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Décrite pour la premiere fois en 1785, la maladie de Basedow est la plus fréquente cause
d’hyperthyroidie dans le monde.

On consideére aujourd’hui qu’il s’agit d’une maladie auto-immune. survenant sur un terrain
génétiquement prédisposé..imputable a I’effet d*anticorps anti-récepteur de la TSH qui
stimulent le récepteur de la TSH.

Ces auto-anticorps circulants, stigmates de I’auto-immunité thyroidienne, sont identifiables
grice a diverses méthodes de dosage, fonctionnelles ou d’ immunomarquage.

Leur mise en évidence présente de multiples intéréts en pratique clinique, pour le diagnostic
positif de la maladie de Basedow, notamment pour le suivi des patients basedowiens traités et
I’établissement d’un score pronostic a I’arrét du traitement.

Ces différents points seront développés plus loin.

Il est donc capital de pouvoir bénéficier d’'une méthode de dosage fiable, rapide et simple
d’emploi de ces auto-anticorps.

La seule technique de dosage utilisée en pratique clinique, qui présente actuellement ces
caractéristiques, est la méthode radio-isotopique.

Comme cela sera développé ultérieurement, cette méthode est basée sur le principe de
compétition entre les anticorps anti-récepteur de la TSH et de la TSH bovine radio-marquée a
I"iode vis a vis de récepteurs de la TSH, d’origine porcine ou recombinante humaine.

Une nouvelle méthode. immunoenzymatique, basée sur le méme principe de compétition, vis
a vis de récepteurs porcins, entre de la TSH, liée a la biotine dans ce cas, et les anticorps anti-

récepteur de la TSH, a été développée et testée par Bolton et son équipe.

Le but de ce travail était de tester cette nouvelle méthode de dosage immunoenzymatique et
de la comparer avec la méthode radio-isotopique classiquement utilisée dans la pratique
clinique en Endocrinologie. dans les pathologies thyroidiennes. notamment la maladie de

Basedow.

Par ailleurs. un point sur les récentes données de la littérature concernant les principaux

acteurs impliqués dans la maladie de Basedow, a été réalisé.
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En 1835, Robert Graves, de 1’'hopital Meath a Dublin, a identifié une maladie
thyroidienne associant un goitre. des palpitations et une exophtalmie chez six femmes
enceintes et publié ces observations sous I'intitulé : « Newly observed affection of the

thyroid gland in females »[1].

Préalablement, en 1786, Caleb Hillier Parry. un médecin libéral a Bath, en Grande-
Bretagne, avait examiné un premier malade présentant un goitre diffus associé a une
hyperthyroidie.

Son rapport médical concernant huit patients n’a cependant pas été publié avant 1823,

soit trois ans apres sa mort.

Carl A. Von Basedow, un médecin libéral de Merseburg, en Allemagne, a décrit la
maladie une troisiéme fois chez trois femmes en 1840. Il notait I’association d une

exophtalmie. d’un goitre et de palpitations.|1]

En 1956, Adams et Purves d une part [2] et Mac Kenzie d autre part [3]découvrent un
facteur distinct de la TSH qu’ils nomment le LATS (long acting thyroid stimulating).en
raison du fait qu’il stimule la fonction thyroidienne de maniére plus lente et plus

prolongée que la TSH.

En 1964, lorsque la nature immunoglobulinique du LATS est démontrée, la maladie de
Basedow entre définitivement dans le cadre des maladies auto-immunes. Plus tard, le

LATS sera renommé le Thyroid Stimulating Antibody ou TSAb.[3-4]

En 1970, la capacité du LATS a mimer la TSH en activant I’adénylate cyclase est

observée [3]

En 1971, Onaya et ses collaborateurs étudient la formation de gouttelettes de colloides
intercellulaires et I'accumulation d’AMP cyclique produits, en incubant des coupes de
thyroides humaines avec du sérum provenant de malades basedowiens. Cette
accumulation d’AMP cyclique au niveau des coupes de thyroides humaines constitue la
base des méthodes de mesures fonctionnelles actuelles utilisant des cellules thyroidiennes

en culture pour la détection de I"activité des anticorps[3].
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Peu de temps apres. le récepteur de la TSH est découvert et. dés le début des années

1970, fait I'objet d’études intensives.[5]

En 1974, Manely et ses collaborateurs, ainsi que Smith et Hall, démontrent,
indépendamment. que ces anticorps inhibent la liaison de la TSH sur les membranes
thyroidiennes [3]: nait alors 1’hypothése que ces anticorps utilisent des sites de liaison
présents sur le récepteur de la TSH.

Les mémes auteurs décrivent alors une méthode de dosage appelée « Radio receptor
assay ». basée sur 1’inhibition compétitive de la liaison de la TSH d’origine bovine,
marquée a I'*°I, par des auto-anticorps anti-récepteur de la TSH, vis a vis de récepteurs
d’origine porcine. Du fait de sa relative simplicité, cette méthode a été adoptée par la suite
et les anticorps ainsi détectés ont été nommeés « TSH-binding inhibitory
immunoglobulin » ou TBIL

En 1975, d’autres anticorps sont découverts qui. avec le LATS, constituent la famille
des anticorps dit « Anti-récepteur de la TSH ». Ces auto-anticorps apparaissent donc
comme une famille hétérogeéne avec la présence d’anticorps « bloquants », appelés TBI,

pour Thyrotropin Thyroid Inhibitor, et d” anticorps stimulants, appelés TSADb.

Le clonage du récepteur de la TSH, en 1989. a permis d’étudier avec minutie sa
structure fine et notamment le site de liaison des auto-anticorps stimulants la thyroide.

Ce sujet a été et reste le but de nombreuses études.

Celles-ci tentent de caractériser les sous-populations d’anticorps selon leur fonction et

d’identifier les épitopes concernés sur le site de liaison du récepteur.



LES MALADIES AUTO-IMMUNES
THYROIDIENNES
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Les pathologies thyroidiennes auto-immunes comprennent des manifestations diverses, allant
de I’hyperthyroidie a I’hypothyroidie, du goitre a I"atrophie du corps thyroide ; ces
pathologies sont sous la dépendance d’anticorps anti-thyroidiens trés variés qui peuvent étre
destructeurs, comme les anticorps anti-thyroperoxydase, ou au contraire activateurs, comme

les anticorps anti-récepteur de la TSH [6].

Les pathologies thyroidiennes auto-immunes sont globalement tres fréquentes et touchent

principalement le sexe féminin, avec pres de 10% des femmes dans le monde.

Les principales maladies thyroidiennes auto-immunes sont [7]:

- la maladie de Basedow, traitée plus loin.

- les thyroidites auto-immunes. qui correspondent a plusieurs types de

manifestations cliniques chroniques telles que :
. la thyroidite de Hashimoto, définie comme une thyroidite lymphocytaire, et sa
forme atrophique : le myxoedéme atrophique,
Ja thyroidite silencieuse ou indolore, souvent méconnue.
. la thyroidite du post-partum, qui est la principale expression de la thyroidite

silencieuse.

Outre les anticorps anti-récepteur de la TSH. qui font I’objet de ce travail, trois autres auto-
anticorps principaux caractérisent ces pathologies thyroidiennes auto-immunes :
- les anticorps anti-thyroglobuline.
- les anticorps anti-thyroperoxydase, anciennement appelés anticorps anti-
microsomaux
- et les anticorps anti-transporteurs de I’iode,[8] mis en évidence lors de cette

derniére décennie.

La structure, la fonction et les méthodes de dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH font

I'objet d"un chapitre spécifique dans ce manuscrit.

Nous nous intéresserons donc, dans ce chapitre, aux autres principaux auto-anticorps
thyroidiens et a leurs antigénes. afin de mieux comprendre leurs roles et I'intérét de leur

recherche dans la prise en charge des pathologies thyroidiennes.



LES ANTICORPS ANTI-THYROGLOBULINE :
LA THYROGLOBULINE :

Son géne est situé sur le bras long du chromosome 8

La thyroglobuline est une grosse glycoprotéine hydrosoluble, constituée de deux sous-unités
de 330 kDa chacune.

Cette macromolécule est une prohormone, précurseur des hormones thyroidiennes, et stockée
dans le follicule colloidal. Elle permet a la fois I'iodation des résidus tyrosines, le couplage
des iodotyrosines en iodothyronines et, apres stockage dans la colloide et recaptage par les

cellules thyroidiennes, la libération par protéolyse des hormones thyroidiennes T4 et T3 [6-8].

Elle présente une grande diversité antigénique (une quarantaine de domaines antigéniques ont
en effet pu étre identifiée) : cependant les auto-anticorps anti-thyroglobuline présents dans le
sérum des patients atteints de maladie thyroidienne auto-immune, sont en fait dirigés contre
un nombre limité d’épitopes (2 a 3). de nature B, sur I’ensemble de la molécule, au niveau de
larges fragments conformationnels [9].

[l existe sur la thyroglobuline une zone centrale et une zone voisine de I’extrémité C terminale

de la thyroglobuline qui sont les principales cibles des auto-anticorps [6].

Découverts en 1956, les anticorps anti-thyroglobuline ont été les premiers auto-anticorps
reconnus chez les patients atteints de maladies auto-immunes thyroidiennes et ont permis de
rattacher la maladie de Hashimoto. initialement décrite par cet auteur. en 1912, comme étant
une infiltration lymphoide dense. source de goitre et d’hypothyroidie. & un processus auto-
immun [10-11].

La technique d’hémagglutination était la méthode habituellement utilisée pour détecter ces
auto-anticorps dans les échantillons de sérum des patients jusqu’a ces derniéres années ou
sont apparues des méthodes de dosage plus sensibles, comme les techniques radio-isotopiques

ou les techniques immuno-enzymatiques [10].

Le dosage de la thyroglobuline présente de multiples intéréts.

[
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- I'application la plus intéressante de la thyroglobuline représente la surveillance des

cancers différenciés de la thyroide.

En effet, ces cancers sont capables de synthétiser la thyroglobuline. La
thyroglobuline doit étre indétectable apres une thyroidectomie totale et ce résultat
représente donc le meilleur test de surveillance des cancers différenciés thyroidiens
[12].

Le taux de thyroglobuline post-chirurgical a donc une valeur prédictive pour
I’évolution de la maladie et représente un outil indispensable pour la prise en

charge thérapeutique dans le suivi de ces cancers [13].

- le diagnostic d’une thyrotoxicose iatrogene :
La thyroglobuline sera alors indétectable. témoignant de la mise au repos de la

glande thyroide.

- le suivi des patients basedowiens traités :
Massart et al ont mis en évidence, lors d’une étude portant sur 154 patients
basedowiens, I'intérét d’associer le dosage de la thyroglobuline au dosage des
anticorps anti-récepteur de la TSH, a I'arrét du traitement par anti-thyroidiens de
synthese.
Les taux élevés de thyroglobuline étaient plus souvent constatés chez les patients
en rechute (83% des patients ayant un taux élevé de thyroglobuline (médiane : 59
ng/mL) versus 56% des patients ayant un taux de thyroglobuline plus faible
(médiane : 31ng/mL)) : de plus, la positivité conjointe de la thyroglobuline et des
anticorps anti-récepteur de la TSH était associé, de maniere significative, avec un
risque de rechute accru de la maladie de Basedow, apres I'arrét du traitement (72%
des patients ayant une élévation des deux marqueurs versus 19% des patients ayant

une thyroglobuline et des anticorps anti-récepteur de la TSH négatifs) [14].

APPLICATIONS CLINIQUES DU DOSAGE DES AUTO-ANTICORPS ANTI-
THYROGLOBULINE :

Découlant de nos précédents propos concernant la thyroglobuline, le dosage des auto-
anticorps anti-thyroglobuline présente également de multiples intéréts:

- la validation du dosage de la thyroglobuline.



Ces anticorps interferent avec le dosage de cette glycoprotéine ; leur présence peut
donc invalider le dosage de la thyroglobuline dans le suivi des cancers thyroidiens
différenciés [15].

Les anticorps anti-thyroglobuline sont donc dosés, parallelement a la thyroglobuline,
chez les patients ayant subi une thyroidectomie dans le cadre d'un traitement de

néoplasme thyroidien différencié.

- le diagnostic positif de maladie auto-immune thyroidienne quand celle-ci est

suspectée et que les anticorps anti-thyroperoxydase sont indétectables.

LES ANTICORPS ANTI-THYROPEROXYDASE :
LA THYROPEROXYDASE :

Initialement découvert en 1964, I"antigéne microsomal est localisé sur les microsomes

bordant les follicules thyroidiens a leur pole apical. Sa nature est actuellement bien connue,
depuis les années 80, et correspond a une enzyme, la thyroperoxydase ou TPO [6].

La thyroperoxydase est responsable de I'iodation des résidus tyrosines de la thyroglobuline et
du complexe des iodotyrosines. pour la synthése des hormones thyroidiennes.

La thyroperoxydase est une protéine membranaire, présente dans le compartiment
intracellulaire et exprimée a la surface apicale des cellules thyroidiennes [7].

Elle présente de nombreux épitopes B (présents sur les sites de liaison des résidus tyrosines et
de la thyroglobuline ou sur d’autres épitopes localisés sur le site de combinaison de 'iodure)
qui se regroupent schématiquement en deux domaines majeurs de fixation des anticorps, A et
B [6.9].

Les méthodes de dosage de ces anticorps anti-thyroperoxydase sont trés variées :
immunofluorescence, méthode radio-isotopique, agglutination et plus fréquemment la

méthode immuno-enzymatique .

APPLICATIONS CLINIQUES DU DOSAGE DES ANTICORPS ANTI-
THYROPEROXYDASE (ANTI-TPO) :

Ces anticorps sont habituellement des immunoglobulines de type Ig G.

Bermann et al [16] ont examiné la spécificité des auto-anticorps anti-thyroperoxydase dans les

maladies auto-immunes, notamment pour la maladie de Hashimoto (chez 45 patients) et la
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maladie de Basedow (pour 48 patients). IIs ont montré que la réponse des auto-anticorps vis a
vis de la thyroperoxydase était hétérogéne et qu’il existait. sur la thyroperoxydase, au moins
deux régions principales reconnues par les auto-anticorps. dans ces deux types de pathologies
auto-immunes.

La reconnaissance de la premiere région. correspondant aux acides aminés 513 a 633, est plus
fréquente dans la maladie de Hashimoto par rapport a la maladie de Basedow.

En revanche, dans la maladie de Basedow, la région correspondant aux acides aminés 633 a
933 semble trois fois plus réactive que celle correspondant aux acides aminés 513 a 633.
Ainsi les auteurs identifiaient deux régions spécifiques de liaison des auto-anticorps au niveau
de la thyroperoxydase et mettaient en évidence 1'existence de différences de réponses des
auto-anticorps selon la pathologie auto-immune, maladie d"Hashimoto ou maladie de

Basedow [16].

-Le principal intérét du dosage de ces auto-anticorps est de permettre de poser un
diagnostic positif de maladie thyroidienne auto-immune.
Ce sont en effet les auto-anticorps les plus sensibles pour diagnostiquer une maladie auto-
immune thyroidienne : leur dosage représente le test biologique a réaliser en premiére
intention devant toute suspicion de maladie auto-immune thyroidienne, notamment dans les
groupes a risque représentés par les sujets dgés ou les patients présentant d’autres pathologies

auto-immunes associées.

Ces auto-anticorps sont retrouvés dans presque toutes les thyroidites chroniques auto-

immunes, les thyroidites du post-partum et la maladie de Basedow [112].

- la thyroidite silencieuse ou indolore : est caractérisée par I'existence d une thyroidite
lymphocytaire associée a un goitre indolore et biologiquement. une hyperthyroidie, une
hypothyroidie ou les deux [17].

Les anomalies histologiques sont semblables a la thyroidite d’Hashimoto, avec. sur le plan
immunologique. des titres positifs d anticorps anti-thyroidiens [18].

Lorsque cet état apparait en post-partum, il se nomme thyroidite du post-partum.

- la thyroidite du post-partum est la principale expression de la thyroidite
silencieuse. Sa fréquence atteint 7% des femmes en période post-natale dans

certains pays, en particulier ceux ou la consommation d’iode est la plus élevée.



L’état d’auto-immunité est clairement attesté chez la plupart des patientes par
la positivité des anticorps anti-thyroperoxydase.

L association aux haplotypes HLA DR3 et DRS est importante.

L apparition des symptomes cliniques en post-partum semble due a la
suppression de I'augmentation de la tolérance immunitaire générée du fait de

la grossesse.

La thyroidite du post-partum se caractérise par deux phases :

Une phase de thyrotoxicose modérée. 3 a 12 mois apres la délivrance et une
phase d hypothyroidie liée a la destruction du patrimoine en follicules
thyroidiens.

Le retour a un état d’euthyroidie est habituel bien qu’il puisse persister une

hypothyroidie [18].

Ces deux types de thyroidite : la thyroidite silencieuse et la thyroidite du post-
partum sont actuellement considérées comme étant des manifestations d'une
méme pathologie nommeée : thyroidite chronique auto-immune, dont ["un des

principaux marqueurs est 1’auto-anticorps anti-thyroperoxidase.

