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Thyropathies auto-immunes isolées ou au 

sein d’un syndrome polyglandulaire

 Polyendocrinopathie auto-immune de type 2+++

 Parfois polyendocrinopathie auto-immune de type 1 = APECED 
(Auto-immune Poly-Endocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy)

 Exceptionnellement syndrome IPEX (Immune dysfunction, 
Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-linked)

 Endocrinopathies syndromiques: Turner, trisomie 21



1981 : Classification de Neufeld

 PEA 1 : au moins 2 des éléments de la triade de Whitaker :

Candidose cutanéomuqueuse, hypoparathyroïdie, insuffisance surrénale 
lente

 PEA 2 : atteinte surrénale et thyroïdienne ou diabète type 1

 PEA 3 : atteinte thyroïdienne et autre atteinte auto-immune non 
surrénalienne

 PEA 4 : autres atteintes auto-immunes

= PEA2

Eisenbarth, NEJM, 2004



Eisenbarth, NEJM, 2004



Eisenbarth, NEJM, 2004

Différents niveaux de rupture de tolérance…



PEA1 PEA2

Kahaly, EJE, 2009

10% 75%



POLYENDOCRINOPATHIE  

AUTO-IMMUNE  DE  TYPE 

1

ou

SYNDROME APECED



Mutations du gène AIRE (21q22.3)

Transmission autosomique récessive

The Finnish-German APECED Consortium, 1997,  Nature Genet

1997 Nagamine K Positional cloning of the APECED gene, 1997, Nature 

Genet



Autres protéines

AIRE-like?

Sélection négative

des thymocytes 

auto-réactifs

Gènes 

en amont?

Protéines du soi  

ectopiques

Mécanisme

transcriptionnel

Cellule épithéliale

médullaire 

thymique

Thymocyte

Anderson, Science, 2002

Liston, Nat Immunol, 2003

Rôle de AIRE dans la tolérance centrale

Facteur de transcription

Localisation thymique+++

Sélection négative des thymocytes auto-

réactifs 



Souris Aire KO 

KO

WT

WT

KO

Anderson, Science, 2002



Husebye ES, 

J Intern Med, 2009 

Anticorps anti-IL22, IL17A, IL17F

Liés aux candidoses

(Puel, J Exp Med, 2010

Kisand, J Exp Med, 2010)

Anticorps anti-INFω et INFα2

Très spécifiques de l’APECED, à 

l’exception des thymomes

(Meager, PLOS Med, 2006)





Thyroïdites et PEA1

Proust-Lemoine, Horm Research Paediatr, 2010



Thyroïdites et PEA1

 PEU FREQUENTES : 3 à 21 % des cas/ 5% série française

 Âge moyen de survenue 

 20 ans pour Betterle

 26,5 ans pour Perheentupa (4,7 à 45 ans)

 Thyroïdite de Hashimoto ou thyroïdite atrophiante +++

 Maladie de Basedow exceptionnelle



Ac anti-thyroïdiens et PEA1

Peu de données…

 PEA1 avec thyroïdite

 ATPO + : 100% cas (3 séries)

 ATg + : 50% cas

 PEA1 sans thyroïdite

 ATPO : 21% à 36% cas

 ATg : 16% à 36% cas

 Supérieur à la population générale (5 à 18% d’ATPO)

ATPO les plus sensibles, MAIS valeur prédictive positive faible

(Betterle, JCEM, 1998; Perniola, EJE, 2000: Proust-Lemoine, Horm Research

Paediatr, 2010)



 19 hypothyroïdies :

 45% : thyroïdite après ISL

 20% : thyroïdite en même temps 

que ISL

 35% : thyroïdite avant ISL

 1 Basedow : survenu après ISL

72 PEA1 : 20 patients ont 1 thyroïdite

28% DE THYROIDITES

 Si AC + : 

