envoi par avion + 16 e

Date :  ..........................................................................................
Signature :

Secteur d’activité

 A- LABM
 B- Laboratoire hospitalier  Y- Fournisseur de réactifs,
 C- ETS   matériels ou services
 D- Enseignement  Z- Autre

Fonction

 A- Directeur de laboratoire
 B- Adjoint au directeur
 de laboratoire
 C- Assistant ou praticien
 hospitalier
 D- Enseignant
 E- Technicien  Z- Autre

Centres d’intérêts 

 A- Immunologie  C- Bactériologie
 B- Biochimie   D- Virologie
   E- Parasitologie
  F- Hématologie /hémostase
  G- Biologie moléculaire
  Z- Autre

Nb de dossiers / jour

 A- < à 30
 B- 30 à 100
 C- 100 à 200
 D- > à 200

dès septembre 2005

l’abonneMent à une publication spécialisée peut être pris en coMpte
au titre de la forMation professionnelle continue ou des frais généraux
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