Le dosage des anticorps anti-thyroperoxydase semble étre un outil précieux de
dépistage des thyroidites du post-partum.

En effet. il semblerait que 50% [19] a 60-70% [20] des femmes qui présentent
un titre élevé d anticorps anti-thyroperoxydase en tout début de grossesse
développeront une thyroidite du post-partum.

Bien qu’elle soit de nature bénigne, il est intéressant de dépister les patientes
qui présenteront une thyroidite du post-partum. et ce pour de multiples

raisons :

- dépister une éventuelle dépression du post-partum : qui se développerait de
maniére plus fréquente chez les femmes ayant un titre élevé d’anticorps anti-
thyroperoxydase.

La présence de ces auto-anticorps a la 32°™ semaine de gestation serait
associée a un risque relatif de 1.7 de développer une dépression du post-partum
[11,21].

-éviter d'instaurer un traitement inutile.



-surveiller I"évolution de la fonction thyroidienne a long-terme et lors de
nouvelles grossesses, le risque de récurrence de thyroidite du post-partum étant en
effet important chez ces patientes ; de plus, le tableau clinique peut évoluer avec le

développement d une dysthyroidie ou d’une maladie de Basedow.

Il est également intéressant de doser le taux d’anticorps anti-récepteur de la
TSH afin de différencier une thyroidite du post-partum d’une récurrence d’une
maladie de Basedow en post-natal. Les anticorps anti-récepteur de la TSH
seront toujours négatifs dans le premier cas et généralement positif dans le
second cas [22].

La distinction est utile car la prise en charge thérapeutique sera totalement
différente selon le type de pathologie auto-immune : abstention thérapeutique
ou traitement symptomatique pour la thyroidite du post-partum et traitement
par anti-thyroidiens de synthése ou traitement plus radical, chirurgical ou

isotopique, dans le cas d"une maladie de Basedow.

- La thyroidite chronique auto-immune :
C’est une affection qui touche principalement la femme, cinq a vingt fois plus fréquemment
que I'’homme [12,18]
Son taux d’incidence est de 4 a 5 pour 1000 habitants.
Il existe une susceptibilité génétique avec une association significative de I HLA DR3, dans
la forme atrophique et HLA DR3. dans la forme avec goitre, ainsi qu’ une association

fréquente a d’autres pathologies auto-immunes, en particulier la gastrite auto-immune [18].

Histologiquement, il existe une infiltration lymphocytaire diffuse de la thyroide ; la structure
folliculaire est progressivement détruite avec mort cellulaire.

L*évolution se fait vers la fibrose, principalement dans la forme atrophique.

On oppose schématiquement deux formes cliniques selon I’existence ou non d’un goitre, les
deux formes étant caractérisées par I’existence d’auto-anticorps thyroidiens dans le sérum et
par des degrés variables de dysfonction thyroidienne [12.17]:
- le myxoedéme atrophique : le corps thyroide est atrophique a la palpation, petit et
hétérogene a la scintigraphie avec une fixation basse. L hypothyroidie est

habituellement définitive.



- la thyroidite d’'Hashimoto : initialement décrite a propos d’hypothyroidie avec de
gros goitres trés fermes.
En fait, il ne s’agit pas réellement de goitre puisque I’histologie est en faveur d’un
infiltrat lymphocytaire et non d'une hyperplasie du parenchyme thyroidien.
L hypothyroidie est habituellement définitive ; I’évolution peut parfois se faire
vers I’euthyroidie ou vers une autre pathologie auto-immune telle que la maladie

de Basedow.

Dans ces deux cas, la détermination de titres significatifs en auto-anticorps identifie
clairement le processus auto-immunitaire.

Les anticorps anti-thyroperoxydase sont habituellement élevés chez 80% des patients, les
anticorps anti-thyroglobuline le sont chez 60% des patients.

Les anticorps anti-récepteur de la TSH sont retrouvés de maniere beaucoup moins fréquente.

environ 3% des patients. [18].

De plus, la détection des anticorps anti-thyroperoxydase permet de dépister une maladie auto-
immune thyroidienne associée, chez les patients porteurs d’une autre maladie auto-immune,
comme le diabéte de type 1.

Maugendre et al [23] ont ainsi étudié la prévalence des anticorps anti-thyroperoxydase et anti-
thyroglobuline dans une population de deux cent cinquante huit patients adultes diabétiques
de type 1. Ils en concluent que la recherche d’anticorps anti-thyroperoxydase. par une
méthode sensible, permet d’identifier les patients diabétiques de type 1 porteurs d une auto-
immunité thyroidienne et a haut risque de développer une atteinte fonctionnelle thyroidienne,
quelque soit I"age du patient au moment du diagnostic et la durée d”évolution du diabéte. En
revanche, la détermination conjuguée des anticorps anti-thyroglobuline ne semble pas
apporter d’information complémentaire.

En pratique, pour ces auteurs, la mesure répétée de la TSH. permettant de détecter une atteinte
thyroidienne infra-clinique associée, chez une population de patients présentant un diabéte
auto-immun, ne parait justifiée. en dehors d’éléments d’orientation clinique. que si le patient

présente une sérologie positive pour les anticorps anti-thyroperoxydase.

De méme, Roti et al [22] rapportent qu’une femme diabétique de type 1 a un risque trois fois
plus élevé de développer une thyroidite du post-partum. d’ou I'intérét de réaliser un dosage
des anticorps anti-thyropéroxydase de dépistage de I’auto-immunité thyroidienne chez ces

femmes.



LES AUTO-ANTICORPS ANTI-TRANSPORTEURS D’IODURE NIS
LE TRANSPORTEUR D'IODURE NIS :

Le symporteur de I"iode (NIS) est une protéine membranaire responsable du transport actif de

I'iodure du plasma vers le cytoplasme du thyréocyte, de fagon combinée a I’entrée de Na+.
Le premier clonage de I’ADN cyclique du symporteur de I'iode a été réalisé chez le rat en

1996.

En 1997, le géne de ce symporteur a été localisé sur le chromosome 19.

APPLICATIONS CLINIQUES DU DOSAGE DES AUTO-ANTICORPS ANTI-
TRANSPORTEURS D'IODURE

Seissler et al[24] ont retrouvé la présence d’anticorps anti-transporteurs d’iodure chez des

patients atteints de dysthyroidie auto-immune : 10,7% (soit 19 patients sur 177) des patients
du groupe de la maladie de Basedow avaient des anticorps anti-transporteurs d’iodure et 21
(soit 15 patients sur 72) des patients du groupe de maladie d’Hashimoto avaient des anticorps
anti-transporteurs d’iodure.

Toutefois. ces anticorps ne semblent pas présenter d’intérét diagnostic évident par rapport aux
auto-anticorps anti-thyroperoxydase et aux anticorps anti-récepteur de la TSH [25].
L’implication de ces auto-anticorps dans les mécanismes des maladies auto-immunes reste

non élucidée.

Une nouvelle catégorie d’anticorps anti-thyroidiens a été récemment mise en évidence, dans
les années 90. Cet anticorps circulant, nommé anticorps anti-thyroglobuline anti-
thyroperoxydase (anticorps anti-TGPO), se lie de maniére simultanée avec la thyroglobuline
et la thyroperoxydase.

Cet anticorps a été mis en évidence dans le sérum des patients qui présentent une maladie
auto-immune thyroidienne, principalement une thyroidite d"Hashimoto, parallélement aux
anticorps anti-thyroglobuline et anti-thyroperoxydase et semble constituer une entité
différente.

L’une des plus importantes études portant sur ce sujet est celle de Estienne et al [26]. Ces
auteurs ont réalisé le dosage de ces anticorps anti-thyroglobuline anti-thyroperoxydase sur des
échantillons de sérums de 3122 patients : sains ou porteurs de pathologies thyroidiennes, auto-

immunes ou non auto-immunes.
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La trousse de dosage utilisée est une technique radio-isotopique dont le principe consiste a
obtenir une liaison en « sandwich » (trousse de dosage BRAHMS) de cet anticorps anti-
thyroglobuline anti-thyroperoxydase entre la thyroglobuline, fixée en phase solide sur des
tubes de polystyréne, et la thyroperoxydase humaine marquée a I"'#I. Les anticorps anti-
thyroglobuline anti-thyroperoxydase présents dans le sérum des patients testés se lient,
simultanément, a la thyroperoxydase marquée et a la thyroglobuline. La radioactivité mesurée
est directement proportionnelle a la concentration de cet anticorps.

Les résultats semblent montrer que les anticorps anti-thyroglobuline anti-thyroperoxydase
pourraient étre utilisés pour différencier la maladie de Basedow, la maladie d’Hashimoto et la
thyroidite du post-partum [26]

Néanmoins, leurs intéréts dans le diagnostic et la physiopathologie des maladies auto-
immunes thyroidiennes demeurent actuellement obscurs et ces anticorps n’ont pour le

moment aucune application en pratique clinique [26-27].

ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LA TSH

Ces anticorps sont trés spécifiques de la maladie de Basedow comme nous le verrons plus
loin, lors du chapitre qui leur est consacré.

Dans la maladie de Basedow. on peut également doser les anticorps anti-thyroperoxydase et
les anticorps anti-thyroglobuline circulants, ces anticorps témoignant en effet de la nature
auto-immune de cette pathologie.

Cependant, les dosages de ces deux anticorps peuvent étre réalisés en complément, mais non
en substitution du dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH [28].

Selon les méthodes de dosage utilisées, la prévalence des auto-anticorps anti-thyroperoxydase

est de 80%. celle des anticorps anti-thyroglobuline est de 25% [27.28].



LA MALADIE DE BASEDOW




EPIDEMIOLOGIE

Cette maladie auto-immune, également appelée maladie de Graves par les auteurs
anglo-saxons, est une atteinte spécifique de la thyroide conduisant a un tableau clinique et
biologique d hyperthyroidie.

Cette maladie est I'une des maladies auto-immunes les plus répandues et affecte plus
de 0.5% de la population mondiale.

Le sexe ratio est de neuf femmes pour un homme [29].

CLINIQUE

Elle associe une hyperthyroidie, un goitre et, de maniére inconstante, des
manifestations extra-thyroidiennes a type d’orbitopathies, de dermopathies (acropathies,

myxoedéme prétibial).

Le goitre est caractérisé par :

e La prolifération et I’hypertrophie des cellules thyroidiennes

e Des phénoménes inflammatoires

e Une hypervascularisation

e De la fibrose

e Une infiltration de cellules mononucléées (infiltration lympho-monocytaire avec une

prédominance de lymphocytes T CD4+) [30].
Elle est surtout redoutable par ses complications cardiaques.particuliérement chez le

sujet agé : arythmies supra-ventriculaires, exacerbation d une insuffisance coronaire,

décompensation cardiaque réfractaire [30-31].

35



PHYSIOPATHOGENIE

L auto-immunité met en jeu un ensemble de trois types de cellules[32]

Les cellules présentatrices d’antigéne : qui sont capables d “associer, aux molécules

d’histocompatibilité de classe II exprimées a leur surface, des structures antigéniques

susceptibles d’étre reconnues par des cellules spécifiques.

Les cellules effectrices : les lymphocytes qui sont les effecteurs cellulaires spécifiques

du systéme immunitaire.

Ce sont des cellules dotées de systémes spécifiques de reconnaissance des antigénes :
les récepteurs des cellules B (BCR) pour les lymphocytes B, les récepteurs des cellules T
(TCR) pour les lymphocytes T.

Ces deux types de récepteurs interagissent avec les antigénes, soit directement pour les
récepteurs des cellules B, soit par |'intermédiaire des cellules présentatrices pour les

récepteurs des cellules T.

Les cellules cibles qui sont les thyréocytes dans cette pathologie auto-immune.

L’infiltration intra-thyroidienne de lymphocytes est I’anomalie initiale présente dans la

maladie de Basedow.

L hyperthyroidie basedowienne est caractérisée par la présence de lymphocytes B et T
qui sont sensibilisés par au moins quatre auto-antigénes thyroidiens : le récepteur de la
TSH, la thyroglobuline, la peroxidase thyroidienne et le cotransporteur de I’iode.

Le récepteur de la TSH représente le premier auto-antigéne dans la maladie de

Basedow, les autres antigénes étant impliqués secondairement [33].

Chez les sujets prédisposés. plus fréquemment chez les sujets de sexe féminin, on note
une activation des cellules T spécifiques de la thyroide, qui elles-méme stimulent les
cellules B qui vont produire les anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants, cause de

I"hyperthyroidie.



Le role pathogene des auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH, capables de stimuler
ou bloquer la fonction et la croissance thyroidienne est maintenant bien établi dans cette

maladie[34-35].

L’ immunité humorale n’y est toutefois pas seule en cause et des interactions

lymphocytes-thyréocytes sont également impliquées.

Les cellules folliculaires thyroidiennes pourraient étre capables de délivrer aux
lymphocytes un signal de costimulation et de jouer le role d’une cellule présentatrice
d’antigéne. Outre I'expression par les thyréocytes des molécules HLA de classe II,
associée a une sur-expression des molécules HLA de classe I et de la molécule d’adhésion
ICAMLI |, qui sont plutot retrouvées dans la maladie de Hashimoto, les cellules folliculaires
thyroidiennes des patients basedowiens pourraient plutot exprimer le CD40, cosignal qui
favoriserait les réponses humorales par le biais du renforcement de la coopération entre les

lymphocytes T et B [30,36-37].

Le profil de cytokines produit par les lymphocytes CD4+ activés, décrit dans la
maladie de Basedow. serait plutdt de type Th2 avec la production d’interleukines IL-4, IL-
5 et IL-10.

Mais certains auteurs s’accordent a dire qu’il existerait plutdt un panachage avec

production de cytokines Thl également [38-39].

L’ORBITOPATHIE :

EPIDEMIOLOGIE
L’orbitopathie basedowienne est fréquente et cliniquement patente chez environ 10 a

25% des patients, avec une forme sévere dans 5% des cas.
On note, en revanche, 1’existence de lésions infra-cliniques pouvant concerner jusqu’a
90.5% des patients basedowiens lorsque I’on utilise des moyens d’exploration tels que la

tomodensitométrie ou I’imagerie par résonance magnétique [30-31].



Cette manifestation extra-thyroidienne de la maladie de Basedow semble due a
I’interaction de multiples facteurs génétiques (le systéme HLA pourrait déterminer une
susceptibilité individuelle) et environnementaux (réle aggravant du tabac par

exemple).[34]

HISTOLOGIE
Histologiquement, I’ophtalmopathie basedowienne se caractérise par I'infiltration des

muscles extra-oculaires et du tissu graisseux rétrobulbaire par des lymphocytes activés qui
s’accompagne de la production de glycosaminoglycanes (acide hyaluronique
essentiellement) et de cytokines par les fibroblastes du tissu conjonctif.

["évolution se fait vers la fibrose.

OPHTALMOPATHIE ET AUTO-IMMUNITE
L’ orbitopathie apparaissant lors du développement d’une pathologie auto-immune

thyroidienne a fait supposer I"existence d une stimulation antigénique commune

L’ un des candidats proposés était le récepteur de la TSH [34,36].

De I’ARNm du récepteur de la TSH a été retrouvé, par méthode PCR, dans de
I"homogénat de tissu orbitaire, indiquant la synthése de ce récepteur par ce tissu [40].

Bahn et al [41] ont également montré. par immunocytochimie, que les fibroblastes
orbitaires exprimaient ce récepteur a certains stades de leur maturation.

Pour Gerding et al [36], le taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH serait directement
corrélé avec I'évolution de 1'ophtalmopathie basedowienne.

Il semble, en effet. que les orbitopathies basedowiennes soient plus fréquentes et plus
séveres chez les patients présentant les plus forts titres d*anticorps anti-récepteur de la

TSH [30].

Bahn et al [41]. rapportent aussi une corrélation significative entre le taux d’anticorps
anti-récepteur de la TSH et I'ophtalmopathie qui résulterait d’un réle pathogénique de ces

anticorps au niveau des récepteurs de la TSH présents dans 1’orbite.

Noh et al et Yamano et al s’accordent a dire que les taux d’anticorps anti-récepteur de
la TSH stimulants TSAb sont plus élevés chez les patients basedowiens qui présentent une

ophtalmopathie [42-43].



Dans une récente étude, Khoo et al [44] notaient une augmentation accrue du risque
pour un patient basedowien de présenter une ophtalmopathie clinique en cas de taux élevé
d’anticorps anti-récepteur de la TSH élevé en I'absence d anticorps anti-thyroperoxydase.

En effet, I’odds ratio pour I’ophtalmopathie retrouvé dans cette étude, publiée en 1999,
était de 3.6 (1,5-8.0) lorsque le taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants se
situait au-dessus du taux médian, de 5 (1.7-14.4) en I’absence d’anticorps anti-
thyroperoxidase et de 36.6 (4.3-313,5) en cas d’association de ces deux facteurs de risque

[44].