 Incidence annuelle de 

thyroïdite 3%/an 

 suivi moyen 7 ans 

 A la fin de la période 

d’observation : 12.5% de positifs 

pour les AC avec TSH normale

Betterle, EJE, 2013

suivi de 492 ISL auto-immunes



Mais…Cetani, JCEM, 2001

Mutation G228W de AIRE

Transmission dominante

APECED moins typiques

Nombreuses thyroïdites



APECED

APECED

APECED

ATPO + dans tous les cas

ATg + dans 5/6 cas



Su, JCI, 2008

Mutation sur le domaine SAND, de liaison à l’ADN

Modifie la localisation intracellulaire de la protéine

Effet dominant négatif en se liant à la protéine AIRE non mutée, 

altérant ainsi ses capacités transactivatrices



Oftedal, Immunity, 2015

Effet dominant négatif de Aire

Novel p.C311Y AIRE Mutant 

Exerts a Dominant-Negative

Effect

 Mutants sur le domaine PHD1 finger

 Phénotypes de PEA1, PEA2, ou 

endocrinopathies isolées ou AC de 

PEA1

 Quelques cas d’hypothyroïdies

 Ils peuvent s’associer au WT aire et 

former des homo-oligomères non 

fonctionnels



POLYENDOCRINOPATHIES  

AUTO-IMMUNES  

DE  TYPE 2



Une maladie polygénique

GENE CHROMOSOME SIGLE DENOMINATION

Gènes immuno-

régulateurs

6p

2q

2p

20q

10p

1q

HLA de classe II

CTLA-4

PTPN22

CD40

IL-2RA/CD25

FCRL3

Système majeur 

d’histocompatibilité

Cytotoxic T Lymphocyte 

Associated protein 4

Protein Tyrosine 

Phosphatase Non receptor 

type 22

CD40, TNF receptor 

superfamily member 5

Interleukine 2 Receptor, 

alpha

Fc receptor-like 3

Gènes spécifiques de la 

thyroïde

8q

14q

Tg

RTSH



Dittmar, JCEM, 2003

360 PEA2, Allemagne

Suivi 1990-2003

66% thyroïdites : ½ Basedow, ½ hypothyroïdies

62% DT1, 19 %Addison





1er

2ème

Si thyroïdite en 1er, la 2ème pathologie arrive rapidement

Si vitiligo en 1er, délai plus long



Thyroïdites : 2 pics d’âge de survenue



Le délai d’apparition de la maladie après positivation des AC 

est plus long pour les thyroïdites que pour les autres endocrinopathies



PEA2

Quel risque pour un insuffisant 

surrénalien de développer une 

thyroïdite?



Erichsen, JCEM, 2009

426 ISL auto-immunes, Norvège

47% de thyroïdites

41% hypothyroïdies, 6% de Basedow

~50% des femmes, ~ 25% des hommes 



Fichna, Endocrine, 2010

85 ISL auto-immunes, Pologne

75% de thyroïdites

2/3 hypothyroïdies

1/3 Basedow



Betterle, EJE, 2013

492 ISL auto-immunes, Italie

322 PEA2

73 % de thyroïdites

11% de Basedow



Betterle, EJE, 2013

492 ISL auto-immunes

322 PEA2

73% de thyroïdites

 Hypothyroïdie

1 CAS/2 thyroïdite avant ISL

 28 %:  en même temps

 23% : thyroïdite après ISL

 Basedow

3 CAS/4: Basedow avant ISL 

 2% : en même temps

 27% : Basedow après ISL

 Si AC + :  

 incidence annuelle de thyroïdite 

8%/an 

 suivi moyen 5 ans



PEA2, 

Quel risque pour un diabétique de type 

1 de développer une thyroïdite?



Horie, JCEM, 2012

Population japonaise,143 DT1 vs 54 PEA3v

Un profil particulier de DT1

Plus de femmes, plus de DT1 lent

Survenue plus tardive

Ac anti-GAD65 plus élevés

HLA et CTLA 4 distincts



La maladie de Basedow précède 

souvent le DT1



Maugendre, Ann Endocrinol, 2000

258 DT1 adultes

 17% des DT1 ont des ATPO + initialement

 7% des DT1 ont des ATg +, 5% ont les 2 types d‘AC

 5 ans de suivi: 

 Si ATPO - : TSH reste N 

 Si ATPO + : plus de la moitié vont modifier leur TSH

 11/45 : dysfonction thyroïdienne sub-clinique

 13/45 : apparition de thyroïdite subclinique/clinique : 4 Basedow, 9 

hypothyroidies

 2/45 : négativation des ATPO

 Dosage des ATPO : permet de détecter les DT1 à risque de dysthyroïdie

 Dosage des Atg : non indicatif

 Intérêt de suivre les DT1 à ATPO positifs.



Kordonouri, Diabetes care, 2002
17749 enfants DT1 japonais, 1530 AC +

AC augmentent avec l’âge, plus fréquents 

chez la fille

Le diabète est survenu plus tard

Corrélation entre titres de TSH et 

la présence d’auto-AC



Syndrome IPEX



Mutations du gène FOXP3

transmission liée à l’X

situé en Xp11.23 (Talal, JCI, 2000)

The immune dysregulation, polyendocrinopathy,

enteropathy, X-linked syndrome (IPEX) is

caused by mutations of FOXP3.

