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INTRODUCTION

Importance des marqueurs de l’autoimmunité thyroïdienne 

en Pathologie Endocrinienne

Simplicité des dosages

Difficultés 

- Méthodes de dosage utilisées

- Interprétation des résultats des résultats



Recommandations 

1) Consensus américain: 

Guidelines de la NACB (National Academy of Biological 

Biochemistry) 

Baloch et al; Thyroid 2003; 1:45-56

2) Données récentes de la littérature

- Indications cliniques

- Conduites préconisées pour les dosages (Biologistes et 

Fournisseurs)



1) Définition

Résultent d’une dérégulation du système immunitaire

Possédent les caractéristiques d’autoimmunité

- cellulaire: infiltrats lymphocytaires B et T

- humorale: autoanticorps dirigés contre des antigènes thyroïdiens

Sur un terrain génétiquement prédisposé

Prédominance féminine

Problème de santé publique

Fréquence

Retentissement médico-économique

Maladies thyroïdiennes autoimmunes (MTAI) 

2) Etiologie

Deux entités principales
- Maladie de Basedow (hyperthyroïdie)

-Thyroïdites autoimmunes (hypothyroïdie)

Peuvent être englobées dans des polyendocrinopathies



3) Pathogénie

Shape et al, 

NEJM, 2007

Maladies thyroïdiennes
autoimmunitaires

Facteurs Génétiques

. HLA (présentation d’antigène)

. CTLA-4 (régulation cellules T)

. CD40 (activation des cellules B)

. PTPN22 (prot tyros phosph 22)

. Tg 

. TSHR

. Nombreux loci d’effet

modeste (LODs<1,5)

Facteurs d’environnement

. Apport d’iode 

. Nutrition

. Tabac

. Infections ?

. Stress ?

. Certains médicaments 

. Environnement fœtal ?

. Autres ?

Interaction ?

Facteurs endogènes
Hormones

D’après Brix et

Hegedus ,1999



Massart C et al  M. Autoanticorps des maladies auto-immunes de la thyroïde. Indications des dosages. EMC - Biologie médicale 2013;0(0):1-10 [Article 90-30-

0115-A]. 

Thyroperoxydase (TPO)

Thyroglobuline (Tg)

Récepteur à la TSH (RTSH)

Antigènes principaux impliqués dans les MTAI



1) Structure et fonction

La TPO identifiée à  l’antigène microsomial en 1985

Hémoprotéine glycosylée située dans la membrane apicale des thyrocytes

Enzyme clé dans la synthèse des hormones thyroïdiennes

A l’origine des Ac anti-TPO retrouvés dans certaines MTAI (marqueur+++

de la thyroïdite d’Hashimoto)

I) La TPO



2) Indications cliniques des Ac anti-TPO (NACB)

• Diagnostic ou facteur de risque de thyroïdite Hashimoto (prévalence > 95%)

• Si facteur de risque d’une hypothyroïdie lors de thérapies (IFN alpha, IL2, Lithium, 

amiodarone, ….)

• Si facteur de risque d’une dysthyroïdie pendant la grossesse ou risque de thyroïdite 

du post-partum

Présence d’Ac anti-TPO chez  5 à 10% de sujets sains

Absence de pathogénie



3) Dosages

A) Choix des dosages

Dosages par immunoanalyse plus sensibles et spécifiques ( hémagglutination passive 

définitivement abandonnée)

compétitif

ou immunométrique (sanwich)

Massart C et al. Autoanticorps des maladies auto-immunes de la thyroïde. Indications des dosages. EMC - Biologie médicale 2013;0(0):1-10

[Article 90-30-0115-A]. 



B) Difficultés

- Pureté de la TPO

- Calibration 

- Pièges de l’immunoanalyse

- Valeurs de référence



- 1ère difficulté: pureté de la TPO utilisée (NACB)

Nécessité d’utiliser de la TPO humaine

- hautement purifiée native

- ou recombinante 

Massart C et al Autoanticorps des maladies auto-immunes de la thyroïde. Indications des dosages. 

EMC - Biologie médicale 2013;0(0):1-10 [Article 90-30-0115-A]. 