FACTEURS DE PREDISPOSITION A LA MALADIE AUTO-IMMUNE
THYROIDIENNE :

La maladie de Basedow est une maladie a prédisposition génétique. vraisemblablement
polygénique, favorisée ou induite par des facteurs d’environnement.

Les facteurs prédisposants sont multiples :

FACTEURS GENETIQUES :
L haplotype HLA B8-DR3. li¢ a DRB1*0304-DQB1*0201-DQA1*0501. augmente

d’un facteur 3.4 le risque relatif alors que 1"haplotype HLA-DRB1*0701 est un facteur
protecteur.

Cependant, cette prédisposition n’est que partiellement sous le contrdle du systéme
HLA. avec un taux de concordance de 7% seulement chez les apparentés HLA identiques.
De ce fait. les génes de susceptibilité non-HLA ont été particuliérement étudiés dans cette

maladie. Plusieurs loci sont a I"étude [29-30.45-47].

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX :

Le tabac :

On note des taux d” anticorps anti-récepteur de la TSH plus élevés chez les patients
basedowiens fumeurs.

De plus, il semble exister une augmentation de I’incidence et de la gravité de la

localisation orbitaire chez ces patients.



Le tabac représenterait de plus un facteur indépendant de rechute apres cure

d’antithyroidiens de synthese [30.47].

L’lode :

L’effet d’une forte surcharge en iode peut induire des dysthyroidies diverses,

habituellement transitoires. parallelement a 1’élimination de 1’iode.

Parmi les mécanismes impliqués, 1’induction d’une auto-immunité thyroidienne est
discutée.

En effet, I'exposition a I'iode peut favoriser une thyroidite lymphocytaire chez de
nombreux animaux, notamment le poulet obése.

Chez I’homme, la prévalence des anticorps antithyroidiens est plus forte et I'infiltrat

lymphocytaire thyroidien plus fréquent que chez les sujets contrdles.

La carence iodée relative semble quant a elle 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.

De plus, lors de la supplémentation d un déficit préexistant, on assiste a

I"accroissement de la fréquence des maladies auto-immunes thyroidiennes [27].

Facteurs hormonaux :

L importance de la prévalence des maladies auto-immunes chez les femmes implique
I’influence des hormones sexuelles [48].

Les oestrogénes présentent de nombreuses interactions avec les cellules du systéme
immunitaire, particulierement les lymphocytes B [49].

La progestérone favorise le développement des cytokines de type Th-2, ce qui induit

une augmentation de la production des anticorps [50].

Dans des modeéles animaux, les androgeénes protégent et les oestrogénes favorisent la

thyroidite apres immunisation avec de la thyroglobuline [51].
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Fuacteurs infectieux

L’implication de facteurs infectieux par le biais du mimétisme moléculaire reste

hypothétique et controversée.

Un mimétisme moléculaire, c’est a dire une similitude de séquence entre un antigéne
bactérien ou viral et I'un des antigénes impliqués dans la maladie auto-immune
considérée, peut conduire a des réactions croisées, soit directement, soit par anti-idiotypie
[45].

Pour I’auto-immunité anti-récepteur, les axes de recherche ont concerné certains
domaines du récepteur de la TSH et un antigéne de Yersinia enterolytica d’une part, et la

protéine Nef du virus de I'immunodéficience humaine VIH1, d’autre part [46].

Une autre hypothése a été¢ émise concernant le réle de facteurs infectieux dans la
pathogénie auto-immunitaire : une modification de la structure, de I’environnement ou de
I"expression d’une molécule par I'infection virale du tissu pourrait la rendre auto-

antigénique[46].

Stress
La participation de facteurs psychologiques et de stress dans le déclenchement de la

maladie est probable bien que difficilement objectivable [46].
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LA THYREOSTIMULINE
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GENERALITES

La TSH ou Thryoid-stimulating-hormone est I'une des quatre hormones

glycoprotéiques produites par I'antéhypophyse et le placenta, dont I’activité biologique a

été. pour la premiere fois, mise en évidence en 1920 [52].

Elle est constituée de deux sous-unités o et 3 : la sous-unité o est commune aux autres
hormones hypophysaires (LH ou luteinizing hormone ; FSH ou follicle-stimulating
hormone : et hCG ou human chorionic gonadotropin), la sous-unité 3 porté I"information
spécifique déterminant la liaison au récepteur et I’expression de I’activité biologique
hormonale.

La TSH sérique est hétérogene ; elle se présente sous diverses isoformes ayant des

activités biologiques différentes.

La glycosylation joue un réle fondamental dans la modulation de I’expression de la

bioactivité hormonale [53].

STRUCTURE DE LA TSH :

Les activités biologiques et immunologiques spécifiques de cet hétérodimére sont

obtenues par I’assemblage non covalent de la sous-unité o a la sous-unité spécifique p.
[’assemblage des sous-unités glycoprotéiques est indispensable a I’activité
fonctionnelle de cette hormone.
La maturation des oligosaccharides spécifiques de cette hormone est dépendante de la
formation de ce complexe hétérodimere et seuls les dimeéres sont biologiquement actifs

[54].

STRUCTURE PROTEIQUE :
L analyse de la structure tridimensionnelle de la TSH montre 1’assemblage de deux

sous-unités o et 3 (Figure 1).
Chaque sous-unité peut étre schématisée comme un Y avec deux boucles B. En épingle
a cheveux (L1 et L3) situées de chaque coté d’un nceud central constitué de trois ponts

disulfures et d"une longue boucle (L2) de I"autre coté.
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Les deux sous-unités sont assemblées avec d’un cété une boucle L2 de la sous-unité o
et de I’autre la boucle L2 de la sous-unité f3.

L autre élément important concernant la structure de la TSH est représenté par la queue
C-terminale de la sous-unité  qui s’entoure autour de la sous-unité o et qui est liée par
une liaison covalente & la partie NH2 terminale de la sous-unité 3 par I'intermédiaire d’un
pont disulfure entre les cystéines 19 et 105 de la sous-unité f.

Ceci assure le maintien de 1’assemblage hétérodimérique.

STRUCTURE HYDROCARBONEE :

Les trois chaines oligosaccaridiques représentent environ 15 % de la masse moléculaire
de I’hormone et contractent des liaisons azotées avec le squelette protéique.

Les résidus terminaux des chaines oligosaccharidiques complexes ont un impact sur la
charge globale et les propriétés biologiques de la TSH.

La chaine oligosaccharidique située au niveau de 1’Asn52 de la sous-unité o joue un

role important dans la stimulation du récepteur de la TSH [52.55].

«88-92

R

BL1 B58-69 BL3

Figure 1 Figure schématique de la Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) [56]
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LA LIAISON TSH-RECEPTEUR DE LA TSH :

La TSH se lie a des segments multiples et discontinus du récepteur ; ces segments se
retrouvent accolés par le pliage du squelette polypeptidique du récepteur.
La fixation de la TSH sur le site de liaison de son récepteur est hautement dépendant de

la conformation tridimensionnelle de celui-ci.

Les études qui tentent de mettre en évidence les sites de liaison de la TSH au niveau de

son récepteur sont nombreuses et parfois peu concluantes.

Une approche utilisant des récepteurs chimériques définissait les segments du site de
liaison comme étant les acides aminés 201 a 211 et 222 a 230 a I'intérieur de la région

riche en leucine [57].

D’autres données plus convaincantes, basées sur 1’utilisation de substitutions non
homologues ou de délétions, pour définir le site de liaison de la TSH, impliquaient les

acides aminés 295 a 302 et 387 a 395, particuliérement la tyrosine en position 285 [58].

Les anticorps anti-récepteur de la TSH se fixent au récepteur de la TSH avec les
propriétés similaires a celles décrites pour la TSH.
Les épitopes reconnus par les anticorps sont également hautement dépendants de la
conformation du récepteur de la TSH et sont discontinus, situés dans différentes parties de

la région extra-cellulaire de la molécule [59].

Nagayama et al [60] ont montré que les sites de liaison de la TSH et des auto-anticorps,

tous deux situés au niveau de I’ectodomaine, se recoupent mais ne sont pas identiques.

ROLE FONCTIONNEL DE LA TSH :

- La TSH favorise la croissance de la glande thyroide en induisant I’augmentation du nombre

et du volume des cellules thyroidiennes.
- La TSH agit également comme un facteur de protection des cellules thyroidiennes vis a vis

de I"apoptose (vraisemblablement via la régulation du p33 et du bcl-2) [12].
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- La TSH active la synthése et la sécrétion hormonales en favorisant la capture des iodures,

I’organification et la production de thyroglobuline

La TSH agit a deux principaux niveaux d’activation [12] : L Adénosine MonoPhosphate 3°-
5 cyclique (AMPc) et la cascade phosphatidyl inositol par I’intermédiaire du récepteur de la
TSH couplé a la protéine G.

-L"AMPc :
La liaison de la TSH a son récepteur active la formation d’AMPc par le biais de
I’adénylcyclase. La plupart des mécanismes thyroidiens sont ainsi stimulés.
L’activation de I’AMPc entraine de multiples effets : stimulation de la croissance et de la
prolifération des cellules thyroidiennes, du transport de I'iodure, de I'expression des génes de
la thyroglobuline, stimulation de I'expression des génes de la thyroperoxydase, augmentation

de la synthese et de la sécrétion des hormones thyroidiennes.

-La cascade phosphatidyl inositol-Calcium ionisé :

La TSH. en intervenant au niveau des récepteurs muscariniques, active la cascade
phosphatidyl inositol.

L’ activation de la phospholipase C membranaire hydrolyse le phosphatidyl inositol 4-5
diphosphate en inositol 3P et en diacyl-glycérol. L.association inositol 3P et diacyl-glycérol
augmente le taux de calcium ionisé intracellulaire. Le diacyl-glycérol stimule la croissance
thyroidienne et diminue I"expression des genes de la thyroglobuline, de la thyroperoxydase et

du transporteur membranaire de Iiodure.

La TSH agit également au niveau de tissus extra-thyroidiens, comme en attestent la présence
de sites de liaison de la TSH au niveau des lymphocytes, des adipocytes, du tissu testiculaire

et du tissu surrénalien [56].

La sécrétion de TSH varie selon les conditions physiologiques [56]:

- lage:
lors des trente premiéres minutes de vie, la concentration de TSH est nettement
plus élevée que la concentration basale de I’adulte ; cette concentration décline
rapidement pour atteindre le taux normal de TSH du sujet adulte au troisiéme jour
de vie.
Des fluctuations de la concentration de TSH sont également notées pendant la
période pubertaire

Finalement, le taux de TSH décroit progressivement a partir de 1’age de 65 ans
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le stress et le jeine induisent une diminution du taux de TSH par le biais de la

sécrétion de cortisol, la stimulation adrénergique et la diminution de la

Thyrotropin-Releasing Hormon (TRH).

La TSH est sécrétée selon un rythme circadien, a partir du premier mois de vie
avec le nadir en fin d’aprés-midi et un pic de sécrétion en fin de matinée.

La nature pulsatile de la sécrétion est principalement régulée par la TRH.

REGULATION DE LA TSH :

La TSH est synthétisée par les cellules basophiles de I’antéhypophyse.

La sécrétion de la TSH est contrdolée [56.,61]:

en partie par la TRH (thyrotropin-releasing hormone), tripeptide produit par

les neurones de I"hypothalamus et transporté le long de ses axones jusqu’a
des terminaisons nerveuses spécialisées, situées au niveau de 1’éminence
médiane de I’hypothalamus ; de la, la TRH est rejetée dans la circulation
sanguine hypophysaire et dirigée vers I’antéhypophyse.

La synthese et la sécrétion de la TSH sont stimulées par la TRH

d’autre part, par la sécrétion des hormones thyroidiennes : thyroxine(T4) et

triodothyronine(T3) qui inhibent la sécrétion de la TSH par le classique

systeme de rétrocontrole négatif. Ces hormones thyroidiennes représentent le

principal régulateur négatif de I’expression génique des sous-unités de la TSH

d’autres régulateurs de la TSH, moins importants, sont la somatostatine et la

dopamine qui inhibent la fonction des cellules basophiles hypophysaires et les

agonistes o adrénergiques qui, généralement. stimulent ces cellules
basophiles.

De plus, la sécrétion de TSH est altérée par I’administration de

glucocorticoides, de leptine de multiples cytokines et d autres médiateurs de

I"inflammation.
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CARACTERISTIQUES DES
ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR
DE LA TSH
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GENERALITES

La maladie de Basedow est caractérisée par I’existence de lésions inflammatoires

subaigués ou chroniques dues a des auto-anticorps anti-récepteur de la TSH, généralement

de type stimulants.

Les auto-anticorps activent le récepteur de la TSH et augmentent ’activité de 1’organe

cible qu’est la thyroide.

ORIGINE DES ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LA TSH

La thyroide représente le principal site de production des anticorps anti-récepteur de la

TSH stimulants. Toutefois. elle n’est pas I'unique site de production de ces anticorps.
En effet, des anticorps ont été détectés dans le sérum de patients qui présentaient une
thyrotoxicose basedowienne et dont la glande thyroide contenait peu ou pas de

lymphocytes[62].

De méme, il peut persister des anticorps anti-récepteur de la TSH chez des patients

basedowiens traités par thyroidectomie totale.

Fan et al [63] ont observé également, dans des préléevements sanguins de patients

basedowiens, la présence de cellules B capables de produire ces auto-anticorps.

MECANISME DE I’AUTO-IMMUNITE DANS LA MALADIE DE
BASEDOW :

La rupture de la tolérance immunitaire aboutit a la constitution d'une maladie auto-

immune qui est caractérisée par une réactivité immunologique anormale dirigée contre les

propres antigénes de 1’organisme.

Cette réponse auto-immune se traduit par la production d’auto-anticorps anti-récepteur
de la TSH.

Ce sont surtout des IgG1, de chaine légére A [27].
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ROLE DES AUTO-ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LA TSH DANS
LA MALADIE DE BASEDOW :

Ces auto-anticorps qui caractérisent la maladie de Basedow exercent des effets TSH-
like et augmentent la production des hormones thyroidiennes responsables de la

thyrotoxicose clinique [64-65].

IIs stimulent la glande thyroide et entrainent :
- une hypertrophie
- une hyperplasie des follicules thyroidiens.

Il en résulte I"apparition d’un goitre diffus caractéristique.

Dans la maladie de Basedow, ces anticorps :
stimulent la synthése du transporteur de I’iodure en augmentant la capture des iodures
par le tissu thyroidien.
stimulent I’activité de I’adénylate cyclase thyroidienne. augmentant la production
d”AMP cyclique : certains d’entre eux stimulent également 1’ activité de la phopholipase
A2 thyroidienne, permettant la syntheése des prostaglandines qui peuvent contribuer a la

croissance thyroidienne [66].

Quelques arguments indirects plaident en faveur de la responsabilité des anticorps anti-
récepteur de la TSH dans I’hyperthyroidie basedowienne : [67]

. les anticorps sont détectés chez plus de 80% des patients basedowiens avant
tout traitement.

2. on note une bonne corrélation entre 1’évolution du taux de captation précoce

de I’iodure par la thyroide et celle du titre d’anticorps.

De méme, il existe une corrélation entre le titre d’anticorps et la probabilité de rechute
de la maladie apres arrét du traitement médical :1I’évolution spontanée de la maladie est

corrélée a celle du titre d’anticorps.



PARTICIPATION DES AUTO-ANTICORPS A LA PATHOGENIE DE
LA MALADIE AUTO-IMMUNE

Cette participation des anticorps anti-récepteur de la TSH est confirmée par certaines

observations :

- il est possible d’induire certaines maladies auto-immunes chez un animal sain en lui

transférant passivement du sérum provenant d un animal atteint [68].

- Chez le nouveau-né humain, certaines maladies auto-immunes (comme
I’hyperthyroidie basedowienne) s’ expliquent par le passage transplacentaire d’auto-
anticorps (Ig G) d’origine maternelle [69].

En général. ces affections sont transitoires et régressent spontanément au fur et a
mesure que disparaissent les anticorps d’origine maternelle.

On peut détecter les anticorps dans le sang du nouveau-né [46].Cette atteinte foetale est
observée dans 100% des cas lorsque le titre des anticorps thyréostimulants maternels est

élevé au cours du troisiéme trimestre de la grossesse.

CLASSIFICATION DES ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LA TSH :

Les anticorps anti-récepteur de la TSH ont un effet direct pathogeéne dans les maladies
auto-immunes thyroidiennes par le biais d’anticorps stimulant la fonction thyroidienne ou

bloquant celle-ci.

Ces anticorps ont une nomenclature complexe due, en partie, aux différentes méthodes

de dosage utilisées pour les mettre en évidence.

Il existe en effet des méthodes de dosage directes, comme la mesure de la production

d’AMPc par les cellules thyroidiennes, qui mettent en évidence la présence d’anticorps

anti-récepteur de la TSH stimulants.

