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É D I T O R I A L

Les glandes endocrines semblent particulièrement
exposées à une attaque auto-immune comme le
démontre la fréquence des maladies auto-immunes
endocrinologiques. Les mécanismes immuno-
pathologiques font intervenir aussi bien l’immunité
cellulaire que l’immunité humorale. Ils peuvent
agir à différents niveaux du métabolisme hormonal.
L’atteinte de la cellule productrice de l’hormone est
la plus fréquente et se situe le plus souvent au
niveau des enzymes responsables de la synthèse
hormonale. L’action d’anticorps sur les récepteurs
hormonaux se traduit par une stimulation ou un
blocage de la sécrétion hormonale. Plus rarement
les autoanticorps neutralisent les hormones circu-
lantes. L’auto-immunité peut toucher une seule
glande endocrine, mais il n’est pas rare qu’elle
affecte plusieurs glandes chez un même malade
réalisant un syndrome polyendocrinien.

LE DIABÈTE AUTO-IMMUN
Le diabète est connu depuis la plus haute Antiquité grâce à la constatation d’urines sucrées
attirant les mouches, urines mielleuses dans lesquelles le biochimiste français Eugène
Chevreul identifiera, en 1815, le glucose. Le rôle joué par le pancréas dans le métabolisme
du glucose est démontré en 1889, à Strasbourg, par Josef von Mehring et Oskar Minkowski
qui observent que l’ablation du pancréas chez le chien entraîne l’apparition d’un diabète.
L’origine auto-immune du diabète de type I (insulino-dépendant, juvénile) est précisée en
1974 par Gian Franco Bottazzo et Deborah Doniach dans le laboratoire d’Yvan Roitt à
Londres. Ces chercheurs montrent par immunofluorescence que les immunoglobulines
des malades se fixent sélectivement sur les îlots de Langerhans du pancréas. En 1990, le
premier antigène cible est identifié par Steinunn Baekkeskov, la glutamate-décarboxylase
(GAD). Par la suite, d’autres cibles antigéniques seront identifiées.

Le diabète de type I est associé à une réponse auto-immune chronique contre les cellules
� du pancréas. Cette auto-immunité débute très tôt dans la vie et un diabète apparaît
quelques années après. Les marqueurs d’auto-immunité anti-pancréas précèdent de
plusieurs années la survenue du diabète clinique. Leur recherche dans le sang permet
donc le dépistage précoce des sujets à risque. Ce dépistage s’adresse en premier lieu aux
apparentés de diabétiques de type I qui constituent un groupe à risque accru. Les
stratégies de dépistage les plus efficaces associent la recherche des ICA par immunofluo-
rescence et celle des anti-GAD et anti-IA2 par radio-immunoprécipitation. Chez les
enfants, la destruction des cellules � du pancréas est la plus souvent rapide. En revanche,
chez l’adolescent et l’adulte, le phénomène est généralement plus lent et la maladie peut
apparaître plus tardivement. Les patients atteints de diabète non-insulinodépendant
constituent également un groupe à risque, car ils peuvent également évoluer vers une
insulino-dépendance. Le repérage de ces patients peut se faire grâce à la recherche des
ICA et par la détermination des anti-GAD. La présence de ces anticorps est indicatrice de
l’installation silencieuse d’un DID.

Le risque et la durée d’apparition du diabète chez les sujets avec anticorps anti-pancréas
sont corrélés avec le titre des anticorps et leur diversité. L’extension de l’immunisation à
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des déterminants multiples provoque une destruction
avancée des cellules � et le tarissement de la sécrétion
insulinique. Plusieurs études visant à apprécier la valeur
prédictive des différents marqueurs quant à la survenue
d’un diabète de type I chez les sujets à risque ont été
menées. Celles-ci ont permis d’attribuer à certains anti-
corps une valeur prédictive élevée. Plus le titre des ICA
est élevé, plus le risque de développer un DID est grand.
La présence d’ICA chez un enfant à un titre supérieur à
20 unités JDF annonce la survenue d’un diabète dans un
délai de 7 ans. La détection d’anti-IA-2 conférerait une
valeur prédictive positive de 75 à 100 % sur les 5 ans à
venir dans les populations à risque. Le risque est égale-
ment lié au nombre d’anticorps circulants.

LES THYRÉOPATHIES AUTO-IMMUNES
Dans les contrées où la consommation d’iode est suffi-
sante, les désordres auto-immuns représentent la cause
essentielle des maladies thyroïdiennes. La pathologie
thyroïdienne auto-immune comprend des phénomènes
allant de l’hyperthyroïdie à l’hypothyroïdie, du goitre à
l’atrophie du corps thyroïde. Ces manifestations sont
sous la dépendance d’anticorps anti-thyroïde très variés
qui peuvent être destructeurs, comme les anticorps anti-
microsomes, ou au contraire, activateurs comme les
anticorps anti-récepteurs de la TSH.

Le goitre exophtalmique résultant d’une hyperthyroïdie
est décrit par Caleb Parry en 1736, mais c’est Graves qui
en donne la description détaillée dans un cours donné à
la Faculté de Médecine à Paris en 1835. D’autres cas sont
rapportés par Carl Adolph Basedow en 1840 en
Allemagne. L’hypothyroïdie entraînée par une réaction
inflammatoire et destructive de la thyroïde est décrite par
le médecin japonais Hakaru Hashimoto en 1912. Les
premières constatations sur l’existence d’anticorps anti-
thyroïdiens sont faites par le chercheur roumain Georges
Marinesco en 1908. Des précipitines anti-thyroglobuline

sont mises en évidence en 1925 par l’Anglais Robert
Hektoen. Mais c’est incontestablement à Deborah
Doniach et Yvan Roitt que revient le mérite d’avoir clai-
rement identifié ces autoanticorps : ceux qui se lient aux
microsomes du cytoplasme de thyréocytes et ceux qui
réagissent avec la thyroglobuline concentrée dans la col-
loïde. L’antigène microsomial est la thyroperoxidase,
enzyme clé dans l’iodination de la thyroglobuline et des
iodotyrosines. Dans la maladie de Basedow, les anticorps
antithyroïdiens sont dirigés contre les récepteurs de la
TSH exposés à la surface des cellules thyroïdiennes. Les
plus fréquents provoquent une stimulation de la glande
thyroïde aboutissant à un goitre et une hyperthyroïdie.

Le tableau clinique des thyréopathies auto-immunes
peut être très variable. Le diagnostic est aisé en présence
de signes cliniques évocateurs comme la présence d’un
goitre, ou d’une exophtalmie, ou des signes moins spéci-
fiques, asthénie et fatigue, tachycardie, amaigrissement,
tremblements, excitabilité neuropsychique, anxiété. La
recherche des anticorps antithyroïdiens est à la base du
diagnostic des thyréopathies. L’évolution vers la thyroïdite
de Hashimoto ou le myxœdème est possible. Les thyroïdites
asymptomatiques sont très fréquentes, atteignant d’après
certaines études 5 % de la population avec une prévalence
de 15 % chez la femme de plus de 60 ans. Il est bien établi
que les dysthyroïdies augmentent avec l’âge, mais elles se
traduisent souvent de façon fruste et peu évocatrice dans
le cadre de la pathologie habituelle du grand âge. Une élé-
vation de la TSH au-dessus de 4 mU/l peut être observée.
La découverte d’anticorps chez ces sujets à risque permet
d’instaurer précocement un traitement substitutif qui
évitera l’évolution vers une hypothyroïdie définitive.

Les thyroïdites silencieuses, encore appelées thyroïdites
indolores, constituent une entité souvent méconnue,
dont l’expression emprunte des signes aux thyroïdites
subaiguës et aux thyroïdites chroniques. Les symptômes
révélateurs sont discrets. Elles débutent par une brève
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Tableau 1 / Cibles antigéniques des autoanticorps dans la biosynthèse des stéroïdes

CHOLESTÉROL

PRÉGNÈNOLONE 17OH-PRÉGNÈNOLONE

17OH-PROGESTÉRONE �4-ANDROSTÈNEDIONE

TESTOSTÉRONE

ŒSTRONE

ŒSTRADIOL

DHEA

11-DÉSOXYCORTISOL

CORTISOL

PROGESTÉRONE

CORTICOSTÉRONE

ALDOSTÉRONE

DESOXYCORTICOSTÉRONE

20, 22-desmolase

21-hydroxylase

17,OH

17,OH

3�-hydroxystéroïde
déshydrogénase
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phase d’hyperthyroïdie qui fait place en quelques
semaines à une hypothyroïdie transitoire. Il existe un
goitre, mais il est indolore. Les anticorps antithyroïdiens
sont mis en évidence à des taux élevés dans le sang. 

LA MALADIE D’ADDISON
En 1948, Thomas Addison, célèbre médecin anglais,
décrit trois patients chez lesquels l’autopsie révèle une
atrophie des capsules surrénales. Six années après, il
publie ses observations classiques d’insuffisance surréna-
lienne qui deviendra synonyme de la “maladie d’Addison”.
Pendant longtemps, la tuberculose représenta la cause
majeure de maladie d’Addison, mais avec l’éradication de
cette maladie infectieuse, la cause principale est devenue
une atteinte auto-immune. Celle-ci fut prouvée en 1957
par la mise en évidence dans le sérum des malades
d’autoanticorps anti-corticosurrénale, d’abord par la
réaction de fixation du complément et plus tard par
immunofluorescence.

La corticosurrénale sécrète les corticostéroïdes, l’aldosté-
rone et les androgènes surrénaliens. De nombreuses
enzymes permettent la biosynthèse des hormones
stéroïdes à partir du cholestérol. Quatre enzymes de la
famille des P450 interviennent, en particulier la desmo-
lase 20, 22 qui élimine la chaîne latérale du cholestérol,
les 11, 17, 18 et 21-hydroxylases (Tableau 1). En 1991, 
les chercheurs suédois ont montré que les anticorps anti-
surrénale reconnaissaient la 21-hydroxylase, l’enzyme
qui assure la synthèse de l’aldostérone et du cortisol.
C’est donc bien une inhibition enzymatique par les
autoanticorps qui est responsable de l’hypocorticisme.