- 2ème difficulté: Calibration  du dosage 

Dizaine de dosages tous calibrés sur le MRC 66/387

Préparation d’Ac anti-microsomes mal purifiée (Graulet, IBS 2000)

NACB: 2 classes d’immunodosages (seuil <10 ou > 10KUI/L)

- Access/DXI ® : 4 KUI/L

- Architect ® : 4,1 KUI/L

- Cobas/Modular/Elecsys ® : 34 KUI/L

- ADVIA-Centaur ® : 60 KUI/L

- Liaison ® :16 KUI/L

Variabilité des valeurs selon la technique utilisée

NACB: nécessité d’établir de nouvelles  préparations de référence hautement 

purifiées pour éviter la variabilité+++





- 3ème difficulté: Pièges de l’immunoanalyse

Interférences+++: NACB

1) Effet crochet pour certaines méthodes « sandwich » (NACB)

2) Ac hétérophiles

Surélévation actéfactuelle des résultats avec certaines  méthodes par compétition 

Després et al. Clin Chem 1998



4ème difficulté: interprétation des résultats

* Normes de référence établies (NACB)

Au moins 120 hommes 

Jeunes (<30 ans)

Avec TSH normale

Sans goitre

Sans affection thyroïdienne

personnelle ou familiale

Sans pathologie autoimmune

non-thyroïdienne

Importance pour le seuil de positivité 

pour le diagnostic de thyroïdite autoimmune



II) Thyroglobuline

1) Structure et Fonction

Homodimère de 660 kDa glycosylé et iodé 

formé d’unités répétées de 3 types

Synthétisée par les cellules thyroïdiennes puis transportée au pôle apical et 

stockée dans la colloïde 

Matrice de la synthèse des hormones thyroïdiennes (prohormone)

A l’origine des Ac anti-Tg retrouvés dans certaines MTAI

Présence d’Ac anti-Tg chez  5 à 10% de sujets sains



Il existe 6 régions épitopiques de la Tg mises en évidence par cartographie

Les Ac anti-Tg produits dans les MTAI reconnaissent principalement

la région II (centrale)

Spécificité des anticorps



2) Indications cliniques des Ac anti-Tg (NACB)

Marqueur d’autoimmunité thyroïdienne 

- dans des régions carencées en iode 

- dans les régions non carencées 

Seulement chez  les patients présentant des Ac anti-TPO négatifs (moins de 3% des 

cas)

Utilisé essentiellement pour la validation des dosages de Tg+++



3) Dosage

A) Principe 

Méthode par immunoanalyse (abandonner l’hémagglutination passive)

• Dosages immunométriques (sandwich)

• Dosages par compétition

B) Difficultés

- Calibration 

- Pièges de l’immunoanalyse

- Valeurs de référence



• -Dizaine de dosages :Haute variabilité des résultats (bien que calibrés sur le 

WHO MRC 65/93)

• NACB : 2 classes d’immunodosages (< 10 kUI/L et >10 kUI/L)

- Access/DXI ® : 9 kUI/L

- Architect ® : 5,6 kUI/L

- Cobas/Modular/Elecsys ® : 115 kUI/L

- ADVIA-Centaur ® : 60 kUI/L

- Liaison ® : 100 kUI/L

NACB : utilité d’établir de nouvelles  préparations de référence hautement purifiées

pour éviter la variabilité

Calibration





III) Le récepteur de la TSH: RTSH

1) Structure et fonction
Situé au pôle baso-latéral du thyrocyte

Régulateur principal de la sécrétion hormonale

Appartient à la famille des récepteurs couplés 

aux protéines G

D’après Ji TH et al J Biol Chem 1998

(www.hindawi.com)

A l’origine de deux types d’Ac anti-RTSH: stimulants et bloquants



TRAb (TSH Receptor Antibody)

Abréviation Traduction Méthode de dosage

TSAb Thyroid stimulating antibody Bioassay (Stimulants)

TSI Thyroid stimulating immunoglobulin

TBAb Thyroid  blocking antibody Bioassay (Bloquants)

TBII Thyroid binding inhibitory immunoglobulin Par compétition vis à vis

TBIAb Thyroid binding inhibitory antibody un RTSH

TBII sont communément appelés TRAK (TSH-Rezeptor-AutoantiKörper) par analogie à la 

dénomination des premières trousses de dosage commercialisées par la Société Henning (Berlin)

Permettent la mesure de la totalité des anticorps (stimulants et bloquants)

2) Nomenclature des Ac anti-RTSH



Leur présence caractérise la maladie de Basedow+++

Pathogènes+++

Doivent être prescrits

1. Diagnostic différentiel d’une maladie de Basedow d’autres hyperthyroïdies

2. Diagnostic étiologique d’une orbitopathie de type Basedowien

3. Evaluation du risque de rechute à l’arrêt d’un traitement de 18 mois par anti-thyroïdien de 

synthèse (ATS)

4. Pendant la grossesse +++ : (TSAb et TBAb traversent la barrière foeto-maternelle)

Prise en charge d’une dysthyroïdie fœtale chez une patiente

• Débutant une maladie de Basedow

• Ayant une maladie de Basedow traitée par ATS

• Ayant présenté jadis une maladie de Basedow (qu’elle ait été traitée par ATS, irathérapie ou 

chirurgie)

Dosages au 1er et 3ème trimestre de la grossesse (Répercussions délétères fœtales +++) 