Les méthodes de dosage indirectes, représentées essentiellement par la mesure radio-

isotopique, qui sera développée ultérieurement. mettent en évidence les anticorps inhibant
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la liaison de la TSH avec son récepteur, appelés : TBII (TSH-binding inhibitory
immunoglobulins).
Ceux-ci peuvent étre des anticorps anti-récepteur de la TSH inhibants ou bloquants.
Les anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants. responsables de I’hyperthyroidie

basedowienne, ne peuvent donc pas étre isolés par cette technique de dosage [8].

Les anticorps anti-récepteur de la TSH sont hétérogénes d’un sujet a I’autre et chez un
méme individu.
Schématiquement, les auto-anticorps anti-récepteur de la TSH peuvent appartenir a

deux classes principales : [67,70]

LES ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LA TSH STIMULANTS : TSAB
Détectés par un test fonctionnel explorant la stimulation d’une fonction thyréocytaire :

a production d’AMPc¢

. augmentation de la captation d’iodures

" augmentation de I’efflux d’iodures

" augmentation de 1’organification de I'iode

" augmentation de 1’organification ou de I’'hormonosynthése thyroidiennes

LES ANTICORPS INHIBANT LA LIAISON DE LA TSH A SON RECEPTEUR :TBII
Mis en évidence par des techniques de compétition avec la TSH qui détectent de la

mémemaniére les.anticorps stimulants ou bloquants.

PN Graves [71] a décrit, lors d*une revue de la littérature publiée en 2000, I"existence
de trois classes d’anticorps anti-récepteur de la TSH : les anticorps neutres, les anticorps
stimulants et les anticorps bloquants

Ces différents types d’anticorps anti-récepteur de la TSH coexistent chez un méme
patient basedowien et le tableau clinique final de ce patient dépend de la concentration

relative et de 1"affinité de chacun d’entre eux [27.71-72].



Une prépondérance d’anticorps anti-récepteur de la TSH bloquants peut engendrer une
hypothyroidie et une atrophie thyroidienne alors qu’une prépondérance d’anticorps

stimulants induit la classique hyperthyroidie basedowienne[71].

Les auto-anticorps stimulants ne sont détectables que chez les patients qui présentent
une hyperthyroidie basedowienne ; ces anticorps sont en effet, spécifiques de cet organe.
contrairement a d’autres types d’anticorps comme les anticorps anti-thyroglobuline et les
anticorps anti-thyroperoxydase qui peuvent étre présents dans d’autres maladies

autoimmunes thyroidiennes chroniques , voire méme chez le sujet normal..
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LE RECEPTEUR THYROIDIEN DE
LA TSH :
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GENERALITES

Le récepteur de la TSH joue un réle majeur dans la physiologie thyroidienne et dans les

pathologies de cette glande, notamment les maladies auto-immunes.

11 est la cible des auto-anticorps stimulants qui caractérisent la maladie de Basedow.

L’existence de sites liant la TSH avec une forte affinité a la surface des cellules
thyroidiennes a été suggérée pour la premiere fois en 1966 par Pastan et al [73];
I"expérience était indirecte, fondée sur la modulation par des anticorps anti-TSH de ’effet

biologique de la TSH sur des fragments de thyroides de cobaye.

Depuis, de multiples études se sont intéressées a la structure du récepteur de la TSH

jusqu’a sa révélation, en 1989, par clonage moléculaire a partir de I’ADN correspondant.

Rees-Smith et al décrivent le récepteur, inséré dans la membrane basolatérale du
thyrocyte, comme un dimeére constitué de deux sous-unités reliées entre elles par des ponts
disulfures [8.,46].

Ces ponts disulfures déterminent la conformation moléculaire du récepteur de la TSH.

La structure dimérique résulte du clivage d’un précurseur de 120 kDa avec élimination
d’un segment de liaison ; la sous-unité A est responsable de I’interaction avec la TSH ou
avec les anticorps stimulants, la sous-unité B permet I’ancrage du récepteur dans la

membrane plasmique.

GENETIQUE

Le géne humain du récepteur de la TSH est situé sur le bras long du chromosome 14

(14931) et comprend 10 exons [74].

Les 9 premiers exons codent pour la majorité du domaine extra-cellulaire.
L’exon 10 code pour la partie carboxy-terminale du domaine extra-cellulaire, le

domaine transmembranaire dans sa totalité et la portion intracellulaire carboxy-terminale,
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La protéine codée comporte 764 acides aminés [75].

CARACTERISTIQUES DU RECEPTEUR DE LA TSH

Le récepteur de la TSH fait partie de la vaste superfamille des récepteurs couplés aux
protéines G. Il appartient au sous-groupe A [45.47].
Avec les récepteurs des autres hormones glycoprotéiques antéhypophysaires que sont

la FSH et la LH, il forme un sous-groupe distinct.

Les récepteurs de ces trois hormones présentent de fortes homologies (70%) concernant
leurs domaines transmembranaires.

Les principales différences retrouvées concernent le domaine extra-cellulaire situé dans
la partie amino-terminale et impliqué dans la liaison spécifique avec chaque hormone.

Il existe en effet seulement 39% de degré d’homologie entre le domaine extra-cellulaire

du récepteur de la TSH et celui du récepteur de la FSH et 45% avec celui de la LH.

Le récepteur est présent en petites quantités a la surface des cellules thyroidiennes.
(1000 a 10000 par cellule).

Sa masse moléculaire est de 84 kDa .

Il est composé de 744 acides aminés répartis sur deux régions : la partie amino-
terminale extracellulaire, et la région carboxy-terminale avec ses 346 résidus aminés :
cette région comprend sept domaines transmembranaires liés par trois séries de boucles
intra et extracellulaires [69]. (Figures 2 et 3).

Ces sept domaines transmembranaires joueraient le role de transducteur.

Cette partie serait en cause dans |’activation de I’adénylate cyclase via la protéine Gs.
en homologie avec les autres récepteurs de la superfamille des récepteurs couplés aux
protéines G.

L’ectodomaine comprend la sous-unité A dans sa totalité et la région extra-cellulaire de
la sous-unité B : I'ectodomaine pénétre dans la membrane plasmique au niveau du résidu

418.
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Figure 2

Représentation schématique de la structure du récepteur de la TSH |76]
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Figure 3
Structure du récepteur de la TSH |77



LE CLONAGE

Une premiére approche de clonage du récepteur a été vaine. Elle visait a utiliser les
auto-anticorps de patients atteints de maladie de Basedow pour cribler des bibliotheques
d”ADN de thyroide humaine.

Or les auto-anticorps des patients ne reconnaissaient pas les déterminants antigéniques
du récepteur tels qu’ils sont présentés sur les filtres imprégnés des protéines de fusion

produites par les bactériophages recombinants.

Une seconde approche , bien qu’utilisant un chemin détourné, fut plus fructueuse.

Elle était basée sur I’appartenance du récepteur de la TSH a la superfamille des
récepteurs couplés aux protéines G ( comme les récepteurs de la FSH et de la LH).

L homologie de structure attendue entre les récepteurs des différentes hormones
glycoprotéiques hypophysaires permit de cloner le récepteur de la TSH en utilisant I’ADN

complémentaire du récepteur de la FSH et de la LH comme sonde d’hybridation [31].

Pour analyser la structure du récepteur de la TSH mature dans la thyroide humaine, des
anticorps monoclonaux contre ce récepteur ont été fabriqués. L analyse de la structure du
récepteur de la TSH purifié a montré que celui-ci était en fait un hétérodimére résultant du
clivage post-transductionnel physiologique d un précurseur codé par le méme ARN

messager [74].

Le récepteur se présente tout d’abord, au niveau de la membrane plasmique, comme un
holorécepteur intact.

Il est ensuite clivé en deux sous-unités comprenant des segments extramembranaires
(A) et transmembranaires (B).

Ce clivage entraine la perte de la région du peptide C.

Les ponts disulfures sont indispensables au bon fonctionnement du récepteur et au

maintien de sa conformation tridimensionnelle [5,71].
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LE DOMAINE EXTRA-MEMBRANAIRE :

Le domaine extra-cellulaire joue un role majeur dans la liaison avec le ligand. Il serait

responsable de la spécificité de la liaison [46,71].

En 1993, Kosugi et al [78] ont utilisé des mutants de la région N terminale du récepteur
de la TSH de rat pour tenter d’identifier les sites d’interaction des anticorps anti-récepteur
de la TSH stimulants dans cette région N terminale du récepteur de la TSH.

[Is ont montré que les résidus 30-33, 34-37, 42-45, 52-56 et 58-61, avec la Thréonine
40, sont déterminants pour 'interaction des anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants

avec le récepteur de la TSH.

Au méme moment, Nagayama et son équipe [79] mettaient en évidence I'importance
fonctionnelle du domaine extra-cellulaire du récepteur de la TSH dans la liaison avec la
TSH et avec les anticorps stimulants.

Pour cela, ces auteurs ont utilisé un récepteur chimérique pour tester les capacités de
liaison de la TSH et I'augmentation de production d’AMPc intracellulaire en réponse a la
stimulation hormonale par la TSH ou par les anticorps stimulants TSAb.

Ce récepteur était composé du domaine extra-cellulaire du récepteur de la TSH humain
et de la région transmembranaire du récepteur LH/CG de rat, exprimé dans des cellules
ovariennes de hamster chinois (CHO).

Les résultats de cette étude montrent que les propriétés fonctionnelles du récepteur de
la TSH ne sont pas affectées par le remplacement de la région transmembranaire du
récepteur ; I’affinité de liaison et la capacité de production d’AMPc en réponse a la
stimulation par la TSH et par les anticorps stimulants TSAb restent comparables a celle du

récepteur de la TSH sauvage.

Quelques années plus tard, Kikuoka et al [80] étudiaient eux aussi le réle du segment N
terminal du domaine extra-cellulaire du récepteur de la TSH dans la liaison des anticorps
stimulants. Ce segment contiendrait les épitopes fonctionnels des auto-anticorps
responsables de la maladie de Basedow.

Ils mettaient également en évidence leur réle important dans la formation d’un modéle
animal de maladie de Basedow chez la souris [78-79].

Les anticorps anti-récepteur de la TSH se lient sur des épitopes différents selon leur
type.
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Il semblerait, comme le décrivent Murakami et al [81], que les anticorps anti-récepteur
de la TSH stimulants se lient a des épitopes situés sur la région N terminale du domaine
extra-cellulaire du récepteur de la TSH alors que les anticorps bloquants se lient a la

région C terminale de ce récepteur.

De méme, Cundiff et al [82] ont tenté d’identifier les sites de liaison des anticorps anti-
récepteur de la TSH situés sur le récepteur de la TSH . Pour cela. ils ont exprimé sept
fragments recombinants de I’ectodomaine du récepteur de la TSH glycosylé dans ces
cellules d’insectes, et ont testé la capacité de ces différents fragments a neutraliser
I"activité des anticorps anti-récepteur de la TSH, stimulants et bloquants, dans des
échantillons de sérum de patients basedowiens.

Cundiff et al ont d”abord tenté de localiser les sites de liaison des anticorps anti-récepteur
de la TSH bloquants. Ils ont mis en évidence que le fragment le plus impliqué dans
I’interaction anticorps bloquant-ectodomaine du récepteur de la TSH correspondait au
fragment contenant les acides aminés 22 a 254. Le fragment contenant les acides aminés
254 a 305 semblait également fournir des épitopes supplémentaires ou permettait
d’obtenir une conformation favorable a la liaison de ces anticorps.

Cundiff et al ont ensuite tenté de localiser les sites de liaison des anticorps anti-récepteur
de la TSH stimulants. Le fragment contenant les acides aminés 54 a 254 permettait de
neutraliser ["activité de anticorps stimulants. contrairement aux fragments adjacents,
contenant les acides aminés 22 a 53 et 255 a 305. Les auteurs concluaient donc que les
épitopes des anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants étaient probablement situés au
niveau des acides aminés 54 a 254 et que ces épitopes pouvaient étre masqués par les

fragments adjacents. contenant les acides aminés 22 a 53 et 255 a 305.

ROLE DE LA GLYCOSYLATION

La partie amino-terminale du domaine extracellulaire est particuliérement longue (398
résidus) et est constituée d’une répétition imparfaite de motifs de 25 acides aminés riches

en leucine.
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Distribués au long de ces motifs. on trouve six sites potentiels de glycosylation.
Certaines études ont montré que la liaison avec la TSH est plus forte avec la forme
mature, glycosylée du récepteur, et que la mutation des sites de glycosylation réduit cette

liaison.

Maruyama et al [83] ont remarqué, dans leur étude sur quarante sérums contenant des
anticorps anti-récepteur de la TSH, que c’est la forme mature, glycosylée, de 120 kDa. du
récepteur de la TSH, qui permet la liaison des anticorps anti-récepteur de la TSH comme

celle de la TSH.

LE CLIVAGE

Diverses hypothéses ont été proposées concernant les mécanismes de clivage du
récepteur en deux sous-unités.

Les acteurs du clivage proposés ont été : la TSH elle-méme, les convertases, les MMPs
(Matrix Metalloproteinases) et, plus récemment une enzyme reliée au TACE (tumor

necrosis factor oi-converting enzyme) [45].

Deux sites de clivage ont été identifiés : (figure 4)
e Le site 1 détermine la partie C terminale de la sous-unité A glycosylée.

Il semblerait que le site de clivage 1 soit localisé entre les résidus 302 et 317.

e Le site 2 serait li¢ aux acides aminés CQE du récepteur de la TSH en positions :367-

369 [5.45.77.84].

La signification physiologique du clivage demeure non résolue [45].
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figure 4

Représentation schématique du récepteur de la TSH avec les 2 sites de clivage [5]

LES SITES DE LIAISON DU RECEPTEUR DE LA TSH AVEC LA TSH
ET LES ANTICORPS ANTI-RECEPTEUR DE LLA TSH

Les études de cette derniere décennie s accordent a conclure que le vaste domaine
extra-cellulaire du récepteur de la TSH représente la principale région immunogénique et

permet la liaison des auto-anticorps a la thyroide.

Définir les épitopes du récepteur de la TSH qui permettent I’activation des auto-
anticorps est une des voies de recherche pour la compréhension du phénomeéne auto-

immun et I’avenir thérapeutique de la maladie de Basedow.

Le clonage du récepteur de la TSH a permis I'étude détaillée de ses sites de liaison de
la TSH et des anticorps anti-récepteur de la TSH, ainsi que 1’étude des relations entre sa

structure et sa fonction [74,85].

La localisation de ces différents épitopes reste actuellement le sujet de nombreuses

études.



Cette recherche semble en effet complexe du fait de 1’hétérogénéité des auto-anticorps,
tant en terme de reconnaissance des épitopes, qu’en terme d’affinité pour le récepteur
[86].

La liaison des anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants, comme celle de la TSH,
dépend de la structure tridimensionnelle de ce récepteur.

Les épitopes du récepteur de la TSH pour les anticorps bloquants et stimulants ne sont,

actuellement, pas totalement bien définis.

Les épitopes des anticorps anti-récepteur de la TSH semblent dessiner des segments

discontinus. étendus au niveau de I’ectodomaine du récepteur de la TSH [72,87-88].

La plupart des études de la littérature en ce domaine, s accordent a conclure que les
sites de liaison des anticorps anti-récepteur de la TSH different selon le type d’anticorps,
bloquant ou stimulant.

Les anticorps anti-récepteur de la TSH bloquants semblent se lier sur une petite région
située sur le domaine extra-cellulaire du récepteur, prés de la membrane cellulaire, a
proximité du domaine transmembranaire [5.10,22,66-67] alors que la majeure partie des
sites de liaison des anticorps stimulants serait située au niveau de la partie amino-

terminale du domaine extra-cellulaire [5,33,45,89-90].

En 2002, Chazenbalk et al [64] ont publi¢ une nouvelle étude tentant de définir plus
précisément les sites de liaison du récepteur de la TSH pour les anticorps anti-récepteurs
de la TSH.

Ils notent que les anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants TSADb ont des épitopes
répartis de maniere discontinue, situés au niveau de la région N terminale de la sous-unité

A, impliquant particuliérement un segment riche en cystéine.

En utilisant le sérum de vingt patients basedowiens et des anticorps monoclonaux
murins de type 3BD10 ((I’épitope de 3BD10 comprend le groupe de cystéines, situé en N
terminal, nécessaire a I’action des anticorps stimulants TSAb). et 2C11, ils ont comparé la
capacité de liaison des anticorps avec 1'ectodomaine du récepteur de la TSH sauvage et
I'ectodomaine du récepteur de la TSH ancré aux cellules ovariennes intactes de hamster

par une liaison GPI (glycophosphatidylinositol).



Ce concept a prouvé son efficacité pour détecter les liaisons des auto-anticorps
humains par cytométrie de flux ; le complexe ectodomaine (ECD) du récepteur de la TSH
ancré par un GPI ou « ECD-GPI » est, en effet, exprimé trois a cing fois plus a la surface
cellulaire que le récepteur de la TSH sauvage [91].

Chazenbalk et al [64] ont donc observé, en cytométrie de flux, que les anticorps
monoclonaux de souris (3BD10) reconnaissaient le complexe « ECD-GPI » dix fois
mieux que le méme ectodomaine situé sur le récepteur de la TSH sauvage, en dépit du

haut niveau d’expression de ce dernier.