Bennett, Natur Genet, 2001



Rôle de FOXP3

Protéine Scurfine : 

répresseur de transcription

Rôle clef dans la 

différentiation et la fonction 

des cellules T reg 

CD4 + CD25 +, essentielles 

dans les phénomènes de

tolérance périphérique



Modèle murin, souris Scurfy



Syndrome IPEX

Immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, 

enteropathy, X-linked

1ère description par 

Powell en 1982

Moraes-Vasconcelos, J Clin Immunol, 2008

Revue de 39 IPEX 

30%



IPEX

 Symptômes survenant dans la 

première année de vie

 Souvent décès dans les 

premières années de vie

 Le plus souvent hypothyroïdie, 

mais quelques cas 

d’hyperthyroïdie

 Parfois ATPO et ATG présents 

sans survenue de la 

pathologie

Pemphigoïde bulleuse

Mc Ginness, Journal of the 

American Academy of 

Dermatology, 2006



Autres 

polyendocrinopathie
s syndromiques

Turner, trisomie 21



Aversa, Thyroid, 2014 

Aversa, Italian Journal of Pediatrics, 2015

Turner, Trisomie 21 et thyroïdites

Populations pédiatriques et jeunes adultes

C

TURNER

Hypothyroïdie et 

Basedow: X10 à X20

Trisomie 21

Hypothyroïdie : X10 à X30

Basedow : x6

• Turner et trisomie 21: présentation plus fréquente sous forme d’hypothyroïdie 

subclinique

• 20% Basedow ont commencé par un passage en hypothyroïdie 

• Prévalence des dysthyroïdies dans la trisomie 21 : sex ratio≈1



Gawlik, Horm Res Pediatrics, 2011

86 Turner, Pologne

suivi moyen de 5 ans

âge moyen 10 à 15 ans

36% d’AC positifs 

(ATg 31%> ATPO 21%)

17% de thyroïdites

Corrélation apparition AC 

et thyroïdites

Moins d’auto-immunité 

si mosaïque 

13 ans



Bakalov, J Autoimmun, 2012

Turner et thyroïdites

244 Turner, âge moyen 35 ans

Rôle de Foxp3 situé sur l’X?

36%

2,7%



Lughetti, Horm Res Pediatrics, 2014

144 enfants atteints de trisomie 21

10 ans prospectif 

7 −> 24% de thyroïdites à 10 ans 

(>70% après 40 ans)

3 −> 25% ATg

5 −> 37% ATPO



Gimenez-Barcons, JI, 2014

Trisomie 21, AIRE et thyroïdite

 19 T21 versus 21 contrôles

 Expression de Aire diminuée dans le 

thymus de T21

 Diminution de l’expression des 

transcrits ectopiques comme la TG 

dans le thymus des T21 avec 

hypothyroïdie

 Altération partielle des 

phénomènes de tolérance centrale 

dans la T21



En bref… et en 
pratique!



 Pathologies monogéniques rares :

 IPEX : 30% de thyroïdites, enfant, peu de données sur les AC 

 PEA1 : ≈10% de thyroïdites, vers 20-25 ans, hypothyroïdies

 Plus fréquent si mutations autosomiques dominantes

 Découverte plus tardive que l’IS

 Si ATPO + : incidence annuelle de thyroïdite 3%/an 

 Pathologies chromosomiques : Turner, trisomie 21 : thyroïdites +++ lien avec 

FOXP3 et AIRE? 

 Pathologies polygéniques plus fréquentes : PEA2

 Jusqu’à 75% de thyroïdites, vers 20 ans ou en pré-ménopause

 Hypothyroïdie : découverte plus précoce que l’IS, plus tardive que le diabète

 Basedow : souvent plus précoce que le diabète

 Si ATPO + : incidence annuelle de thyroïdite 8%/an 



Van den Driessche, The Netherlands

Journal of Medicine, 2009



Quel suivi proposer en cas de PEA2 ?

Consensus insuffisance 

surrénale SFE 2015

 TSH, ATPO

 glycémie à jeun, HbA1c +/- AC anti-

GAD et anti-IA2

 NFS, vitamine B12, AC anti-cellules

pariétales gastriques, AC anti-facteur

intrinsèque

 Recherche de signes cliniques de

maladie coeliaque, AC anti-

transglutaminase

 Les femmes en âge de procréer

doivent être averties du risque

d’insuffisance ovarienne précoce.

Recommandations diabète de 

type 1 HAS 2007

 TSH, ATPO

 Recherche de signes 

cliniques de maladie 

coeliaque +/- anticorps anti-

transglutaminase

 +/- cortisol? AC anti-21 

hydroxylase?

 +/- NFS, vitamine B12, AC anti-

cellules pariétales gastriques, 

AC anti-facteur intrinsèque 
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