5. Nouveau-né: diagnostic ou prédiction d’une maladie de Basedow néonatale (stimulants) ou 

diagnostic d’hypothyroïdie transitoire néonatale (bloquants)

3) Indications des Ac anti-RTSH (NACB) 



GTP

Protéine G

Récepteur 

Sérum des patients (TSAb)

AMPc

Protéine G

Récepteur 

GDP

GDP

AC

GTP
ATP

Dosage par RIA

Membrane 

basale des 

thyrocytes 

(cellules 

CHO) 

Membrane 

basale des 

thyrocytes 

(cellules 

CHO) 

AC

4) Dosages des Ac anti-RTSH
a) Bioassays

Sur des lignées cellulaires (CHO) transfectées JP26/26 transfectées avec le gène du RTSH

(Massart et al. Clin Chim Acta 2000 pour TSAb; Clin Chim Acta:2001 pour TBAb)



Avantages des « Bioassays »

Dosage de l’activité biologique stimulante ou bloquante (intérêt pendant la grossesse)

Limites

Praticabilité et difficultés liées à la culture

Laboratoires spécialisés

Perspective

Lignées CHO transfectées avec le gène de la luciférase et utilisation d’un RTSH 

chimérique (Mc4): Thyretain™ receptor bioassay (Lytton JCEM 2010)



TRAK 1ère génération

Dosage par radiorécepteur utilisant 

des membranes thyroïdiennes porcines 

b) TBII ou TRAK

L’activité totale (stimulante et bloquante) par méthode par compétition vis-à-vis d’un 

RTSH

Trois générations



Tozzoli et al Autoimm Rev 2012

Inconvénients

- Absence de précision dans les faibles concentrations (CV > 15%)
(Massart et al. Clin Chem 1986)

- Faible sensibilité clinique dans le diagnostic de la maladie de Basedow 

(absence de détection 24 à 50% des patients Basedowiens non traités)



TRAK 2ème génération (2G)

1) TRAK humain  (Brahms puis Thermofischer) en 1999

R-TSH humain

TSH marquée (RIA) 

ou sur KryptorTM Compact plus (TRACE)

2) TRAK porcin

R-TSH porcin fixé sur support solide

TSH radiomarquée (pRRA d’Immunotech, 

Beckman-Coulter, Kronus…..) 

TSH biotinylée (TECOmedical, …….)

e tubes



Tozzoli et al Autoimm Rev 2012

Amélioration+++ de la sensibilité clinique (proche de 100%)



Ac anti-RTSH 3ème génération (3G)  utilisant un Ac monoclonal stimulant :M22
(Ac monoclonal M22 :Sanders et al; Thyroid 2002)



Avantages présumés des dosages TRAK 3G utilisant le M22

1) Intérêt chez les patients présentant une orbitopathie sans hyperthyroïdie (Rees-Smith et al,  

Thyroid 2004)

AVIS CONTROVERSES

2) Rapidité et praticabilité d’un dosage automatisé (Cobas ®) (Yoshimura Noh et al. Thyroid 

2008)



M22 marqué au ruthénium (Méthode 
ECLIA, Roche)



Dosage ELISA

Compétition envers un 

récepteur porcin

M22 biotinylé ELISA: Medipan



Tozzoli et al Autoimm Rev 2012

Haute sensibilité clinique comme le TRAK 2G



- 1ère difficulté : Pièges de l’immunoanalyse

Interférences+++:

Ac hétérophiles

Induisent une surélévation actéfactuelle des résultats avec certaines  méthodes

Ex: Ac anti-streptavidine

(diagnostic erroné de maladie de Basedow et traitement inapproprié) 

Peltier et al Clin Chem Lab Med 2015



Massart et al. Ann Biol Clin 2009

2ème Difficulté : liée à la calibration 

Dosages TRAK 2G et 3G effectués chez 86 Basedowiens non traités

Variabilité des résultats : Médiane variant de 5,2 à 12,6 UI/L 

Massart et al. Clin Chem 2008



Confirmation par courbes de ROC des cut-offs fabricants variant de 0,4 à 1,75 UI/L

Conséquences de la variabilité: 

Suivi des grossesses+++: même dosage de TRAK 2G ou 3G au 1er et 3ème trimestre

NACB: Nécessité d’utiliser un étalon hautement purifié 

Massart et al, Ann Biol Clin 2009



Chris Burn (National Institute for Biological Standards and Control) 2010

2013:Nouvel étalon le 08/204



CONCLUSION

Difficultés des dosages des marqueurs de l’auto-immunité

- méthodes utilisées

- interprétation des résultats

Fabricants: Suivre les recommandations de la NACB

Biologistes: Dialogue  avec les cliniciens