Ils ont émis I’hypothese et ont confirmé que les anticorps stimulants reconnaissent
assez peu le récepteur de la TSH sauvage par rapport au complexe ECD-GPIL.

Ces données indiquent que les épitopes des anticorps stimulants TSAb sont en partie,
peu accessibles. au niveau de I’holorécepteur (par la membrane plasmique. la région
sinueuse du récepteur de la TSH ou la dimérisation du récepteur de la TSH) alors qu’ils le

sont trés librement au niveau de la sous-unité A soluble ( figure 5).

D’aprés ces mémes auteurs, dans la maladie de Basedow, les anticorps stimulants
TSADb reconnaissent préférentiellement la sous-unité A libre et non I"holorécepteur de la
TSH.

La sous-unité A libre permettrait soit I’initiation, soit I"amplification de la réponse

auto-immune au récepteur de la TSH, responsable de la maladie de Basedow.
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figure 5

Représentation schématique des différentes formes du récepteur de la TSH [64]

Récemment. Schwarz-Lauer et son équipe [92] montraient que la majeure partie des
épitopes des anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants TSAb de I’ectodomaine est
située en amont du résidu 289 (a I’intérieur de la sous-unité A) ; au contraire, les anticorps
anti-récepteur de la TSH bloquants TBAb peuvent étre plus hétérogenes, avec des

épitopes situés largement en amont (sous-unité A) ou en aval (sous-unité B) du résidu 289.

Les épitopes des auto-anticorps anti-récepteur de la TSH et le site de liaison de la TSH
se recouvrent mais ne sont pas identiques [59].

D’aprés Rapoport et al [5]. la région extra-cellulaire du récepteur de la TSH peut étre
divisée arbitrairement en cinq unités (de A a E) selon un schéma de forme semi-circulaire

(Figure 6)
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Site de liaison de la TSH :
éléments importants identifiés en
région médiane (domaine C) et
région C terminale (domaine D &
E)

eEpitope deTSAb : région N
terminale essentiellement &
quelques éléments en région C
terminale.

sEpitope deTBAD : recouvre le
site de liaison de la TSH mais
reste différent.

figure 6

Ectodomaine du récepteur de la TSH |59]
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INTERET DU DOSAGE DES
ANTICORPS ANTI-RECEPTEURS
DE LA TSH
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Le dosage de ces anticorps est un outil précieux pour le diagnostic et le suivi des

patients basedowiens.

DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MALADIE DE BASEDOW ET

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

La mise en évidence d’anticorps anti-récepteur de la TSH permet de poser le diagnostic
positif de maladie de Basedow en cas d’hyperthyroidie, en 1’absence de signes d’auto-

immunité et permet le diagnostic différentiel [70].

Pour Takasu et al [93], les anticorps anti-récepteur de la TSH stimulants permettent de

diagnostiquer une maladie de Basedow avec une sensibilité et une spécificité élevées.

Lors de I’enquéte étiologique réalisée en cas d hyperthyroidie, ils permettent de
différencier une maladie de Basedow d’une dysthyroidie induite par surcharge iodée [3] ;
le dosage n’a alors de valeur que s’il est positif. Cette analyse permet de savoir si
I’hyperthyroidie est purement iatrogéne ou si elle doit étre rattachée a une maladie de
Basedow préexistante, décompensée par la surcharge iodée.

De méme, ils permettent d’éliminer d’autres formes d hyperthyroidie comme le goitre

nodulaire toxique ou la thyrotoxicose factice.

La présence d’anticorps anti-récepteur de la TSH marque I’auto-immunité.
Elle permet donc une orientation diagnostique en cas de dysthyroidie chez un autre
membre de la famille ou le diagnostic d’une autre maladie auto-immune coexistante chez

ce méme patient [76].

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE D’UNE EXOPHTALMIE

De méme, la présence d’anticorps anti-récepteur de la TSH permet d’étiqueter une

exophtalmie d’origine basedowienne.
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OUTIL DE SURVEILLANCE DES PATIENTS TRAITES PAR ANTI-
THYROIDIENS DE SYNTHESE

Ces dosages d’anticorps sont surtout utiles lors de la surveillance des patients
basedowiens traités par anti-thyroidiens de synthése. Leur taux représente un facteur

prédictif de rechute a I'arrét du traitement [3.31.46.70,75.94-97].

-Pour Davies et al [75], 50% des patients basedowiens qui ont un taux élevé d’anticorps
anti-récepteur de la TSH rechutent aprés 12 mois de traitement par anti-thyroidien de

synthese.

-Pour Macchia et al [35]. une activité importante des anticorps en fin de traitement par
anti-thyroidiens de synthese, est retrouvée chez 52,9% des patients basedowiens qui

rechuteront a I'arrét du traitement.

-Pour Wilson et al [98], une valeur anormale du taux d’anticorps anti-récepteurs de la
TSH est retrouvée en fin de traitement médical chez 83% des patients qui rechuteront et

chez 5% des malades qui se maintiendront en euthyroidie un an apres I’arrét du traitement.

-Pour Carayon et Ruf [31]. ces anticorps sont présents, a I’arrét du traitement, chez
75% des patients qui récidiveront et chez 25% des patients qui ne récidiveront pas a un an

de I’arrét.

Pour McKenzie et al [99]. plus le taux d anticorps est élevé en fin de traitement, plus

rapide sera la rechute.

Micheangeli et al [100] ont tenté de préciser cette valeur pronostique des anticorps anti-
récepteur de la TSH au cours du traitement de la maladie de Basedow. Pour cela, ils ont
suivi 85 patients basedowiens, traités par des anti-thyroidiens de synthése pendant une
période minimale de 12 mois, et les ont divisés en deux groupes selon s’ils étaient en
rémission ou non, la rémission étant définie par le maintien d’un état euthyroidien pendant
une période minimale de 15 mois apres ["arrét du traitement médical.

Les dosages des taux d’anticorps (TSAb et TBII) étaient effectués tous les 6 mois.
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Les auteurs notaient que les valeurs moyennes initiales des taux d’anticorps (stimulants
comme bloquants) étaient significativement plus élevées dans le groupe « rémission » par
rapport au groupe « non rémission ».

Les taux d’anticorps diminuaient de maniére équivalente dans les deux groupes
pendant les six premiers mois de traitement puis de maniere plus franche dans le groupe
« rémission » lors du second semestre.

Les auteurs concluent donc que la décroissance du taux d’anticorps, que ceux-ci soient
stimulants ou bloquants. est plus rapide au cours du second semestre de traitement chez
les patients basedowiens qui atteignent ultérieurement une rémission par rapport au
groupe de patients qui ne I’obtiennent pas : en effet. dans ce dernier groupe, le taux
d’anticorps tend a stagner lors du controle réalisé pendant le second semestre.

Du point de vue pronostic, il semblerait que le patient basedowien ait au moins 70% de
chances d’étre en rémission grace au seul traitement médical par anti-thyroidien de
synthése si le taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH reste décroissant lors du contrdle a

un an [100].

Pour Takasu et son équipe [101], ¢’est la diminution du taux d’anticorps anti-récepteur

de la TSH, portant sur les anticorps stimulants et bloquants, pendant la phase précoce du

traitement qui serait un facteur prédictif fiable de rémission.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES DYSFONCTIONS
THYROIDIENNES NEONATALES

Ces dosages sont également trés utiles pour le diagnostic étiologique des dysfonctions
néonatales de la thyroide dues aux auto-anticorps maternels [65] : le passage
transplacentaire des anticorps anti-récepteurs de la TSH explique en effet les cas
d’hyperthyroidies observées chez les nouveaux-nés de meére ayant développé une maladie

de Basedow [3.,45.95.102-103].

Peleg et al [104] ont comparé les taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH de 99
patientes basedowiennes pendant la grossesse et la fonction biologique thyroidienne des
nouveaux-nés en période néonatale. La sensibilité du dosage des anticorps anti-récepteur
de la TSH comme élément de prédiction du risque de thyrotoxicose était de 100%, la

spécificité de 76%.
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Mitsuda N et Wilson R ont également conclu que les dysthyroidies néonatales sont
associées aux conditions thyroidiennes maternelles, notamment au taux d’anticorps anti-

récepteur de la TSH plasmatiques [103-105].

L hyperthyroidie néonatale apparait quand le taux d’anticorps présent chez la mére au
troisiéme trimestre de la grossesse est suffisamment important [99].

Il est ainsi souhaitable de doser le taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH entre la 28
0 eme

etla3 semaine de grossesse chez les patientes basedowiennes pour diagnostiquer une

éventuelle hyperthyroidie feetale.

La thyroide feetale est en effet trés sensible aux stimulations a partir de la 28 “™
semaine.

Une prise en charge thérapeutique foeto-maternelle adaptée permettra ainsi d’éviter les
complications somatiques li€es a cette hyperthyroidie feetale (fermeture prématurée des

sutures craniennes notamment).

Il semblerait que le passage transplacentaire des auto-anticorps thyroidiens soit précoce
au cours de la vie feetale.

Radetti G et al [102] ont étudié le statut thyroidien intra-utérin et post-natal d’un
nouveau-né dont la meére présentait une maladie auto-immune thyroidienne avec une
hyperthyroidie apparue au troisieme trimestre de la grossesse.

Des dosages d’anticorps ont été réalisés chez le feetus sur des échantillons plasmatiques
obtenus par cordocenteése a la 21, 27 et 32°™ semaine de gestation : le transfert
transplacentaire des anticorps anti-récepteur de la TSH était déja présent & la 21°™

semaine, sans, parallelement. d’altération de la fonction thyroidienne feetale a ce moment

1a.

AUTRES DYSTHYROIDIES

Ces anticorps sont parfois positifs en cas de thyroidites subaigués, de thyroidites

silencieuses et de maladie de Hashimoto.
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LES METHODES DE DOSAGE DES
ANTICORPS
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GENERALITES

La détection des anticorps anti-récepteur de la TSH fait appel a deux groupes de

méthodes biologiques :
e Les unes fondées sur la stimulation in vivo ou in vitro des fonctions thyroidiennes.

e |es autres sur I’occupation du récepteur de la TSH.

LES METHODES DIRECTES

Elles mesurent I"activité fonctionnelle de la glande, sous I'effet de la stimulation.

LA TECHNIQUE DE MAC KENZIE : LA DETECTION DU LATS [105]
Cette technique n’est plus guére utilisée sinon comme méthode de référence. Elle

consiste & mesurer le niveau sérique d’!'"*"' dans le sérum de souris préalablement injectée
avec cet isotope, avant et apres injection de sérum ou d’ immunoglobulines sériques de

malades atteints de thyrotoxicose.

EVALUATION DE LA PRODUCTION D'AMPC
Il existe deux procédés évaluant I’augmentation de production d’AMP cyclique comme

index de I'effet des stimulations de I"adénylate cyclase par les anticorps [8].

L’ une utilise des cellules thyroidiennes humaines issues de tissu thyroidien normal
obtenu au bloc opératoire, I"autre des cellules de rat en culture (FRTLS) [99].

La sensibilité et la spécificité de ces méthodes sont trés satisfaisantes. Leur utilisation

reste cependant tres limitée a des centres spécialisés.

NUMERATION DES VESICULES DE COLLOIDE
La numération des vésicules de colloide accumulées au pdle apical des cellules est une

méthode histologique fastidieuse et peu adaptée a la routine [106].

LA METHODE « LYSOSOMIALE » OU DOSAGE CYTOCHIMIQUE
Elle est fondée sur I’observation selon laquelle la TSH a pour effet presque immédiat

d’augmenter la perméabilité des lysosomes thyroidiens. L effet de stimulation est
mesuré par I"intensité de la fluorescence des lysosomes. Cette méthode n’est guére

utilisée du fait de sa complexité.

La seule méthode utilisée actuellement en routine clinique est la mesure indirecte des

anticorps anti-récepteur de la TSH selon la méthode de Shewring et Rees-Smith [107].



LES MESURES INDIRECTES :

METHODE DE DOSAGE RADIO-ISOTOPIQUE DE 1*F GENERATION
Les anticorps anti-récepteur de la TSH se lient au récepteur de la TSH et stimulent

I’adénylate cyclase de maniere analogue a la TSH elle-méme, en compétition avec la
liaison de la TSH.

Ceci a permis d’établir une méthode de dosage simple.

Cette analyse a été développée en utilisant la TSH couplée a I’ 1231 comme ligand. et
des membranes thyroidiennes porcines solubilisées comme récepteur.

Cette méthode, commercialisée sous forme de trousses de dosage, est actuellement la

plus utilisée dans le monde entier.

Cette méthode est cependant moins sensible et moins précise que les techniques de
stimulation. Elle ne permet pas non plus I'évaluation de I'effet biologique éventuel de ces
anticorps anti-récepteur de la TSH : cette méthode de dosage ne permet donc pas d’isoler
les anticorps anti-récepteur de la TSH de type stimulants [27.96].

Elle a I’avantage d’étre relativement simple d’utilisation, bien qu’elle implique la

manipulation d’isotopes.
De plus, la sensibilité comme la spécificité viennent d’étre majorées avec ’utilisation
de récepteurs de la TSH recombinants humains, dans les dosages de deuxiéme génération.

METHODE DE DOSAGE RADIO-ISOTOPIQUE DE 2"™MF GENERATION
Cette nouvelle méthode de dosage, appelée également DYNO test TRAK humain, est

une trousse de dosage quantitatif des auto-anticorps anti-récepteur de la TSH fabriquée en
Allemagne, par le laboratoire BRAHMS.

Le principe repose sur la capacité des anticorps anti-récepteur de la TSH TRAb
d’empécher la fixation de la TSH bovine, marquée a 1120 | aux récepteurs humains de la

TSH [108].

Durant la premiére étape, les sérums des patients et les standards (dont la concentration
en anticorps TRAbD est connue) sont incubés dans des tubes recouverts de récepteurs

humains de la TSH.
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Apreés un premier lavage, on ajoute de la TSH bovine marquée et celle-ci se lie avec les
récepteurs de la TSH restés libres. Un second lavage élimine la TSH marquée non liée aux
récepteurs.

La TSH liée est ensuite mesurée dans un luminometre.

Le signal mesuré est inversement proportionnel a la concentration en anticorps TRAb
de I"échantillon testé. La concentration en anticorps TRAD est calculée a partir de la

courbe standard.

Pedersen et al [109] ont comparé les performances de cette nouvelle méthode de
dosage qui utilise le récepteur de la TSH humain recombinant avec la méthode de
premiére génération habituellement utilisée (dont le récepteur de la TSH est d’origine
porcine) dans une population de 200 sujets dont 106 basedowiens et 94 porteurs d’un
goitre multinodulaire toxique.

La sensibilité de la méthode de seconde génération versus la premiére génération était

de 95.3% versus 67,9% : la spécificité était de 99% pour les deux méthodes testées [109].

METHODE DE DOSAGE IMMUNOLOGIQUE ELISA
Récemment a été publiée une étude réalisée par Bolton et al qui tentait de valider une

nouvelle méthode de dosage des anticorps, immunoenzymologique par ELISA [110].

Cette technique de dosage utilise le principe de compétition entre les anticorps anti-
récepteur de la TSH présents dans le sérum du patient et la TSH bovine liée a la biotine
pour lier le récepteur de la TSH.

La TSH liée a la biotine, fixée sur les récepteurs, est ensuite dosée grace a I’utilisation

d’un conjugué enzymatique : la streptavidine-peroxydase et son substrat chromogéne

Cette méthode utilise un anticorps monoclonal spécifique de la partie COOH terminale
du récepteur de la TSH porcine pour recouvrir les puits des plaques ELISA [111].

Ce monoclonal d’isotype Ig G a une haute affinité pour le récepteur soluble de la TSH
porcine qui sera ainsi présenté dans sa configuration optimale au fond des plaques ELISA.
Dans un second temps, les anticorps anti-récepteur de la TSH du sérum des patients

entrent en compétition avec de la TSH bovine liée a la biotine pour lier le récepteur de la

TSH.
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MATERIEL ET METHODES
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MATERIEL

Cette étude a été réalisée dans le Service d’Endocrinologie du CHU de Nancy, en

collaboration avec le Laboratoire d’Immunologie et le Service de Médecine Nucléaire du
CHU de Brabois.

Pour cela. nous avons utilisé des échantillons de sérum de 218 patients suivis, en
consultation ou hospitalisation, dans le service d’Endocrinologie du CHU de Nancy,
d”Avril 2000 a Septembre 2002.

Ces échantillons ont fait I’'objet d’une recherche d’auto-anticorps anti-récepteur de la
TSH au Laboratoire d’Immunologie du CHU de Nancy et, concomitamment, sur un autre
aliquot. d’une recherche d’anticorps anti-récepteur de la TSH au laboratoire du Service de

Médecine Nucléaire du CHU de Nancy.

Parmi les patients inclus dans I’étude, on compte 53 hommes et 165 femmes, dgés de
11 a 89 ans.