INSUFFISANCE GONADIQUE AUTO-IMMUNE
Certaines cellules glandulaires sécrétant des hormones
stéroïdes sont communes à divers organes. La synthèse
des androgènes dans l’ovaire, les cellules de Leydig du
testicule et les cellules du trophoblaste du placenta débute
par la rupture de la chaîne latérale du cholestérol
conduisant à la prégnènolone. Cette réaction est placée
sous l’action de la 20, 22-desmolase. Une réponse auto-
immune dirigée contre celle-ci entraîne une anomalie de
la biosynthèse de toutes les hormones stéroïdes.

Ces anticorps se lient aux zones fasciculée et réticulée 
de la surrénale, aux cellules de la granulosa de l’ovaire,
aux cellules de Leydig des testicules et au cytoplasme des

cellules du syncytio trophoblaste du placenta (Tableau 2).
On observe une insuffisance corticosurrénalienne et
gonadique.

De rares observations d’insuffisance ovarienne isolées ont
été rapportées en association avec des anticorps dirigés
contre la �3 hydroxystéroïde déshydrogénase.

HYPOPARATHYROÏDIE AUTO-IMMUNE
Les glandes parathyroïdes ont d’abord été décrites chez le
rhinocéros en 1850 et seulement trois années plus tard
chez l’homme par Rudolph Virchow. Elles sécrètent
l’hormone parathyroïdienne (ou parathormone), isolée en
1959, qui intervient de façon importante dans le méta-
bolisme phosphocalcique. Les premières causes d’hypo-
parathyroïdie ont été le fait d’ablation chirurgicale de
thyroïde, entraînant aussi les parathyroïdes. Elles se
caractérisent par des crises de tétanie, liées à une chute
importante du calcium ionisé. Une origine auto-immune
de certaines hypoparathyroïdies a été évoquée. Des
autoanticorps dirigés contre les cellules glandulaires
endocrines de la parathyroïde ont été rapportés. Des anti-
corps dirigés contre les récepteurs sensibles au calcium
ont été mis en évidence chez certains malades, en 1996
par Li. Ceci a pu être confirmé par l’équipe de Nicole
Fabien et de Jean-Claude Monier de Lyon.

INSUFFISANCE HYPOPHYSAIRE D’ORIGINE
AUTO-IMMUNE
L’adénohypophyse (lobe antérieur de l’hypophyse)
contient diverses variétés de cellules hormonogènes dont
les cellules somatotropes sécrétant l’hormone de crois-
sance, les cellules à prolactine, les cellules corticotropes
sécrétant l’ACTH, les cellules thyréotropes (TSH) et les
cellules gonadotropes (FSH et LH). En 1975, Gian Franco
Bottazzo et Deborah Doniach décrivent la présence 
d’anticorps se fixant sur les cellules à prolactine dans le
sérum des patients atteints de stérilité primaire (Figure 1).
Ce sont les anticorps anti-hypophyse les plus fréquemment
observés. Des anticorps contre les cellules à hormone de
croissance ont également été identifiés chez certains enfants
avec nanisme. Wernher A. Scherbaum a signalé en 1985
la présence d’anticorps anti-ACTH dans le sérum d’un
patient atteint de maladie de Cushing.

La posthypophyse (neurohypophyse) sécrète l’ocytocine
et la vasopressine. Des anticorps réagissant avec les
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Tableau 2 / Caractéristiques des anticorps anti-cellules stéroïdes en immunofluorescence

TISSUS DE PRIMATE

Ag CIBLE SURRÉNALE OVAIRE TESTICULE PLACENTA

Zone Zone Zone Cellules de Cellules de Cellules du
glomérulée fasciculée réticulée la granulosa Leydig trophoblaste

21-hydroxylase +++ ++ +++ – – –

17-hydroxylase + ++ ++ – –

20, 22-desmolase + ++ ++ ++ ++ ++

3�-hydroxystéroïde – + + ++ + –
déshydrogénase



cellules à vasopressine ont été identifiés chez un patient
atteint de diabète insipide par Wernher A. Scherbaum.

LES POLYENDOCRINOPATHIES
Le concept de polyendocrinopathie est ancien puisqu’il
est créé par Henri C.J. Claude et Henri Gougerot en 1908
sous le terme d’insuffisance pluriglandulaire endocrinienne.
En 1916, Luksh et col. rapportent un cas de maladie
d’Addison associée à une thyroïdite de Hashimoto et en
1929, Thorpe et col. décrivent une association de candi-
dose et d’hypoparathyroïdie chronique. Par la suite, les
publications relatives à ces polyendocrinopathies se sont
multipliées. À côté des manifestations principales inté-
ressant la surrénale, la thyroïde et la parathyroïde, de
nombreuses associations seront progressivement décrites,
comme le diabète sucré et l’anémie de Biermer. S’y
associent également des atteintes non endocriniennes,
une infection à candida, un vitiligo, une hépatite. En
1980, Mary Neufeld, Noel MacLaren et William Blizzard
proposent une première classification des polyendocrino-
pathies auto-immunes, qui comporte 3 types différents
(Tableau 3). Les endocrinopathies auto-immunes se
caractérisent par divers autoanticorps que l’on peut
mettre en évidence dans le sérum. Ceux-ci sont spécifiques
pour les tissus atteints et leur présence constitue un
élément important pour le diagnostic.

POLYENDOCRINOPATHIE DE TYPE I
Ce syndrome polyglandulaire est rare, affectant essentiel-
lement les enfants en bas âge. Les signes majeurs sont
une candidose mucocutanée chronique, une hypopara-
thyroïdie, une insuffisance surrénalienne. Les signes
mineurs incluent d’autres endocrinopathies (hypogona-
disme, diabète insulino-dépendant, thyréopathie auto-
immune) et des maladies gastro-intestinales (atrophie
gastrique, anémie pernicieuse), une hépatite chronique,
une maladie auto-immune de la peau (vitiligo, alopécie),
une dystrophie ectodermale (défaut de l’émail dentaire,
dystrophie des ongles). Les premières manifestations
débutent dans l’enfance et l’évolution vers la polyendo-
crinopathie s’installe durant les 20 premières années de
la vie. Les signes mineurs peuvent se développer jusqu’à
50 ans. Dans la majorité des cas, la candidose est la
première manifestation, apparaissant avant l’âge de 5 ans.
Elle est suivie de l’hypoparathyroïdie vers 10 ans, puis de
l’insuffisance surrénalienne vers 15 ans. Ces trois mani-

festations majeures du syndrome surviennent dans la
chronologie précise indiquée, mais ils sont présents au
moment du diagnostic dans 1/3 des cas. Le syndrome
polyendocrinien de type I est aussi dénommé syndrome
de Blizzard ou syndrome de Whittaker. Pëkka Ahonen, en
1990, l’a appelé APECED (Auto-immune PolyEndocrino-
pathy Candidosis Ectodermal Dystrophy). Il s’agit d’une
maladie génétique autosomique récessive dont le locus a
été identifié sur le chromosome 21q22,3 et appelé gène
AIRE (Auto-immune Regulator). Divers autoanticorps
peuvent être mis en évidence dans les sérums des malades,
à commencer par ceux réagissant avec les enzymes de la
stéroïdogénèse (20, 22-desmolase, 17-hydroxylase, 
21-hydroxylase). D’autres autoanticorps spécifiques d’organes
peuvent aussi être mis en évidence dans le sérum des
malades et ceux-ci correspondent aux manifestations extra-
glandulaires. Des anticorps dirigés contre les hydrolases
qui catalysent le catabolisme de la phénylalanine, la tyro-
sine et le tryptophane, ont été décrits. Ces enzymes ont des
séquences homologues si bien qu’il existe des réactions
croisées avec les anticorps. Les plus intéressants sont les
anti-tryptophane, hydroxylase (TPH) responsables de la
voie de synthèse de la sérotonine. La TPH est fortement
exprimée dans les cellules sérotoninergiques du SNC et de
l’intestin. La présence d’anticorps anti-TPH est couplée à
un dysfonctionnement gastro-intestinal. Les anticorps
anti-tyrosine-hydroxylase sont quant à eux associés au
vitiligo, vraisemblablement par leur intervention au
niveau de la synthèse de la L-DOPA (Tableau 4).

POLYENDOCRINOPATHIE DE TYPE II
C’est une polyendocrinopathie de l’adulte. Elle est définie par
l’association d’une insuffisance surrénalienne primaire avec
une maladie thyroïdienne (le syndrome de Schmidt) et sou-
vent d’un diabète insulino-dépendant. La maladie d’Addison
débute après l’âge de 20 ans chez la moitié des patients.
Cependant, le diabète peut être présent avant l’insuffisance
surrénalienne. La fréquence de l’atteinte thyroïdienne peut
atteindre 70 % en tenant compte des formes infracliniques
qui sont fréquentes dans les thyréopathies auto-immunes.
Ces atteintes thyroïdiennes sont soit une maladie de
Basedow ou une thyroïdite de Hashimoto. L’insuffisance
gonadique est plus rare. On observe aussi plus rarement un
vitiligo, une alopécie et une anémie de Biermer. Le sérum
des malades renferme des anticorps anti-20, 22-desmolase.
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Tableau 3 / Principales manifestations cliniques des syndromes polyendocriniens

SYNDROMES POLYENDOCRINIENS

I II IIIa IIIb IIIc

Hypoparathyroïdie Maladie d’Addison Thyréopathie Thyréopathie Thyréopathie
M. d’Addison Thyréopathie Diabète Anémie Biermer Vitiligo
Candidose Diabète M. coeliaque Alopécie
Dystrophie ectodermale Hypogonadisme Sarcoïdose

Hypogonadisme Vitiligo
Alopécie Alopécie
Anémie Biermer Anémie Biermer
Diabète M. coeliaque
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POLYENDOCRINOPATHIE DE TYPE III
Elle associe une atteinte thyroïdienne auto-immune (qui
est le maître symptôme) et un diabète insulino-dépendant
(type IIIa), un vitiligo et/ou une alopécie (type IIIc). Il n’y
a pas d’insuffisance surrénalienne.