Il existe une nette prédominance féminine avec un sexe ratio de 0.24

Ces patients présentaient des pathologies thyroidiennes diverses.

- Quatre vingt dix huit patients présentaient une maladie de Basedow définie
initialement selon les critéres cliniques standard, les taux de TSH et d’hormones libres.
I"existence d'un goitre, les données échographiques-scintigraphiques éventuelles ainsi que
I"existence possible d’une ophtalmopathie.

Parmi cette population, 1"état métabolique différait selon I’ancienneté de la maladie et
I"existence d'un traitement médicamenteux par anti-thyroidiens de synthése, antérieur ou
actuel.

- Hyperthyroidie non basedowienne pour 73 patients.

- Pathologies diverses euthyroidiennes pour 47 patients.
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METHODES

METHODOLOGIE

Le but de I'étude rapportée ici était donc de comparer cette nouvelle méthode de
dosage ELISA avec la méthode radio-isotopique de premiére génération classiquement
utilisée au Centre Hospitalier de Nancy.

Le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH a donc été réalisé sur les
prélévements de sérum de chacun des 218 patients testés, avec la méthode

immunoenzymatique et la méthode radio-isotopique de maniére concomitante.

TROUSSE ELISA

Principe de la méthode Elisa

La fabrication des plaques est réalisée par le laboratoire britannique FIRS, de Cardiff.

Cette méthode de dosage est basée sur |"utilisation d’un anticorps monoclonal (Mab) de
la partie C terminale du récepteur de la TSH porcin pour lier les récepteurs de la TSH en
phase solide.

Cet anticorps a ét¢ développé par Bolton et al [110].

La portion C terminale du récepteur de la TSH d’origine porcine est exprimée dans la
bactérie Escherichia coli comme une protéine de fusion avec la Glutathion S-transférase et
est utilisée pour produire les anticorps monoclonaux nécessaires pour lier les récepteurs de
la TSH.

Un de ces anticorps monoclonaux présente une forte affinité pour le récepteur soluble
de la TSH porcin.

Une fois purifice, cette Ig-G est utilisée pour recouvrir les puits de la plaque ELISA
(incubation toute la nuit a 4°C) [110].

Chaque puits regoit 100 pL. de 0,01 g/L d anticorps monoclonal dilué dans un tampon
NaHCO3 100 mmol/L a pH 9.2.

Apres I'incubation, un ringage soigneux est effectué et les puits sont recouverts avec
une solution a 10 g/LL de sérum’albumine bovine pour saturer les sites libres, puis de
nouveau rincés avec une solution tampon.

Chaque puits regoit alors 100 uL. de récepteurs solubles de la TSH d’origine porcine,
dilués dans une solution tampon et les plaques sont agitées et mises a incuber a

température ambiante, pendant trente minutes.
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Apres ringage, les puits recouverts des récepteurs sont alors utilisés immédiatement ou

stockés a 2-8°C.

Eléments de la trousse Elisa (Photos en annexe)

Les trousses de dosages ont €té obtenues aupres du laboratoire FIRS, RSR. avenue Park
Pentwyn-CARDIFF CF27HE —Grande-Bretagne.

Elles doivent étre conserveés a une température comprise entre 2 et 8°C.,

Le matériel fourni comprend :

e Une plaque ELISA dont les 96 puits sont déja recouverts de récepteurs de la TSH.

e Un flacon de tampon de 2.2 mL.

e Quatre témoins permettant I’étalonnage, (0.7 mL chacun) ; un contrdle négatif (0,7
mL.) et un contrdle positif (0,7 mL).

e De la TSH biotinylée (3 flacons).

e Une solution de reconstitution afin de reconstituer la TSH biotinylée (15 mL).

e Un lyophilisat de Streptavidine conjuguée a la peroxydase (SA-POD).

e Un diluant pour reconstituer le SA-POD. (15 mL).

e Une solution de substrat de la peroxydase (15 mL).

e Une solution de ringage concentrée, a diluer dans un litre d’eau pure avant emploi.

e Une solution d’arrét de la réaction colorée (10 mL, 0,5 M acide sulfurique).

Le matériel nécessaire et non fourni comprend :

e Des pipettes de 20 pL, 50ul., 100 pl et 4,5 mL.

e De I'eau distillée.

e Un spectrophotomeétre pour la lecture de plaques ELISA permettant de mesurer des

absorbances a 450 nm.

Protocole d’utilisation

Conservation et préparation des échantillons de sérum :
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Le fournisseur précise que le sérum doit étre analysé rapidement apres séparation ou
conservé a une température inférieure ou égale a —20 °Cet qu’une conservation incorrecte des
sérums peut entrainer une perte d’activité des TRAb. En fait nous avons utilisé aussi bien des
sérums conserveés a —20°C que des sérums stockeés a +4°C en chambre froide, sans noter de
différence.

Une quantité de 0.25 mL suffit pour une analyse.

Les échantillons de sérum lipémique ou hémolysé ne doivent pas étre utilisés.
Le plasma ne doit pas étre utilisé.

Avant son utilisation, le sérum est centrifugé (pendant 5 minutes).

Utilisation des plaques Elisa pour le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH (Photos

€n annexe

Les sérums des patients, ainsi que les quatre témoins et les deux contréles (positif et négatif)

sont utilisés a raison de 100 uL dans chaque puits.

Les plaques ELISA sont ensuite agitées pendant deux heures a une température de 20-25°C.
Apres ces deux heures d’incubation, les plaques sont rincées a deux reprises avec de 1’eau

distillée.

Aprés reconstitution de la solution de TSH biotinylée, 100 pL de cette solution sont
distribués dans chacun des puits ; I'incubation dure vingt minutes a température ambiante (de

20-25°C), sans agitation.

Apres un double ringage. 100 pL de la solution de Streptavidine conjuguée a la
peroxydase, reconstituée, sont distribués dans chaque puits ; I'incubation dure vingt
minutes a une température de 20-25°C, sans agitation.

Quatre ringages sont ensuite nécessaires avant I’adjonction de 100 pL de solution du
substrat de la peroxydase. L."incubation des plaques dure une vingtaine de minutes a
température ambiante, dans 1’obscurité totale, permettant ainsi la réaction chimique de
réduction du chromogene .et le développement d’une coloration bleue des puits.

A ce terme, la réaction est interrompue avec 50 pl de solution d’arrét de la solution
colorée et les plaques sont agitées pendant cing secondes afin d’uniformiser les solutions

contenues dans chaque puits.
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La quantité de TSH liée a la biotine est donc quantifiée apres adjonction de

streptavidine peroxydase et de son substrat chromogéne par lecture de 1’absorbance d’un

spectrophotomeétre de lecture ELISA a une absorbance de 450 nm (figure 7). Cette

quantité est inversement proportionnelle au taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH de

chaque échantillon.

N
— T -

& TSH liée a la biotine

q

Récepteur de la TSH fixé
au puits du plateau Elisa :
\Z

I

TRAD du sérum du patient
inhibant la liaison de la TSH

figure 7

N
. &
TSH lige au
- récepteur de la TSH

Streptavidine péroxydase et son
substrat chromogéne

Lecture de 'absorbance a 430 nm

Représentation schématique de la méthode de dosage Elisa des anticorps anti-récepteur de la TSH |76

STATISTIQUES :

Les résultats ont été colligés dans une base Excel et analysés a 1'aide de ce logiciel et

du logiciel GraphPad Prism en utilisant des tests de régression linéaire et des tests T de

Student.
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La positivité de la méthode de dosage radio-isotopique est établie pour une valeur seuil

des anticorps anti-récepteur de la TSH détectés fixée a > 15 U/L [99].

Dans la mesure ou la technique ELISA est une méthode par inhibition, les résultats

peuvent étre exprimés en pourcentage d’inhibition.

Le seuil de positivité des anticorps anti-récepteur de la TSH avec la méthode de dosage
immunologique de type ELISA a été établi a 24 %.
Cette valeur est obtenue en calculant la moyenne + deux écarts-type des valeurs

obtenues dans les échantillons de la population euthyroidienne. parmi nos patients.

Sur les 218 patients étudiés, la concordance des deux méthodes de dosage concerne
181 d’entre eux soit 83% des patients.

Les résultats obtenus sont ordonnés dans des tableaux en annexe.

Parmi les 218 sérums de patients testés avec les deux méthodes de dosage, on
différencie trois sous-groupes : patients basedowiens, patients hyperthyroidiens non
étiquetés basedowiens et patients euthyroidiens porteurs de pathologies thyroidiennes

diverses.

MALADIE DE BASEDOW

Les patients qui présentent une maladie de Basedow :diagnostiquée selon les

critéres cliniques. paracliniques et biologiques habituels :

Ces patients sont au nombre de 98.

Parmi eux, on distingue:

CONCORDANCE POSITIVE :
Cinquante deux patients qui ont un dosage positif avec les deux méthodes : « les

concordants positifs. »
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CONCORDANCE NEGATIVE
Vingt quatre patients présentent une concordance négative pour les deux méthodes c’est

a dire qu’aucune des deux méthodes de détecte d’anticorps.

DISCORDANCE
Vingt deux patients présentent une discordance de résultats entre les deux méthodes de

dosage testées :

Seize patients sont positifs en Elisa et négatifs en RAI

Parmi eux. on notait :
- dans 10 cas.une maladie de Basedow connue, traitée par anti-thyroidiens de
synthese ou lode 1331,
- 3 récidives d’une maladie de Basedow préalablement traitée.
- une découverte récente de la maladie de Basedow.

- 2 patients en surveillance post-traitement d’une maladie de Basedow récidivante.

Six patients sont positifs en RAI et négatifs en Elisa

Parmi eux, on notait :

. 2 récidives de la maladie de Basedow
- une découverte récente de la maladie de Basedow.
. 2 patients en cours de traitement par anti-thyroidiens de synthese

- une surveillance d’un patient préalablement traité pour sa maladie de Basedow.

A titre indicatif, nous notons que, parmi ces 98 patients basedowiens, 26, soit pres de
27% d’entre eux, présentaient une ophtalmopathie basedowienne. diagnostiquée lors
d’une consultation ophtalmologique.

Les taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH, mesurés par la méthode radio-
isotopique. variaient. chez ces mémes patients, de 0 a 79 %. avec un taux moyen de prés
de 32 %.

Nous pouvons également noter que, dans ce groupe de patients basedowiens porteurs
d’une ophtalmopathie. 14 d’entre eux. soit plus de la moitié de ce groupe de 26 patients,

ont des taux élevés d’anticorps anti-récepteur de la TSH (> 20 %).
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HYPERTHYROIDIE

Parmi les 73 patients présentant une hyperthyroidie d’origine indéterminée :

CONCORDANCE NEGATIVE
Cinquante huit présentent une concordance négative avec les 2 méthodes de dosage.

DISCORDANCE
Quinze présentent une discordance de résultats entre les deux méthodes testées :

Treize présentent un dosage positif en ELISA et négatif avec la méthode isotopique :

Parmi ces patients, on note:
- 5 patients présentant une surcharge iodée d’origine iatrogéne (utilisation de
cordarone)
- une thyroidite du post-partum récidivante pour 1 patiente.
- un goitre homogene toxique pour 5 patients.
- un goitre multinodulaire toxique pour 1 patiente.

- une hyperthyroidie récidivante apres lobectomie droite pour 1 patiente.

Deux présentent un dosage négatif en ELISA et positif avec la méthode isotopique :

Parmi ces patients. on note :

- une surcharge iodée iatrogéne pour 1 patient :

B une surveillance post-traitement d’une hyperthyroidie pour 1 patient.

PATHOLOGIE THYROIDIENNE EUTHYROIDIENNE

Parmi les 47 patients présentant une pathologie thyroidienne sans

hyperthyroidie clinique et biologique :

CONCORDANCE NEGATIVE
Tous les patients présentent une concordance négative entre les deux méthodes de

dosage :
- exploration d’un nodule thyroidien euthyroidien pour 7 patients.

- exploration d’un goitre multinodulaire euthyroidien pour 17 patients.
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patients.

exploration d’un goitre homogeéne euthyroidien pour 3 patients.
surveillance d’une hypothyroidie pour 9 patients.

exploration d’un carcinome thyroidien pour 1 patient.
exploration d’une thyroidite sub-aigue pour 1 patient.
surveillance d’une thyroidite du post-partum pour 1 patient.

doléances cliniques diverses (myalgies, cervicalgies, malaises, asthénie) pour 5

exploration d’une exophtalmie euthyroidienne pour 1 patient.
Suivi d une thyroidite autoimmune pour 1 patient.

Surveillance post-traitement d’une hyperthyroidie

DISCORDANCE

Aucun patient de ce groupe n’a présenté de discordance entre les deux méthodes de dosage

des anticorps anti-récepteur de la TSH utilisées.

CONCORDANCE DES RESULTATS

Les taux de concordance, calculés, des résultats obtenus avec ces deux méthodes de

dosage, selon les groupes de patients. sont les suivants :

MALADIE DE BASEDOW

.Le taux de concordance est de 78 % pour les patients qui présentent une maladie de

Basedow.

ENSEMBLE DES PATIENTS TESTES

. Le taux de concordance est de 83 % pour I'ensemble des patients testés.

COEFFICIENTS DE CORRELATION
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Les coefficients de corrélation obtenus par méthode statistique, apres analyse de

régression linéaire, sont les suivants:

MALADIE DE BASEDOW
r = 0.72 pour tous les patients présentant une maladie de Basedow.

Ensemble des 98 patients basedowiens

R?*=0,5125

100

Trab Elisa

-20 ¢ 20 70 60 80— 00

Trab isotopique

MALADIE DE BASEDOW ET CONCORDANCE TOTALE
r = 0.85 pour les patients présentant une maladie de Basedow avec une concordance

totale entre les deux méthodes de dosage.

Concordance totale pour 76 patients
basedowiens

R?=0,7147

Trab Elisa

Trab isotopique

CONCORDANCE TOTALE DE L’ENSEMBLE DES PATIENTS TESTES
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r = (.89 pour les patients présentant une concordance totale entre les deux méthodes de

dosage

Concordance totale pour 181 patients
R?=0,7814

100

50

Trab Elisa

Trab isotopique

ENSEMBLE DES PATIENTS TESTES
r =0.74 pour I"ensemble des 218 patients testés.

Ensemble des 218 patients testés
R? = 10,5349

Trab Elisa

Trab isotopique

Les corrélations obtenues avec les différents groupes testés sont donc trés

significatives.



SENSIBILITE ET SPECIFICITE

La sensibilité et la spécificité calculées pour les dosages réalisés avec la méthode
ELISA sont, dans notre étude, respectivement de 69,5% et de 89,5%.
La sensibilité et la spécificité calculées pour les dosages réalisés avec la méthode radio-

isotopique sont, dans notre étude, de 59.5% et de 98.5%.

COMPARAISON STATISTIQUE DES DEUX POPULATIONS
ETUDIEES

Si I’on compare nos deux principaux types de population de patients : Basedowiens et
non Basedowiens avec le Test de Student, nous obtenons des résultats trés
significativement différents avec des taux moyens respectifs de 38.6+ 22 et 10,5 + 14,6 et

un p< 0,00001.
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Le dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH est primordial pour le diagnostic et le

suivi thérapeutique des patients présentant une maladie de Basedow.

Le développement d'une nouvelle méthode de dosage immunologique doit répondre a
plusieurs critéres: [68]

- un prix de revient modéré

- des réactifs stables.

- I’absence d’utilisation de produits radioactifs : protection vis a vis du personnel du
laboratoire, absence de déchets radioactifs.

- une utilisation facile.

Il semble que cette méthode immunologique Elisa réponde de maniére plutot
satisfaisante aux critéres mentionnés ci-dessus.

C’est en effet une méthode simple & utiliser, peu coliteuse (approximativement deux
fois moins cotiteuse que la méthode isotopique de premiére génération), exempte de
produits radio-actifs, sensible et d’aprés notre étude, valide.

Les taux de concordance entre les deux méthodes de dosage testées. immunologique et
radio-isotopique, sont en effet trés satisfaisants, notamment chez les patients qui

présentent une maladie de Basedow.

La sensibilité rapportée de la méthode isotopique est, dans notre étude. de 59.5%.Ce
résultat est inférieur au taux attendu de 85% présenté par le fabricant de la trousse de
dosage dans sa notice d’utilisation [112].

La spécificité est en revanche nettement supérieure puisqu’ égale a 98.5% versus 80%.

Ce résultat peut étre la conséquence d’un biais de sélection de notre population de

patients.

La sensibilité rapportée de la méthode immunologique ELISA testée dans cette étude
est d’environ 70% et la spécificité est évaluée a environ 90%.

La sensibilité de la méthode immunologique semble donc supérieure a la méthode
ere

classique radio-isotopique de 17" génération. dans notre population de patients ce qui

présente un intérét non négligeable pour le dépistage de la maladie de Basedow.
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Notre échantillon de patients basedowiens testés reste néanmoins inférieur a celui des
études citées en référence [113-115].

Par ailleurs, notre population contréle n’est pas exempte de pathologie thyroidienne, ce
qui pourrait constituer, comme nous |’avons mentionné préalablement, un biais de

sélection.

De plus, la nouvelle génération de dosage isotopique utilisant le récepteur de la TSH
humaine recombinante semble beaucoup plus sensible et plus spécifique que la méthode

de premiére génération, mais il ne nous a pas été possible de I’évaluer.

En effet, les différentes études récentes réalisées qui comparent la liaison des anticorps
avec le récepteur de la TSH porcine versus le récepteur de la TSH recombinante humaine
notent une nette amélioration de la sensibilité :

" 98.2% versus 68,4% pour le travail de 1’équipe de Schott et al qui portait sur
115 patients [113].

. 97% versus 85% pour Giovanella et al en 2001, sur 74 patients basedowiens
non traités [114].

. 98.8% versus 80,2% pour Costagliola et al sur une étude portant sur 328

patients basedowiens [115].

En effet, comme nous I’avons précisé préalablement. la méthode radio-isotopique de
seconde génération qui utilise le principe de compétition entre les anticorps anti-récepteur
de la TSH du patient avec la TSH bovine radio-marquée a I’'lode 125. vis a vis de
récepteurs humains de la TSH fixés sur des tubes, a une sensibilité accrue sans altération
de la spécificité, par rapport a la méthode de premiére génération.

Cette méthode de seconde génération est actuellement utilisée dans de nombreux
centres hospitaliers frangais.

Le service des isotopes du centre hospitalier de Nancy, avec lequel nous avons
travaillé, utilisait , au moment de notre étude. la méthode de premiere génération, avec le

récepteur de la TSH d’origine porcine.

On pourrait regretter de ne pas avoir pu comparer la méthode immunologique Elisa

testée avec cette méthode radio-isotopique de seconde génération, plus sensible.



Toutefois, si I’on s’en réfere a la récente étude de Smith publiée en 2001 [76], il n’y
aurait pas d’avantage a utiliser un récepteur de la TSH humain recombinant pour détecter
les anticorps anti-récepteur de la TSH par une méthode de dosage basée sur I’inhibition de
liaison de la TSH bovine vis a vis de récepteur de la TSH.

Il se pose en effet la question de la spécificité d’espéces dans I'interaction des anticorps

anti-récepteur de la TSH avec les récepteurs de la TSH.

Dans ce but, Smith et al [76] ont comparé le dosage des anticorps anti-récepteur de la
TSH par méthode immunoenzymatique Elisa en utilisant des récepteurs de la TSH
humains et des récepteurs de la TSH porcins.

[ls ont ainsi mis en évidence une étroite concordance entre les deux méthodes de
dosage, utilisant soit le récepteur de la TSH humain, soit le récepteur de la TSH porcin.
Pour ces auteurs, il y aurait méme un léger avantage pour la méthode utilisant le récepteur

de la TSH porcin.

Par ailleurs, la méthode isotopique présente quelques limitations d’utilisation.

Outre les dangers liés aux radiations , il existe : [112]

-un risque d’interférence dans le dosage si la concentration du sérum en TSH est
supérieure a 100 pU/mL.

-un risque d’obtention de résultats erronés en cas d’utilisation de sérum ayant une
concentration protéique inhabituellement élevée ou basse.

La conservation des échantillons a une température inférieure a —20°C est également

nécessaire afin d’éviter toute perte d’activité des anticorps.

De méme, le sérum des patients basedowiens contient parfois des anticorps dirigés contre
la TSH qui peuvent former des complexes avec la TSH radio-marquée utilisée dans la
trousse de dosage isotopique premiere génération.

Les taux d’anticorps anti-récepteur de la TSH obtenus alors sont sous estimés.

En revanche, la présence d’anticorps anti-TSH ne semble pas avoir d’influence sur le
dosage des anticorps anti-récepteur de la TSH avec la méthode Immunoenzymatique Elisa

comme [’ont montré Bolton et al [110].
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La maladie de Basedow est une pathologie auto-immune fréquente.
11 semble capital d’obtenir des données immunologiques fiables et reproductibles pour

le diagnostic et le suivi des patients atteints de cette pathologie.

En pratique clinique, nous disposons essentiellement d une méthode radio-isotopique
dont la sensibilité s’est récemment améliorée avec 1’ utilisation de récepteurs de la TSH

humains recombinants.

L’avancée médicale dans la connaissance du récepteur de la TSH a contribué a établir
les bases d’une nouvelle méthode, immunologique, de dosage des anticorps anti-récepteur

de la TSH .Le but de notre étude était de tenter d’évaluer cette méthode ELISA.

Notre étude retrouve une bonne corrélation entre les deux méthodes de dosage
testées :radio-isotopique et immunologique. Compte-tenu des résultats de sensibilité et de

spécificité obtenus, cette méthode ELISA parait valide.

Bien que ces résultats semblent moins performants que ceux obtenus, dans les
différentes études récentes, avec la méthode isotopique de seconde génération, elle
présente I’avantage d’étre peu colteuse, facile d’emploi et dépourvue du risque

d’exposition du personnel soignant aux radiations.

Avant de la substituer a la méthode isotopique, qui reste encore la méthode de
référence utilisée, il serait souhaitable de réaliser de nouveaux dosages avec des cohortes
plus importantes de patients, notamment de patients basedowiens, sur un suivi d’au moins
18 mois. aux différents stades de la maladie :.

= au moment du diagnostic de la maladie de Basedow

=  en cours de traitement,

*  en fin traitement

= et adistance de Iarrét de celui-ci afin de dépister d’éventuelles rechutes.
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BASEDOW

CONCORDANCE POSITIVE DES DEUX METHODES :

TRAb | TRAb | TRAb Opp':f,':i'zo'
Nom | Biologie | RAl | ELISA | ELISA Diagnostic Traitement Basedowienne
en% | en% | enU/L
Instauration
TSH=0,18 ; d'un ttt
B1 T4=236 42 30,35 | 10,574 | Deécouverte rabdicarertaii Oul
X
TSH=0,07 En cours de
B2 T4=8 22 37,33 | 14,75 traitement
T3=2,3 depuis 3/1
TSH=0,01 Découverte En cours de
B3 T4=43 8 72 82 989,880 en 1998 traitement
TSH=0,01
T4=343
B4 T3=18,5 66 67,68 | 31,803 Découverte Qul
Ac
antiTPO+
TSH=1,34 Découverte En cours de
BS T4=3,3 26 47,49 | 20,264 en 07.01 traitement O
TSH=1,64 En cours de
T4=114 - traitement
B6 Ac 76 7135 | 33,774 Récidive s lcarmeantan
antiTPO+ X
TSH=9,92 Troisieme En cours de
B7 | 14=77 | 22 | 9399 | B3| nidive traitement
Instauration
TSH=0,06 . d'un traitement
B8 T4=16,5 21 29,36 | 10,212 | Deécouverte o arrren
X
B : Instauration
BO |TSUT07%| 15 | 39.38 | 16,846 | “oooUYSTe | dun traitement
: en 01.02
TSH=0,02
T4=25 Découverte | Traitement par
B10 Ac 53 48,89 | 20,980 lode radioactif
antiTPO+
Instauration
Découverte | d'un traitement
B11 73 78,9 38,277 e oul
menteux
- Traitement
B12 T’l§4*1_29|’%1 20 | 54,41 | 24,928 médicamen-
! teux en cours
Instauration
TSH=0,01 :
P Découverte | d'un traitement
B13 T‘?§3:‘93 77 7163 | 34,176 en 08.02 médica.
menteux
TSH=0,03 Découverte Traitement
B14 | 14=585 | 26 | 9229 | 23762 | "o07.02 médicam. Bl

113



TSH=0,01 Traitement
B15 | T4=331 64 5526 | 25,29 Récidive par iode
T3=158 radioactif
i Traitement
Bl6 | TS-001| 68 | 80,38 | 30161 | PEOONETE | pariode
T ; radioactif
TSH nulle .
B17 T4=8N 44 61,2 19:7 Découverte
_ Instauration
BIg | 50921 26 | 592 | 13764 | Découverte d'un ttt
il meédicam.
: Instauration
B19 TTSI;%:? 33 453 8,126 Découverte d'un ttt
TR médicam.
TSH=0,01
T4=39,1
B20 T3=9,8 18 50,8 10,081 Découverte
Ac
antiTPO+
TSH=0,01 Découverte | Irathérapie en
B2l | "yazps | 47 | %85 | 19449 | “op03:00 04.00
' Découverte
Ac ATCD
B22 antiTPO + 69 8.2 44,009 familiaux de oul
Basedow
~ | TSH nulle Découverte
B23 T4 1 34 58,03 9,341 en 07.00
TSH=0,03 .
B24 TaetT3 1 21 32,22 3,365 Découverte
B25 51 56,77 8,781 Découverte oul
Découverte
B26 T%@j%-%‘r’ 67 | 6466 | 12,850 ATCD
TR Familiaux
Découverte ATCD de
B27 49 67,18 14,443 Diabéte type 1
TSH<0,03
B28 chzz 40 | 4153 | 4740 | Découverte
antiTPO+
B29 23 491 6,290 Découverte Irathérapie
Instauration
d'un
B30 20 40,11 4,501 Découverte traitement
medica-
menteux
Instauration
= d'un ttt
B31 28 443 7,783 Découverte R
menteux
Instauration
d'un
B32 41 65,21 13,181 Découverte traitement
médicam.

114



TSH=0,01 Traitement en | Néomercazole
B33 T4=75 23 54,5 11,570 ooy oul
Traitement en | Néomercazole
B34 30 a8 7.4 cours & Cynomel
TSH=0,06
T4=166 Traitement en | Néomercazole
B35 Ac | aaa ) e cours & Lévothyrox
antiTPO+
” Néomercazole
B36 24 27,01 | 2,740 . & Lévothyrox
Basedow
décelée suite
B37 31 26,14 2,643 aune PTU
surcharge
iodée
Ttt meédicam.
TSH=0,04 ; ;
= i, Sl Traitement en (Néom.&
B38 T4_18€t: 15 53,4 11,129 wEEi Lévoth) puis
SOH8 Irathérapie
. Néom.&
B39 15 | 576 | 12,991 Tra’tgc'l‘j?:t en | Levoth. oul
Traitement en Sous ATS
B40 21 a1 4,892 cours depuis 07.99
ATCD
. d'Irattt :3cures
B41 56 | 69,92 | 16,415 Tra“f{;‘;‘fsm N | en 1995.97,98
Sous Néom.
10 mg/j
Traitement
par ATS en
5.99 puis
B42 53 52,38 7,192 Irathérapie Qul
(intolérance
aux ATS)
Basedow
décelée suite
B43 31 26,14 2,643 aune Sous PTU
surcharge
jodée
TSH=0.04 ATCD de Ttt
B44 | T3=224 | 69 | 593 | 13817 | Recidive | Medicamente
=i Irathérapie
B45 | TSH=0,02| 79 79,5 45,560 Récidive Qul
TSH=0,05 2 o
B46 T4=39 6 58 58,6 12,1 Récidive
TSH=0,04 Récidive en | Arrét du ttt en
B47 T4=30 58 57,6 12,991 09.00 08.00 QulI
TSH nulle ;
B48 | Ta=371 | 18 | 467 | 8587 | Récidive Neozrgefc‘?.zo’e
Anti-TPO+ ma/)
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B49

17

32,93

3,457

Récidive

Sous Néom.
10 mg/j

B50

90

72,93

19,014

Récidive

Traitement
par ATS en
1997 & 2000

Oul

73

59,45

10,027

Récidive en
post-partum

Découverte
en
1993 ;traiteme
nt par ATS a
plusieurs
reprises

TSH<0,03

41

48,82

6,222

Récidive

Basedow
connue
depuis
98 :traitement
par ATS
débuté en.00
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BASEDOW

CONCORDANCE NEGATIVE DES DEUX METHODES:

cours depuis 5.00

. TRAb | TRAb | TRAb Ophtalmo-
Nom | Biologie RAl | Elisa | Elisa |Diagnostic Traitement pathie
en% | en% | en U/L Basedowienne
5 Sous Néom.et Qul
B53 10 | 7e2 | =06 Lévothyrox. Corticothérapie
TSH=0,01 A Instauration d'un
BS54 T4=53.9 5 0,07 -6,15 | Découverte waiaeht
TSH=0,03 Découverte Traitement en
B55 T4=6,7 S TR | TR en 01.01 cours
TSH=16,1 . :
. ' Découverte Traitement en
B56 T4£2 3 8 395 | 844 en 05.01 cours
Découverte
B57 | TSH nulle 5 10,37 | -0,88 en 08.02
TSH=0,05 Traitement en
B33 | rampy | 12 | 4S01) 6010 cours
. Traitement en
2 TSH=1,24 Découverte ;i
B39 . 10 1,91 -4,86 cours depuis Ooul
T4=17 en 01.00 01.00
= Surveillance
B60 TTS4*1‘124' T4 1214 024 post-
S traitement
B61 5 1129 1 41 Dé i Instauration d'un
' oo BEOUNELe traitement
Découverte ATCD de
B62 4 10,5 | 0,092 en 1997 traitement par
Surveillance Néom.
ATCD de
B63 1 20,2 1,880 traitement Qul
isotopique
Découverte
B64 7 23,2 2474 en 06.99
; Traitement par
B65 4 | 1167 1,233 Diﬁ"fggg‘“‘ ATS en 92 et 98-
99
Sous ATS depuis
B66 3 12,88 | 1,341 09-98 oul
Bochiieie Traitement en
B67 0 13,26 | 1,376 en 1999
cours
B68 0 | 2340 | 2,349 Traitement en
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Découverte

Ttt par ATS en 91-

B69 9 | 1271] 1326 | "o 991 | 93 eten 98-2000 oul
13 en Traitement en
B70 10.00 2225 | 2,230 cours depuis
: 04.00
0en Découverte Intolérance aux
B71 09.00 | 367 | 0518 | " 1908 ATS
Récidive
B72 2 | 729 | 0841 | Découverte ATi,?SdenTgspar
en 1995 e
Découverte .
Traitement en
B73 0 21,97 | 2,202 en 1998 m— oul
Traitement en
B74 5 10,36 1515 COUrS
& Traitement en
B75 5 19,23 1,931 03.00
Découverte Traitement en
B76 9 20,54 | 4,985 en 03.00 BSOS
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BASEDOW

DISCORDANCE :TRAK ISOTOPIQUE + & Trab IMMUNOLOGIQUE -

TRAb | TRAb | TRAb Ophtalmo-
Nom | Biologie | RAl |Elisaen| Elisa Diagnostic Traitement pathie
en % % en U/L Basedowienne
» ’ Traitement
B77 Tfﬁ‘&-s?z 20 | 11,01 | -0,363 | PSOQVENE N | interrompu
i ‘ en 01.02
TSH=0,01 Découverte en | Traitement
B78 T4=82 42 14,33 1,889 01.00 éneatite Oul
Découverte en !
B79 28 | 1426 | 1688 12.97 Té?]'tfgfgt
Récidive
TSH=5,17 Traitement
B8O T4=13,7 26 23,01 6,473 en cours oul
B81 40 3,01 0,459 Récidive
B82 21 21,37 2,141 Découverte
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BASEDOW

DISCORDANCE : TRAK ISOTOPIQUE - & Trab IMMUNOLOGIQUE+ :

TRAb | TRAb | TRAb Ophtalmo-
Nom Biologie RAI Elisa | Elisa Diagnostic Traitement pathie
en% | en% | enU/L Basedowienne
suvellance | Matagie de
B8&3 7 80,1 | 38,759 : Basedow
taliament récidivante
Découverte ;
geg | TOH=124- | 4y | seea | agey | ENI9TL in-trer?rlct)?nn;inén oul
T4=12,7 ' : multirécidivant 03.95
- ;
2 ; Ttt interrompu
B85 TTS:;%? 11 | 3253 12.262 D:rfﬁ‘g’g:te par la patiente oul
- ‘ en 04.02
Découverte Instauration
E en 03.02 d'un
B86 T.I.Sﬂ:ﬂ'? 11 26,39 | 8,724 | ATCD fam.de | traitement
i maladie de médica-
Basedow menteux
TSH=1,52
B87 T4=148 10 26,39 | 8,403
Irathérapie en
B88 7 28,88 | 2,955 Découverte 08.00
' ' Découverte
en 8.00
Découverte
B89 14 2532 | 2,553 en 07.00
Découverte
B90 12 32,6 | 4,531 en 03.00 Ttt par ATS oul
Découverte Ttt par ATS
B91 0 30,3 | 5986 en 09.98 depuis 1998
Découverte Ttt par ATS
B92 ¢ 4.8 9,030 en 11.97 depuis 1997
. Ttt par ATS
B93 6 |3293| 3457 D:r“’%us“'gge débuté en
! 08.00
B94 5 40,5 6,623 Ttt par ATS oul
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Sous

B95 9 354 | 5,239 Récidive Néomercazole oul

B96 13 | 526 | 10,785 | Recidive | Deécouverte
! ! en 1995

Sous Lévoth. Tt;r??;ggs

B97 13 46,2 | 8,408 | (hypothyroidie Irathérapie en

induite). 94

— Découverte

B98§ 5 38,8 | 6,142 Récidive en 1993
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HYPERTHYROIDIE