Le syndrome polyglandulaire de type IIIa peut également
associer une maladie coeliaque et une sarcoïdose (K.I.
Papadopoulos, 1994). La sarcoïdose est par ailleurs assez
fréquemment associée à une endocrinopathie, en parti-
culier une thyrotoxicose, une thyroïdite, une maladie

d’Addison. Sous la dénomination de “TASS syndrome”,
Paul Seinfeld et Sarah Sharma (1983) ont décrit l’asso-
ciation de thyroïdite, maladie d’Addison, de syndrome de
Sjögren et de sarcoïdose.

RECHERCHE ET IDENTIFICATION 
DES AUTOANTICORPS
Un grand nombre d’autoanticorps doit être recherché dans
les endocrinopathies auto-immunes. La recherche débute
généralement par un examen du sérum par immuno-
fluorescence indirecte sur des coupes d’organes.

Tableau 4 / Cibles antigéniques des autoanticorps pouvant être observés dans le syndrome polyendocrinien I

PHÉNYLALANINE

TYROSINE

TRYPTOPHANE

5-OH-TRYPTOPHANE

SÉROTONINE

L-DOPA

DOPAMINE

Phénylalanine
hydroxylase

Tyrosine
hydroxylase

Décarboxylase des 
acides aminés aromatiques

Tryptophane
hydroxylase

MALADIES IMMUNOFLUORESCENCE IDENTIFICATION

Anticorps Coupes de tissus Dilution du sérum

Diabète insulino- Îlots de Langerhans Pancréas de primate 1/3 GAD, IA2 RIA
dépendant du pancréas

Maladie de Basedow Thyroïde Thyroïde de primate 1/10 TPO, TG RIA, ELISA

Thyroïdite Epithélium 1/10
de Hashimoto thyroïdien

Maladie d’Addison Cortico-surrénale Surrénale de primate 1/5 21-hydroxylase RIA, ELISA

Insuffisance Cellules stéroïdes Surrénale de primate 1/5 20, 22-desmolase RIA, ELISA
gonadique ovaire, testicule,

placenta de primate 1/5

Gastrite Cellules pariétales Estomac de rat 1/10
de l’estomac

Anémie de Biermer Facteur intrinsèque RIA, ELISA, DOT

Maladie coeliaque Intestin grêle Œsophage de primate 1/5 Transglutaminase ELISA, DOT
ou cordon ombilical tissulaire

Vitiligo Follicule pileux 1/5 Tyrosine-hydroxylase RIA
Mélanocytes 1/5 Tyrosinase ELISA

Dysfonctionnement Intestin Intestin grêle ou 1/10 Tryptophane- RIA
intestinal (Polyendo- estomac de primate hydroxylase
crinopathie de Type I) ou de rat

Insuffisance Hypophyse Hypophyse de primate 1/5
hypophysaire
- Stérilité - cellules à prolactine
- Nanisme - cellules à hormone

de croissance

Tableau 5 / Méthodes de détection des autoanticorps associés aux endocrinopathies
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L’identification précise sera obtenue par l’utilisation des
techniques radio-immunologiques, l’ELISA et l’immuno-
dot, basées sur l’utilisation des antigènes recombinés

(Tableau 5). Ce tableau reprend également des autoanti-
corps qui réagissent avec des tissus non endocriniens mais
qui sont fréquemment associés aux polyendocrinopathies.
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Figure 1 / Identification des anticorps anti-cellules à prolactine sur coupes d’hypophyse de singe
Le sérum est incubé avec le sérum du patient, puis avec un monoclonal de souris anti-prolactine. La révélation se fait
avec un conjugué mixte, anti-humain marqué à la FITC et anti-souris marqué à la TRITC. La fluorescence verte
correspond aux anticorps du sérum, la fluorescence rouge à celle des cellules à prolactine. Dans le cas présenté, le
marquage des cellules est superposable, confirmant que le sérum renferme bien des anticorps réagissant avec les cellules
productrices de prolactine.
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Le diabète insulino-dépendant (DID) ou diabète de type I
est une maladie auto-immune qui résulte de la destruc-
tion progressive des cellules � du pancréas aboutissant à
une carence totale en insuline. L’origine auto-immune
du DID a été établie en 1974 lorsque Gian Franco Bottazzo
a pu mettre en évidence, dans le sérum des malades,
d’autoanticorps réagissant avec les îlots pancréatiques.
Par la suite, de nombreux antigènes cibles ont été identifiés
dans le pancréas contre lesquels des autoanticorps peuvent
être recherchés.

L’émergence clinique du diabète est précédée d’une
période “asymptomatique” appelée prédiabète, qui peut
être plus ou moins longue, de quelques mois à quelques
années. Les anticorps anti-pancréas sont présents dans le
sang dès la phase préclinique et leur recherche permet
donc le dépistage précoce du DID chez les sujets à risque.
Ce dépistage s’adresse en premier lieu aux apparentés de
diabète de type I qui constituent un groupe à risque accru.
Les patients adultes atteints de diabète non insulino-
dépendant constituent également un groupe à risque, car
ils peuvent également évoluer vers une insulino-
dépendance.

LES AUTOANTICORPS ANTI-PANCRÉAS
Les anticorps anti-îlots pancréatiques peuvent être mis en
évidence par immunofluorescence indirecte sur coupes de
pancréas humain ou de primate. Cette technique conserve
tout son intérêt malgré l’introduction des techniques
d’immunoprécipitation décrites plus loin. Pour atteindre une
sensibilité maximale, le sérum est dilué au 1/3 dans un
tampon composé d’albumine bovine (1 g), de Tween20
(0,05 g), d’Aprotinine (10 000 U.), d’azide de sodium (0,1 g)
pour 100 ml de PBS. L’incubation avec la coupe de pancréas
est de 18 heures. L’antiglobuline fluorescente est une anti-IgG
humaine de haute avidité. Le titrage des ICA est obtenu par
l’examen de dilutions successives du sérum, comparativement
à celle d’un sérum de référence préparé par la Juvenil
Diabetes Foundation. Les résultats peuvent alors être
exprimés en unités JDF. Les ICA sont des marqueurs sensibles
de l’auto-immunité anti-pancréas et leur valeur prédictive
pour le DID est d’autant plus élevée que le titre en unités.
JDF est fort (sup. à 20 U.).

Plusieurs antigènes cibles ont été identifiés dans les
extraits pancréatiques par immunoprécipitation et
immunoblotting et, plus récemment, par criblage de
librairies d’expression de cDNA. Les autoanticorps corres-
pondants reconnaissent ces antigènes dans leur configu-
ration native, ce qui impose l’utilisation de la technique
d’immunofixation, en phase liquide, de la GAD radio-

marquée. Les principaux anticorps anti-pancréas pouvant
être recherchés dans le sérum sont indiqués dans le
Tableau 1, ainsi que les méthodes utilisées.

UTILISATION RATIONNELLE 
DES MARQUEURS
Devant le nombre croissant d’autoanticorps dont la
recherche est proposée dans le cadre du DID, il faut savoir
faire un choix judicieux. Il n’est ni techniquement, ni
financièrement possible, ni justifié, de multiplier conti-
nuellement le nombre des anticorps recherchés.

Actuellement il est conseillé de rechercher trois anti-
corps : les anticorps anti-îlots pancréatiques par immu-
nofluorescence indirecte, les anticorps anti-glutamate
décarboxylase et soit les anticorps anti-insuline ou les
anticorps anti-IA2. L’intérêt des autres marqueurs immu-
nologiques est très limité et les techniques nécessaires ne
sont pas du ressort du laboratoire de routine.

DÉPISTAGE ET PRÉDICTION 
DU DIABÈTE DE TYPE I
1. CIBLER LES INDIVIDUS À RISQUE
Les stratégies de dépistage les plus efficaces associent la
recherche des ICA par immunofluorescence et celle des
anti-GAD par radio-immunoprécipitation. La recherche
des anti-IA2 n’améliore pas le score du dépistage. Les anti-
IA2 sont d’autant plus fréquents que le sujet est jeune. Par
contre, comme il sera discuté plus loin, la mesure des
anti-IA2 présenterait d’autres avantages, en particulier
pour la prédiction du diabète. Chez les enfants, la destruc-
tion des cellules � du pancréas est le plus souvent rapide.
En revanche, chez l’adolescent et l’adulte, le phénomène
est généralement plus lent et la maladie peut apparaître
plus tardivement. Les patients atteints de diabète non-
insulinodépendant constituent également un groupe à
risque, car ils peuvent également évoluer vers une insuli-
no-dépendance. Le repérage de ces patients peut se faire
grâce à la recherche des ICA et mieux encore, par la déter-
mination des anti-GAD. La présence de ces anticorps est
indicatrice de l’installation silencieuse d’un DID.

2. PRÉDIRE L’APPARITION D’UN DIABÈTE
Le développement du diabète peut être mis sur le compte
de la maturation et de l’extension de la réponse auto-
immune. Le risque et la durée d’apparition du diabète
chez les sujets avec anticorps anti-pancréas sont corrélés
avec le titre des anticorps et leur diversité. L’extension de
l’immunisation à des déterminants multiples provoque
une destruction avancée des cellules � et le tarissement

Les marqueurs immunologiques 
du diabète insulino-dépendant
René-Louis HUMBEL, Laboratoire de Biochimie et Immunopathologie
Centre Hospitalier – 4, rue Barblé – L-1210 Luxembourg
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Tableau 1 / Autoanticorps associés au diabète de type I

de la sécrétion insulinique. Plusieurs études visant à
apprécier la valeur prédictive des différents marqueurs
quant à la survenue d’un diabète de type I chez les sujets
à risque ont été menées. Celles-ci ont permis d’attribuer
à certains anticorps une valeur prédictive élevée. Plus le
titre des ICA est élevé, plus le risque de développer un
DID est grand chez les apparentés du premier degré d’un
sujet atteint de diabète de type I. La présence d’ICA à un

titre supérieur à 20 unités JDF annonce la survenue d’un
diabète dans un délai de sept ans. Par contre, les anti-GAD
n’ont pas de valeur prédictive. La détection d’anti-IA2
confère une valeur prédictive positive de 75 à 100 % 
sur les cinq ans à venir dans les populations à risque. 
Le risque est également lié au nombre d’anticorps circu-
lants.
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ANTIGÈNES NATURE TECHNIQUE FRÉQUENCE DANS
CIBLES BIOCHIMIQUE LE DID (%)

TROUSSES COMMERCIALES DISPONIBLES

ICA Antigènes cytoplasmiques Immunofluorescence 70-90
des îlots pancréatiques indirecte

GAD 65 Glutamate-décarboxylase Radio-immunoprécipitation 65-90

INSULINE Hormone Radio-immunoprécipitation 20-70

IA2 Protéine-tyrosine-phosphatase Radio-immunoprécipitation 40-80

ANTICORPS DONT L’UTILITÉ CLINIQUE N’EST PAS DÉMONTRÉE

PHOGRIN Protéine-Tyrosine- Radio-immunoprécipitation 30-60
Phosphatase (IA2b) (PAGE)

GLIMA Protéine membranaire Radio-immunoprécipitation 19-35
des granules sécrétoires

GANGLIOSIDES Ganglioside spécifique Chromatographie 70
GM2-1 du pancréas

GANGLIOSIDES GT-3 Trisialoganglioside Chromatographie 30

SULFATIDES Galactocérébroside-3-sulfate Chromatographie 88

CPH Carboxypeptidase-H Radio-immunoprécipitation 25
(PAGE)
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Autoanticorps anti-thyroïde

Les pathologies thyroïdiennes sont fréquentes et très souvent d’origine auto-immune. 
La prévalence de ces maladies auto-immunes de la thyroïde est de l’ordre de 5 % dans 
la population générale, avec une large prédominance féminine. Le rôle de l’auto-immunité
dans ces affections a été démontré dans les années 50, avec la mise en évidence d’anticorps
anti-thyroïde dans le sérum des malades [10]. Depuis, les spécificités de ces anticorps ont été
identifiées, leurs techniques de détection se sont perfectionnées, leurs rôles et leur intérêt
clinique ont été précisés. Avant d’aborder ces différents points, nous ferons un bref rappel
sur les thyréopathies auto-immunes.

Pascale CHRÉTIEN, Service Hématologie et Immunologie. CHI, Créteil

Nils-Olivier OLSSON, Laboratoire d’Immunologie. Hôpital du Bocage, Dijon

I/MALADIES AUTO-IMMUNES 
DE LA THYROÏDE

Les manifestations cliniques de ces maladies sont très
diverses, tant sur le plan anatomique, où elles vont de
l’atrophie au goitre, que sur le plan fonctionnel, où elles
couvrent tous les degrés de l’hypothyroïdie à
l’hyperthyroïdie.

I.1 HYPERTHYROÏDIES
Les hyperthyroïdies se caractérisent par des taux élevés
d’hormones thyroïdiennes associés à des titres effondrés
de TSH (à l’exception des très rares adénomes hypophy-
saires secrétant de la TSH).

La cause la plus fréquente d’hyperthyroïdie est la maladie
de Graves-Basedow. Sa prévalence dans la population
générale est de 2 %. Elle touche 10 femmes pour 1 homme,
et survient préférentiellement chez la femme jeune. Il
existe une prédisposition génétique pour cette maladie,
caractérisée par la fréquence des phénotypes HLA-B8 et
DR3 (risques relatifs respectivement de 2,5 et 3,7). Elle
est fréquemment associée à d’autres affections auto-
immunes : maladie de Biermer, diabète de type I, syndro-
me de Gougerot-Sjögren, vitiligo. Aux signes cliniques
habituels d’hyperthyroïdie s’ajoutent des manifestations
particulières : un goitre homogène, vasculaire et indolore ;
une ophtalmopathie, inconstante mais spécifique, asso-
ciant exophtalmie, rétraction palpébrale et œdème des
paupières ; une dermopathie, également spécifique mais
rare : le myxœdème prétibial.

I.2. HYPOTHYROÏDIES
Dans ces affections, les taux d’hormones thyroïdiennes
sont abaissés de façon variable, et la concentration
sérique de la TSH est augmentée.

Dans les pays occidentaux, leur prévalence est de l’ordre
de 1 %, avec une très forte prépondérance féminine
(10 femmes pour 1 homme), et l’étiologie auto-immune
est la plus fréquente. Les hypothyroïdies auto-immunes
ont souvent un caractère familial. Plus souvent encore
que la maladie de Graves-Basedow, elles peuvent faire
partie de syndromes polyendocriniens auto-immuns où
elles sont associées à des atteintes auto-immunes d’autres
glandes endocrines : diabète de type I, vitiligo, ménopause
précoce, maladie d’Addison… Mais elles peuvent égale-
ment être associées à d’autres maladies auto-immunes :
lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoïde,
syndrome de Gougerot-Sjögren, hépatite chronique…

Elles réalisent deux tableaux principaux : la thyroïdite de
Hashimoto et le myxœdème primitif. La thyroïdite de
Hashimoto touche la femme d’âge moyen (40-50 ans) et
se caractérise par un goitre ligneux avec infiltration lympho-
plasmocytaire. Le myxœdème primitif touche la femme plus
âgée et se traduit par une atrophie de la glande thyroïde.

Des tableaux plus rares d’hypothyroïdie auto-immune
peuvent être rencontrés :

• autoanticorps bloquant le récepteur de la TSH ;

• après thyroïdectomie subtotale pour maladie de
Graves-Basedow ;

• après irradiation cervicale pour maladie de Hodgkin
ou cancer ORL ;

• après traitement par des cytokines (interférons, inter-
leukine 2).

I.3. AUTRES THYRÉOPATHIES AUTO-IMMUNES

Les thyroïdites asymptomatiques se définissent par la
présence d’anticorps anti-thyroïde en l’absence de signes
de dysthyroïdie. Leur fréquence est élevée et augmente
avec l’âge, avec une prévalence de 15 % chez la femme de
plus de 60 ans. Leur évolution est variable : elles peuvent
rester silencieuses ou frustes, avec parfois une élévation
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isolée de la TSH, ou déboucher sur une thyroïdite de
Hashimoto ou un myxœdème.

Les thyroïdites du post partum sont fréquentes : leur
prévalence est de 5 à 10 %. Elles sont en général pauci-
symptomatiques. Lorsqu’ils sont présents, les signes de
dysthyroïdie débutent souvent, dans le premier trimestre
de la grossesse, par une thyrotoxicose, pour évoluer vers
l’hypothyroïdie au cours du deuxième trimestre. Elles
sont généralement spontanément régressives, mais les
risques de récidive lors d’une nouvelle grossesse sont élevés,
et elles peuvent déboucher sur une hypothyroïdie défini-
tive avec atrophie.

II/ANTICORPS ANTI-THYROÏDE :
PRINCIPALES VARIÉTÉS

En pratique courante, trois types d’anticorps anti-thyroïde
sont recherchés : ils sont dirigés soit contre le récepteur
de la TSH, soit contre la thyropéroxydase, soit contre la
thyroglobuline.

II.1. ANTICORPS ANTI-RÉCEPTEUR DE LA TSH

Dès 1948, Purves et Griesbach avaient montré que le
sérum de malades atteints de maladie de Graves-Basedow,
injecté au cobaye, provoque une hypertrophie thyroï-
dienne. En 1956, Adams et Purves mettent au point un
test biologique de détection du facteur sérique respon-
sable de ce phénomène, et qui diffère de la TSH [1]. En
raison du caractère prolongé de son action, cette sub-
stance fut appelée “long-acting thyroid stimulator”
(LATS) par Mc Kenzie [16]. Sa nature immunoglobuli-
nique fut démontrée quelques années plus tard [26, 27],
et l’étude des effets de ces immunoglobulines sur la
fixation de la TSH radiomarquée à son récepteur
membranaire permit de démontrer qu’il s’agissait bien
d’anticorps anti-récepteur de la TSH [15].

Le récepteur de la TSH (RTSH), cloné en 1990 [19], est
une grosse protéine de 764 acides aminés (90 kDa). Il
appartient à la famille des récepteurs couplés aux
protéines G, qui comportent 7 segments transmembra-
naires. Il est exprimé sur les faces basolatérales des
thyréocytes mais aussi sur le tissu orbitaire rétrobulbaire,
sur des lymphocytes et sur des cellules adipeuses.
L’expression du RTSH par des fibroblastes préadipocy-
taires rétrobulbaires est probablement à l’origine de
l’ophtalmopathie basedowienne [32]. Une forme soluble
du récepteur a également été mise en évidence dans le
sérum [18].

Les autoanticorps anti-RTSH sont surtout des IgG1. Ils
reconnaissent essentiellement des épitopes conforma-
tionnels répartis le long du domaine extracellulaire
responsable de la fixation de l’hormone. En fonction de
leurs effets, mesurés dans des tests d’activité biologique,
ils ont été désignés par différents acronymes. Les anti-
corps les plus fréquents, qui stimulent l’activité des

thyréocytes, initialement appelés LATS (Long-Acting
Thyroid Stimulator), sont aujourd’hui désignés par les
termes de TSAb (Thyroid Stimulating Antibodies) ou TSI
(Thyroid Stimulating Immunoglobulins). Ils reconnais-
sent le plus souvent des épitopes localisés vers l’extrémité
N-terminale (autour des acides aminés 34-37, 40, 42-45 et
52-56) [21]. Les anticorps bloquants sont appelés TBAb
(Thyroid Blocking Antibodies) ou TSBAb (Thyroid
Stimulation Blocking Antibodies). Ils reconnaissent plutôt
des épitopes proches de l’extrémité C-terminale (acides
aminés 296-306 et 387-395) [21]. La mise au point de
tests d’inhibition de liaison de la TSH à son récepteur a
permis de détecter des anticorps se liant au RTSH sans
distinction de leurs effets activateurs ou inhibiteurs de la
fonction thyroïdienne : ce sont des TBII (Thyroid Binding
Inhibitory Immunoglobulins), encore appelés TBIAb
(Thyroid Binding Inhibitory Antibodies). Des anticorps
bloquants et des anticorps stimulants sont parfois mis en
évidence chez un même malade, de façon concomitante
[5] ou successive [33].

◗ Méthodes de détection
Les tests fonctionnels constituent les méthodes de
référence. Pour détecter des TSI, les immunoglobulines
sont extraites du sérum et incubées avec des cellules
thyroïdiennes. Différents substrats ont été proposés : frag-
ments de tissu thyroïdien humain normal, thyréocytes
isolés à partir de thyroïde humaine, de porc ou de cobaye,
ou lignées de cellules thyroïdiennes d’origine humaine ou
de rat. L’activité biologique est en général mesurée par la
production d’AMP cyclique (qui est amplifiée par la
stimulation du RTSH) ; elle est comparée à l’effet produit
par des quantités croissantes de TSH. Les anticorps
bloquants sont mis en évidence par une inhibition de la
production d’AMP cyclique en présence de TSH. Lourdes
et difficiles à standardiser, ces méthodes biologiques ne
sont pas utilisables en routine, mais elles seules permet-
tent de différencier anticorps bloquants et anticorps
stimulants.

Les TBII ou TBIAb sont détectés par des tests de liaison où
les anticorps entrent en compétition avec de la TSH
radiomarquée pour se fixer sur des RTSH. Les premières
techniques utilisaient des préparations semi-purifiées de
membranes plasmiques extraites de thyroïde humaine, et
la radioactivité finale liée à ces membranes était mesurée.
En 1984, une technique utilisant comme source de RTSH
des membranes thyroïdiennes de porc, et de la TSH
bovine marquée à l’iode 125 a été proposée [28]. Le sérum
est incubé avec les membranes thyroïdiennes, sans
extraction préalable des immunoglobulines, et la TSH
marquée est ajoutée dans un deuxième temps. On mesure
la radioactivité liée aux RTSH précipités par le polyéthy-
lène glycol. Cette technique est connue sous l’acronyme
“TRAK” pour TSH Rezeptor Antikörpern. Elle a été
améliorée en 1999 par l’utilisation de RTSH d’origine
humaine préparée à partir d’une lignée cellulaire surex-
primant ce récepteur [7]. Cette modification permet
d’atteindre une sensibilité de 98 % pour le diagnostic
de maladie de Graves-Basedow. Ces techniques TRAK

A U T O A N T I C O R P S  A N T I - T H Y R O Ï D E
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utilisent comme préparation de référence soit le standard
MRC B65/122, initialement élaboré pour le dosage du
LATS, soit le standard WHO TSAb 90/672.

Enfin, une méthode “froide” de détection des TBII sur
l’automate Kryptor (B.R.A.H.M.S) devrait être bientôt
disponible en France. Reposant sur le principe fluori-
métrique “TRACE” (Time Resolved Amplified Cryptate
Emission), cette technique utilise du RTSH recombinant
humain.

II.2. ANTICORPS ANTI-THYROPEROXYDASE 
ET ANTI-THYROGLOBULINE

◗ Anticorps anti-thyropéroxydase
L’utilisation de coupes au cryostat de thyroïde humaine ou
de primate a permis de mettre en évidence, par immuno-
fluorescence indirecte dans le sérum de malades atteints 
de diverses pathologies thyroïdiennes, des anticorps
marquant le cytoplasme des thyréocytes (Figure 1). Les
antigènes reconnus sont retrouvés dans la fraction micro-
somale de ces cellules, et ces anticorps ont longtemps été
désignés par le terme d’anti-microsomes thyroïdiens. En
1985 la thyroperoxydase (TPO) a été identifiée comme 
la cible majeure de ces anticorps [8] et, depuis, on ne
s’intéresse plus qu’à ces anticorps anti-TPO.

La TPO est une protéine transmembranaire localisée
essentiellement au pôle apical des thyréocytes. C’est une
enzyme clé de la synthèse des hormones thyroïdiennes :
elle assure l’oxydation de l’iodure capté dans le sang par
les thyréocytes, sa fixation sur les résidus tyrosines de la
thyroglobuline (organification de l’iode), et le couplage
de résidus iodotyrosines en iodothyronines. Son activité
enzymatique est catalysée par un groupement hémi-
nique. Deux formes différentes de la TPO sont produites
par épissage alternatif : TPO1 (101 kDa) et TPO2
(107 kDa). Toutes deux sont reconnues par les autoanti-
corps. Elles présentent deux à six épitopes linéaires ou
conformationnels [17, 30].

Les anticorps anti-TPO sont essentiellement des IgG. Ils
reconnaissent un nombre limité d’épitopes. Ils peuvent
exercer un effet toxique direct en inhibant l’activité de
l’enzyme, ou entraîner la lyse des thyréocytes soit en
activant le complément soit par un mécanisme d’ADCC
(cytotoxicité à médiation cellulaire dépendant des anti-
corps). En revanche les anticorps maternels anti-TPO
n’ont généralement pas d’effet pathogène sur le fœtus.

◗ Anticorps anti-thyroglobuline
La thyroglobuline (Tg) est une macro-molécule (660 kDa)
qui sert de support à la synthèse des hormones thyroï-
diennes. Produite uniquement par les thyréocytes, elle est
également retrouvée dans la substance colloïde dont elle
est le constituant essentiel. Son immunoréactivité est
conditionnée par sa glycosylation et son degré d’iodation.
Elle comporte une quarantaine d’épitopes potentiels
regroupés en six domaines [23].

Les anti-Tg ont été les premiers autoanticorps anti-
thyroïde identifiés par immunofluorescence indirecte

(Figure 2) [10]. Ce sont surtout des IgG. Ils n’ont pas d’effet
cytotoxique et ne sont pas responsables de pathologies
transitoires chez le nouveau-né. Ils peuvent former avec
la Tg des complexes immuns fixés in situ ou circulants,
mais leur rôle pathogène n’est pas clairement établi [29].
Ils reconnaissent en général un nombre limité d’épitopes
qui diffèrent de ceux qui sont utilisés dans les dosages
immunologiques de la Tg. Selon le statut du patient (âge,
sujet sain ou porteur de telle ou telle pathologie thyroï-
dienne ou d’une autre maladie auto-immune), la spécifi-
cité de ces anticorps peut différer, et des cartes épito-
piques associées à ces différentes pathologies ont été
décrites [6, 13]. Enfin des anticorps reconnaissant des
déterminants antigéniques communs à la Tg et à la TPO
(anticorps “anti-TGPO”) ont été décrits [25].

◗ Méthodes de détection
Les anticorps anti-Tg et anti-TPO ont été mis en évidence
initialement par immunofluorescence indirecte. Les
anti-Tg marquent fortement la colloïde (Figure 2), alors
que les anti-TPO donnent un marquage homogène du
cytoplasme des thyréocytes (Figure 1). Cependant cette
méthode, mal adaptée aux grandes séries, se heurte éga-
lement aux difficultés d’approvisionnement en thyroïde :
elle nécessite des coupes de thyroïde de primate, ou, de
préférence, de thyroïde humaine. Elle est aujourd’hui peu
utilisée.

Les techniques d’agglutination passive qui lui ont succé-
dé ont été pendant longtemps les plus répandues. Elles
utilisaient soit des globules rouges (de mouton ou de
dinde), soit des particules artificielles (gélatine, latex)
sensibilisées avec de la thyroglobuline ou un extrait
microsomal de thyroïde d’origine animale ou humaine.
Peu onéreuses, ces techniques n’étaient pas très précises,
sensibles au phénomène de zone, et mal adaptées aux
grandes séries.

Elles ont pratiquement disparu au profit de techniques
d’immunoanalyse plus sensibles et plus précises. La
radio-immunologie a été rapidement supplantée par des
techniques plus faciles à automatiser : ELISA, immuno-
chimiluminescence, immunofluorimétrie. L’immunoblot,
très sensible également, est parfois utilisé en recherche
pour analyser la spécificité de ces anticorps [22].
Cependant ces méthodes ont également leurs difficultés
et leurs limites [14]. Outre le type de marqueur utilisé, les
techniques disponibles à l’heure actuelle diffèrent par de
nombreux paramètres : origine de l’antigène (TPO purifiée
ou recombinante), type de réaction (liaison directe, com-
pétition ou sandwich, en phase homogène ou hétérogène),
marquage direct ou indirect (anticorps marqué fixé sur la
TPO)… De plus, malgré l’existence de préparations de
référence (MRC 66/387 et MRC 65/93), toutes les trousses
de réactifs ne permettent pas d’exprimer les résultats en
UI/ml, et les domaines de mesure et les valeurs seuils
diffèrent considérablement d’un fabricant à un autre. De
ce fait il est très difficile de comparer les résultats, et le
programme “Thyroïde” du Contrôle National de Qualité
de 1998 [2] a mis en évidence de nombreuses discor-
dances (259 résultats positifs, 75 négatifs et 35 douteux
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pour un même échantillon !). Des efforts de standardisa-
tion s’imposent donc pour aboutir à une meilleure homo-
généité des résultats [11].

Dans notre expérience, il existe peu de différences, en
terme de signification des résultats, entre des méthodes
utilisant un extrait microsomal ou de la TPO purifiée. En
revanche des différences sensibles sont observées avec des
techniques utilisant un antigène recombinant. De façon
générale, le choix d’une technique devra reposer sur une
analyse approfondie des corrélations entre les résultats
et les pathologies présentées par les patients.

II.4. AUTRES ANTICORPS

◗ Anticorps anti-T3, anti-T4

Ces anticorps, très rares, peuvent être responsables d’ar-
tefacts dans les dosages des analytes correspondants (dans
un sens ou dans l’autre : surestimation ou sous-estima-
tion). Ils ne semblent pas avoir d’effet sur l’activité biolo-
gique de ces hormones. Leur présence est suspectée
devant des discordances entre le bilan hormonal et la
clinique [9]. Ils sont mis en évidence par des tests de
liaison avec des hormones marquées à l’iode 125. Les
complexes formés sont précipités par le polyéthylène
glycol, la radioactivité est mesurée sur le culot, et les
résultats sont exprimés en pourcentages de liaison.

◗ Anticorps anti-symporteur

Le symporteur de l’iodure ou symporteur Na+/I- (NIS) est
une grosse protéine membranaire exprimée au pôle basal
des thyréocytes, mais aussi dans d’autres tissus (muqueuse
gastrique, glandes salivaires, glandes mammaires). Des
autoanticorps anti-NIS peuvent inhiber le captage de l’iode
[24]. Ils ont été retrouvés, avec des fréquences variables, dans
le sérum de patients atteints de maladie de Graves-Basedow
ou de thyroïdite de Hashimoto [4, 20].

III/INTÉRÊT CLINIQUE DE 
LA RECHERCHE DES ANTICORPS
ANTI-THYROÏDE

III.1. AC ANTI-RTSH

Ces anticorps sont retrouvés dans plus de 90 % des cas de
maladie de Graves-Basedow, et dans seulement 10 % des
thyroïdites de Hashimoto. Néanmoins l’intérêt clinique de
leur dosage est limité.

En cas de maladie de Graves-Basedow typique, ils ne sont
pas nécessaires au diagnostic. Ils ont en revanche un
intérêt diagnostique en cas de présentation clinique
atypique, notamment d’ophtalmopathie uni- ou bilatérale
isolée. Dans quelques rares cas d’hypothyroïdie, ces Ac
sont présents à des taux élevés : il s’agit alors d’anticorps
bloquants qui doivent être caractérisés par des tests
biologiques.

Les Ac anti-RTSH peuvent avoir une valeur prédictive :

• de dysthyroïdie néonatale : les anti-RTSH doivent être
régulièrement mesurés chez une femme enceinte
atteinte de maladie de Graves-Basedow ;

• de dysthyroïdie chez un enfant né de mère présentant
une pathologie auto-immune thyroïdienne ;

• du risque de rechute de maladie de Graves-Basedow
après thyroïdectomie : leur taux diminue rapidement
après l’opération ; la rechute est quasi certaine en cas
de réascension ;

• du risque de récidive après traitement par antithyroï-
diens de synthèse : un taux faible au début du traite-
ment ou après 6 mois de traitement est en faveur de
l’absence de récidive ultérieure ; lorsqu’ils restent
élevés à la fin du traitement médical, la rechute est
quasi inéluctable et précoce [3].

III.2. AC ANTI-TPO ET ANTI-TG

Selon les techniques utilisées et les valeurs seuils adop-
tées, les prévalences de ces anticorps varient. Ils sont le
plus souvent associés, mais les anti-TPO sont plus
fréquents, apparaissent volontiers plus précocement, et
leurs titres sont en général plus élevés. De plus la détec-
tion des anti-Tg peut être perturbée par la présence conco-
mitante de Tg dans le sérum. Aussi la préférence est-elle
donnée à la recherche des anti-TPO. L’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Évaluation en Santé (ANAES) exclut
les anti-Tg de ses recommandations pour le diagnostic et
la surveillance biologiques de l’hyperthyroïdie et de l’hy-
pothyroïdie de l’adulte [3]. La recherche des anti-Tg trouve
son intérêt d’une part dans les rares cas de thyroïdite sans
anti-TPO, d’autre part et surtout chez les patients porteurs
de cancer de la thyroïde. Ils sont en effet présents chez 20
à 25 % de ces malades et leur présence rend impossible
l’interprétation des dosages de Tg ; d’autre part la dimi-
nution de leur titre après chirurgie et iode radioactif est
de bon pronostic alors que la persistance de taux élevés
indique la présence de résidus thyroïdiens.

Les anticorps anti-TPO sont retrouvés chez presque tous
les malades atteints de thyroïdite de Hashimoto ou de
myxœdème primitif, et chez environ 80 % des patients
atteints de maladie de Graves-Basedow. La recherche des
anti-TPO est recommandée par l’ANAES comme examen
de deuxième intention (après le dosage de la TSH) pour le
diagnostic de l’hypothyroïdie de l’adulte [3].

Ces anticorps sont également présents chez 5 à 15 % des
sujets adultes en bonne santé, sans dysthyroïdie clinique
(thyroïdites auto-immunes asymptomatiques ou silen-
cieuses).

La présence d’anti-TPO en début de grossesse a une forte
valeur prédictive (50 %) d’une thyroïdite du post partum.
La question du bilan thyroïdien systématique (TSH, T4
libre et anti-TPO) en début de grossesse a été posée : il
semble qu’une hypothyroïdie même modérée à ce stade
s’accompagne statistiquement d’un retard de développe-
ment neuropsychique de l’enfant [12].
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Un certain nombre de traitements peuvent induire l’ap-
parition d’anticorps anti-thyroïde et/ou une dysthyroïdie
clinique (hypothyroïdie le plus souvent). C’est le cas de
médicaments iodés comme l’amiodarone (Cordarone®),
du carbonate de lithium, et de cytokines comme les inter-
férons � et �, l’interleukine 2 et le GM-CSF. Il semble que
ces traitements révèlent le plus souvent une thyropathie
auto-immune sous-jacente. Les anti-TPO et anti-
RTSH doivent être recherchés avant et en cours de
traitement pour dépister ces thyroïdites silencieuses.

Enfin les anticorps “anti-TGPO”, qui reconnaissent à la
fois la Tg et la TPO, paraissent assez fréquents chez les
malades porteurs d’une thyroïdite de Hashimoto, mais ils
ne semblent pas avoir de signification clinique particulière
[25].

III.3. AUTRES ANTICORPS
Les anticorps anti-T3, anti-T4 et anti-TSH sont très rares
(fréquence de l’ordre de 1 %). En dehors de leur influence
bien connue sur les résultats des dosages hormonaux, ils
peuvent avoir des répercussions cliniques lors de traite-
ments substitutifs, soit en en nécessitant des doses très
élevées pour normaliser le bilan, soit en entraînant des
difficultés d’équilibration au cours du traitement [31].

La prévalence des Ac anti-NIS paraît faible : sans doute
moins de 10 % des maladies de Graves-Basedow et des
thyroïdites de Hashimoto. Leur mise en évidence ne
semble pas utile pour la prise en charge de ces malades.
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Figure 1 /
Anticorps marquant le cytoplasme des cellules 
des follicules thyroïdiens correspondant 
majoritairement aux anticorps anti-TPO.

Figure 2 /
Anticorps marquant la colloïde. Il s’agit 
d’anticorps majoritairement anti-thyroglobuline.

RÉSUMÉ
Les maladies auto-immunes de la thyroïde sont fréquentes et les anticorps antithyroïdiens font partie des auto-
anticorps le plus souvent recherchés. Les anticorps dirigés contre la thyroperoxydase (TPO) ou contre le récepteur
de la TSH (RTSH) ont des effets pathogènes et sont en grande partie responsables des dysthyroïdies observées.

Souvent associés aux anti-TPO mais moins fréquents, les anticorps anti-thyroglobuline (Tg) n’ont pas d’effet
pathogène bien établi. Les anti-TPO sériques sont des marqueurs très sensibles de la thyroïdite de Hashimoto et
du myxœdème primitif. Leur recherche a remplacé celle des anti-microsomes thyroïdiens. Les anti-RTSH sont
retrouvés dans la plupart des maladies de Graves-Basedow. Leur recherche est surtout utile pour le diagnostic des
formes atypiques, ou pour prédire une rechute après traitement, ou en cas de grossesse chez une basedowienne où
ils signent un risque de dysthyroïdie néonatale. 

Enfin la recherche des anti-Tg, nécessaire pour interpréter les dosages de Tg, est également utile pour la
surveillance des cancers thyroïdiens. 

Bien que des progrès aient été réalisés durant ces dernières années, en particulier par l’utilisation d’antigènes
recombinants, les recherches de ces anticorps ne sont pas exemptes de difficultés et requièrent une meilleure 
standardisation.

IMMUNOFLUORESCENCE INDIRECTE SUR COUPE
DE THYROÏDE DE SINGE FIXÉE À L’ACÉTONE
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A. NATURE ET LOCALISATION 
DES ANTIGÈNES CIBLES
Les surrénales sont des glandes endocrines formées de
deux parties, la cortico-surrénale et la médullo-surrénale.
Le cortex surrénalien est divisé en trois zones : la zone
glomérulée, la zone fasciculée et la zone réticulée. La
zone glomérulée sécrète les hormones minéralo-corti-
coïdes, essentiellement l’aldostérone. La zone fasciculée,
la plus épaisse des trois couches, produit des hormones
glucocorticoïdes, essentiellement le cortisol et de petites
quantités d’androgène. La zone réticulée, la couche la
plus mince, est le siège de la sécrétion de petites quanti-
tés d’androgène et de glucocorticoïdes.

Avec les techniques d’immunofluorescence indirecte, on
constate que les aAc de la maladie d’Addison se fixent sur
les trois zones de la corticosurrénale avec souvent une
prédominance au niveau de la zone glomérulée (Figure 1)
[11, 12].

L’antigène, cible majoritaire, a un poids moléculaire
apparent de 54 kDa sur immunotransfert réalisé avec une
fraction microsomiale surrénalienne. Cette protéine de
496 acides aminés a été identifiée au cytochrome P450
21-hydroxylase (P450c2l). La 21-hydroxylase est présente
dans le cortex surrénalien, principalement dans la zone
glomérulée, et absente des ovaires, des testicules et du
placenta [9, 12, 13]. C’est une enzyme intracellulaire
située dans le réticulum endoplasmique, dont l’activité
dépend de la NADPH et d’une flavoprotéine, la réductase
P450. Elle transforme la 17-hydroxyprogestérone en 11-
désoxycortisol dans la voie de synthèse des glucocorti-

coïdes et transforme la progestérone en 11-désoxycortisol
dans la voie des minéralo-corticoïdes. Deux gènes de la
21-hydroxylase ont été localisés sur le chromosome 6
dans la région de la classe III du complexe HLA [14]. Bien
qu’une activité 21-hydroxylase ait été mise en évidence en
dehors de la surrénale, l’absence d’ARNm de cette enzyme
dans le testicule humain, les ovaires ou le placenta,
suggère que l’activité 21-hydroxylase est assurée, dans ces
tissus, par d’autres systèmes d’hydroxylation [15].

Les aAc anti-21-hydroxylase réagissent avec un épitope
conformationnel en majorité formé par la partie centrale
et la partie C terminale de la 21-hydroxylase [16, 17].

D’autres cibles au sein de la cortico-surrénale ont été
découvertes, correspondant à différentes enzymes des
voies de la biosynthèse stéroïdienne passant par les cyto-
chromes P450. Cette biosynthèse fait intervenir la 17�-
hydroxylase (P450c17), l’enzyme de clivage de la chaîne
latérale du cholestérol (20, 22-desmolase ou P450 Scc) et
la 11�-hydroxylase. Les PM de ces enzymes sont de
57 kDa pour la l7�-hydroxylase [18, 19], 54 kDa pour
l’enzyme de section de la chaîne latérale [20], 51 et
49 kDa pour les deux isoenzymes de la 11�-hydroxylase
[21]. En terme de localisation, la 17�-hydroxylase est
située dans les zones fasciculées et réticulées de la cortico-
surrénale et dans les gonades ; la P450 scc est présente dans
toutes les zones des cortico-surrénales, dans les gonades
et le placenta.

La 21-hydroxylase et la 17�-hydroxylase sont des cyto-
chromes avec 30 % d’homologie, surtout au voisinage du
site de liaison présumé aux stéroïdes, près de l’acide
aminé 350 [22].

La maladie d’Addison est la conséquence d’une destruction progressive
du cortex surrénalien, avec déficit en hormones adréno-corticales, 
due à la destruction des cellules productrices de ces hormones. 
Cette affection est soit secondaire à une tuberculose, à une infection
par le HIV, soit primitive. Ce dernier cas correspond à la majorité 
des maladies d’Addison dites “idiopathiques” dont l’origine est en fait
auto-immune. En effet, des autoanticorps (aAc) dirigés contre 
les glandes corticosurrénales ont été découverts dès 1957 
chez la majorité des sujets atteints de maladie d’Addison [1, 2]. 
Il est ensuite apparu que la présence de ces auto-Ac avait une très
bonne valeur diagnostique pour différencier les maladies d’Addison 
auto-immunes des insuffisances cortico-surrénaliennes tuberculeuses [3].

Cette maladie auto-immune rare (30 à 60 personnes /million 
d’habitants) est plus fréquente dans la quatrième décade de vie avec 
une prépondérance chez la femme [4].

Ces formes auto-immunes peuvent être isolées ou associées 
à des endocrinopathies comme l’insuffisance gonadique ou 
d’autres endocrinopathies décrites dans les syndromes de 
“polyendocrinopathies auto-immunes” de type I ou II (PEA I ou 
PEA II) (cf. article du Pr Humbel). Dans ces cas d’association, les cibles
des aAc peuvent aussi être localisées dans des cellules productrices
d’hormones stéroïdes situées dans des tissus autres que 
les corticosurrénales tels que les ovaires, les testicules et le placenta
[2, 3, 5 à 10].

Les autoanticorps
anticortico-
surrénale dans 
la maladie
d’Addison 
auto-immune

N. FABIEN, J.-C. MONIER, 
Centre Hospitalier Lyon Sud, Unité fonctionnelle
“Auto-immunité”, Laboratoire d’Immunologie,
69495 Pierre-Bénite Cedex
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Un autre antigène, de 51 kDa, découvert dans les îlots de
Langerhans, les cellules granuleuses de l’ovaire et dans
le placenta est une cible d’aAc présents dans les PEA de
type I [23].

B. MÉTHODES DE DÉTECTION

◗ Immunofluorescence indirecte
Les aAc anti-corticosurrénale se recherchent essentiel-
lement par immunofluorescence indirecte sur coupes en
congélation non fixées de surrénale de primate. La dilu-
tion initiale du sérum est de 1:4.

Dans la maladie d’Addison, les aAc se fixent sur les trois
zones avec une prédominance sur la zone glomérulée du
fait de la localisation prédominante de la 21-hydroxylase
dans cette région.

En présence d’Ac anti-17-hydroxylase et anti-20, 22-
desmolase (P450scc) les cellules de Leydig de testicule
humain, les cellules de la thèque interne ovarienne et les

cellules du syncytiotrophoblaste du placenta sont mar-
quées de façon intense (Figure 2) [24]. Les Ac anti-l7�-
hydroxylase ne se localisent pas sur la zone glomérulée
alors que les anti-P450 Scc la marquent (Tableau 1).

Des aAc ne se localisant que sur la zone glomérulée ont
été rapportés dans un état d’hypoaldostéronisme primaire.
La cible de ces Ac pourrait être la 18-hydroxylase, enzyme
nécessaire à la synthèse de l’aldostérone (25).

◗ Autres techniques

En utilisant un extrait de fraction de microsomes de
surrénale humaine ou des antigènes recombinants, les trois
enzymes ayant été clonées, des techniques d’immuno-
transfert, de radio-immunoprécipitation et ELISA ont été
mises au point [14, 26, 27].

Les méthodes les plus sensibles semblent être la radio-
immunoprécipitation et la technique immuno-enzy-
matique de type ELISA [28, 29]. Seuls les Ac anti-
21- hydroxylase peuvent être recherchés en routine grâce
à une technique commercialisée (Cis Bio International).

La question d’un test de dépistage recherchant les aAc
anti-21-hydroxylase en RIA peut être posée. Cependant,
dans quelques cas, le test de dépistage par immunofluo-
rescence indirecte est positif et le test RIA négatif [30].

C. PATHOLOGIES ASSOCIÉES ET 
POUVOIR PATHOGÈNE
◗ Sensibilité (Tableau 2)

Par immunofluorescence indirecte les aAc anti-cortico-
surrénales sont présents dans environ 80 % des maladies
d’Addison idiopathiques isolées [30-33].

Concernant les aAc anti-21-hydroxylase détectés par RIA
ou immuno-transfert, 64 % à 86 % des maladies d’Addison
isolées sont positives [30, 31, 34]. La sensibilité chez les
patients atteints de PEA de type I avec ou sans maladie
d’Addison est respectivement de 85 et 39 %.

Les aAc anti-17�-hydroxylase, les aAc anti-20, 22-desmo-
lase ou P450 scc sont retrouvés dans 5 % des maladies
d’Addison isolées [30, 31], alors que les aAc anti-3�-
hydroxystéroïde deshydrogénase (3�HSD) n’ont pas été
détectés [35].

100 % des patientes avec aménorrhée primaire et une
maladie d’Addison ont des aAc anti-cellules synthétisant
des stéroïdes. Ce chiffre est plus faible (60 %) chez des
patientes avec aménorrhée secondaire et maladie
d’Addison [36].

Figure 1 / Coupe de surrénale de singe.
1. AutoAc fixés sur glomérulée et fasciculée.
2. AutoAc marquant surtout la glomérulée.
3. Ac fixés sur la réticulée (R) à la jonction médullaire.

Tableau 1 / Marquage des tissus par les aAc anti-corticosurrénales

ANTI-CORTICOSURRÉNALES Ovaire Testicule
AUTOANTICORPS

G F R
(thèque) (cellules de

Leydig)

P450 c21: 21OH ++ + + – –

P450 c17: 17OH – + + + +

P450 scc + + + ++ ++

G : zone glomérulée. F : zone fasciculée. R : zone réticulée.
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◗ Spécificité
Moins de 2 % des sujets normaux et moins de 10 % des
sujets souffrant d’une maladie d’Addison d’origine tuber-
culeuse ou d’une adrénoleucodystrophie présentent des
aAc anti-corticosurrénales [26, 29].

Il existe une faible prévalence des aAc anti-21-hydroxylase
au cours des maladies auto-immunes sans atteinte surré-
nale, notamment dans les thyroïdites auto-immunes
(2 %), l’hypoparathyroïdite chronique idiopathique
(10 %) et dans les gastrites atrophiques (3 %). Leur
absence est signalée dans le lupus érythémateux
disséminé, la myasthénie, la polyarthrite rhumatoïde [14,
26].

Dans le DID, Brewer et col. [37] observent 11 sérums
positifs en aAc anti-21-hydroxylase sur une population de
629 patients. Parmi ces 11 patients, 3 avaient une insuf-
fisance surrénale patente, 5 n’avaient aucun dysfonction-
nement surrénal et 3 n’ont pas été explorés.

Dans les PEA de type I, sans maladie d’Addison on peut
retrouver des Ac anti-P450 c17, anti-P450 Scc et anti-3�-
HSD spécifiques des cellules stéroïdes ainsi que des Ac
anti-P450 c21.

◗ Valeur pronostique et prédictive
Le taux des aAc anti-21-hydroxylase est corrélé avec le degré
d’insuffisance cortico-surrénalienne [38]. Ce taux diminue
progressivement dans le temps avec disparition des aAc
après destruction totale du cortex surrénallien [29].

La découverte de ces aAc sans insuffisance surrénale a per-
mis de suivre certains patients et a permis de démontrer
qu’ils pouvaient correspondre à un marqueur précoce et
spécifique d’une atteinte surrénale latente [39]. Ce carac-
tère prédictif est encore plus élevé chez l’enfant que chez
l’adulte [40]. Chez les femmes, également atteintes d’une
maladie d’Addison et positives pour ces aAc anti-cortico-
surrénales, un déficit ovarien peut se développer dans
environ 40 % des cas, 10 à 15 ans après la découverte
des aAc.

◗ Pouvoir pathogène des autoanticorps
Le rôle pathogène des lymphocytes T dans la maladie
d’Addison est bien démontré, celui des lymphocytes B via
les aAc est encore mal connu.

Les sérums de patients avec maladie d’Addison et PEA de
type I, positifs pour des aAc anti-corticosurrénale et
anti-cellules stéroïdiennes hors cortico-surrénales, sont
cytotoxiques pour les cellules de la granulosa en culture
en présence de complément [41].

Il a été également démontré que certains aAc pouvaient
inhiber l’activité de la 21-hydroxylase au niveau de la
conversion de la progestérone en dioxyprogestérone [42],
de même pour les aAc anti-17-hydroxylase et P450 Scc
qui peuvent inhiber l’activité enzymatique dans les
cellules gonadiques [43]. Cependant l’accessibilité des
aAc aux enzymes intracytoplasmiques dans les cellules
vivantes n’a pas été encore démontré.

CONCLUSION
Les aAc anti-corticosurrénale ont une très bonne valeur
diagnostique avec notamment les aAc anti-21-hydroxylase
pour les maladies d’Addison auto-immunes. Leur valeur
prédictive semble être également très élevée pour la
maladie d’Addison chez des sujets à risque comme les
DID et les polyendocrinopathies. Une étude est actuel-
lement en cours pour préciser l’intérêt de doser ces aAc
chez tout patient présentant deux maladies auto-
immunes associées.

Figure 2 / Coupe de surrénale de singe.
1. Syncitiothrophoblaste.
2. Cellules de Leydig du testicule.
3. Thèque de l’ovaire.
4. Corticosurrénale dont la glomérulée est négative et 

la fasciculée marquée.

Tableau 2 / Prévalence (en %) des aAc anti-cellules stéroïdes (ACTS) dans les maladies
d’Addison isolées ou associées à des polyendocrinopathies

21-OH 17�-OH P450 Scc

Addison 64-91 5 9

PEAI 64-92 55 45
- avec Addison 85
- sans Addison 39

PEAII 85-96 33 36

[Références 26, 29, 32]
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A. NATURE DES CIBLES RECONNUES 
PAR LES AUTOANTICORPS 
ANTI-PARATHYROÏDE
Les glandes parathyroïdes sont des glandes endocrines en
rapport anatomique étroit avec la thyroïde. Elles régulent
les taux sériques de calcium et de phosphate grâce à
l’hormone parathyroïdienne (parathormone ou PTH). La
sécrétion de la parathormone, qui est le régulateur le plus
puissant de la calcémie, est stimulée par l’abaissement de
cette dernière. La glande parathyroïde contient deux
types de cellules sécrétoires : les cellules principales
nombreuses qui produisent la parathormone, et les

cellules oxyphiles, de plus grande taille mais moins
nombreuses, associées en amas.

Les aAc antiparathyroïdiens reconnaissent des cibles dans
le cytoplasme des cellules principales, non encore identi-
fiées, mais aussi sur la membrane plasmique. Grâce à une
technique d’immunotransfert utilisant des extraits mem-
branaires de parathyroïde humaine, une des cibles mem-
branaire a été identifiée au récepteur senseur du calcium
ou récepteur sensible au calcium (CaSR). Ce récepteur, de
PM de 120 à 140 kDa, appartient à la famille des récep-
teurs composés de sept domaines trans-membranaires
couplés à des protéines G. Son gène a été caractérisé et

Les autoanticorps anti-parathyroïde

N. Fabien, J.-C. Monier, Centre Hospitalier Lyon Sud, Unité fonctionnelle “Auto-immunité”, 
Laboratoire d’Immunologie, 69495 Pierre-Bénite Cedex

Des autoanticorps (aAc) dirigés contre le tissu parathyroïdien ont été décrits 
chez des patients atteints d’hypoparathyroïdie isolée ou associée à d’autres 
manifestations endocrines auto-immunes au cours des syndromes polyendocrininiens
de type I (PEA de type I) (cf. article du Pr Humbel) [1 à 4]. Une des cibles 
antigéniques reconnues par ces aAc antiparathyroïdiens est le récepteur sensible 
au calcium ou calcium sensing receptor (CaSR) [5, 6].

Figure 1 / Autoanticorps antimitochondries Figure 2 / Autoanticorps anti-parathyroïde

COUPE DE PARATHYROÏDE DE PRIMATE
(Flèches rouges : cellules oxyphiles – Flèches bleues : cellules principales)
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cloné [5]. Les épitopes reconnus par les aAc sont exclusi-
vement localisés sur le domaine extracellulaire du récep-
teur [6].

Des aAc anti-hormone parathyroïdienne (aAc antiPTH) ont
également été décrits [7, 8].

B. MÉTHODES DE DÉTECTION
◗ Autoanticorps anti-parathyroïde
L’immunofluorescence indirecte, sur coupes au cryostat
de parathyroïde de primate, commercialisées par différents
fournisseurs, ou d’adénome parathyroïdien humain, est
utilisée pour la détection de ces aAc. La difficulté est
d’obtenir du tissu correct et non de la thyroïde sans
parathyroïde.

Un marquage des cellules principales de la parathyroïdie est
observé alors que les cellules oxyphiles sont négatives
(Figure 2). La présence d’aAc anti-mitochondries et d’aAc
anti-ribosomes est recherchée sur estomac/rein de rat pour
éviter une interprétation faussement positive en aAc
antiparathyroïdiens (Figure 1).

◗ Récepteur sensible au calcium 
ou calcium sensing receptor (CaSR)

Différentes techniques peuvent être utilisées :

Une technique d’immunotransfert utilisant des extraits
membranaires de parathyroïde humaine a permis de
montrer que les aAc réagissent avec un antigène de 120 à
140 kDa. Avec cette méthode 20 % (5/25), des patients
atteints d’hypoparathyroïdisme acquis sont retrouvés
positifs.

En remplaçant les extraits précédents par des extraits mem-
branaires de cellules HEK-293 transfectées avec un ADNc
codant pour le récepteur du calcium senseur, l’immuno-
transfert révèle un pourcentage de sérums positifs plus
élevé, soit 32 % (8/25). La meilleure sensibilité de cette
technique serait due à la quantité de récepteurs obtenue
plus importante par rapport aux extraits membranaires
humains [6].

Enfin, une technique de traduction in vitro, à partir de
l’ADNc du récepteur du calcium senseur faisant appel à
un lysat de réticulocytes marqué à la méthionine, a été
également utilisée pour obtenir l’antigène. Une réaction
d’immunoprécipitation par la protéine A du récepteur
ayant fixé les aAc du sérum des malades est employée.
L’addition de microsomes pancréatiques peut être utilisée
pour obtenir les formes glycosylées du récepteur.
Cependant la traduction de l’ADNc codant pour le domaine
extracellulaire (1-613) montre que les sérums réagissent
surtout avec les formes non glycosylées de 60 kDa du
domaine extracellulaire. Avec cette technique, 56 %
(14/25) des patients atteints d’hypoparathyroïdisme
acquis sont positifs [6].

C. PATHOLOGIES ASSOCIÉES 
ET POUVOIR PATHOGÈNE
L’hypoparathyroïdisme est caractérisé par une diminu-
tion du taux de PTH et apparaît plutôt chez les enfants
jeunes et les femmes. Des signes neuromusculaires et des

signes d’hypocalcémie avec tétanies sont observés, avec
hyperphosphatémie.

L’hypoparathyroïdie se manifeste chez 80 % des patients
atteints de PEA de type I, pour la plupart des enfants et
adolescents [2]. Les patients atteints de PEA de type II
sont en général exempts d’hypoparathyroïdie [2, 3].

En 1966, les premiers travaux montrent un fort pourcen-
tage de positivité en autoanticorps antiparathyroïdiens
chez des patients atteints d’hypoparathyroïdisme (28/74,
soit 38 %) en comparaison de 6 % chez les sujets
contrôles [4]. Toutefois il semble que ce fort pourcentage
était en fait dû à une interprétation faussement positive
en raison de la présence simultanée d’aAc anti-mitochon-
dries [9].

Une étude plus récente, sur 25 patients avec hypopara-
thyroïdie acquise, a montré que 20 à 56 % des patients
possèdent des autoanticorps dirigés contre le domaine
extracellulaire du CaSR. Les différents pourcentages
observés dépendent de la technique de détection utilisée
(cf. chapitre B). Sur ces 25 patients : 17 présentaient un
PEA de type I et 8 un hypoparathyroïdisme auto-immun
isolé. Les contrôles comprenant 50 patients atteints
d’autres maladies auto-immunes et 22 sujets sains se sont
révélés négatifs [6].

Nous avons étudié la prévalence des aAc anti-parathyroïde
dans une population de 70 patients présentant une hypo-
parathyroïdie isolée ou associée à un PEA de type I ou de
type II. Les aAc antiparathyroïdiens ont été recherchés
par immunofluorescence indirecte sur parathyroïde de
primate et sur adénome parathyroïdien humain, les aAc
anti-Ca SR par RIA en utilisant le cDNA du CaSR. Sept des
70 patients (10 %) sont positifs en aAc CaSR. Cette faible
sensibilité peut s’expliquer par l’utilisation de l’ADNc
codant pour la molécule entière. Seuls deux sont positifs
en aAc anti-parathyroïde (immunofluorescence indirecte).
Sur les sept patients positifs, deux patients ont une hypo-
parathyroïdie isolée et cinq présentent un PEA de type II
sans signe clinique d’hypoparathyroïdie (résultats person-
nels). La présence des aAc pourrait donc être due à un
processus auto-immun généralisé au cours des PEA mais
pourrait être également un marqueur prédictif d’une
hypoparathyroïdie.

Le rôle pathogène de ces aAc n’est pas encore connu mais
il a été démontré que certains aAc anti-parathyroïde se
lient à la surface des cellules parathyroïdiennes humaines
et inhibent la sécrétion d’hormone parathyroïdienne in
vitro par des suspensions de cellules parathyroïdiennes
humaines [10]. Il pourrait s’agir des aAc anti-CaSR qui,
en se fixant sur les CaSR, réduiraient, comme le calcium
lui-même, la production de parathormone. Les mutations
géniques de ce récepteur ont été décrites avec, selon les
cas, association à un hypo- ou hyperfonctionnement du
récepteur [12, 11]. Un modèle de souris déficitaires en
CaSR et hyperparathyroïdiennes et hypercalcémiques
montre le rôle des CaSR qui contrôlent la production de
parathormone.

Des auto-Ac anti-PTH ont été décrits dans des cas
d’hypoparathyroïdisme, associés à des taux circulants de
PTH augmentés et à une hypocalcémie persistante [7, 8].
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