CONCORDANCE : TRAK ISOTOPIQUE & Trab IMMUNOLOGIQUE -

TRAD; | THRG! | FRAD .. Pathologie
Nom | Biologie | RAI Elisa | Elisa |Diagnostic Traitement | roi'die?t id
en % en% | enU/L y
Ttt par
Surcharge
TSH=0,02 G cordarone ,
HI T4=23,2 0 1081 | ~0,524 | ’:cr:;je; Instauration Goitre
FegEne d'ATS
Surcharge g
H2 |ToAMle | o | 1143 | -0483 iodée d'“St"‘i‘;'”at“’” | Thyroide saine
ot iatrogéne g B bloguan
TSH=0,07 Goitre
H3 T4=16,7 9 23,5 6,754 | multinodulaire
T3=4,3 toxique
TSH=0,02 Hyperthyroidi | Sous Néom.
H4 T4=76 ° «l.24 5,99 e traitée et Levothyrox
TSH=3,8 o
H5 | Ta=14 3 755 | -2,57 H"pirthym]d' Surveillance | Goitre nodulaire
T3=0,19 e fruste
TSH=0,28 Goitre multi-
Ho6 T4=16 4 10 0,49 -6,876 P Atarax
Goitre
TSH=0,01 multihétérono
H7 | 14=215 | 2 84 | 1408 | 7 qujaire
toxique
TSH=0,02 ; ‘ Hyperthyroidi Thyroide
H8 T4=126 0 0.07 0,756 e fruste nodulaire
TSH=0,02 Surcharge Goitre
HY9 | T4=18,8 4 2,19 -5,59 | iodée induite multinétéronodul
T3=46 (TDM) aire
_ Nodule
Hig |THERE L 2 028 | 6193 | toxique
' thyroidien
TSH=1,03 Goitre Traitement
H11 | T4=12,5 2 1,34 -5,871 nodulaire médicamente
T3=4,8 toxique ux en cours
TSH=0,04 ;5
HI2 | T4=193 | 12 | 1976 | 4703 | Yperthyroid
T3=31
Nodule
_ toxique au Traitement
H13 T%'i;%? 9 20,88 | 0,562 sein d'un par lode
) goitre radioactif
multinodulaire
TSH=0,1 R
H14 | T4=213 6 17,85 | 4,221 iatrogd Goitre nodulaire
T324 6 iatrogéne
: (cordarone)




TSH=0 Goitre Goitre
H15 | T4=187 212 -4,022 toxi multihétéronodul
oxique ;
aire
Traitement
H16 10,59 | -1,046 | Goitre toxique | médicamente | Goitre plongeant
ux en cours
TSH=0,01
H17 | T4=25 2,68 -3,74 | Goitre toxique
T3=4
TSH=0.01 Traitement Goitre
18 T4=_26'4 4,16 -2,775 | Goitre toxique par lode multihétéronodul
1 radioactif aire ancien
. Goitre
e 1468 | 1607 | nodulaire
H19 : toxique
Goitre
TSH=0,11 ) g . . B
0 | Ta=14.4 4,94 8,163 | Goitre toxique multth(;tie:;onodul
. 3 Hyperthyroidi Thyroide
H21 0:68 7,859 e fruste nodulaire
i Hyperthyroidi . . y
P 7.55 1,629 o Frusio Surveillance | Goitre nodulaire
Surcharge Ttt par
H23 12,49 1,307 iodée cordarone en | GMHN ancien
iatrogéne 10.00
Surcharge
H24 685 | 0,802 iodée ggg’r;’;;; GMHN toxique
iatrogene | P
Surcharge | ATCDde TTT Goitre
H25 11,07 1,179 iodée par cordarone RS S ATE
jatrogene & IFN 9
Surcharge | Lanzor & TDM
H26 4,49 0,591 iodée avec injection
iatrogene iodee
Hyperthyroidi Goitre
H27 o Qeres e débutante homogene
Hyperthyroidi 2de cure
H28 1244 1,802 e récidivante | d'irathérapie O
i GMHN ancien
H29 2,63 1.777 Hyperthyroldi sans caractére
e fruste y .
evolutif
Examens
H30 3.07 0.464 Hype’rthyrcndl complémentai
e recente res non
réalisés
Nodule en voie
d'autonomisatio
H31 13,70 1,418 n au sein d'un
GMHN
Hyperthyroidi Szoou?nN?pg:.
H32 175 | 0,347 etraitee | <o Hh9 5L
depuis 08.99 yr
ug/j
Goitre
H33 11,56 1,223 nodulaire
toxique

)



H34

7,89

0,895

Hyperthyroidi
e fruste
transitoire

Normalisation
spontanée
des index
thyroidiens

GMHN

H35

24,82

2,499

Récidive
d’hyperthyroid
ie sur lobe
gauche
restant

ATCD de
lobectomie
droite en 1987

H36

0,05

0,195

Hyperthyroidi
e fruste

-6,52

-0,392

Hyperthyroidi

e découverte
en cours de
grossesse.

ATCD
familiaux de
maladie de

Basedow

Goitre
homogene

H38

-3,78

Nodule
toxique au
sein d'un
GMHN

ATCD de Ttt
par IFN en
1991

GMHN

2,62

0,415

Hyperthyroidi
e fruste avec
GMHN
compressif

GMHN

H40

9,37

1,027

Goitre
nodulaire
toxique avec
cardiothyréos
e

ATCD de
thyroidectomi
e

H41

-0,82

0,117

Thyroidite du
post-partum

H42

1,26

0,303

Thyroidite de
De Quervain

H43

0,77

0,259

GMHN
toxique

GMHN

H44

5,04

0,640

Hyperthyroidi
e fruste

GMHN évoluant

vers la toxicité

H45

3,01

0,459

Episode
d'hyperthyroid
ie fruste en
05.00

Normalisation
spontanée
des index
thyroidiens

H46

-0,299

Nodule
toxique au
sein d'un

GMHN

GMHN

H47

-1,957

GMHN
toxique

GMHN

H48

1,135

Hyperthyroidi
e du post-
partum

H49

2,183

Adénome
toxique
extinctif

H50

10,7

0,130

Hyperthyroidi
e
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HS51

-2,614

Surveillance
apres episode
d'hyperthyroid

ie iodo-induit

ATCD de Tit
par cordarone
Evolution
favorable
spontanément

-2,247

Nodule en
voie
d'autonomisati
on

13

0,555

Thyrotoxicose
aT3

H54

15,7

1,039

Hyperthyroidi
e fruste au
cours d'une
grossesse

H55

18,1

1,485

GMHN avec
un nodule en
voie
d'autonomisati
on

H56

-2,305

Surveillance
d'une
hyperthyroidie
fruste

GMHN ancien

H57

-2,672

Episode
transitoire
d’'hyperthyroid
ie

Thyroidite

H58

-3,600

GMHN
evoluant vers
la toxicité

H59

0,33

0,219

GN toxique
traité par
irathérapie




HYPERTHYROIDIE

DISCORDANCE: TRAK ISOTOPIQUE - & Trab IMMUNOLOGIQUE +

TRADb

TRAb

TRADb

Nom | Biologie | RAlen |en Elisa |en Elisa| Diagnostic Traitement t: ath‘%l_ogie
% en% | enU/L ol
TSH=0,07 Surcharge traﬁ;—ggnctjear
Heo | 45218 2 78,97 | 38,317 iodee cordarong
T3=4,4 iatrogéne
Surcharge 3
H61 3 259 | 8041 iodée ACFA traitce
jatrogéne par Cordarone
ATCD de
Surcharge | traitement par
H62 2 50,9 10,122 iodée cordarone
iatrogéne Hyperthyroidi
e fruste
Surcharge | Acpp trajtée
H63 5 59,4 13,872 jodée ar Cordarons
iatrogéne P
Surcharge
H64 0 29,8 3,865 iodée par
' cordarone
Hyperthyroidi :
H65 0 26,9 3,238 e traitée par ATgsdggp s
ATS :
Ao antic Goitre Hyperthyroidi
H66 7 31,2 4,205 homogéne e clinigue et
thyr + : : ;
hyperfixant biologique
Ac anti- Aspect de
H67 thyr + 0 Rl 9294 thyroidite
Goitre
; Ttt par x
H68 2 364 | 5485 | "°TMO9MC | Ngomercazole Goltre
on débuté homogeéne
hyperfixant
Thyroidite du
H69 12 55,4 11,982 | post-partum
Récidive
Ac anti-
H70 thyr + 0 54 11,393
GMHN
H71 5 37T 6,6 foxique




HYPERTHYROIDIE

DISCORDANCE: TRAK ISOTOPIQUE + & Trab IMMUNOLOGIQUE -

TRAb | TRAb | TRAb Pathiolodls
Nom | Biologie RAI Elisa Elisa Diagnostic Traitement thvroi dieg‘
en% | en% | enUL y e

TSH=0,02

7 | Tazr21 | 224 713 | 2,614

H73 | TSHE003 | 51 | 4 | oous | iodses | ACFALaitee
T4=39,4 iatrogéne par Cordarone
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PATHOLOGIES THYROIDIENNES

CONCORDANCE NEGATIVE :

DIVERSES :

TRAbDb TRADb TRAb
Nom Biologie RAI |en Elisa | en Elisa Diagnostic Traitement
en % en% | enU/L
Terrain de thyroidite
TSH=5,05 ) } Hypothyroidie .
Pl T4=12,3 4 4,52 9,158 fruste atrophique autonome
TSH=0,37 ; ;
P2 Ta=14 4 6,28 -3,137 | Goitre homogéne
N Surveillance post-
P3 12?;1'534 1 7,55 -2,383 | traitement d'une
il hyperthyroidie
TSH=1,8 Thyroidite .
P4 T4=10.9 2 -1,62 | -7,801 o Lévothyrox
TSH=1,17 Douleur
P35 T4=13,5 2 8 | iR basicervicale
Goitre
TSH=1 X :
T4=101 | 2 | 1814 | 3s7a | Munocuiare
P6 | T3-41 -
- Volumineux
5 Tf;i}%’f 3 367 | -8,525 | nodule thyroidien
' hyperfixant
TSH=2,01 Surveillance d'une
P8 T4=9.9 4 13,41 1,406 hypothyroidie Cynomel
TSH=1,15
T4=112 | 7 1426 || GEE | e
PO | T13-28 y
TSH=0,33 .
P10 T4=15.8 T 14,82 3,055 GMHN Surveillance
I GMHN
TS'TO'M 9 6,49 -3,258 | ancien,compressif | Exérése chirurgicale
P11 T4=14,4 o
,euthyroidien
TSH=4,97
T4=18,1 0 0,64 -6,354
P12 | 13=83
TSH=0,76
P13 T4=13.1 2 332 -4,062 GMHN
ATCD de
P14 0 237 2,559 | Nodule thyroidien thyroidectomie

partielle pour GMHN
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ATCD de lymphome

P15 Nodule thyroidien
4.5 -2,672 euthyroidien
Nodule thyroidien
P16 160 | 1,271 euthyroidien
P17 Nodule thyroidien
7,18 0,831 euthyroidien
Nodule thyroidien
P18 1326 | 1,976 euthyroidien
Nodule thyroidien
P19 0,11 02 euthyroidien
GMHN
P20 93 -0,140 euthyroidien
GMHN
P21 24,1 2,644 euthyroidien
GMHN
P22 106 0,111 euthyroidien
, Sous Ttt freinateur par
P23 16,4 1,174 GMHN ancien lévothyrox 100ug/j
GMHN
P24 9,04 0,998 | ancien,compressif
.euthyroidien
GMHN
P25 608 | 0733 euthyroidien
GMHN
P26 9,53 1,042 euthyroidien
GMHN 2 nodules en voie
P27 11,67 1,233 euthyroidien d'autonomisation
Goitre homogeéne,
P28 788 | 0885 euthyroidien
Goitre homogene
P29 4,49 0,591 euthyroidien
" GMHN
P30 1293 | 1846 euthyroidien
5 GMHN
P31 E5% | Aate euthyroidien
Douleurs
cervicales
P32 C antérieures
Euthyroidie




Aspect écho-
scintigraphique
normal

4,27

0,672

Myalgies
quadricipitales
Euthyroidie

5,97

0,724

Asthénie
ATCD de
thyroidectomie
partielle pour
nodule en 1997

P35

16,2

1,135

Thyroidite
subaigue

ATCD de Thyroidite
chronique
lymphocytaire

P36

4,16

0,562

Surveillance d'une
thyroidite du post-
partum
Evolution
favorable :euthyroi
die

P37

8,60

0,958

Hypothyroidie
fruste
Thyroidite
chronique
lymphocytaire

Ttt substitutif par
Lévothyrox

P38

-1,59

0,048

Thyroidite de
Hashimoto

P39

10,58

1,135

Hypothyroidie
substituee par
Lévothyrox

ATCD de leucose
myéloide traitée par
IFN

P40

A1

-3,89

Hypothyroidie

P41

191

1,681

Hypothyroidie
fruste substituée

P42

1,857

Hypothyroidie
substituée par
Lévothyrox

Thyroidite de
Hashimoto

0,768

Carcinome
thyroidien

11,9

0,343

Malaises par
surdosage en
lévothyrox

ATCD de
thyroidectomie en
1991

-6,8

-3,097

Exophtalmie
unilatérale
euthyroidie

P46

-1.6

-2,131

Hypothyroidie
auto-immune

P47

12,93

1,346

GMNH
euthyroidien




ANNEXE 2:PHOTOS
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Trousse de mesure ELISA

(P ——
g« LT

Trousses de dosage du laboratoire FIRS (UK)
Conservées a une T°: 2-8°C

Plaque contenant 96 puits recouverts de Récepteurs de la TSH
4 témoins et 2 controles (+ et —)

TSH biotinylée
Solution de streptavidine conjuguée a la péroxydase et solution

de substrat enzymatique

Adjonction 100 pnL de sérum des patients /

puits

« Agitation. Incubation 2 h et Ringage

Adjonction de 100 pL de TSH biotinylée
Incubation 20 min. et Rincage
Adjonction de 100 pL de solution de
streptavidine conjuguée a la peroxydase
Incubation 20 min. et Agitation

Adjonction de 100 pL de solution du
substrat de la peroxydase (chromogene)
Incubation 20 min. dans I"obscurité

Adjonction de 50 uL de solution d arrét de
la solution colorée + agitation des plaques
Mesure de I’absorbance de la coloration de
chaque puits par spectrophotometre de
lecture ELISA (absorbance de 450 nm)
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Décrite la premiére fois en 1785, la maladie de Basedow est la plus fréquente cause
d’hyperthyroidie dans le monde .L’effet pathogene des anticorps anti-récepteur de la TSH
(TRAD) est maintenant bien établi. La mise en évidence de ces anticorps présente de multiples
intéréts en pratique clinique pour le diagnostic positif de la maladie de Basedow, notamment
pour le suivi des patients basedowiens traités. Il est donc capital de pouvoir bénéficier d’une
méthode de dosage fiable, rapide, simple d’emploi. Bolton et al ont récemment développé une
nouvelle méthode de dosage, immunoenzymatique Elisa par inhibition pour quantifier ces
anticorps. Cette méthode est basée sur le principe de compétition entre les TRAD et la
Thyroid-stimulating Hormon (TSH) bovine liée a la biotine vis a vis d’une quantité donnée de
récepteurs de la TSH porcins. La quantité de TSH liée a la biotine est quantifiée apres
adjonction d’un conjugué enzymatique : la streptavidine-peroxydase et de son substrat
chromogene, par lecture de I’absorbance dans un spectrophotomeétre de lecture Elisa, a une
absorbance de 450 nm.

Nous avons tenter de valider cette nouvelle méthode de dosage en la comparant avec la
méthode radio-isotopique de premiere génération classiquement utilisée au CHU de Nancy.
Pour cela, nous avons utilisé les échantillons sériques de 218 patients (98 patients
basedowiens, 73 patients hyperthyroidiens non basedowiens et 47 patients euthyroidiens
présentant ou non des pathologies thyroidiennes diverses) suivis dans le service
d’Endocrinologie entre Avril 2000 et Septembre 2002. Apres étude, cette méthode
immunoenzymatique nous parait valide, sensible et présente 1’avantage d’étre peu coiteuse,
simple d’emploi et dépourvue du risque d’irradiation du personnel et de I’environnement.

VALIDATION OF AN ELISA ASSAY FOR DETECTION OF THYROID-
STIMULATING HORMON RECEPTOR AUTOANTIBODIES IN SERA FROM 218
PATIENTS.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2002

MOTS CLEFS : Maladie de Basedow
Anticorps anti-récepteur de la Thyroid-Stimulating Hormone (TSH)
Meéthode de dosage immunoenzymatique Elisa
Récepteur de la TSH
Thyroid-Stimulating Hormone
Maladies auto-immunes thyroidiennes

INTITULE ET ADRESSE DE I'U.F.R :
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex





