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Préface

Evolution de l'exploration des maladies thyroidiennes.

Dans les années 60, l'exploration thyroidienne se limitait au PBI (protein bound iodine) qui
reflétait de maniere imparfaite la concentration sérique de la thyroxine (T4). L'introduction de
la radio-immunologie, au début des années 70, a bouleversé 1'exploration thyroidienne avec
l'introduction des dosages sériques de la thyrotropine (TSH) puis de la T4 et de la T3 totales
(TAT et T3T) assortis d'une évaluation de la fraction libre de ces hormones (index de
thyroxine libre ou ITL dans le cas de la T4). L'évolution s'est poursuivie avec l'introduction
des dosages de T3 et T4 libres (T3L et T4L), des protéines de transport des hormones
thyroidiennes (thyroxin binding globulin, TBG et transthyrétine (TTR ou TBPA) et de la
thyroglobuline (Tg). Plus récemment, des méthodes immuno-métriques non isotopiques ont
permis d'améliorer considérablement la sensibilité et la spécificité des dosages. Ceci a fait du
dosage de la TSH un test de détection non seulement de I'hypothyroidie mais aussi de
I'hyperthyroidie, et de la Tg un marqueur précieux dans la eillance des carcinomes
a l'aiguille fine (fine
té par le dosage des

recherche de mutations de I'oncogéne ret ont radical hapgé le diagnostic et, par Ia, le
pronostic des cancers médullaires de la thyroide. cment, l'évolution est le fait
d'améliorations dans la fiabilité et la puissan ue des dosages grace a de meilleurs
réactifs, notamment des anticorps monoclon
dosages et a l'introduction de nouvell€gt

D

Les recommandations de consen nemécessité.

La pathologie thyroidienne uvent)) une présentation insidieuse qui peut la faire
méconnaitre si des moyens no adéquats ne sont pas mis en jeu. Cette difficulté
justifie pour certai mis place de dépistages ciblés. Par ailleurs, les maladies

thyroidiennes, pour 1
ou tumoraux probable

11#@ des patients, ont pour cause des processus auto-immuns
ous=tendus par des facteurs génétiques ou environnementaux. Les
moyens thérapeutiques \a@ctuels sont dirigés contre les conséquences mais non contre les
causes des dysthyroidies§ on sait traiter mais on ne sait pas guérir. En d'autres termes, la
majorité de ces patients resteront toute leur vie sous une surveillance médicale faisant
largement appel a la biologie. Etant donné la large palette d'explorations disponibles pour le
diagnostic et la surveillance des maladies thyroidiennes une augmentation inacceptable des
colts était a craindre. Ceci a fait apparaitre la nécessité d'une rationalisation de 1'exploration
thyroidienne sous l'angle du rapport colt-bénéfice. Encouragées par les pouvoirs publics, de
nombreuses organisations professionnelles francaises et étrangeéres ont proposé des
recommandations de consensus.

Les recommandations de consensus : une utopie.

Les recommandations de consensus font, a priori, 'unanimité quant a leur nécessité. Aussitot
rédigées, elles sont l'objet de critiques quant a leur inadéquation a régler les problémes.
L'analyse de ces critiques montre que les attaques contre le contenu des recommandations
aboutissent & une véritable mise en cause du principe méme des recommandations de
consensus. Il est vrai que les recommandations proposent des solutions « standardisées » dans
un domaine, le vivant, qui n'est pas « standardisable » et que proposer une riposte univoque



face a des situations trés diverses est a l'évidence inadéquat. C'est dans la difficulté a
réconcilier leur nécessité et leur inadéquation que réside la premiere limitation des
recommandations de consensus. A la diversité des patients s'ajoute la diversité¢ des méthodes
mises en jeu. Pour un méme parameétre, TSH ou T4L par exemple, la puissance diagnostique
du test va dépendre de la trousse utilisée et de l'intervalle normal de référence retenu. La
conséquence en est une diversité dans les opinions : le choix entre TSH et T4L comme test de
premicre intention dans l'exploration thyroidienne reste un sujet débattu dans certains pays.
Une critique supplémentaire adressée aux recommandations de consensus est celle de leur
obsolescence en regard de I'évolution des moyens mis en jeu dans l'exploration des patients.
Cette évolution peut étre faite de 1'émergence d'un concept nouveau (I'immuno-analyse en est
un exemple), d'une découverte scientifique (la TPO en tant qu'antigéne majeur de l'auto-
immunité thyroidienne), de progres techniques (utilisation de protéines recombinantes dans
les trousses de clonage), etc.... Pour expliquer les divergences observées dans des
recommandations d'origines diverses, il faut aussi prendre en compte des facteurs culturels,
économiques et environnementaux, l'apport d'iode dans l'alimentation en est un d'importance.
Ces facteurs s'ajoutent aux précédentes critiques de fond g@our faire peser un grand
scepticisme sur la validité des recommandations dans la pratique icale.

Les recommandations de consensus : une nouvelle approche

En 1996, I'American Association for Clinical Chemi
National Academy of Clinical Chemistry (NACB),
diagnostic et la surveillance des maladies thyroidien
auteurs non-américains, ce document est
américaines. La mise a jour de ce docum:
I'opportunité d'y faire participer les agsoci
Nord, d'Amérique du Sud, d'Asie,
recommandations faisant l'objet d: ensus au niveau mondial et, corrélativement,
d'identifier les points pour lesquels un sus ne pouvait étre obtenu afin d'éclairer les
causes de divergence. Ce doc t patu dans sa version définitive sur le site de la NACB
et sa publication en francais osait:

et son émanation, la
b s recommandations pour le
S. que faisant appel a quelques
ment influencé par les pratiques
par la NACB en 2000, offrait
echerche sur la thyroide d'Amérique du

Traduction de I’édition en langue anglaise
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Les cliniciens ont besoin d'explorations biologiques de qualité pour assurer, efficacement et
au meilleur colt, le diagnostic et la surveillance des affections thyroidiennes. Lorsque la
suspicion clinique est forte, comme devant une hyperthyroidie cliniquement évidente chez un
jeune adulte ou en présence d'une masse thyroidienne augmentant rapidement de volume, le
simple dosage des hormones thyroidiennes par le laboratoire confirmera facilement la
suspicion clinique.

Cependant, dans la majorit¢é des cas, les symptdmes pouvant suggérer une affection
thyroidienne se présentent de manicre plus subtile, de sorte qu'une exploration biologique
accompagnée, éventuellement, d'un examen cytopathologique aprés ponction a l'aiguille fine,
pourront permettre d'établir un diagnostic correct. Dans tous les cas, que le probléme
thyroidien du patient permette un diagnostic évident ou difficile, une collaboration ouverte et
franche entre le clinicien et le biologiste clinique est essentielle pour une prise en charge
efficace des patients présentant une affection thyroidienne.

Les dysfonctionnements thyroidiens et, plus particulierement, I’hypothyroidie par carence en
iode, est un probléme mondial de sant¢ publique. La carence en iode n'est jamais un probléme
affectant de maniére homogene l'ensemble de la populationgd’un méme pays. Bien au
contraire, des études mences en Europe et aux Etats-Unis suggef€nt que la carence en iode
doit étre considérée comme un « désordre localisé » ¢’est-a-dir eut présenter une plus

e pa

grande prévalence dans certaines zones que dans d'autres d'un 1-3).

La création de cette monographie mise a jour a été I’efft ¢ nombreux experts de
la thyroide issus d’organisations professionnelles conce aflles maladies thyroidiennes :
American Association of Clinical Endocrinologis Asia & Oceania Thyroid
Association (AOTA), American Thyroid 4gsociglion(ATA), British Thyroid Association
(BTA), Latin American Thyroid Society (LAT iation Européenne de la Thyroide
(ETA). Ces organisations professionnelles rité et sont a la pointe de la recherche en
matiere de thyroide. Elles ont publié ouple traitement des maladies thyroidiennes
pour chaque région du monde. Dans la es facteurs économiques et géographiques
ont une influence sur l'usage des des ploration de la thyroide, cette monographie est
concentrée sur les aspects techniques ests thyroidiens et sur les critéres de qualité
nécessaires pour une utilisagidn opti dans un environnement global de plus en plus
sensible au coft.
Les pratiques des cli
la stratégie de 1'explo

desgpiologistes, dans le monde, montrent des différences dans
hyroide (4). Cette monographie ne peut pas entrer dans le
détail de ces différence§ide pensée et d’opinion, mais nous espérons que les lecteurs de ce
document apprécieront n@§ efforts pour prendre en compte quelques-unes de ces différences
en les intégrant dans les stratégies recommandées. Nous pensons que la plupart des dosages et
des procédures d'exploration utilisés pour diagnostiquer et assurer le suivi des désordres
thyroidiens sont évoqués dans ce texte. Cette monographie est congue pour donner aux
biologistes comme aux cliniciens un apercu des performances et des limites des dosages
thyroidiens les plus employés en pratique clinique. Des recommandations de consensus sont
faites tout au long du document. Le niveau de consensus atteint peut étre considéré comme
supérieur a 95 %, sauf dans certains cas diment mentionnés. Dernier point, des commentaires
constructifs sur les sites Internet restent les bienvenus pour améliorer la monographie pour
une prochaine révision.

Ressources complémentaires

Des recommandations cliniques récentes ont été publiées dans les références qui suivent (4-
11). En outre, des manuels tels que "Thyroid" et "The Thyroid and its Diseases" (12,13) ainsi
que le site Internet "www.thyroidmanager.org" sont des références trés utiles. De plus, une
liste de symptdmes suggérant la présence d’affections thyroidiennes ainsi que les codes ICD-9



recommandés a « Medicare » par I’ « American Thyroid Association » est disponible sur le
site Internet de cette société savante (www.thyroid.org). Les orientations de pratique clinique
peuvent varier dans les différentes régions du monde. Plus d'informations peuvent étre
obtenues de chacune des organisations nationales et internationales en rapport avec la
thyroide :

e Asia & Oceania Thyroid Association (AOTA: www.dnm.kuhp.kyoto-u.ac.jp/AOTA);

e American Thyroid Association (ATA: www.thyroid.org);

e FEuropean Thyroid Association (ETA: www.eurothyroid.com);

e Latin American Thyroid Society (LATS: www.lats.org).

Perspective Historique

Au cours des quarante derni¢res années, les améliorations dans la sensibilité et la spécificité
des explorations biologiques de la thyroide ainsi que le développement de la biopsie par
aspiration a 1’aiguille fine (FNA) et 1'amélioration des techniques cytologiques ont eu un
impact considérable sur les stratégies cliniques mises en ceuyre dans le diagnostic et la
surveillance des maladies thyroidiennes. Dans les années 50, la setile exploration thyroidienne
disponible appliquée au sérum était le "protein bound iodi 'PBI", une estimation
indirecte de la concentration totale circulante de la thyroxi ibre + T4 liée a des
protéines sériques). Aujourd'hui, la concentration urinaire esurée directement par
des techniques dites de cendres séches ou humides et oyée pour estimer la prise
alimentaire en iode. Au début des années 70, et plu§r t, les méthodes de dosages
immuno-métriques non compétitifs (IMA),ou méth@des “sandwich" ont progressivement
amélioré la spécificité et la sensibilité des do iens. Actuellement, sont disponibles
des dosages sériques des hormones thyroidienncSytotales(T4T et T3T) et libres (T4L et T3L)
(14,15). En outre, la mesure des prot jant les hormones thyroidiennes c.-a-d. la

thyroxin binding globulin (TBG), la t (TTR ou TBPA pour thyroxin binding
prealbumin) et de I’albumine sont s (16). Les améliorations, considérables dans la
sensibilité¢ des dosages de la thyroffopine ), permettent maintenant d'utiliser ceux-ci dans

le dépistage de I'hyper- co d hyroidie. Plus encore, les dosages sériques de la
thyroglobuline (Tg), protéineSprécurseur des hormones thyroidiennes, et de la calcitonine
(CT) sont devenus uely, tumoraux majeurs dans la prise en charge des patients
présentant, respective cinomes thyroidiens différenciés et des cancers médullaires
de la thyroide. La r@@0nnaissance de I’auto-immunit¢ comme la cause majeure des
dysfonctionnements de [@thyroide a conduit au développement de dosages plus sensibles et
plus spécifiques des ‘auto-anticorps anti-peroxydase thyroidienne (TPOAD), anti-
thyroglobuline (TgAb) et anti-récepteur de TSH (TRAD). Actuellement, les dosages
thyroidiens de routine sont habituellement exécutés sur des échantillons de sérum a 1'aide de
méthodes manuelles ou, le plus souvent maintenant, automatisées qui emploient des anticorps
spécifiques (17). La méthodologie continue a évoluer avec le développement de nouvelles
technologies et instrumentations et 1’établissement de normes de qualité¢ de plus en plus
¢élevées.

2. Facteurs pré-analytiques

La plupart des variables pré-analytiques ont en principe relativement peu d’effets sur le
dosage de la TSH sérique, le test le plus communément utilisé pour I’évaluation initiale de
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I’état fonctionnel thyroidien chez les patients ambulatoires. Les variables pré-analytiques et
les substances interférentes présentes dans des échantillons peuvent influer sur la liaison des
hormones thyroidiennes aux protéines plasmatiques et risquer ainsi d’altérer 1'exactitude d’un
diagnostic basé sur le dosage des hormones thyroidiennes T3 et T4 , soit liées aux protéines
du sérum (T3 et T4 totales ou T3T et T4T), soit sous formes libres (T3L et T4L) et de la TSH
sérique (Tableau 1). Comme cela est discuté en détail ailleurs (2.B2 et 3.B3), les résultats des
mesures de T4 libre et de TSH peuvent conduire a des diagnostics erronés chez des patients
présentant des maladies non thyroidiennes (NTI) sévéres, surtout lorsque I’on s’adresse a des
patients hospitalisés. Dans ces circonstances en effet, des patients normothyroidiens ont
fréquemment des concentrations sériques anormales de TSH et/ou d'hormones thyroidiennes
totales et libres. Il peut en étre de méme suite a la prise de médicaments qui interférent avec la
synthése ou la sécrétion des hormones. Lorsqu’il existe une forte suspicion qu'une de ces
variables puisse affecter les résultats des dosages, I’avis du clinicien ou du biologiste clinique
doit étre requis.

Tableau 1. Causes de discordance entre T4L et TSH en 1'ab de pathologie associée
Test Résultats Causes Mesures
discordant TSH T4L probables a prendre

Hypothyroidie :

1) doser anti-TPO et vérifier TSH aprés 6 semaines
2) augmenter la dose de L-T4

3) insister sur la compliance

1) rechercher un nodule toxique

2) doser la T3L, élevée si hyperthyroidie a T3

T4L

1) situation courante a surveiller
2) doser la T4L par une méthode de référence

3) doser la TAL par une méthode de référence

ance T4L / statut clinique
N 1) présence d'inhibiteurs des protéines de liaison 1) doser la TAL par une méthode de référence
2) grossesse 2) se réferer aux valeurs normales de la grossesse

Discordance TSH / statut clinique

{ 1) traitement récent (< 6-8 semaines) par la L-T4 1) vérifier la TSH avant de changer la dose de L-T4
2) interférences dans le test (aTSH, HAMA,...) 2) vérifier la TSH avec un kit différent
Discordance TSH / statut clinique

1) traitement récent (< 2-3mois) pour hyperthyroidie 1) doser T3L et T4L pour évaluer le statut thyroidien

TSH < { 2) traitement (dopamine, glucocorticoides,...) 2) doser T3L et T4L pour évaluer le statut thyroidien
1) doser la TSH avec un kit différent puis la TSH o
{Adénome hypophysaire a TSH 2) faire test TRH (stimulation) et L-T3 (freination)
3) exploration morphologique hypophysaire
1) mesurer la bioactivité de la TSH (diminution ?)

N \ {Hypothyru'l'die centrale 2) rechercher d'autres signes d'hypopituitarisme

3) test au TRH (réponse < 2fois le taux de base ?)
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En plus de la variabilit¢ physiologique intrinseque des valeurs hormonales, des facteurs
peuvent influencer la sensibilité, la réactivité et la spécificité des dosages thyroidiens chez des
patients qui présentent des anomalies génétiques des protéines de liaison ou une maladie non
thyroidienne sévere (NTI). De plus, des facteurs iatrogéenes comme I’administration de
médications thyroidiennes et non thyroidiennes (par exemple : glucocorticoides, -bloquants)
peuvent influer sur I’exactitude du diagnostic, en conduisant a une interprétation erronée des
résultats des dosages. Il faut également tenir compte d’autres facteurs, comme la présence
dans le sérum d’auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes, d’anticorps anti-Tg, et
d’anticorps hétérophiles (HAMA), qui peuvent influer sur l'exactitude des dosages. Le
Tableau 2 énumere les facteurs pré-analytiques qui doivent étre pris en considération pour
I’interprétation des dosages thyroidiens.

A. Variables physiologiques

En pratique, chez I’adulte ambulatoire, des variables comme le sexe, la race, la saison, la
phase du cycle menstruel, le tabagisme, 1’activité physique, l€pjeine ou la stase veineuse
(induite par la phlébotomie) n’ont que des effets mineurs sur pormes de référence des
dosages thyroidiens (18). Etant donné que les différences liées iables physiologiques
sont plus petites que celles qui sont dues a la méthodologie des d les sont considérées
comme sans conséquences. Par contre, d’autres variable Sttérer avec les dosages,
la grossesse en est un excellent exemple.

\ 2

Tableau 2. Variables pouvant interférer ave résultats de I’exploration thyroidienne.

A. Variables physiologiques
Relation TSH/T4 libre

Age

Grossesse
Variations biologiqu,

C. Variables propres
au spécimen
Facteurs interférents

aladies systémiques

Recommandation 1 : Orientation générale pour les Laboratoires & les Cliniciens

e Les laboratoires devraient stocker (a 4-8°C) tous les échantillons de sérum employés pour
des dosages thyroidiens pendant au moins une semaine apres la communication des
résultats, afin de permettre aux cliniciens de demander des tests supplémentaires.

e Les échantillons provenant de patients atteints de cancer différenci¢ de la thyroide,
envoyés pour dosage de thyroglobuline (Tg) sérique, devraient étre conservés (a - 20°C)

pendant six mois au minimum.
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A. 1. La relation TSH/T4 libre dans le sérum

Une compréhension de la relation normale qui existe entre les niveaux de la T4 libre (T4L) et
la TSH sérique est essentielle pour D’interprétation des dosages thyroidiens. Un axe
hypothalamo-hypophysaire intact constitue une condition préalable si le dosage de la TSH est
utilisé pour déterminer un dysfonctionnement primaire de la thyroide (19). Un certain nombre
de conditions cliniques et des agents pharmacologiques peuvent perturber la relation
T4L/TSH. Comme cela est indiqué dans le Tableau 1, les dosages de T4L sont plus
fréquemment trompeurs que ceux de TSH.

Lorsque la fonction hypothalamo-hypophysaire est normale, il existe une relation log/linéaire
inverse entre la TSH sérique et les concentrations de T4L, suite a l'inhibition de la sécrétion
de TSH par I’hypophyse par le rétro-contréle exercé par les hormones thyroidiennes. Donc, la
fonction thyroidienne peut étre évaluée soit directement en mesurant le produit de la glande
thyroide, la T4 (de préférence la T4L), soit indirectement en évaluant le niveau de TSH qui
reflete (de fagon inverse) les concentrations d'hormones thyroidiennes auxquelles aura réagi le
« thyrostat » hypophysaire. Il s’ensuit qu'un taux élevé de TSH avec une T4L basse sont
caractéristiques de 1’hypothyroidie et un taux abaissé de avec une T4L ¢élevée
caractérisent 1’hyperthyroidie. En réalité¢, maintenant que la scy81Bhité et la spécificité des
dosages de TSH ont été¢ améliorées, on accepte que 1'approche
TSH sérique) offre une meilleure sensibilité pour détect

que I’approche directe (par le dosage de la T4L) (10).

1,000 3
100 3

10 3
4.04—-

TSH
mUl/L

0.4€4—17
0.1 3

TSH : intervalle
normal

0,01
Non-d” celablg

Hypo- T4L : intervalle i
thyroedie normal Hyperthyro-die

v v

T4 libre 9 23 pmol/L
0.7 1.8 ng/dL

Figure 1 : Relation entre la TSH sérique et les concentrations de T4 libre chez des sujets
présentant un état thyroidien stable et une fonction hypothalamo-hypophysaire

normale. Adapté de la référence (20).

Il existe deux raisons pour utiliser une stratégie centrée sur la TSH chez le patient
ambulatoire. Comme cela est montré dans la Fig. 1, les concentrations sériques de la TSH et
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de la T4L présentent une relation inverse log-linéaire, de sorte que des modifications 1égéres
de la T4L entrainent une réponse plus large (amplificatrice) de la TSH sérique (20).

Les variations individuelles étroites des valeurs des dosages thyroidiens (observées dans des
¢tudes chez des jumeaux) suggerent que chaque individu a un niveau propre de T4L
génétiquement prédéterminé (21,22). Tout exces (méme faible) ou toute déficience de la TAL
sera détecté par I’hypophyse, par rapport au point de repére individuel de la T4L, et entrainera
une réponse amplifiée et inverse de la sécrétion de TSH. Il s’ensuit que dans les stades
débutants d’un dysfonctionnement thyroidien, les anomalies de la TSH sérique précéderont
I’apparition d'une T4L anormale, en raison de la réponse exponentielle de la TSH a des
modifications, méme subtiles de la T4L, alors que cette derniére reste encore dans les normes
de référence d’une population. Si les normes de référence d’une population sont larges, c’est
parce qu’elles refleétent les différents niveaux individuels de la T4L des membres d’une
cohorte de sujets normaux étudiés.

Actuellement, les mesures des concentrations de la TSH sérique constituent I’indicateur le
plus fiable du statut thyroidien au niveau tissulaire. Des études portant sur I’excés ou la
carence légere (infra-clinique) en hormones thyroidiennes (TSHd@unormale/T4L et T3L dans la
zone normale) démontrent 1’existence d’anomalies de marqueurSSde 1’action des hormones
thyroidiennes au niveau de nombreux tissus (comme le cceur, f€ 2au, 1’os, le foie et les
reins). Ces anomalies sont abolies lorsqu’un traitement est init
(23-26).

Il est important de reconnaitre les situations cliniques_ o
la TAL peuvent conduire a des diagnostics erron
anomalies de la fonction hypothalamique ougayp

sécrétant de la TSH (27-29). De plus, comme €gla cStuigdi

mesures de la TSH sérique peuvent induj (%urs diagnostiques pendant les périodes
transitoires correspondant a un éta i inStable, par exemple pendant les phases
initiales du traitement de I’hyper et roidie ou au cours d’un changement de
posologie de L-T4. De facon spg ue,
hypophysaire de TSH se rééquilibf@ a un Rbuveau statut fonctionnel thyroidien (30). De telles
périodes de statut thyroidienginsta vent aussi survenir a I’occasion d’un épisode de
thyroidite, incluant 1 roidit@s, du post-partum, ou des résultats discordants de la TSH et de
la T4L sont observés.
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Traitement par L-T4
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Figure 2. Retard dans la remise a niveau déla pophysaire pendant les périodes

de transition en présence d’un statat t

idienjinstable suite au traitement de ’hyper-

Recommandation 2. Exploration thyroidienne des patients ambulatoires

Patients avec un statut thyroidien stable :

Quand le statut thyroidien est stable et la

fonction hypothalamo-hypophysaire intacte, le dosage de la TSH est plus sensible que

celui de la TAL pour la détection des anomalies discrétes de I’hormonémie thyroidienne,

exces comme carences (formes dites infra-cliniques). La sensibilité diagnostique

supérieure de la TSH sérique refléte la relation log/linéaire qui existe entre TSH et T4L et

la grande sensibilité de 1’hypophyse pour détecter des anomalies de la T4L par rapport au

niveau génétiquement pré-déterminé de la T4L chez chaque individu.

Patients avec un statut thyroidien instable : le dosage de la T4L sérique est un

indicateur plus fiable du statut thyroidien que celui de la TSH, lorsque 1’état métabolique

est temporairement instable, comme pendant les 2-3 premiers mois d’un traitement

d’hypo- ou d’hyperthyroidie. Les patients qui présentent une hypothyroidie sévere



15

chronique peuvent développer une hyperplasie thyréotrope hypophysaire, qui peut
ressembler a un adénome hypophysaire, mais qui se résorbe aprés plusieurs mois de
traitement par la L-T4. Chez les patients hypothyroidiens que 1’on soupgonne de non
"compliance" au traitement de remplacement par L-T4, les mesures couplées de la TSH et
de la T4L devraient étre employées pour le suivi clinique. De tels patients peuvent
présenter des valeurs de TSH sérique et de T4L qui sont discordantes (TSH et T4L

¢levées), en raison du déséquilibre persistant entre T4L et TSH.

Les médications qui influencent la sécrétion de la TSH par I’hypophyse (par exemple :
dopamine, glucocorticoides, etc...) ou qui altérent la liaison des hormones thyroidiennes aux
protéines plasmatiques sont é¢galement susceptibles de donnergdes valeurs discordantes de
TSH [3.B3 (c) vi].

hyroidiens

(a) Adultes. Malgré certaines études montrant des ineures entre sujets agés et
plus jeunes, des normes de réference adapgges @,1'ag@ chez ’adulte normothyroidien sont
inutiles pour les dosages des hormones thyroi@ien e la TSH (18, 31-33). Pour ce qui
concerne les sujets dgés normothyroidie &t moyenne de la TSH augmente pour

¢ oncentrations de TSH sérique basses et
¢levées, en comparaison avec les sujets j s (18, 34, 35). Malgré une variabilité plus
grande de la TSH sérique chez le agés, il n’y a aucune justification a utiliser des
normes de référence élargies age (31, 32). Cette approche conservatrice est

justifiée par les études qui o on association significative entre taux de TSH sérique
inhibés ou légerementygleveés etmorbidité et mortalité cardio-vasculaires majorées (36, 37).

(b) Nouveau-nés, No t Enfants. Chez ’enfant, I’axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien subit une modulation et une maturation progressive. Plus spécifiquement, on note
une diminution progresstye du rapport TSH/T4L, du milieu de la gestation jusqu'a apres
'achévement de la puberte (38-43). En conséquence, des concentrations plus ¢levées de TSH
sont typiquement observées chez I’enfant (44). Ce processus de maturation implique 1'emploi
de normes de référence spécifiques pour 1’age pendant la période pédiatrique. Toutefois, il
existe des différences significatives entre les différents dosages de T4L et de TSH en fonction
des méthodes employées [3.B et 3.C]. Du fait que la plupart des fabricants de “ kits ” n'ont
pas établi individuellement des normes de référence spécifiques pour l'dge, ces limites
peuvent étre calculées pour des dosages différents en ajustant les limites supérieures et
inférieures des normes de l'adulte avec le rapport des valeurs de I’adulte versus 1’enfant,

comme indiqué dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Normes de référence relatives pour la TSH et la T4L pendant la grossesse et

I’enfance (données reprises de la référence (42) avec T4L mesurée par dialyse directe a

I’équilibre).
TSH T4L
Age Ratio TSH Ratio T4L
enfant/ Plages enfant/ Plages
adulte mUI/L adulte pmol/L (ng/dL)
Feetus a mi-terme 2,41 0,7-11 0,2 2-4(0,15-0,34)
Sérum du cordon 4,49 1,3-20 0,8 8-17 (0,64-1,4)
(faibles poids)
Nourrisson a terme 4,28 1,3-19 1 0-22 (0,8-1,9)
3 jours 3,66 1,1-17 22-49 (1,8-4,1)
10 semaines 2,13 9-21 (0,8-1,7)
14 mois 1,4 0,8 8-17 (0,6-1,4)
5 ans 1,2 0,9 9-20 (0,8-1,7)
14 ans 0,97 0,8 8-17 (0,6-1,4)
Adulte 1 1 9-22 (0,8-1,8)

Des valeurs plus basSes e totale et libre (dosées par la plupart des méthodes) sont
observées pendant la ;v il période néonatale, chez les personnes agées et pendant la
déprivation calorique (¥8)” De plus, des concentrations plus élevées de T3 totale et libre sont
typiquement observées \@hez les enfants normothyroidiens. Ceci suggere que la limite
supérieure de la T3 chez'de jeunes patients (moins de 20 ans) devrait étre déterminée pour
chaque tranche d'age : entre 6,7 pmol/L (440 ng/dl) chez I’adulte, et jusqu'a 8,3 pmol/L (540
ng/dl) chez I’enfant de moins de 3 ans (45).

SC

Recommandation 3. Exploration thyroidienne de I’enfant

L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien subit une maturation pendant [’enfance jusqu’a la

fin de la puberte.

e Les concentrations de TSH et de T4T sont plus élevées chez I’enfant, particulierement
pendant la premicre semaine de vie et la premiere année. Ne pas reconnaitre ces variations
spécifiques au jeune age risquerait de conduire a ne pas diagnostiquer et/ou a sous-traiter

les hypothyroidies congénitales.
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e Pour tous les dosages thyroidiens, des normes de référence spécifiques pour 1’age

devraient étre utilisées (Tableau 3).

A.3. Grossesse

Pendant la grossesse, la production d’cestrogénes augmente progressivement, entrainant une
¢lévation des concentrations moyennes de TBG. Les valeurs de la TBG plafonnent a 2-3 fois
celles d’avant la grossesse, et le plateau est atteint vers la vingtieme semaine (46, 47). Cette
¢lévation de la TBG conduit a des modifications des normes de reférence de la T4 et de 1a T3
totales, approximativement plus hautes de 1,5 fois les valeurs d’avant grossesse, vers la 167
semaine (48-50). Ces changements sont associés a une diminution de la TSH sérique au cours
du premier trimestre, de sorte qu’un taux de TSH sérique infra-normal s’observe dans environ
20 % des grossesses normales (46, 47, 51). La diminution de la TSH est attribuée a l'activité
de stimulation thyroidienne de la gonadotrophine chorionique humaine (hCG) qui présente
une homologie de structure avec la TSH (52, 53). Le pic de hCG et le nadir de la TSH
sérique surviennent ensemble vers 10-12 semaines de gestation. Dafis environ 10 % de ces cas
(soit 2 % de toutes les grossesses) l'accroissement de la T4 lj int des valeurs supra-
normales et lorsque cette situation se prolonge, ceci peut co i syndrome intitulé
"thyrotoxicose gravidique transitoire" (TGT), caractérisg ptomes et des signes
plus ou moins prononcés (52-54). Cet état est fréque ocié¢ a une hyperémese du
premier trimestre de la grossesse (55,56).

\ 2

La diminution de la TSH pendant le premier trifhestre d€’la grossesse est associée en général
avec un accroissement modeste de 1 47951). Ensuite, dans le second et troisieme
trimestres de grossesse, il existe un co r admettre que les taux sériques de T4L et
de T3L diminuent d’approximati % sous les moyennes normales. Cette
diminution des hormones libres esfiencor lifiée quand le statut nutritionnel de la mere en
hez certaines parturientes, la T4L peut tomber en-
ce de sujets non gravides (51, 57-60). La fréquence
de T4L dans ces conditions dépend de la méthode de

des concentrations
dosage utilisée (57,
L-T4 et qui devienne
maintenir un taux de sérique normal (61, 62). Le statut thyroidien de ces patientes
devrait étre vérifié en m€surant TSH + T4L pendant chaque trimestre de la gestation. Le
dosage de T4L devrait étre ajusté pour maintenir des concentrations normales de TSH et de
T4L. Les concentrations sériques de Tg s’éleévent typiquement pendant la grossesse normale
(46). Les patientes avec un carcinome thyroidien différencié et chez lesquelles du tissu
thyroidien est toujours présent montrent typiquement un doublement de leur Tg sérique
pendant la gestation, et un retour aux valeurs de base dans les 6 a 8 semaines qui suivent
I’accouchement.

Recommandation 4. Exploration thyroidienne chez les patientes enceintes
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o Le dépistage des dysfonctionnements thyroidiens en tout début de grossesse (premier
trimestre), par le dosage sérique de la TSH, de T4T et de TPO-Ab, est important pour
détecter des insuffisances thyroidiennes légeres (TSH > 4 mUI/L) et pour prédire le risque
ultérieur de thyroidite du post-partum (TPO-AD éleve).

e La mise en place d’un traitement a base de L-T4 devrait étre envisagée si le taux sérique
de TSH est > 4 mUI/L pendant le premier trimestre de la grossesse (et également si la T4T
est infra-normale).

e Des titres ¢levés de TPO-Ab pendant le premier trimestre représentent un facteur de risque
de thyroidite dans le post-partum.

e Le dosage de TSH sérique devrait étre employé pour évaluer le statut thyroidien a chaque
trimestre lorsque les parturientes suivent un traitement a base de L-T4, et avec des
fréquences de dosage plus rapprochées si la posologie de L-T4 est modifiée.

e Des normes de référence trimestrielles spécifiques devraient étre employées pour
interpréter les résultats des dosages thyroidiens chez les patientes enceintes.

e Le dosage de T3 et T4 totales peut étre utile pendant la grossesse si des dosages fiables de
T4L ne sont pas disponibles, pour autant que les normes de référence soient 1,5 fois plus
¢levées que celles de femmes non enceintes.

e Les normes de référence de T3L et T4L pendant la grossesse sont dépendantes de la
méthode employée, et devraient €tre établies séparément pour chaque méthode.

e Lorsque des patientes avec un DTC ont des résidus de tissu thyroidien normal ou de tissu
tumoral, une augmentation de la thyroglobuline (Tg) sérique pendant la grossesse n’est
pas nécessairement une cause d’alarme. La Tg sérique s’éleve pendant la grossesse
normale et retourne aux valeurs de base dans le post-partum.

\ 4

La disponibilité réduite des hormones thyroidiennes maternelles peut étre un facteur critique
compromettant le développement neurologique du feetus au début de la gestation, avant que la
glande thyroidienne fcetale ne devienne active. Plusieurs études récentes ont montré a la fois
des morts feoetales et des déficits en QI chez les nourrissons nés de meéres avec une
hypothyroidie non diagnostiquée, une T4L basse ou des TPO-Ab positifs (63-65). Cependant,
une ¢étude suggere que I’identification précoce et le traitement de I’hypothyroidie infra-
clinique pourrait éviter les effets a long-terme de faibles niveaux d'hormones thyroidiennes
sur les systemes psychomoteur et auditif du nouveau-né (66).
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B. Variables pathologiques
B. 1. Médicaments

Les médicaments peuvent affecter les dosages thyroidiens aussi bien in vivo qu’in vitro. Ceci
peut conduire a des erreurs d’interprétation des résultats de laboratoire et a un diagnostic
inapproprié, ou a réaliser des dosages complémentaires inutiles et donc a un accroissement
des cotits de la prise en charge médicale (67, 68).

(a) Effets in vivo : En général, la concentration de TSH sérique est moins affectée par des
médicaments que les concentrations des hormones thyroidiennes (Tableau 1). Par exemple,
I’¢lévation de la TBG induite par les oestrogeénes éleve les taux sériques de T4T, mais
n’affecte pas la concentration sérique de la TSH, parce que la sécrétion de TSH par
I’hypophyse est contrélée par la T4L, indépendamment des effets des protéines de liaison. Les
glucocorticoides (a2 des doses importantes) peuvent abaisser le niveau sérique de la T3 et
inhiber la sécrétion de TSH (69, 70). La dopamine inhibe également la sécrétion de TSH et
peut méme masquer 1’¢élévation de la TSH dans une hypothyroidig primaire chez des malades
hospitalisés (71). Le propranolol, souvent administré pour iter les symptomes de
thyrotoxicose, a un effet inhibiteur sur la conversion de T4 ¢ propranolol a fortes
doses, donné a des sujets sans affection thyroidienne peut entra slévation de la TSH
(72). L’iode, contenu dans des solutions désinfectantes ¥ produits de contraste
radio-opaques employés en coronarographie et CT-scan cuflentrainer des hyper- comme
des hypothyroidies chez des individus prédisposés (3 tre, des médicaments anti-
arythmiques comme I’amiodarone, contenamt raflles quantités d'iode, utilisés pour le

traitement des cardiopathies, ont des effets condplex le fonctionnement de la thyroide, et
peuvent induire des hyper- comme des hypethyidies chez des individus prédisposés avec

TPO-ADb positif (74-78). “

Recommandation S. Exploration thyroidienne des patients prenant de I’amiodarone

Un traitement par I’amiodarone peut induire le développement d’une hypo- comme d’une
hyperthyroidie chez 14 a 18 % des patients avec une glande thyroide apparemment normale
ou avec des anomalies préexistantes.

o Avant Dinstauration du traitement. Examen physique complet de la thyroide et dosages
de TSH et TPO-Ab de base, les dosages de T4L et T3L ne sont nécessaires que si la TSH
est anormale. Un titre positif de TPO-Ab est un facteur de risque pour le développement
d’un dysfonctionnement thyroidien au cours du traitement.

e Premier 6 mois. Des dosages anormaux peuvent survenir dans les six premiers mois apres
I’instauration du traitement. La TSH peut étre discordante avec les taux des hormones
thyroidiennes (TSH ¢levée/T4 ¢levée/T3 basse). Habituellement la TSH se normalise si
les patients restent normothyroidiens au cours du traitement au long cours.

e Suivi a long terme. Controler 1’état thyroidien tous les 6 mois par la TSH. La TSH sérique

est I’indicateur le plus fiable de 1’¢état thyroidien pendant le traitement.
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e Hypothyroidie. Une thyroidite de Hashimoto préexistante et/ou la positivit¢ de TPO-Ab
est un facteur de risque pour le développement d’une hypothyroidie & n’importe quel
moment pendant le traitement.

e Hyperthyroidie. Un taux bas de TSH sérique suggere [’hyperthyroidie. La T3 (totale et
libre) reste habituellement basse pendant le traitement, mais peut aussi étre normale. Une

T3 élevée signe 1’hyperthyroidie.

Deux types d’hyperthyroidies induites par I’amiodarone peuvent se développer pendant le
traitement, bien que des formes mixtes soient fréquemment rencontrées (20 %). La distinction
entre ces deux types est souvent difficile. Un flux sanguin réduit a I’examen par Doppler et
des taux élevés d’interleukine-6 suggerent le type II. Si I’étiologie est incertaine, diriger le
traitement vers les deux types I et II.

Type 1, induit par I’iode. Le traitement recommandé est 1’administration simultanée d’ATS
et de perchlorate de potassium (si disponible). Certains recommandent I’acide iopanoique
avant thyroidectomie. La plupart des auteurs recommandent 1’arrét de I’amiodarone. Le type I
se rencontre plus souvent dans les régions a apport iodé faible. Cependant, dans les zones
avec apport iodé suffisant, la fixation de 1’iode radioactif peut étre basse, empéchant 1’option
thérapeutique de I’iode radioactif. Dans les régions avec un apport insuffisant d’iode, la
fixation thyroidienne peut étre normale ou élevée.

-Type Ia : goitre nodulaire. Le plus souvent observé dans les zones géographiques avec des
carences en iode telles que I’Europe.

-Type Ib maladie de Basedow. Le plus souvent observé dans les zones géographiques sans
carence en iode telles que les USA.

Type 11, thyroidite destructrice induite par ’amiodarone. Traitement recommandé¢ par les
glucocorticoides et/ou les B-bloquants si 1’état cardiaque le permet. Lorsque I’hyperthyroidie
est sévere, la chirurgie peut étre envisagée. La fixation de 1’iode radioactif est typiquement
basse ou inhibée. Le type II est le plus souvent rencontré dans des régions iodo-suffisantes.

)

Les patients traités par L-T4 et qui prennent de I’amiodarone peuvent avoir des concentrations
de TSH sérique anormalement élevées par rapport a leur concentration de T4T (75). Deux
types d’hyperthyroidie induites par 1’amiodarone (HIA) peuvent se développer pendant le
traitement, bien que des formes mixtes soient rencontrées dans 20 % des cas. La distinction
entre les deux est souvent difficile ; un flux sanguin réduit a I’examen par Doppler et des taux
¢levés d’interleukine-6 suggerent le type II. Si I’étiologie est incertaine, orienter le traitement
vers les types I et I1.

Type I : L’HIA parait étre induite dans les glandes thyroidiennes anormales par l'exces d'iode
contenu dans le médicament. Une combinaison d’ATS et de perchlorate de potassium a
souvent été employée pour traiter de tels cas.

Type II: L’HIA parait résulter d’une thyroidite destructrice qui est souvent traitée par
prednisone et ATS. Certaines études rapportent un niveau élevé d’interleukine-6 dans le Type
IT (79). La T3 sérique (libre et totale) est typiquement basse pendant le traitement. Une T3
paradoxalement normale ou élevée est un ¢élément utile pour confirmer le diagnostic
d’hyperthyroidie induite par I’amiodarone.
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Le lithium peut provoquer 1’hypo- ou I’hyperthyroidie chez 10 % des patients traités par
lithium, surtout ceux qui ont des titres positifs de TPO-Ab (81-83). Certains agents
thérapeutiques et diagnostiques (exemples: phénytoine, carbamazépine ou furosémide)
peuvent inhiber compétitivement la liaison des hormones thyroidiennes aux protéines
plasmatiques dans un échantillon, et ainsi accroitre sensiblement la T4T ce qui, par le
mécanisme du rétro-contrdle, conduit a une réduction des valeurs de la T4T sérique [3.B3

() vil.

(b) Effets in vitro. L’administration d’héparine par voie intraveineuse peut libérer des acides
gras libres (FFA) par la stimulation in vitro de la lipoprotéine-lipase, ce qui inhibe la liaison
de la T4 aux protéines sériques et éleve artificiellement la T4L [3.B3 (c) vii] (84). Dans
certaines conditions pathologiques comme 1’insuffisance rénale, des constituants anormaux du
sérum, comme 1’acide indolacétique peuvent s’accumuler et interférer avec la liaison des
hormones thyroidiennes (85). Les méthodes de dosages thyroidiens qui utilisent des signaux
fluorescents peuvent €tre sensibles a la présence dans 1’échantillon d’agents fluorophores
thérapeutiques ou diagnostiques (86).

B.2. Maladies non thyroidiennes sévéres (NTI)

Les malades dans un état grave ont souvent des anomali
habituellement pas de dysfonctionnement thyroidien (8
dans les affections critiques chroniques ou aigués,
inhibition centrale “ mal-adaptée ” des hormgne
(89, 90). Les termes “ maladie non thyroidiedme
“maladie euthyroidienne (euthyroid _sick
souvent utilisés pour décrire ce sous-
la trés grande variabilité des modificati
liée a la sévérité et aux stades de

méthodologies et dans certains
Il a été établi que les dosag
dysfonctionnements gh

ages thyroidiens, mais
s anomalies, qui sont vues
rées comme résultant d'une
ation hypothalamiques, dont la TRH
yroidal illness ou NTI), ainsi que
e)” et “syndrome de basse T3 sont
e patients (91). Comme indiquée a la Fig. 3,
rviennent dans les dosages thyroidiens est
, ainsi qu’aux facteurs techniques affectant les
ux mddicaments donnés a ces patients.
e e TSH ont une spécificité réduite pour détecter les
orsque les patients ont des NTI séveéres, en comparaison
avec les patients amb 2, 93). 11 est généralement recommandé que 1’évaluation
de la fonction thyro 7z des patients hospitalisés de ce type soit limitée aux
symptomes cliniques ofaux antécédents de dysfonction thyroidienne (93). Les raisons qui
expliquent la spécificité €duite des dosages thyroidiens dans ces circonstances sont multi-
factorielles. Beaucoup de patients de ce type recoivent des médicaments tels que
dopaminergiques, glucocorticoides, furosémide ou héparine lesquels inhibent directement la
sécrétion de TSH par I’hypophyse soit inhibent indirectement la liaison de la T4 aux
protéines, comme discuté précédemment. De plus, il a ét¢ montré que les affinités de liaison
des protéines de transport sont réduites, peut-&tre en raison de la présence d’inhibiteurs
endogénes circulants dans certaines de ces conditions pathologiques (60, 85, 94-96).
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SAIN MALADIE _ CONVALESCENCE SAIN
SEVERE PRECOCE TARDIVE

Taux
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Figure 3. Modifications des résultats des dosages\t idigns au cours de I’évolution

d’une maladie non-thyroidienne. L 3

La plupart des patients hospitalisés o
par la plupart des méthodes (14, 97).
sérique totale s’abaisse a son tou
liaison, éventuellement due aux infibiteu
98, 99). 1l faut noter que des, #iletgs, in

de" B3 sérique totale et libre abaissés, mesurés
entation de la sévérité de la maladie, la T4

a liaison de T4 présents dans la circulation (91,
normales de T4 totale n’apparaissent que lorsque
1ques (habituellement septicémie). De tels patients
sé¢journent habituell nités de soins intensifs). Si une T4 totale basse n’est pas
associée a une TSH s
diagnostic d’hypothy
hypothalamique doit étr
L'estimation des valeurs de T4L et T3L dépend des méthodes employées qui peuvent étre
faussement abaissées ou élevées, en fonction des principes méthodologiques propres a chaque
dosage. Par exemple, les dosages de T4L sont peu fiables si la méthode est sensible a la
libération des acides gras générés in vitro suite a I’injection d’héparine par voie intraveineuse
[3.B3 (c) vii] ou est sensible a des artéfacts de dilution (84, 94, 97, 98, 100, 101). Les
méthodes de dosage de la TAL comme la dialyse a I'équilibre et 1’ultrafiltration, qui séparent
physiquement les hormones libres de celles qui sont liées aux protéines, font ¢état
habituellement de valeurs normales ou élevées chez les patients en état critique [2.B2 et
3.B3 (c)viii] (94, 102). Ces valeurs élevées témoignent souvent des effets de 1’héparine
administrée par voie intraveineuse (101).

Les concentrations de la TSH sérique restent dans des limites normales chez la majorité des
patients atteints de NTI, pour autant qu’on n’administre pas de traitement a base de dopamine
ou de glucocorticoides (87, 93). Cependant, dans les situations de NTI aigués, il peut y avoir
une diminution transitoire et faible de la TSH sérique jusqu’a 0,02-0,3 mUI/L, suivie d’un
rebond a des valeurs légeérement supra-normales pendant la phase de guérison (103). En
milieu hospitalier, il est vital d’employer des dosages de TSH qui ont une sensibilité
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fonctionnelle a ~ 0,02 mUI/L. Sans ce niveau de sensibilité, il est impossible de différencier
de maniere fiable les patients hyperthyroidiens vrais, avec une valeur de TSH trés basse (<
0,02 mUI/L), de ceux qui présentent simplement une inhibition transitoire faible de TSH
causée par la NTI (0,02-0,3 mUI/L). Des ¢lévations mineures de TSH sont moins fiables pour
le diagnostic de [I’hypothyroidie en milieu hospitalier. Les patients qui souffrent
d’hypothyroidie associent typiquement la combinaison d’une T4 basse et d’une TSH ¢élevée
(> 20 mUI/L) (92).

Recommandation 6. Exploration thyroidienne des patients hospitalisés avec une maladie

non thyroidienne (NTI)

e Les maladies non thyroidiennes aigués ou chroniques ont des effets complexes sur les
résultats des tests de la fonction thyroidienne. Chaque fois que cela sera possible, il est
préférable de reporter les analyses diagnostiques jusqu'a guérison de la maladie, sauf
lorsque le passé médical du patient ou ses caractéristiques cliniques suggerent la présence
d’un dysfonctionnements thyroidien.

e Les médecins devraient reconnaitre que certains dosages thyroidiens sont
fondamentalement non interprétables chez les patients sévérement malades ou recevant
des médications multiples.

e La TSH, en l'absence d’administration de dopamine ou de glucocorticoides, est le dosage
le plus fiable chez les patients avec NTI.

e Les estimations de la T4 libre ou de la T4 totale (en présence d’une NTI) devraient étre
interprétées avec prudence, en conjonction avec un dosage de TSH sérique. Les dosages
combinés de T4 + TSH sont les plus fiables pour distinguer un vrai dysfonctionnement
primaire thyroidien (anomalies T4/TSH concordantes) d’anomalies transitoires résultant
de la NTI per se (anomalies T4/TSH discordantes).

e Un dosage de T4L anormal, en présence d’une maladie somatique sévére, n’est pas fiable
car les méthodes utilisées par les laboratoires cliniques pour la T4L manquent de
spécificité diagnostique pour évaluer ce type de malade.

e Un résultat anormal de T4L chez un patient hospitalisé devrait étre confirmé par un
dosage de T4T “ réflexe . Si les T4 totale et libre sont anormales (et vont dans le méme
sens), une pathologie thyroidienne réelle peut-étre présente. Lorsque les résultats des
dosages de T4T et T4L sont discordants, I’anomalie de la T4L n’est probablement pas due
a un dysfonctionnement thyroidien, mais représente plus vraisemblablement une

conséquence de la maladie, des médicaments administrés ou un artéfact de dosage.
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e Les anomalies de T4 totale devraient étre évaluées par rapport a la sévérité de la maladie,
car une T4T basse en présence de NTI n’est typiquement rencontrée que chez les patients
séveérement atteints, ayant un taux de mortalité élevé. Une concentration de T4T basse
chez le patient qui n’est pas en soins intensifs est suspecte d’hypothyroidie.

e Une valeur ¢élevée de T3T ou de T3L est un indicateur fiable d’une hyperthyroidie chez le
patient hospitalis¢, mais un taux de T3 normal ou abaissé n’exclut pas ce diagnostic
présomptif pour autant.

e Les dosages de T3 reverse (r-T3) sont rarement utiles en milieu hospitalier, parce que des
valeurs paradoxalement normales ou abaissées peuvent résulter d’anomalies de la fonction
rénale et de concentrations basses des protéines de liaison. De plus, ce dosage n'est pas

directement disponible dans la majorité des laboratoires.

I1 est clair que le diagnostic et le traitement d’un dysfonctionne idien en présence de
NTI sévere ne sont pas simples, et requierent l'aide ologue spécialisé¢. Un
traitement empirique d’une T4T basse en cas de NTLn’ amiglioré les résultats (en terme
de survie, par exemple) et reste encore considéré co ental (104-106). Le dosage
de la T4T sérique reste peut-étre plus utile @u di que I'utilisation des dosages radio-
immunologiques de T4T actuellement dis quels présentent une importante
variabilité dans leur précision diagnosti
toutefois de s’assurer que les valeu
sévérité de D’affection sous-jacente. Bar
constatée chez des patients séveérefitent m

interprétées en prenant en compte la
v la T4 basse en cas de NTI est avant tout
s, habituellement aux soins intensifs (71). Des

valeurs de T4T basses chez d ients NOspitalisés, et qui ne sont pas sévérement malades,
devraient conduire a rechercHgt une yroidie. Bien que la spécificité diagnostique de la
TSH est réduite en pigsence ections somatiques, une valeur de TSH sérique détectable

dans la zone de 0,02
0,02 mUI/L permet h

surée par un dosage ayant une sensibilité fonctionnelle <
nt d’¢éliminer un dysfonctionnement thyroidien significatif,
sous réserve que la foigtion hypothalamo-hypophysaire soit intacte et que le patient ne
recoive pas de traitement¥hédicamenteux qui affecte la sécrétion de TSH par I’hypophyse. En
général, il est préférable d’éviter tout dosage thyroidien de routine chez des patients
hospitalisés, lorsque c’est possible.

C. Les variables de I’échantillon
C. 1. Stabilité

Quelques études ont examiné les effets du stockage des échantillons de sang sur les
concentrations sériques des hormones thyroidiennes totales et libres, de TSH et de Tg (107).
En général, ces études suggerent que les hormones thyroidiennes sont relativement stables si
I’échantillon est stocké a température ambiante, réfrigéré ou congelé. Certaines études ont
montré que la T4 sérique reste stable pendant des mois lorsqu’elle est stockée a + 4° C ou
pendant des années lorsqu’elle est congelée a - 10°C (108, 109). La TSH et la T4T dans des
¢échantillons séchés de sang total employés pour le dépistage des hypothyroidies néonatales
sont également stables pendant des mois, si les échantillons sont stockés en présence d’un
dessicant. La TSH sérique a été rapportée comme étant légérement plus stable que la T4
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(110). Il est important de noter cependant, comme déja discuté précédemment, que des
échantillons non congelés de patients qui recoivent de 1’héparine peuvent voir générer des
acides gras libres in vitro, lesquels risquent d’¢élever faussement la T4L lorsque celle-ci est
dosée par certaines techniques (84).

C. 2. Constituants du sérum

L’hémolyse, la lipémie, et ’hyper-bilirubinémie ne produisent en général pas d'interférences
significatives dans les dosages radio-immunologiques. Cependant, les acides gras libres
peuvent déplacer la T4 des protéines de liaison sériques, ce qui peut partiellement expliquer
les valeurs de T4T basses rencontrées souvent dans les NTI (100).

Recommandation 7. Evaluation de résultats de dosages thyroidiens discordants

Les résultats de tests thyroidiens discordants peuvent résulter d'interférences techniques ou

de conditions cliniques rares.

o Interférences techniques : Une interférence technique peut parfois étre détectée en dosant
I’échantillon par une autre méthode, parce que ’intensité de la plupart des interférences
dépend de la méthode utilisée. Alternativement, la non linéarité des dilutions d’un
¢chantillon peut indiquer I’existence d’une interférence technique dans les dosages de
T4T, T3T ou de TSH. A noter : une dilution de 100 fois d’un sérum “ normal ” ne
provoque en théorie qu’une réduction mineure (< 2 %) de la concentration de T4L. Il n'est
pas recommand¢ de diluer les dosag?es de T4L et de T3L utilisés en routine par des
laboratoires cliniques, parce que ces tests dépendent des liaisons protéiques et ne donnent
pas des réponses linéaires en cas de dilution.

e Conditions cliniques rares : Des résultats de dosages thyroidiens inopinément anormaux
ou discordants peuvent se rencontrer dans quelques conditions cliniques rares mais
cependant significatives, comme 1’hypothyroidie centrale, les tumeurs hypophysaires
sécrétant de la TSH, la résistance aux hormones thyroidiennes, ou en présence d’anticorps

hétérophiles (HAMA) ou d’auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes (T4 et/ou T3).

C. 3. Les anticorps hétérophiles (HAMA)

Les anticorps hétérophiles peuvent se rencontrer dans le sérum des patients. Ces anticorps se
divisent en deux groupes. Soit ce sont des anticorps faiblement réactifs, multi-spécifiques et
poly-réactifs correspondant fréquemment a un facteur rhumatoide (de type IgM), soit ce sont
des anticorps largement réactifs induits par les infections ou par I’exposition a des traitements
contenant des anticorps monoclonaux (112-114). Ceux-ci sont parfois appelés anticorps
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humains anti-souris (HAMA). Alternativement, de tels anticorps peuvent correspondre a des
immunoglobulines humaines anti-animal (HAAA), produits contre des antigeénes spécifiques
bien définis apres exposition a un agent thérapeutique lequel contient des antigénes d’origine
animale (par exemple : anticorps de souris) ou encore a la suite d’une immunisation
occasionnelle dans le cadre d’une exposition sur les lieux de travail (par exemple : les
travailleurs manipulant des animaux) (115).HAMA comme HAAA affectent la méthodologie
des immuno-dosages plus que des tests immunologiques par compétition, en créant un pont
entre I’anticorps de capture et I’anticorps du signal, entrainant ainsi un faux signal et, comme
conséquence, des valeurs de mesure trés élevées et inappropriées (116, 117). Le résultat
impropre n’est pas nécessairement anormal, et peut trés bien se retrouver inopportunément
normal. Les producteurs des dosages de laboratoire essaient actuellement d’utiliser diverses
approches pour traiter cette question des HAMA, avec des degrés de réussite variables,
incluant par exemple I'emploi de combinaisons chimériques d'anticorps et d’agents bloquants
afin de neutraliser les effets des HAMA sur leurs dosages (118).

C. 4. Collecte des échantillons et procédure

La plupart des fabricants recommandent le sérum comme éc
plasma sur EDTA ou traité a I’héparine. Pour obtenir des résul
maximal du sérum, il est recommandé de laisser les g i
pendant 30 minutes au moins avant centrifugation et s
stocké a + 4-8° C pendant une semaine. Le stockag
doit étre réalisé aprés plus d’une semaine. &a cgllectefde serum en tubes de “ gel-barriere
n’affecte pas les résultats de la plupart des dos\ et d’hormones thyroidiennes.

C. 5. Standards de performance des d

(a) Variations biologiques. Les yaleurs
précurseur protéique, la thyro
période de 1 a 4 ans (Table

plus grande variabil ifoW i
(Tableau 4) (33, 119,
refléte la longue demi-

es des hormones thyroidiennes ainsi que leur
biline ('Ug) sont trés stables (intra-individuellement) sur une
) (225%19). Tous les échantillons thyroidiens montrent une
iduelle comparativement a la variabilité intra-individuelle
ilit¢ des concentrations de T4 sérique intra-individuelle
7 jours) de la thyroxine et le niveau individuel de référence de la
TAT, génétiquement prédefini (21). La stabilité des concentrations de T3 intra-individuelle
refléte 1’autorégulation taux de conversion de T4 en T3 (121). La variabilité inter-
individuelle est particuliérement importante pour les concentrations de la Tg sérique, parce
que les sujets ont des volumes thyroidiens tres différents dans une population. Cette variation
est liée aux niveaux sériques de TSH et aussi aux conditions pathologiques altérant le
parenchyme thyroidien en raison des niveaux sériques de TSH, et peut-Etre parce qu’il peut
exister des conditions pathologiques associées avec atteinte du parenchyme thyroidien (par
exemple: thyroidite). Tous ces facteurs influencent les concentrations sériques de Tg (122).
Les valeurs sériques de TSH montrent également une variabilité élevée, aussi bien inter-
qu’intra-individuelle (22). Cette variabilité refléte principalement la demi-vie bréve de la TSH
(~ 60 minutes) avec ses variations circadiennes et diurnes, ou les niveaux culminent la nuit et
atteignent leur nadir entre 10H et 16H (123, 124). L'amplitude de la variabilité¢ diurne de la
TSH sur une période de 24 heures varie approximativement du simple au double (123, 124).
Cependant, comme ces changements se situent dans les normes de référence normales de la
TSH pour I’ensemble de la population (~ 0,3 a 4,0 mUI/L), ils ne compromettent pas 1'utilité
d'un résultat isolé, individuel de TSH pour diagnostiquer un dysfonctionnement thyroidien.
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De plus, la TSH est généralement dosée pendant la journée et en ambulatoire, période pendant

laquelle la variabilité de la TSH est la plus réduite.

La performance d'un test de laboratoire peut étre évaluée biologiquement ou analytiquement.

Le Tableau 4 montre la variation biologique de divers échantillons sériques thyroidiens,

exprimée en termes de variabilités inter-individuelle et intra-individuelle, au cours de

différentes périodes de temps (22, 33, 119, 120, 125).

La performance analytique est typiquement évaluée au laboratoire pour des parametres tels

que :

e La précision a l’intérieur d’un dosage et entre dosages pour des concentrations
d’échantillon différentes.

e La limite minimale de détection (c.-a-d. la sensibilité analytique) (126, 127)

e La sensibilit¢ fonctionnelle, définie comme le % du CV, en rapport avec la variabilité
biologique et méthodologique spécifique de 1’échantillon.

e Lalinéarité des dosages effectués dans la zone des valeurs mesurables.

e Larécupération d’un échantillon ajouté a la matrice standard.

e Intervalle de normalité des valeurs (moyenne +/- 2 déviationS§tandards) pour une cohorte
de sujets sans maladie.

e Corrélation avec une méthode de référence.

Tableau 4. Variabilité intra- et inter-individuelle osfiges thyroidiens (Données

extraites des références 22, 33, 119, 120, 12‘5).

Echantillon de sérum durée % CV**
T4T-T4L 1 semaine 10,8
13,0
17,1
T3T-T3L 18,0
14,8
16,8
Thyrotropine (TSH) semaine 19,3 19,7
6 semaines 20,6 53,3
1 an 22,4 37,8
Thyroglobuline (Tg) | 1 semaine 4,4 12,6
6 semaines 8,7 66,6
4 mois 14,0 35,0

*intra-individuelle : **inter-individuelle

Bien que les paramétres analytiques de performance constituent le fondement des contrdles de
qualit¢ de la plupart des laboratoires et des programmes d’assurance de qualité, il est
largement admis que les objectifs de performance analytique devraient étre établis sur la base
de principes biologiques (variations intra- et inter-individuelles) ainsi que sur les nécessités
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cliniques (33). Il a été proposé que les erreurs analytiques totales soient idéalement inférieures
a la moitié¢ du coefficient de variation biologique inter-individuel (33, 125, 128-130).

Pour les tests diagnostiques, les résultats des dosages thyroidiens sont rapportés a un
intervalle de référence dit "normal" qui refléte la variabilité inter-individuelle. Cette zone de
référence fournit un point de repére pour dépister les cas anormaux. Les normes de référence
ne peuvent cependant pas €tre utilisées pour déterminer si des différences entre les résultats de
dosages consécutifs, obtenus pendant la surveillance du traitement d'un patient, constituent un
changement clinique véritable (donc significatif) ou reflétent simplement une variabilité
d’ordre technique (imprécision entre dosages différents) ou biologique (variabilité intra-
individuelle) de ce dosage (131). L’intervalle de référence "normal" est habituellement sans
intérét lors d’une prise en charge post-opératoire, quand des marqueurs tumoraux sont utilisés,
comme la Tg (132). Clairement, les biais méthodologiques et les objectifs de précision ne
doivent pas étre aussi rigoureux lorsqu’un dosage est utilis¢ comme test diagnostique, en
comparaison avec ’utilisation de dosages consécutifs pour la surveillance des patients. Bien
que I’intervalle de référence "normal", donné par le rapport habituel du laboratoire, constitue
une aide pour le médecin qui doit établir un diagnostic, intervalle ne fournit pas
d'informations pertinentes pour aider le praticien a évaluer la signifiéation de changements qui
résulteraient du traitement administré.

Tableau 5. Biais et cibles de précision pour les dos jidiens.

T4T

Dosage T3L TSH Tg

nmol/L (ng/dL) |pm (ng/dL) |pmol/L (ng/L)| mUI/L |png/L (ng/mL)

Intervalle Normal |58-160/4,5-12,6| 9 -2,7/80-180 | 3,5-7,7/23-50 | 0,3-4,0 |  3,0-40,0
Intra-individuel % CV 9, 5,6 7.9 19,7 8,7
Inter-individuel % CV 14,8 22,5 27,2 66,6

X 24 1.4 2,0 5,2 2,2
Y 7,7 7,9 11,9 28,6 33,6
4 4.8 2,8 4,0 10,3 4,4

Résultat suggéré comme maxfmum en % pour : X : le biais dans le suivi d’un patient ; Y : I’imprécision dans
I’évaluation diagnostique; Z : I"imprécision dans le suivi d’un patient.

Le Tableau 5 montre les biais et les objectifs de précision pour les principaux dosages
thyroidiens a la fois comme test diagnostique ou de surveillance. Les valeurs indiquées ont été
calculées a partir d’études sur les estimations de précision intra- et inter-individuelles, en se
référant a diverses études basées sur des concepts bien établis (22, 33, 119, 120, 130, 133,
134).

Recommandation 8. Principes d’interprétation des résultats des dosages thyroidiens
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3. Dosages thyroidiens pour le Clinicien et le Biologiste

3. A. Méthodes de dosage de la thyroxine totale (T4T) et de la
triiodothyronine totale (T3T)

La T4 est I'hormone principale sécrétée par la thyroide. La totalité¢ de la T4 circulante provient
de la sécrétion thyroidienne, alors que seulement prés de 20 % de la T3 circulante est
d’origine thyroidienne. L essentiel de la T3 dans le sang est produit par des enzymes dans des
tissus non-thyroidiens par 5’monodésiodation de la T4 (121). En fait, la fonction de la T4
apparait comme celle d’une pro-hormone de la T3, biologiquement plus active. La majeure
partie de la T4 circulante (~ 99,98 %) est liée a des protéines de transport plasmatiques
spécifiques: la thyroxin binding globulin (TBG) (60-75 %), TTR/TBPA (pré-
albumine/transthyrétine) (15-30 %) et I’albumine (~ 10 %) (12,16). Approximativement 99,7
% de la T3 circulante sont liés a des protéines de transport plasmatiques, et plus
spécifiquement a la TBG. L’affinité de celle-ci pour la T3 ne correspond qu’a 10 % de celle
pour la T4 (12). Les hormones thyroidiennes liées aux protéines ne pénétrent pas dans les
cellules et sont ainsi considérées comme biologiquement inertes. Elles fonctiogment comme
réservoirs d’hormones thyroidiennes circulantes alors que les hormones libres'@uésentes a
faible concentration entrent facilement dans les cellules par des mécanismes
transport membranaire pour exercer leurs effets biologiques. Dans 1’hypophyse
de rétrocontrole négatif des hormones thyroidiennes exercé sur la sécrétion d
principalement médié par la T3 qui est produite in situ par la T4 libre e S
thyréotropes.

Techniquement, il a été plus facile de développer des méthodes de@@os es goncentrations
d'hormones thyroidiennes totales (libres + liées aux protéines), que \des t 1 évaluent les
concentrations des fractions d'hormones libres. En effet,’s C trations totales d'hormones
(TAT et T3T) sont mesurées aux niveaux « nanomolai les concentrations
d'hormones libres (T4 libre et T3 libre) le sont dan p « picomolaires». Pour étre
valables, elles doivent étre libres d'interféren S congentration dhormone totale
beaucoup plus élevée.

1. Les méthodes de dosage des hormo roidiefines totales
Au cours des quarante derniéres annéeggles m s de dosage de T4 et T3 totales (T4T et
T3T) sériques ont évolué gré ne varteté d’apports technologiques. Le test PBI des années

50 qui estimait la concent AT @ppartir de « I’iodure li¢ aux protéines » a été
remplacé dans les années 608 pardde hodes de compétition utilisant les protéines de
liaison. Ultérieurement, dans années 70, suivirent les méthodes de dosage radio-
immunologiques (RIA). Actuellgment, les concentrations sériques de T4T et de T3T sont
dosées par des méthodes immunblogiques compétitives qui sont désormais surtout, non-
isotopiques. Elles utilisent des enzymes, la fluorescence ou des molécules chimiluminescentes
comme signaux (135). Les dosages d’hormones totales nécessitent la présence d'un inhibiteur
(agent déplagant ou bloquant) tel que I’acide 8-anilino-1-napthaléne-sulfonique (ANS), ou le
salicylate pour libérer les hormones des protéines porteuses (136). L’inhibition de la liaison
par ces agents ainsi que la dilution importante des échantillons dans les tests modernes,
facilitent la liaison des hormones aux anticorps. La concentration de T3T, dix fois moindre
que celle de la T4T dans le sang, présente un défi technique de sensibilité et de précision et
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cela malgré l'emploi d'un volume d’échantillon plus conséquent (137). Bien qu’un dosage
fiable de la T3T dans les valeurs élevées soit capital pour diagnostiquer 1’hyperthyroidie, un
dosage fiable dans les plages normales est aussi important pour ajuster les dosages
d’antithyroidiens ainsi que pour détecter une hyperthyroidie chez des patients hospitalisés,
chez lesquels une valeur de T3 paradoxalement normale peut indiquer une hyperthyroidie.
Malgré la disponibilit¢é de préparations hautement purifiées de L-thyroxine et de L-
trilodothyronine cristallisées (ex : United States, Pharmacopoeia (16201 Twinbrook Parkway,
Rockville, MD 20852) aucune méthode de référence pour la T4T ou la T3T n'a encore été
établie (138,139). La nature hygroscopique des préparations cristallisées peut influer sur
l'exactitude de la pesée gravimétrique (140).

En deuxiéme lieu, les diluants employés pour reconstituer les préparations de L-T4 et L-T3
servant de calibrateurs sont soit des matrices de protéines modifiées, soit des préparations de
sérums humains dépourvus d'hormones par divers moyens. Dans l'un ou l'autre cas, la
composition de la matrice protéique du calibrateur n'est pas identique a celle du sérum du
patient. Cela peut provoquer une libération par I’inhibiteur de la liaison aux protéines (ex :
ANS) de quantités différentes d'hormones a partir de la matrice des protéines du calibrateur et
de la TBG dans les échantillons. Cela peut avoir un impact sur 1'exactitude diagnostique des
dosages quand la liaison aux protéines porteuses est anormale, tel que dans les maladies non

thyroidiennes (NTT).

Recommandation 9. Pour les fabricants développant des méthodes de dosage de la T4

totale et de la T3 totale

Les divergences de méthode devraient étre réduites par :

e Le développement de préparations de référence pou; L-T4 et L-T3 et I’établissement de
méthodes internationales de référence.

e S’assurer que les instruments ne sont pas sensibles aux différences entre le sérum humain
et la matrice du calibrateur.

e S’assurer que pendant le processus du dosage, la quantit¢é d'hormones thyroidiennes
libérées par les protéines liantes sériques est la méme que celle libérée en présence du

diluant du calibrateur.

v

2. L'exactitude diagnostique osages d’hormones totales

L'exactitude diagnostique des d es d'hormones thyroidiennes totales équivaudrait a celle
des hormones libres si tous les patients avaient des niveaux de protéines liantes identiques
(TBG, TTR/TBPA et albumine) avec des affinités similaires pour les hormones thyroidiennes.
Malencontreusement des concentrations sériques anormales de T4T et de T3T sont plus
fréquemment la conséquence d’anomalies des protéines porteuses que de véritables
dysfonctionnements thyroidiens. Des anomalies de la TBG sérique, a la suite d’une grossesse
ou d’une thérapie oestrogénique, ainsi que des anomalies génétiques des protéines porteuses,
sont fréquemment rencontrées en pratique clinique (141). Des concentrations anormales de
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TBG et/ou d’affinité pour les hormones thyroidiennes peuvent altérer le rapport entre les
dosages d’hormones libres et totales (142). En outre, le sérum de certains patients contient
d’autres protéines de liaison anormales telles que des auto-anticorps anti-hormones
thyroidiennes. Ils rendent les dosages d'hormones totales non fiables pour le diagnostic (143-
145). Ces anomalies des protéines de liaison compromettent I'utilisation des dosages de T4T
ou de T3T isolément pour I’appréciation de 1’état fonctionnel thyroidien. Les dosages sériques
de T4T et de T3T font plutdt partie de tests a deux volets incluant également une évaluation
de [I’état des protéines liantes. Celle-ci est réalisée, soit directement par dosage
immunologique de la TBG, soit par un test « d’adsorption » [3.B2(b)]. Spécifiquement, le
rapport mathématique entre la concentration d'hormones totales et le résultat du test
« d’adsorption » est employé comme «index » d’hormones libres (146). Des indices
d'hormones libres (IT4L et IT3L) ont été¢ employés comme estimation de dosages d'hormones
libres depuis trois décennies. Ils sont rapidement remplacés par un test immunologique,
unique, d’estimation d'hormones libres [3.B3].

3. Intervalles de référence normaux pour les T4T et T3T sériques

Les valeurs sériques de T4T présentent une certaine variabilité selon les méthodes. La
référence typique est approximativement de 58 a 160 nmol/L (4,5-12,6 ug/dL). De la méme
maniére, les valeurs sériques de T3T sont dépendantes de la méthode employgée, avec des
plages de référence approchant 1,2 a 2,7 nmol/L (80 - 180 ng/dL). Les dosages‘dlhormones
totales (T4T et T3T) devraient rester facilement disponibles pour évaluer sages
discordants d'hormones libres.

Recommandation 10. Dosage sérique de la T4 Totale et de la T3 totale

Des concentrations seriques anormales de T4T et de T3T sont plus souvent dues a des

anomalies des protéines de liaison et non a des dysfonctionnements thyroidiens.

e L’utilisation de tests d'estimation de la T4L est préférable aux dosages de la T4T quand la
concentration de TBG est anormale. Cependant, le dosage de la TAL peut étre sans valeur
diagnostique quand l'affinit¢é de la TBG est modifiée ou des protéines liant la T4,
anormales, sont présentes.

e Les dosages de T4T et de T3T doivent rester disponibles afin de conserver la possibilité

d’évaluer les causes de discordances des dosages de T4L et de T3L
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3. B. Dosages de la thyroxine libre et de la triiodothyronine libre

La T4 circulante est plus fortement liée aux protéines de transport sériques que ne 1’est la T3.
Par conséquent, la fraction de T4 libre (T4L) est tres inférieure a celle de la T3 libre
(respectivement, 0,02% et 0,2%, pour T4L et T3L). Malheureusement, les techniques
physiques seules capables de séparer avec précision les hormones libres de la fraction
prédominante liée aux protéines, sont techniquement exigeantes, difficiles a utiliser et
dialyse a 1’équilibre, ultrafiltration et filtration sur gel) sont en principe uniquement
disponibles dans des laboratoires de référence.

La biologie clinique de routine utilise une variété de dosages des hormones libres. Ils e@ent
la concentration des hormones libres en présence des hormones liées aux protéints Ces
estimations des hormones libres emploient, soit, une stratégie a deux tests pour calculer un
“index ” d’hormone libre [3.B2] ou une variété d’approche de dosages du ligand
(14,145,147). En réalité, malgré les affirmations des fabricants, la plupart, sinon tous les
dosages de la TAL et de la T3L sont, dans une plus ou moins grande mesure, dépendants des
protéines porteuses (148,149). Cette dépendance de la liaison aux protéines a un impact
négatif sur I’exactitude diagnostique des méthodes de dosage des hormones libres. Elles sont,
en effet, sujettes a une variété d’interférences qui peuvent conduire addes erreurs
d’interprétation ou a des conclusions fausses (Tableau 1). De telles interférence
sensibilité a des anomalies des protéines, aux effets in vivo ou in vitro de diver:
[3.B3(c)vi], a un niveau ¢élevé d’acides gras libres et a des inhibiteurs endogénd
de la liaison des hormones aux protéines, présents dans certaines condition,

1. Nomenclature des méthodes d’évaluation de T4 Libre (T4L) eW3 Libxe (T3L)

dosages d’hormones
ue des dosages eux-
a des affomalies des protéines
de liaison (145,147,148,150,151). Le dosage d’ iologie clinique est réalisé
en utilisant, soit le calcul d’index qui exige deux < soit le dosage en une étape du
ligand, soit encore en faisant appel a des mé
hormones libres de celles liées aux protéi
fraction libre. Les dosages sont étalon

Une confusion considérable existe dans la nom@la
thyroidiennes libres. La controverse persiste quant a la vahi

de solutions qui contiennent des
it, ils utilisent un calibrateur avec des
aratio ysique (c.-a-d. dialyse a 1’équilibre et/ou
tion physique sont uniquement manuelles,
ur un usage clinique courant. L’évaluation des

techniquement exigeantes et
index d’hormones libres et le 0
en biologie clinique, ou ils s@mtf généralement exécutés par des techniques automatisées
d’immuno-analyse (17).

|

Comment: laboratoire pourrait étre
conservé
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Recommandation 11. Nomenclature des dosages des hormones libres

e Les méthodes de dosage des hormones libres utilisées le plus souvent en biologie clinique
(index et dosages directs) ne pratiquent pas la séparation physique entre hormones
“lices ” et ““ libres ” et ne dosent pas directement les concentrations d’hormones libres !
Ces tests sont typiquement et dans une plus ou moins grande mesure, dépendants des
protéines de liaison et devraient étre appelés de maniére plus appropriée « tests
d’estimation de la concentration des hormones libres « , en abrégé ET4L et ET3L.

e En général, des tests d’estimation des hormones libres surestiment le niveau de T4 libre en
présence de concentrations de protéines élevées et sous-estiment la T4 libre en cas de

concentrations faibles de protéines.

Malheureusement, une pléthore de termes, prétant a confusion, a été utilisée pour différencier
les méthodes de dosage des hormones libres. La littérature est pleine d’incohéf@nce dans la
nomenclature de ces tests. Actuellement, il n’y a aucune distinction méthodologigue claire
entre des termes tels que “T7”, “proportion effective de thyroxine ”,

“analogue ”, “deux étapes”, “titration de sites libres”, “séquentiel’
immunologique ” ou “ séquestration immunologique 7, “ dosage du li
fabricants ont modifi¢ les techniques originelles ou les ont adaptées matisation
(147). A la suite du lancement des premiers dosages * analogues ” fape dans les
années 70, le terme ““ analogue ” a provoqué une confusion (147). génération
de dosages d’hormones a I’aide d’* analogues ” s’est avérég extr ¢pendante des
protéines de liaison. Elle a été remplacée depuis par uré ation de dosages par
anticorps “ analogues ” marqués qui sont plus résistants a ésenc protéines de liaison
anormales (147,152). Malheureusement, lesg fabri guent rarement tous les
composants du test ou le nombre d’étapes implique ¢ precédure de telle fagon qu’il
n’est pas possible d’utiliser la nomenclature de 1 eux étapes, analogue, etc...)
pour en déterminer 1’exactitude diagnostiq atients présentant des protéines de
liaison anormales (152).

2. Méthodes par calcul de Rindex d’ho ne libre : IT4L et IT3L

Les méthodes d’index sont
séparés (146) : un dosage d¢

ions¥des hormones libres qui exigent deux dosages
totales (T4T ou T3T) et une évaluation de la
concentration des protéines @€ liaison des hormones thyroidiennes utilisant un test
immunologique pour la TBG, o test “ d’adsorption ” de la T4 ou de la T3 appelé rapport
de liaison des hormones thyroidierines (THBR pour thyroid hormone binding ratio). Les index
peuvent également étre calculés a partir d’un dosage de T4T associé a une évaluation de la
fraction de T4 libre déterminée par dialyse avec la '*’IT4. Dans ce cas, la qualité et la pureté
du traceur employé ont un impact critique sur 1’exactitude de 1’index (149,153,154).

(a) Index qui utilisent le dosage de la TBG. Le calcul d’un IT4L qui utilise exclusivement la
TBG améliore 1’exactitude diagnostique par rapport a la T4T lorsque les anomalies résultent
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d’une concentration anormale de TBG. L’approche par 1’index T4T/TBG n’est pas
complétement dépendante de la TBG, elle ne corrige pas la présence de protéines liantes
anormales différentes de la TBG ni la présence de molécules de TBG qui ont des affinités
anormales (141,155-158). Donc, en dépit des avantages théoriques a utiliser un dosage de
TBG direct, les index T4T/TBG sont rarement utilisés parce que la capacité de fixation de la
TBG peut étre altérée indépendamment de changements dans la concentration de la TBG,
surtout chez des patients avec une affection non thyroidienne (NTI pour nonthyroidal illness
(99)). De plus, la liaison par la TBG refléte 60-75 % de la capacité liante totale du sérum,
donc compter sur la seule TBG exclut la liaison d’hormones a la transthyrétine et a
I’albumine.

(b) Index qui utilisent un ratio de liaison des hormones thyroidiennes (THBR) ou test de
capture (ou de transfert). Les tests “ d’adsorption ” ont été utilisés pour estimer la liaison
des hormones thyroidiennes aux protéines depuis les années 50. Deux types différents de
“tests d’adsorption” ont été utilisés. Les tests “classiques” d’adsorption ajoutent une trace de
T3 ou de T4 radio-marquée a 1’échantillon et permettent & I’hormone marquée de se répartir
entre les protéines de liaison de la thyroxine exactement de la méme maniére que les
hormones endogénes (146,154). Comme seulement une trace de T3 ou de T4 marquée est
utilisée, 1’équilibre initial est a peine modifié. La distribution du traceur dépend de la
saturation des protéines liantes. L’addition d’un liant secondaire ou adsqgbant (résine
d’échangeuse d’anions, talc, éponge de polyuréthane, charbon de bois, ou des billegenrobées,
etc.) conduit & une redistribution du traceur de T3 ou de T4 dans un nouvel & e qui
inclut alors le liant. La quantité de traceur séquestrée par 1’adsorbant dépend d i
des protéines liantes : elle est proportionnelle au degré de saturation des protéi

de TBG basse, les sites de liaison de la TBG sont fortement saturé e telle sorte
qu’une plus petite quantité de T3 traceur se liera a la TBG et dava < ’adsorbant.

fixent a I’adsorbant.
on linéaire, de sorte
anomalies de la T4T qui

—

traceurs occupent alors des sites inoccupés de la TB’, e
Malheureusement le rapport entre THBR et la concentrati

que les dosages par index ne corrigent habituelle
résultent de concentrations de TBG nettement a
Il a ét¢ recommandé d’utiliser un échantillon
normaliser la réponse des dosages et permett
rapport a la normale c.-a-d. un “ratio de li
Les épreuves d’adsorption “ classiques

rmal comme standard pour
le résultat sous forme d'un ratio par
es thyroidiennes (THBR) ” (154).

de liaison T3-TBG inférieure a celle n une adsorption isotopique supérieure
par I’adsorbant et donc un ure plus court. Cependant, comme la validité de
I’utilisation d’une épreuveRd T3 pour corriger une valeur de T4T est
contestable, quelques épreuv gpiques actuelles utilisent “1’adsorption de T4 ”.

approche “classique” pour produire des épreuves
d’adsorption de T3 dans lesquellés le pourcentage d’adsorption moyen normal peut varier de
25 a 40 % (mesure de la fractionW€e/mesure totale). Traditionnellement, I’index de thyroxine
libre, quelquefois appelé “ T7 ” est dérivé du produit d’un test d’adsorption de T3 et d’un
dosage de T4T. Il est souvent exprimé en % d’adsorption (mesure de la fraction liée a
I’adsorbant divisée par la mesure totale).
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Recommandation 12. Ratio de liaison des hormones thyroidiennes (THBR) ou test

d’adsorption

e Les tests d’adsorption devraient étre appelés épreuves de “ ratio de liaison des hormones
thyroidiennes ”, abrégé : THBR et inclure I’indication de I’hormone utilisée, c.-a-d.
THBR (T4) ou THBR (T3).

e Un signal de T4 est préféré a celui de la T3 pour les dosages de THBR, reflétant mieux les
anomalies des protéines de liaison de la T4.

e Les valeurs de THBR devraient étre rapportées comme un ratio par rapport a un sérum
normal, ce dernier ayant une valeur assignée de 1,00.

e Les calculs de THBR devraient étre basés sur la proportion du nombre de coups de
I’adsorbant et ceux du total moins ceux de l'adsorbant, plutdt que sur la proportion des
coups fixés a 1’adsorbant et ceux du total.

e Le résultat THBR devrait étre rapporté en plus de la valeur de I’index des hormones
totales et des hormones libres.

e Les tests THBR ne devraient pas étre utilisés comme une mesure indépengante de Iétat
thyroidien, mais devraient €tre interprétés en association avec un dosage de T4T et/ou de
T3T et utilisés pour calculer une estimation des hormones libres (index de T4L ou de

T3L).

113

Les tests “classiques ” d’adsorption de T3
concentration de T4 endogéne de 1’échantillon:
I’utilisation d’une trés grande quantité de trace
protéines liantes comparable a celle de

isotopique avec une affinité pour les
tests THBR actuels produisent

nd le lents présentent d’importantes anomalies
ion congénitale de la TBG, hyperthyroxinémie
orps anti-hormones thyroidiennes et NTI) et en
fencent la liaison des hormones thyroidiennes aux

dysalbuminémique familiale
présence de certains médica
protéines [3.B3(c)vi].

(c) Index qui utilisent une détermination de la fraction des hormones libres. Les premiers
dosages des hormones libres développés dans les années 60 étaient des index, calculés a partir
du produit de la fraction de I’hormone libre d’un dialysat et du dosage de la T4T (fait par PBI
puis par RIA) (159,160). L’approche par index de la fraction libre a ensuite été étendue a la
mesure du taux de transfert d’hormones marquées a travers une membrane séparant deux
chambres contenant le méme échantillon non dilué. Les index d’hormones libres calculés
avec les fractions libres isotopiques ne sont pas complétement indépendants des
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concentrations de TBG et en outre sont influencés par la pureté radio-chimique du traceur, la
matrice du tampon et le facteur de dilution employé (161,162).

3. Dosages du ligand pour ’estimation de 1a T4 libre et 1a T3 libre

Ces méthodes emploient, soit une approche en deux étapes, soit en une seule. Les tests en
deux étapes utilisent une séparation physique des hormones libres et liées avant le dosage des
hormones libres par un dosage immunologique sensible. Alternativement, un anticorps est
utilisé pour une extraction immunologique d’une partie du ligand présent dans 1’échantillon
avant quantification. Par contraste, les dosages du ligand en une étape visent a quantifier les
hormones libres en présence des protéines de liaison. Les méthodes en deux étapes sont moins
enclines aux artéfacts non spécifiques. Les méthodes a une étape peuvent étre faussées quand
I’échantillon et les étalons ont une affinité différente pour le traceur du test (60,145,150).

(a) Dosage du ligand faisant appel a une séparation physique. Les dosages de T4 libre qui
isolent les hormones libres de celles liées avant un dosage immunologique sensible sont
standardisés par 1’utilisation de solutions de T4 préparées par gravimétrie. La séparation
physique des hormones libres de celles liées est accomplie, soit avec une membrane semi -
perméable qui utilise une chambre de dialyse selon une technique d’ultrafiltrat soit avec
une colonne de résine d’adsorption Sephadex LH-20 (161-165).

Une méthode extrémement sensible de dosage de T4 par RIA est nécessaire po
concentrations picomolaires de T4 libre dans les dialysats ou la fraction I
comparaison avec les concentrations nanomolaires de T4 totale. Bien gquii
méthodes de référence officiellement reconnues (“gold standard ” gole .dosage des
hormones libres, il est généralement considéré que les méthodes qui séparation
des valeurs

d’hormones libres qui reflétent le mieux le niveau des aorm
Cependant, les méthodes par dialyse qui emploient une éta;
la T4 libre quand les inhibiteurs de la liaison sont présents

euvent sous-estimer
lon. L’adsorption de
ntraste, de telles méthodes
peuvent surestimer la T4 libre sérique de malad
in vitro d’acides gras libres [3.B3(c)vii] (84,979

I’héparine est la cause primaire de valeurs i
atteints d’une NTI (101). Les méthodes lon” physique sont fastidieuses et trop
couteuses pour un dosage de routin€’e clinique. Elles sont habituellement
uniquement pratiquées dans les labora s de nce. Les méthodes de dosage de T3 libre
qui emploient la séparatio ique n t disponibles que dans quelques laboratoires de
recherche spécialisés (102).

7-170). Cet effet in vitro de
ssement élevées chez les malades

(b) Dosage du ligand sans aration physique. La plupart des méthodes de dosage
immunologique des hormones 11Bies utilisées actuellement emploient un anticorps spécifique
a haute affinité pour séquestrer ufi¢ petite quantité de I’hormone totale de 1’échantillon. Les
sites de liaison inoccupés de 1’anticorps sont habituellement inversement proportionnels a la
concentration de I’hormone libre, et peuvent étre quantifiés en utilisant ’hormone marquée
par radioactivité, fluorescence ou chimiluminescence. Le signal produit est converti en une
concentration d’hormones libres utilisant des calibrateurs basés sur des valeurs d’hormones
libres définies par une méthode employant la séparation physique. La proportion effective
d’hormones thyroidiennes totales séquestrées varie avec le concept de la méthode, mais
dépasse largement la concentration d’hormones libres réelle ; elle devrait étre < 1-2 % pour
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minimiser la perturbation de I’équilibre libres/liées. La séquestration active d’hormones par
I’anticorps anti-hormone thyroidienne dans le test produit une libération continue d’hormones
des protéines liantes et ainsi la perturbation de I’équilibre hormones liées/libres. Les clés de
validité de ces méthodes sont doubles. En premier lieu, il est nécessaire d’utiliser des
conditions qui maintiennent 1’équilibre entre les hormones libres et celles liées aux protéines,
et de minimiser les effets de dilution qui affaiblissent I’influence de tout inhibiteur endogene
présent dans 1’échantillon. Deuxiémement, il est important d’utiliser des calibrateurs sériques
qui contiennent des concentrations d’hormones libres connues et qui se comportent pendant le
dosage d’une manicre identique aux échantillons des patients. Trois approches générales ont
¢été utilisées pour développer des dosages immunologiques de T4 libre et T3 libre de ce type :
(i) deux étapes avec hormone marquée; (ii) une étape avec analogue marqué; et (iii) anticorps
marqués.

Recommandation 13. Pour fabricants développant des dosages des hormones libres

e Les méthodes qui ne séparent pas physiquement les hormones libres de celles liées ne
devraient pas extraire plus de 1-2% de ’hormone totale liée aux protéines, afin que
I’équilibre thermodynamique soit maintenu dans la mesure du possible. Minimiser les
effets de la dilution qui affaiblissent I’influence de tout inhibiteur endogéne présent dans
I’¢échantillon.

e Utiliser des calibrateurs sériques contenant des concentrations d’hormones libres connues
qui se comportent dans le test d’une facon identique aux échantillons des patients.

e Exécuter la procédure du dosage a 37°C.

ou recherche vers la fin des
années 70 et ont été adaptées par la suite pour p éthodes commerciales pour la
T4 libre et la T3 libre. Dans une premicre ¢& , ces méthodes ont utilisé un
anticorps anti-hormone avec une affinité ¢lgyce (> 1 /L) 1i¢ a un support solide (tube,
particules ou Sephadex ultrafin) pour séguestrer une Jpetite proportion d’hormone totale d’un
échantillon de sérum dilué. Aprés unggd@urte Pesi ’incubation, les éléments non liés sont
elle une quantité suffisante d’hormone marquée est
‘anticorps. Aprés lavage, la quantité d’hormone
solide est quantifiée grace a des standards
des valeurs d’hormones libres définies par une
des en une étape, faisant appel a des analogues d’hormones
marqués ont été introduites vers @ fin des années 70. Ces nouvelles méthodes étaient moins
exigeantes en main-d’ceuvre que 1¢s techniques en deux étapes. En conséquence, les méthodes
en deux étapes ont perdu en popularité en dépit d’études comparatives montrant qu’elles sont
moins affectées par la concentration d’albumine et les anomalies des protéines liantes qui ont
un impact négatif sur I’exactitude diagnostique des épreuves par analogues en une étape
(147,171-173).

ajoutée pour se lier aux sité
marquée liée a I’anticorps
gravimétriques ou de calibr
méthode de référence. Les métk
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(ii) Méthodes par analogues marqués d’hormones en une étape

La validité physico-chimique des méthodes en une étape par analogues marqués d’hormones
était dépendante du développement d’un analogue possédant une structure moléculaire
totalement non réactive avec les protéines sériques, mais pouvant se lier aux sites inoccupés
de l’anticorps anti-hormone. Quand ces conditions sont remplies, 1’analogue, qui est
chimiquement associé€ a un signal tel qu’un isotope ou une enzyme, peut entrer en compétition
avec les hormones libres pour un nombre limité de sites de liaison de I’anticorps dans un
format classique de dosage immunologique par compétition. Bien que conceptuellement
attirante, cette approche est techniquement difficile a réaliser dans la pratique, en dépit
d’affirmation de succeés initiaux. Les méthodes par analogues ont été principalement mises au
point pour des valeurs normales de T4libre en présence de TBG élevée (ex : grossesse).
Cependant, il a été établi que leur exactitude diagnostique était faible en présence de
concentrations anormales d’albumine, FDH, NTI, concentrations élevées d’acides gras libres
ou d'auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes. Des efforts considérables ont été faits
pendant les années 80 pour corriger ces problémes par 1’addition de produits chimiques
brevetés pour bloquer la liaison des analogues a 1’albumine ou en ajustant de fagon empirique
les valeurs du calibrateur pour corriger les biais dus aux protéines. Cependant, la plupart des
méthodes avec analogues ont été abandonnées aprés une décennie de critiques, parce que ces
problémes n’ont pas trouvé de solution satisfaisante (147).

(iii) Méthodes par anticorps marqués
Les méthodes par anticorps marqués dosent également les hormones libres
fraction des sites des anticorps anti-hormones occupés. Cette approche compéti
immuno-absorbants spécifiques pour évaluer les sites de liaison de 1’antico
le mélange réactionnel. Une approche apparentée a été 1’utilisatio
complexes hormone/protéine non marqués (quelquefois évoqués sous |

de liaison inoccupés de 1’anticorps anti-hormone dans la phase ligui base physico-
chimique de ces méthodes par anticorps marqués sug ¢ sujettes aux
mémes erreurs que les méthodes plus anciennes d’anal ant, les différences
physico-chimiques dues a la liaison d’analogues solide s’accompagnent de
différences cinétiques qui résultent en une di it¢ des analogues pour les
protéines liantes endogénes et ainsi en un dosage
par ’anticorps marqué est actuellement 1’a

libres sur la plupart des plates-formes auto sées.

cférée pour le dosage des hormones

(c) Performance des dosages de ibr 3 libre dans différentes situations
cliniques . La seule raison de choisir méthode pour doser les hormones thyroidiennes
libres (T4L ou T3L) de préfere e des hormones thyroidiennes totales (T4T ou
T3T) est d’améliorer I’exa @I tique afin de détecter une hypo- ou une
hyperthyroidie chez des malad€sgVec des anomalies de liaison des hormones thyroidiennes
qui compromettent la valeufl diagnostique du dosage des hormones totales (60).
Malheureusement, 1’exactitude didgnostique des méthodes disponibles pour le dosage des
hormones libres ne peut pas étre assurée, ni par le type de méthode (une étape, deux étapes,
anticorps marqué, etc...) ni par une vérification in vitro de leur validité technique, tel qu’un
test de dilution de 1’échantillon. Le calcul des index (IT4I et IT3I) aussi bien que les méthodes
de mesure du ligand sont toutes dans une certaine mesure dépendantes des protéines, et
peuvent donner des valeurs non fiables quand les protéines liantes présentent des anomalies
significatives (148). Les dosages des hormones libres devraient étre exécutés a 37°C sachant



40

que les dosages exécutés a température ambiante augmentent faussement les valeurs des
¢échantillons quand ils ont une concentration de TBG trés basse (174,175).
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e Une T3 sérique élevée est souvent constatée lors de la sécrétion excessive de TSH par une
tumeur de 1’hypophyse.

e Une T3 sérique augmentée est souvent constatée dans les syndromes de résistance aux
hormones thyroidiennes qui habituellement se présentent sans signes d’hyperthyroidie
clinique.

e Le dosage de la T3 sérique est utile pour s’assurer de la compliance a un traitement
freinateur par la T3 avant une scintigraphie a 1’lode 131 pour cancer thyroidien
différencié.

o Le dosage de la T3 sérique est utile pour distinguer une hyperthyroidie (sub-clinique)
légere (TSH basse/T4L normale) d’un état de thyrotoxicose a T3, quelquefois provoquée
par des aliments diététiques contenant de la T3.

e Le dosage de la T3 sérique est utile pour détecter une carence en iode (caractérisée par T4
basse/T3 ¢€levee).

e Le dosage de la T3 sérique peut étre utile dans la surveillance d’un traitement par
antithyroidiens de synthése pour corriger un exces persistant de T3, en dépit de valeurs de
T4 sériques normales ou basses.

o Le dosage de la T3 sérique peut étre utilisé pour détecter une rechute précoce de
thyrotoxicose apres arrét d’un traitement par anti-thyroidiens.

e Le dosage de la T3 sérique peut étre utilisé pour établir I’ampleur de I’exces de T3 lors

d’une thérapie suppressive par la T4 ou aprés un surdosage intentionnel de T4.

©

La fréquence d’anomalies des protéines a la base de discordances entre
concentrations des hormones thyroidiennes a conduit a développer des tests
visant a doser les hormones libres. t, aucun test de T4L n’est, a I’heure
actuelle, exact dans toutes les condigions clii Y Quand la concentration de TBG est
anormale, la plupart des méthodes T onnent des résultats qui sont d’un point de vue
diagnostique plus utiles qu e de 4T. Cependant, les artéfacts pré-analytiques ou
analytiques dans les dosage ns beaucoup de situations associées avec des
anomalies des protéines liant liaison du traceur a I’albumine est anormale ; en
présence de médicaments qui lacent la T4 de la TBG ; pendant des phases critiques des
NTI ; et pendant la grossesse (¥ableau 1). La fréquence d’artéfacts dans les tests de T4L
suggere que la TSH ou le rapport TSH/T4L est un paramétre thyroidien plus fiable qu’une
évaluation de T4L seule.

En cas de suspicion d’un résultat inappropri¢ de T4L, la T4L devrait étre vérifiée par une
méthode différente (habituellement dans un laboratoire différent). En outre, ou
alternativement, la relation T4L et T4T peut étre vérifiée pour déceler une éventuelle
discordance car une interférence n'affecte que rarement les deux dosages au méme degré et
dans la méme sens.
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(i) Grossesse

L’augmentation de la TBG sérique et les concentrations basses de 1’albumine pendant la
grossesse, provoquent des variations de dosage de T4L largement dépendantes de la méthode
employée [2.A3] (47,59). Les méthodes dépendantes de 1’albumine peuvent produire des
valeurs de T4L basses chez jusqu’a 50 pour cent des patients et étre inadéquates pour évaluer
I’¢état thyroidien pendant la grossesse a cause du biais négatif di a la diminution progressive
de la concentration de 1’albumine sérique au troisiéme trimestre (59). Inversement, les
méthodes telles que la dialyse au moyen d’un radio-isotope ont tendance a montrer un biais
positif probablement lié aux impuretés du traceur (60). L’usage de plages de référence
spécifiques a la méthode et la définition de valeurs en fonction des trimestres peuvent
améliorer 1’exactitude diagnostique du dosage des hormones libres pendant la grossesse.
Cependant, peu, sinon aucun fabricant n’a développé de tels renseignements.

Recommandation 15. Effets d’anomalies des protéines porteuses des hormones

thyroidiennes dans les dosages de T4L

Les anomalies des protéines porteuses provoquent des artéfacts pré-analytiques ou
analytiques dans les dosages de T4L. La fonction thyroidienne devrait étre évaluée a partir

du rapport TSH/T4T quand.:

e La liaison du traceur du test a I’albumine est anormale (ex : FDH).
e Le malade prend des médicaments qui déplacent la T4 de la TBG, ex : phénytoine,
carbamazépine ou furosémide .

e Le malade a une maladie non thyroidienne critique ou sévere.

(ii) Enfants prématurés

Un taux de thyroxine bas
enfants prématurés de moi
cliniques suggérent qu’un tr:
(176). Cependant, comme déc
de dosage de T4L risquent de
chez le prématuré.

elevat1 e la TSH est communément rencontré chez les

s de gestation (39,176). Quelques évidences
-T4 pourrait améliorer 1’évolution neurologique
-dessus, il est possible que les différences entre méthodes
promettre la fiabilité de la détection d’hypothyroxinémie

(iii) Anomalies génétiques des protéines porteuses

Les variations héréditaires et acquises de I’albumine et de la TBG avec une affinité pour T4
ou T3 altérée peuvent provoquer des concentrations d’hormones totales anormales chez des
sujets euthyroidiens avec des concentrations d’hormones libres normales (141). Le variant de
I’albumine responsable de I’hyperthyroxinémie dysalbuminémique familiale (FDH) a une
affinité supérieure marquée pour la T4 et de nombreux traceurs analogues de T4 résultant en
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des valeurs de T4 libre sérique faussement élevées dans ces méthodes (145,177). Dans la
FDH, les valeurs de la T4T sérique et de I’IT4L sont ¢élevées. Certains tests de T4L donnent
également des valeurs supra-normales, alors que les dosages de la T3T, la T3L, la TSH et la
T4L sériques, par d’autres méthodes, y compris la dialyse a 1’équilibre, sont normaux (177).
L'absence de reconnaissance de la présence du variant d’albumine FDH, qui peut se
rencontrer avec une prévalence jusqu’a 1 pour 1000 dans quelques populations latino-
américaines, peut résulter en une interprétation erronée du test et méme mener a I’ablation de
la thyroide (178).

(iv) Auto-anticorps

Le sérum de certains patients contient des auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes qui
sont a I’origine d’artéfacts méthodologiques dans les dosages d’hormones totales ou libres
(143,145). Les interférences dues aux anticorps dépendent du type de méthode. Le traceur T4
ou T3 lié aux anticorps endogénes est faussement classé comme 1ié par les méthodes par
adsorption, ou libre par les méthodes a double anticorps, menant respectivement a des valeurs
de T4T ou T3T sériques erronément élevées ou basses (144,145). Les traceurs analogues de
T4 utilisés dans certaines méthodes de T4L peuvent se lier a ces auto-anticorps, donnant des
résultats de T4L sérique faussement élevés. Des anticorps anti-phase solide interférant dans
des méthodes d’hormones libres a anticorps marqués ont méme été décrits (179).

(v) Thyrotoxicose et hypothyroidie

capacité¢ de liaison de la TBG en dépit de 1’augmentation de la 1i
I’albumine (180). De la méme fagon, les concentrations de T3L peu
par suite d’une capacité de liaison T4-TBG plus élevée. La situa
les hypothyroidies sévéres avec une occupation réduite de toute
(180). Dans cette situation, un exces de sites de liaison 9#oc
la T4L au traitement. Cela suggére que chez un malade

charge de L-T4 est I’approche la plus rapide pour
thérapeutique.

(vi) Médicaments qui entrent en compétition on des hormones thyroidiennes

Quelques agents thérapeutiques et diagn e phénytoine, carbamazépine ou
furosémide peuvent, de maniére compétative inhibefila liaison des hormones thyroidiennes
aux protéines sériques. La réducti
augmentation aigué de la T4 rtains cas de 1’action hormonale comme mis en
évidence par une réduction
la dilution du sérum pratiq
méthodes de dialyse (182,

ode. Elles sont également constatées dans les
I’administration chronique de ces substances
compétitives la clairance d’hofmones est augmentée. Cependant, le systéme rétablit un
“ équilibre normal ” : le niveau d@yT4L se normalise aux dépens d’une concentration de T4T
abaissée. A ce stade, la suppression de la médication causera une chute initiale de T4L des
lors que plus de sites sur les protéines porteuses deviennent disponibles. Il s’en suit un retour
de la T4L a la normale ; 1’équilibre est ré-établi par une sécrétion plus importante d’hormones
par la thyroide. La durée et I’ampleur de ces effets dépendent de la demi-vie de I’agent
compétiteur.

Plusieurs médicaments et agents entrent en compétition avec la liaison de la T4 et de la T3 a
la TBG. et provoquent une augmentation aigué de disponibilité de T4L ou de T3L. Beaucoup
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de ces agents thérapeutiques fréquemment prescrits différent dans leur affinité pour la TBG
par rapport a la T4 (96,184). Le furosémide, par exemple, se lie a la TBG mais avec une
affinité qui est approximativement trois fois moindre que celle de la T4 alors que I’aspirine se
lie avec une affinité sept fois moindre que la T4 (170,185). In vivo la compétition observée
avec de tels agents est en rapport avec leur affinité pour la TBG plutét qu’avec leurs niveaux
thérapeutiques, la fraction libre ou I’affinité pour les protéines non - TBG, en particulier
I’albumine (170,186).

Les dosages actuels de T4L qui emploient une dilution peuvent ne pas détecter une élévation
de la TAL due a la présence d’agents compétiteurs. Par exemple, un échantillon qui contient a
la fois de la T4L (fraction libre 1 pour 4000) et un inhibiteur compétitif (fraction libre 1 pour
100) soumis a une dilution séquentielle maintiendra la concentration de T4L jusqu’a une
dilution de 1 pour cent, suite a la dissociation progressive de la T4 des protéines liantes. Par
contraste, la concentration de la substance libre diminuera sensiblement, aprés une dilution de
1 pour 10. Donc, I’effet de déplacement des hormones exercé par des substances qui rivalisent
pour la liaison de la T4 sera sous-estimé dans les dosages de T4L utilisant un protocole de
dilution élevée de I’échantillon. L’usage de dialyse symétrique a 1’équilibre et d’ultrafiltration
de sérum non dilué peut minimiser cet artéfact (94,165,187,188).

(vii) Artéfacts induits par le traitement a I’héparine
I1 est bien connu qu’en présence d’une concentration d’albumine normale, les ¢@uncentrations
d’acides gras libres (FFA) > 3mmol/L augmentent la T4L en déplagant 1’hormong
(84,97,98,100, 101,167-170). Le sérum de malades traités a 1’héparine, y
préparations d’héparine de faible poids moléculaire, peut présenter des vale

faussement élevées, suite a une activité in vitro de la lipase induite par ui
augmente les acides gras libres. Ce probléme est observé, méme avec parine
aussi faibles que 10 unités et est amplifi¢ par la conservation de 1'écha niveaux de

triglycérides sériques augmentés, des concentrations basses d’dlbu ségifue ou une
incubation prolongée durant le dosage a 37°C peuvent accentuer ce pgeble

(viii) Maladie non thyroidienne grave

Un grand nombre d'observations rassemblées depuis
spécificité de différentes méthodes de dosage Z malades hospitalisés avec
une NTI [2.B2]. Cette littérature peut amener sion, et est compliquée par
I’hétérogénéité des populations de patients étudi ualité des résultats qui sont méthode-
dépendants. Avec le temps, les fabricants o,
une tentative d’améliorer la spécificité e cadig particulier et dans d’autres situations
présentant des anomalies des protéi i ependant, la composition exacte des
méthodes actuelles reste bre ifficile pour les fabricants d’obtenir des échantillons
correctement identifiés de t@ :

une étude comparative récent
constatée au septiéme jour \@ transplantation de moelle osseuse chez des sujets
euthyroidiens soumis & une rapie a base de plusieurs médicaments comprenant de
I’héparine et des glucocorticoide§¥101). Dans cette étude, les concentrations de T4T étaient
normales chez la plupart des sujets (95 %) et la TSH sérique était < 0,1 mUI/L dans
approximativement la moiti¢ d’entre eux. Cette situation était logique au vu de la thérapie a
base de glucocorticoides. Cependant, autant de valeurs élevées que sub-normales de T4L ont
été rapportées par différentes méthodes. Il est apparu que les valeurs de T4L élevées
observées chez 20 a 40 % des patients dans certaines méthodes étaient probablement le
résultat de ’effet in vitro de I’héparine 1.V. discuté ci-dessus [3.B3(c)vii]. Par contraste, les
méthodes par traceurs analogues qui sont influencées par la liaison du traceur a l'albumine

eux décennies traitent de la
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donnaient des valeurs de T4L sub-normales chez 20-30 % de malades (101). De tels artéfacts
de dosage de T4L produisent une discordance entre les résultats de T4L et de TSH,
augmentant ainsi le risque d’un diagnostic erroné de thyrotoxicose ou d’hypothyroidie
secondaire. Ces observations suggérent que les dosages de T4T seraient plus fiables dans le
cadre de maladies non thyroidiennes critiques.

(d) Validation des méthodes de T4. Malheureusement, la plupart des méthodes de dosage
des hormones libres font l'objet d'une évaluation inadéquate avant leur introduction pour
usage clinique. Les fabricants étendent rarement la validation de leurs méthodes au-dela de
I’¢tude de patients ambulatoires hypo- ou hyperthyroidiens, femmes enceintes et une
catégorie mal définie de "malades NTL/hospitalisés". Cependant, il n’y a aucun consensus
quant aux meilleurs critéres & utiliser pour évaluer ces méthodes de dosage de la T4 libre. Il
est insuffisant de simplement démontrer qu’une nouvelle méthode peut faire la distinction
entre valeurs d’hypothyroidie, valeurs normales et d’hyperthyroidie, et de montrer la
comparabilité avec les méthodes existantes ; toute méthode d’évaluation des hormones libres
satisfera a ces critéres sans renseigner nécessairement sur la concentration physiologique
réelle des hormones libres.

Recommandation 16. Pour les fabricants : estimation de ’exactitude diagnostique des

méthodes de dosage de la T4L

e [’exactitude diagnostique de la méthode devrait étre testée en utilisant des échantillons
identifiés de patients ambulants avec des anomalies des protéines porteuses suivantes:
- anomalies de la TBG (cestrogenes élevés, exces et déficit congénital de TBG)
- hyperthyroxinémie dysalbuminémique familiale (FDH)
- affinité de la transthyrétine (TTR) augmentée
- auto-anticorps anti-T4 et anti-T3
- facteur rhumatoide

e Tester la méthode pour interférences avec des échantillons sériques normaux enrichis de
concentrations pertinentes d’inhibiteurs habituels aux concentrations qui provoquent le
déplacement des hormones des protéines liantes dans le sérum non dilué, effets qui
disparaissent apres dilution c.-a-d.:
- furosémide 30 pM
- acide disalicylique 300 uM
- phénytoine 75 uM
- carbamazépine 8 puM

e Relever toutes les interférences connues avec l'importance et le sens des erreurs qui en

résultent
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e Documenter les effets in vitro de I’héparine sur la génération d'acides gras libres pendant

I’incubation du dosage

Les nouvelles méthodes devraient étre testées avec des échantillons cliniques identifiés,
surtout avec ceux qui peuvent mettre en doute la validité du dosage. Une autre approche est de
tester un critére particulier en manipulant les composants d’un échantillon de sérum normal
(148). Qu’importe I’approche adoptée, les questions clés sont en rapport avec la similitude
entre échantillons et étalons car toutes les méthodes sont généralement comparables. Les
autres approches incluent le test de récupération quantitative de L-T4 ajoutée, ou la
détermination des effets de la dilution du sérum, car une dilution de 100 fois d’un sérum
“normal ” cause théoriquement une réduction insignifiante (moins de 2 %) de la
concentration de la T4L (94,152) (58,189). Ces approches cependant ne testent que la
dépendance de la méthode aux protéines, c.-a-d. le degré de dépendance de la valeur T4 libre
de la dissociation des hormones libres des formes liées (148). Il est prévisible que ces
approches donnent une évaluation défavorable des méthodes qui impliquent une importante
dilution de I’échantillon comparées aux méthodes qui minimisent la dilution de 1’échantillon.
Il n’y a aucune évidence cependant, pour certifier que ces approches reflétent 1’exactitude
diagnostique de la méthode quand utilisées pour évaluer des échantillons cliniques difficiles.

sous médications connues pour affecter la liaison des hormones thyroidiennes
plasmatiques. Une interférence inattendue ne pourrait étre notée qu’apre
d’utilisation tels les effets du facteur rhumatoide qui peuvent produire de de T4
libre sérique faussement élevées (112). La fluorescence non spécifique :
le sang de substances telles que les acides organiques chez des ma
une autre cause d’interférence non spécifique (190). P
L’approche préférée est de porter une attention particuligre hantillons qui sont
susceptibles de causer une interférence non spé st (98). Idéalement, dans le
cadre de patients ambulatoires, il faudrait inc ilflohs qui présentent : a) des
anomalies de la TBG (grossesse, contraception ora S ¢ficits congénitaux de TBG) ;

facteur rhumatoide et e) un large
spitaliére, trois classes de malades
fonct ent thyroidien mais avec une T4T basse
¢ une hypothyroidie avérée, associée a une NTI
avérée, associée a une NTI. Cependant, il est
is§dpobtenir des spécimens identifiés représentatifs de
abricant n’a testé sa méthode de facon adéquate chez des
malades gravement atteints, il 8t difficile pour les cliniciens d’avoir confiance dans le fait
que des résultats anormaux deWF4L reflétent bien chez de tels malades un véritable
dysfonctionnement thyroidien plutét qu'une NTI. Dés lors chez des malades hospitalisés
suspects d’un dysfonctionnement thyroidien, une combinaison de dosages de TSH sérique et
de T4T peut fournir plus de renseignements que le seul dosage de T4L, a condition que la
valeur de T4T soit interprétée en fonction du degré de sévérité de la maladie. Spécifiquement,
une T4T basse dans les NTI est habituellement limitée a des cas sévéres dans le cadre de soins
intensifs. Une T4T basse en cas de maladie non critique devrait inciter a envisager un
dysfonctionnement de I’hypophyse. Chez les malades ambulants, les dosages de la T4L

spectre d’agents pharmacologiques.
devraient étre testés: a) malades sans
ou élevée, di a une NTI ;
sévére et, ¢) malades avec
extrémement difficile pour le
tous ces malades. Puisqu' auct
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sérique sont souvent, du point de vue diagnostique plus exacts qu’un dosage de T4T.
Cependant, quand un résultat de T4L anormal ne correspond pas a I’image clinique ou quand
il y a une discordance inexpliquée entre TSH et T4L, il peut étre nécessaire de demander un
dosage de la T4T comme confirmation. Eventuellement, le laboratoire pourrait envoyer
I’échantillon & un laboratoire différent qui utilise une autre méthode de T4L ou & un
laboratoire de référence qui peut exécuter un dosage de T4L basé sur une séparation physique,
telle que dialyse a I’équilibre ou ultrafiltration.

(e) Interférences dans les dosages thyroidiens. Idéalement, une méthode de dosage des
hormones thyroidiennes devrait étre dépourvue d'interférence de tout composé, médicament
ou substance endogene (ex : bilirubine) dans tous les échantillons, a toutes concentrations.
Les études disponibles auprés des fabricants varient largement dans le nombre de composés
étudiés et dans les concentrations testées. Habituellement le laboratoire ne peut détecter des
interférences de maniére “ proactive ” qu’a partir de la cohérence du rapport de T4L et de
TSH. Si un seul dosage est effectué, une interférence est suspectée en premier lieu par le
clinicien qui observe une incohérence entre la valeur rapportée et 1’état clinique du malade.
Les contrdles classiques du laboratoire par la vérification de I’identité de 1'échantillon et un
test de dilution, ne permettent pas toujours de détecter une interférence. Typiquement les
interférences dans les dosages de T4T ou de T4L provoquent des valeurs anormales
inappropriées en regard d'une TSH sérique normale (Tableau 1). Les interféreaces dans les
tests immunologiques de compétition ou de non compétition entrent dans trois ¢
problémes de réactivité hétéro-spécifique, (ii) anticorps endogenes dirigés co
(ii1) interactions médicamenteuses (191).

(1) Réactivité hétéro-spécifique (Réaction croisée)
Les problémes de réactivité hétéro-spécifique résultent de 1’incapacité

anticorps anti-iodothyronine sont en effet sélectionné
préparations purifiées. La disponibilité d’anticorps monocl
leur affinité a réduit la réactivité hétéro-spécifique des
0,1% pour tous les précurseurs et métabolites i
de T3L par l'acide 3-3°,5-triiodothyroacétique (T
ont toutefois été rapportées (14,135).

lonaux purifiés pour

et de T3 actuels a moins de
eSumterférences dans le dosage
-T4 dans les dosages de T4L

(ii) Auto-anticorps endogénes
Les auto-anticorps endogeénes anti-T:
sérum de malades présentant de
thyroidiennes. En dépit de
anticorps sont relativement
faussement basses ou élevées,

anti- plusieurs reprises été détectés dans le
jons auto-immunes thyroidiennes ainsi que non
vée, les interférences causées par de tels auto-
rférences sont caractérisées par des valeurs
et les composants du dosage utilisé (193).

(iii) Interférences médicamenteus

Les interférences médicamenteuses in vitro peuvent résulter de la présence dans le sérum
d’agents thérapeutiques ou diagnostiques a des concentrations suffisantes pour perturber les
tests thyroidiens (67,68). Les méthodes utilisant des signaux fluorescents peuvent é&tre
sensibles a la présence d’agents thérapeutiques ou diagnostiques fluorophores dans
I'échantillon (190). Dans le cas d’administration 1.V. d’héparine, 1’activation in vitro de
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lipoprotéine-lipases peut générer des acides gras libres qui peuvent induire des valeurs
faussement élevées de T4L [3.B3(c)vii] (84,97,98,100,101,167-170).

(f) Intervalles de référence des valeurs normales de T4L et de T3L. Les méthodes de
séparation physique sont utilisées pour assigner des valeurs aux calibrateurs employés dans la
plupart des dosages de T4L. Il y a une concordance plus proche entre les intervalles de
référence des diverses méthodes de dosage des hormones libres utilisées en biologie clinique
qu’entre les diverses méthodes qui font appel a une séparation physique. Les intervalles de
référence pour les méthodes par dosage immunologique de T4L sont proches de 9-23 pmol/L
(0,7-1,8 ng/dL). Par contraste, les limites supérieures de T4L pour les méthodes telles que la
dialyse a 1’équilibre s'étendent au-dela de 30 pmol/L (2,5 ng/dL). Les intervalles de référence
pour les méthodes immunologiques de T3L se situent entre 3,5-7,7 pmol/L (0,2-0,5 ng/dL).
Les méthodes de dosage T3L avec séparation physique ne sont a I'heure actuelle disponibles
que comme dosages effectués pour la recherche (102).

(g) Standardisation ou calibration. Au niveau international, il n’existe pas d'étalons
standards ou de méthodes de référence pour les dosage d’hormones libres. Bien que des
méthodes de référence aient été suggérées pour les dosages de T4T, il sera difficile d’adapter
de telles méthodes pour les hormones libres (139). Chaque méthode et chaque fabricant
approche le probléme de standardisation uniquement dans sa propre perspective.

Les méthodes d’évaluation de la T4L qui exigent deux tests indépendantsQfdialyse a
I’équilibre avec traceur et tests d’ultrafiltration ainsi que les méthodes par inde t une
mesure de I’hormone totale et de la fraction libre. Les dosages d’hormong§ totaleS@sont
standardisés grace a des calibrateurs préparés par gravimétric a partir deQpréparafions

hormonales de grande pureté et commercialement disponibles.
déterminée par une mesure de radioactivité (cpm) dans un dialysat ou fitrat. Dans le
cas des méthodes par calcul d'index, la saturation ou la capacité d@, li degiprotéines de
transport est mesurée en utilisant un test déterminant un ratio lia es hormones
thyroidiennes (THBR), quelquefois repris comme test a i Les tests THBR sont
standardisés vis a vis de sérums avec des protéines liante e valeur de 1,0 leur
est assignée [3.B2(b)].
Une situation plus compliquée se rencontre da esW@prmones libres. En général
ces dosages sont fournis avec des étalons qui ont "hormones libres, connues ou
assignées, déterminées par une méthode de ué habituellement dialyse a 1’équilibre
avec RIA de T4L dans le dialysat). Cette dé iquement exécutée par le fabricant
dans le but d’établir des valeurs d’ho
humain a inclure dans la trousse. U
pour calculer la concentratign d’hor s libres dans le cas d’hormones fortement liées,
telles que la thyroxine, (194 Tdgee i
de liaison totale pour les ho v’ et échantillon sérique, et la constante d’équilibre
fournissent les renseignementsghgéessaires pour calculer la concentration de 1’hormone libre.
Cette approche est valable pouliles calibrateurs et les contrdles fabriqués a partir de sérum
humain contenant de la TBG a c@pacité de liaison normale. Cela permet au fabricant de faire
des calibrateurs et des controles de niveaux fixes.

L’usage de calibrateurs, préparés comme décrits ci-dessus, permet de compenser 1'extraction
excessive d’hormones de leurs protéines liantes. Spécifiquement, dans le cas de la thyroxine
et de la triiodothyronine, I’anticorps dans la trousse lie les hormones libres, et extrait une
quantité significative (~ 1-2 %) d’hormones liées. Dosée directement, la concentration
d’hormones libres, due a I'extraction excessive serait anormalement élevée. Cependant,
I'usage de calibrateurs de niveaux d’hormones libres connus et préparés dans du sérum
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humain permet d'affecter des valeurs au signal du systéme de lecture du dosage (isotopique,
enzymatique, fluorescent ou chimiluminescent) correspondant aux concentrations d’hormones
libres connues. Toutefois, cette approche n'est valable que si le pourcentage d’hormones
extrait du calibrateur est identique a celui de 1’échantillon. Ceci est rarement le cas pour des
¢échantillons qui contiennent des anomalies des protéines porteuses (ex : TBG congénitale
¢élevée et abaissée, FDH,NTI, etc...).

4. Le dosage des hormones libres : le futur

L’époque des dosages immunologiques pour la quantification des hormones thyroidiennes et
stéroides dans les fluides biologiques a débuté dans les années 70. Cette époque touche a sa
fin. L'application de spectrométrie de masse au dosage des hormones dans les fluides
biologiques émerge progressivement (138). Il n’y a aucun doute que la spectrométrie de
masse fournira une meilleure quantification grace a une plus grande spécificité analytique et a
moins d’interférences analytiques que dans les dosages immunologiques. Pour I’instant, de
telles techniques n’ont été appliquées que pour doser la T4T (139). Cependant, I’exigence
d’une libération compléte des hormones du complexe hormones/protéines restera
incontournable pour les dosages d’hormones totales. Pour les dosages d’hormones libres,
I’exigence d’une séparation physique, entre hormones libres et liées, avant quantification
restera €galement maintenue. Pour réaliser cette derniere, une nouvelle technologie de
séparation sera nécessaire, avant qu'une méthode ne puisse étre considérécS@gmme une
référence. La dilution implicite de petites molécules est une limitation de i
I’équilibre qui doit étre solutionnée. L’ultrafiltration se montre promette
méthodes actuelles présentent des difficultés techniques et sont peu prat1ca
tache. La qualité des mesures par spectrométrie de masse d’hormones
sériques sera directement dépendante des étapes de préparation de llon"a doser.
Néanmoins la méthode de référence idéale de dosage des hormones Jib
qui fait appel d’une part a "ultrafiltration a 37°C, pour éviter les efi
part a la mesure directe des hormones libres dans l’ultra@rat ométrie de masse.

Recommandation 17. Pour les laboratoires réalisant des dosages de T4L et de T3L

e Les cliniciens devraient avoir un acceés aisé aux renseignements sur les effets de
médicaments et 1’exactitude diagnostique du test utilisé pour évaluer 1’état thyroidien de
patients avec diverses anomalies des protéines porteuses et celui de malades séverement
atteints.

e En cas de demande du clinicien, le biologiste devrait étre a méme de confirmer un résultat
mis en question en exécutant une mesure des hormones totales ou une vérification de la
T4L par une méthode de référence dans laquelle les hormones libres et liées sont
physiquement séparées, telle que la dialyse a 1’équilibre directe ou ultrafiltration.

e Des résultats mis en question devraient faire 1’objet, pour vérification, d’une recherche
d’interférences en répétant le dosage avec une méthode différente (Envoi a un laboratoire

différent si nécessaire.)
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3. C. Thyrotropine ou Thyroid Stimulating Hormone (TSH)

Depuis plus de 25 ans, les dosages de TSH sont capables de détecter des augmentations des
taux sériques caractéristiques de 1’hypothyroidie primaire. Par leur sensibilité accrue, ces
méthodes peuvent aujourd’hui, aussi, détecter des valeurs basses typiques de I’hyperthyroidie.
Ces nouvelles techniques sont le plus souvent des méthodes immuno-métriques non
isotopiques adaptées sur automates d’immuno-analyse. Ces dosages atteignent pour la plupart
une sensibilité fonctionnelle (SeF) de 0,02 mUI/L ou moins, ce qui est la limite de détection
nécessaire pour couvrir toute la zone de mesure de TSH rencontré de 1’hypo- a
I’hyperthyroidie. Avec cette sensibilité, il est possible de mieux quantifier les états de
thyrotoxicose (en distinguant les hyperthyroidies séveéres a TSH < 0,01 mUI/L, des
hyperthyroidies frustes ou sub-cliniques dont la TSH reste comprise entre 0,01 et 0,1 mUI/L),
de mieux suivre la récupération hypophysaire lors du traitement de ces hyperthyroidies, de
mieux adapter les traitements freinateurs, de suivre les patients hospitalisés en mauvais état
général (nonthyroidal illness ou NTI).
En quelques années, 1’augmentation de la sensibilit¢ des dosages de TSH 3

modifié¢ la

hyperthyroidie. Pour diagnostiquer une dysfonction thyroidienne, de no
recommandent le dosage de TSH seul, pour les patients ambulatoires (& iti @’ ScF
du dosage soit < 0,02 mUI/L, ce qui est la caractéristique des
génération). L’approche par les dosages de TSH et T4L e
hypothalamo-hypophysaire n’est pas intégre, lors d’hypo- ou
centrale [3.C4 (f)]: tumeurs hypophysaires secrétant de‘T 3.C
aux hormones thyroidiennes. Certaines interférences ou g
étre repérées par des discordances dans le rapport TSH/T
dosage de TSH (Tableau 1).

)], états de résistance
eptionnelles peuvent
¢ que ne permet pas le seul

1. Spécificité

(a) Hétérogénéité de la molécule de TS g, la TSH est une molécule hétérogeéne
formes sont aussi présentes au niveau
dans les dosages, proviennent d’extraits
edicale MRC 80/558). Ils pourraient étre dans le
H humaine recombinante qui serviraient de
no-métriques actuelles utilisent des anticorps
monoclonaux anti-TSH qui neeroisent plus avec les autres hormones glycoprotéiques. Ces
dosages peuvent cependant détegter des isoformes de TSH anormales secrétées soit par des
sujets euthyroidiens, soit par des patients présentant des pathologies hypophysaires et induire
des taux de TSH paradoxalement normaux et méme élevés pour la majorité des méthodes
(195, 197,199). Par exemple, au cours d’une hypothyroidie centrale, des isoformes de TSH
anormalement glycosylées et a activité biologique réduite sont secrétées. De méme une
tumeur hypophysaire secrétant des isoformes de TSH a activité biologique exacerbée peut
donner des concentrations de TSH sérique paradoxalement normale chez des sujets dont la
thyroide est hyperfonctionnelle.
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(b) Problémes techniques. Les ¢élévations de TSH artéfactuelles peuvent étre dues a des
étapes de lavage/ringcage mal réalisées (202), a des anticorps hétérophiles (HAMA) qui jouent
le r6le de pont entre les anticorps du dosage et créent un signal positif erroné [2.C3]
(202,203).

(c) Détection des interférences dans un dosage de TSH. Le traditionnel test de dilution ne
permet pas de détecter toutes les interférences. Le meilleur moyen, lorsque 1’on recherche une
interférence, est de vérifier le résultat par un dosage d’un autre fabricant. Quand le résultat
varie de plus de 50 %, c’est qu’il existe une interférence.

Devant un taux de TSH anormalement bas, une épreuve de stimulation par la TRH (200 ng
[.V.) peut étre utile ; devant un taux de TSH anormalement ¢élevé c’est un test de freinage qui
sera réalisé (1 mg de L-T4 ou 200 pg de L-T3 per os). Pour des sujets normaux, 1’épreuve de
stimulation doit accroitre le taux de TSH d’au moins 4 mUI/L. Lors d’une épreuve de
freinage, il doit décroitre de 90 % en 48 heures.

Recommandation 18. Investigation des valeurs sériques de TSH discordantes chez des

patients ambulatoires

Une valeur de TSH discordante pour un patient ambulatoire, en état de stabilité thyroidienne,
peut étre une erreur technique. La perte de spécificité peut résulter : d’une erreur de
laboratoire, de substances interférentes (anticorps hétérophiles), ou de [’existence
d’isoformes inhabituelles de TSH (Recommandation 7 et Tableau 1). Les cliniciens peuvent
demander a leur laboratoire les vérifications suivantes :
o Confirmer I’identité du prélévement (¢liminer une substitution d’échantillon)
e Quand le taux de TSH est élevé de facon inattendue, demander de diluer 1’échantillon de
préférence dans un sérum thyrotoxique pour vérifier le parallélisme
e Demander de doser I’échantillon par une autre méthode (fabricant différent, envoi a un
autre laboratoire si nécessaire). Si la variabilité du résultat est > a 50%, une substance
interférente peut-&tre présente
e Lorsque les différents problemes techniques ont été €liminés, des aides peuvent &tre
apportées par les tests biologiques :
-pour vérification d’'une TSH basse discordante, réalisation d’un test de stimulation
par le TRH. On attend une multiplication par 2 du taux de TSH pour une réponse
normale (augmentation > 4,0 mUI/L)
-pour vérification d’une TSH élevée discordante, réalisation d’un test de freinage par
les hormones thyroidiennes. Une réponse normale a 1 mg de L-T4 ou 200 pg L-T3 per

os induira une diminution de plus de 90 % du taux de TSH en 48 heures.
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2. Sensibilité

Historiquement, la « qualité » d’une méthode de dosage de TSH sérique a été déterminée par
un repére clinique. Le dosage est capable de discriminer les taux euthyroidiens (0,4 a 4
mUI/L) des taux effondrés de TSH rencontrés dans les thyrotoxicoses franches liées a la
maladie de Basedow (< 0,01 mUI/L). La plupart des méthodes de TSH ont une limite de
détection inférieure ou égale a 0,02 mUI/I (dosage de troisiéme génération).

Les fabricants ont, en général, abandonné 1’utilisation de la « sensibilité analyti
a partir de la précision intra-essai du calibrateur zéro, lequel ne refléte pas la
test en pratique clinique (126, 127). A la place, c’est le paramétre de sensibihi
qui a été adopté (202). La sensibilité fonctionnelle est calculée p,
variation inter-séries du dosage de 20 % et elle est utilisée pour établi

se rapportant au test (202).
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La sensibilit¢ fonctionnelle doit étre déterminée en suivant strictement le protocole
recommandé (Recommandation 20). Le protocole est congu pour déterminer,
la limite de détection minimale du dosage en pratique clinique et prendre en
différents facteurs susceptibles d’influencer I’imprécision du dosage avec un
en pratique clinique. Ces facteurs sont:

-la différence de matrice entre le sérum du patient et le diluant du standa
-la diminution de la précision au cours du temps

-la variabilité inter-lots des réactifs fournis par le fabricant
-des différences de calibration entre les automates et les opé
-la contamination de sérum a taux bas par un sérum a taux él

¢ réalisme,
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L’utilisation de la sensibilité fonctionnelle comme la limite de détection minimale est une
approche conservatoire pour s’assurer que tout résultat de TSH correspond a une détectabilité
réelle. De plus, le coefficient de variation inter-séries de 20 % approche 1’imprécision
maximale admise pour un test diagnostic (Tableau 5).

3. Intervalles de référence pour la TSH

En dépit de différences modestes en rapport avec 1’age, le sexe, 1’appartenance ethnique
révélées dans I’enquéte NHANES III US, il n’apparait pas nécessaire, en pratique clinique,
d’ajuster I’intervalle de référence pour ces facteurs (18). Les taux de TSH sérique montrent
une variation diurne, avec un pic survenant la nuit et le nadir, qui représente
approximativement 50 % de la valeur du pic, survenant entre 10 et 16 H (123, 124). Les
variations biologiques ne doivent pas influencer I’interprétation diagnostique d’un dosage de
TSH, étant donnée que dans leur majorité les prélévements sont réalisés pour des patients en
ambulatoire entre 8 et 18 heures et que les intervalles de référence de TSH sont, le plus
souvent, établis a partir d’échantillons collectés pendant cette période. Les intervalles de
référence de la TSH sérique doivent étre établis a partir d’échantillons provenant de sujets
euthyroidiens, ambulatoires, sans anticorps anti-thyroperoxydase, sans dysfonction
thyroidienne personnelle ou familiale et sans goitre visible. La variation des jatervalles de
référence d’une méthode a une autre peut refléter les différences dans la re aissance
épitopique des anticorps utilisés dans les différents kits mais aussi un manque d
la sélection des sujets considérés comme normaux.

Recommandation 22. Intervalles de référence pour la TSH

Les intervalles de référence pour la TSH doivent étre établis avec un intervalle de confiance
a 95 % venant de la transformation logarithmique des valeurs de TSH d’au moins 120

volontaires normaux, euthyroidiens rigoureusement choisis et qui n’ont :

e Aucun anticorps anti-thyroidien détectable : pas d’anticorps anti-thyroperoxydase ou
d’anticorps anti-thyroglobuline (mesurés par un immuno-dosage sensible)
e Aucun passé de dysfonction thyroidienne personnel ou familial

e Aucun goitre visible ou palpable

e Aucune médication (sauf les oestrogénes)

\ 4

La distribution des concentrations de TSH sérique déterminée chez les sujets normaux
euthyroidiens réveéle une « queue » vers les valeurs les plus hautes. La transformation
logarithmique de ces valeurs donne une répartition normale qui permet de calculer I’intervalle
de référence a 95 % (valeur moyenne de la population typique: 1,5 mUI/L, plage de
référence : 0,4 a 4 mUI/L dans les populations a apport iodé suffisant) (202, 206). Cependant,
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étant donnée la prévalence élevée d’hypothyroidie sub-clinique de la population générale, il
est possible que la limite supérieure actuelle de la plage de référence soit influencée par
I’inclusion de personnes ayant une dysfonction thyroidienne occulte (18).

(a) Limites supérieures de référence pour la TSH. Ces deux dernicres décennies, la limite
supérieure de I’intervalle de référence pour la TSH a décliné réguliérement de 10 a 4,0—4,5
mUI/L. Cette diminution refléte plusieurs facteurs y compris 1’amélioration de la sensibilité et
des spécificités des anticorps monoclonaux utilisés dans les dosages immuno-métriques, la
reconnaissance de la distribution normale des valeurs logarithmiques des taux de TSH, et cela
est important, les améliorations des sensibilité et spécificité des tests de recherche des
anticorps anti-thyroidiens utilisés en pré-tri des sujets.

L’étude récente de suivi de la cohorte Whickham a trouvé que les sujets avec une TSH
sérique > 2 mUI/L lors de leur premiére évaluation ont eu une probabilité plus élevée de
développer une hypothyroidie pendant les vingt prochaines années surtout si les anticorps
anti-thyroidiens étaient élevés (35). Cette augmentation de probabilité a été aussi observée
pour les sujets négatifs en anticorps. Il est probable que de tels sujets avaient des taux faibles
d’anticorps anti-thyroidiens, mais ceux-ci n’étaient pas détectés alors par la méthode peu
sensible par agglutination de recherche des anticorps anti-microsomaux (207). Méme les
dosages actuels sensibles d’anticorps anti-thyroperoxydase peuvent ne pas identifier tous les
individus présentant une insuffisance thyroidienne occulte. Dans le futur, il estgrobable que
la limite supérieure du domaine de référence normal pour la TSH serait réduite 3
parce que lintervalle de référence a 95 % des volontaires normaux, rigé@ ment
sélectionnés, ont des valeurs de TSH, dans le sérum, comprises entre 0,4 et 2,5

(b) Limites inférieures de référence de TSH. Avant I’ére des dosa, -metriques,
les dosages de TSH étaient trop peu sensibles pour détecter les yale s plis basses du
domaine de référence (209). Les méthodes actuelles sont capables d& m s TSH entre

0,2 et 0,4 mUI/L (202). Comme la sensibilité fonctionne& de des a eté améliorée, il

y a eu un intérét croissant a définir la vraie limite inférie

sculaire (36, 37). 11 est donc
athologie de la cohorte normale

risque accru de fibrillation auriculaire et de morta
important d’exclure des sujets avec goi tou
sélectionnée pour 1’étude des valeurs de réfégence.

4. Utilisation clinique des ¢

(a) Dépistage de dysfonctid aoidienttes chez les patients ambulatoires. Lors de la
recherche de dysfonctions thyf@idi€nnes chez les sujets ambulatoires, la plupart des sociétés
savantes médicales recommandent 1’utilisation d’un dosage de TSH ayant une sensibilité
fonctionnelle inférieure ou égale'@0,02 mUI/L (4, 10, 210). La spécification de la sensibilité
du dosage est essentielle a la détection fiable de valeurs infra-normales. Des dosages moins
sensibles de TSH sont enclins & produire des résultats faussement négatifs (plage normale)
pour des échantillons avec des taux de TSH sub-normaux (202). La relation log-linéaire entre
les concentrations de TSH et T4L impose la préférence a la détermination de la TSH qui seule
peut détecter des excés ou des déficits minimes en hormones thyroidiennes (Fig.4)[2.A1]. Un
dysfonctionnement thyroidien frustre (sub-clinique), caractérisé¢ par un taux de TSH anormal
associ¢ a une concentration de T4L dans les limites de la normale est rapporté, dans des
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¢études de population, avec une prévalence a 10 % et 2 % respectivement pour les hypo- et les
hyperthyroidies subcliniques (10, 18, 25, 211).

L Adénome hypophysaire a TSH ou
Hypothyroidie Résistance aux HT
Primaire

1,000\ \ I

Hypothyroidie 1003
Centrale
~ '
105 3
TSH (mUI/L)
normalel 3 |
Maladies sévéres A
non-thyroidienne§
0.15
TSH .
indétectablg —=Hyperthyroidie
Primaire
' T4L ¥
9/0.7 pormale 23/1.8 pmol/L/ng/dL
Figure 4. Relation entre les concentrations en TSH et en T4 li ntes
situations cliniques.
Malgré la sensibilité clinique du dosage de TSH, une Bute tre@ sur le seul dosage de
TSH a intrinséquement deux limitations primaires. En prefiier, ¢ pose que la fonction

hypothalamo-hypophysaire est intacte et normale.
thyroidien des patients est stable, c’est-a-dire
pour hypo- ou hyperthyroidie [D.2 A], (Fig. 2) (1
rempli, les résultats de la TSH sérique peuven

d, elle suppose que 1’état
is aucune thérapie récente

a un diagnostic erroné (Tableau 1).
présence de taux de formes libres
de T3 et de T4 normaux, il est importa compte la labilité du taux de la TSH,
sujette a des influences pituitaires, doml idicnnes (glucocorticoides, somatostatine,
H/T4L (69, 70, 71, 212). 1l est important
par un nouveau prélévement effectué trois
semaines plus tard avant de ostic de dysfonctionnement thyroidien frustre
(sub-clinique). Aprés avoir ¢ ¢ une anomalie importante du taux de TSH, il est utile
d’en rechercher 1’étiologie par{la mise en évidence d’anticorps anti-thyroperoxydase qui
prouveront l’existence d’une amf@-immunité thyroidienne. La rapidité de développement
d’une pathologie thyroidienne est proportionnelle a 1’¢élévation du taux d’anticorps anti-
thyroperoxydase. Aprés la confirmation d’un taux de TSH anormalement bas, il peut étre
difficile d’établir de maniére univoque un diagnostic d’hyperthyroidie sub-clinique surtout si
le patient est 4gé et ne regoit pas de thérapie par la L-T4 (34). Si un goitre multi-nodulaire est
présent, 1’autonomisation thyroidienne est une cause possible d’hyperthyroidie sub-clinique
(213).



57

Il n’y a pas de consensus en ce qui concerne 1’age optimal pour commencer le dépistage.
L’ American Thyroid Association recommande le dépistage a partir de 35 ans et tous les 5 ans
ensuite (10). L’analyse décisionnelle parait conforter I’efficience de cette stratégie, en
particulier pour les femmes (215). La stratégie d’utilisation du dosage de TSH pour dépister
les hypo- et les hyperthyroidies sub-cliniques restera en discussion jusqu’a un accord plus
large sur les conséquences cliniques et le devenir d’'une TSH chroniquement anormale. II est
nécessaire aussi de trouver un accord sur le taux de TSH a atteindre pour la mise en place
d’un traitement (216, 217).

Il y a de plus en plus d’évidence que, des patients présentant une anomalie persistante de la
concentration de TSH, s’ils sont laissés sans traitement, soient exposés a un plus grand risque.
Une étude récente a rapporté un taux plus élevé de mortalité cardio-vasculaire pour des
patients présentant un taux bas persistant de TSH (37). Un nombre croissant de rapports
indiquent que, 1’hypothyroidie frustre, en début de grossesse, diminue les apports au feetus et
affaiblit le QI de la progéniture (63-65). De telles études pronent le dépistage précoce de la
fonction thyroidienne, en particulier chez les femmes en age de procréer.

(b) Patients agés. La plupart des études incitent au dépistage des dysfonctions thyroidiennes
chez les personnes agées (10, 35, 214). La prévalence d’une TSH basse ou haute (associée a
une T4L normale) est augmentée pendant la vieillesse par comparaison a des patients plus
jeunes. La thyroidite auto-immune, associant un taux de TSH élevé et des aati i
thyroperoxydase détectables, est rencontrée avec une prévalence croissant ave
L’incidence d’un taux de TSH bas est aussi accrue chez les personnes agé
concentration de TSH basse peut étre transitoire mais étre persistante pour appr
2 % des personnes agées sans autre évidence de dysfonction thyroidienne (3
pourrait étre dii & une modification du thyréostat T4L/TSH, a une i bio-
activité de la TSH ou a un 1éger excés d’hormones thyroidiennes (218
Parle et coll. a montré un taux de mortalité cardio-vasculaire plus
(37) Le goitre multi-nodulaire constitue une €tiologie a reconnaitr
régions de carence en iode (213). Les prises médidame érieures doivent étre
connues (y compris les prises de préparations en vente li
de la T3). S’il n’y a pas de goitre, ni de prise médic te articuliére, le taux de TSH
sérique doit étre réévalué avec recherche d’a yroperoxydase 4 a 6 semaines
plus tard. Si le taux de TSH reste bas et que la rec icorps anti-thyroperoxydase est
positive, il faut considérer la possibilité d ction thyroidienne d’origine auto-

(c) Thérapie substitutive par de la gy
patients hypothyroidiens ont ations de TAL dans le 1/3 supérieur des valeurs de
référence quand le traiteme sit]
thérapeutique (entre 0,5 et 2
La levothyroxine (L-T4) est 13
d’euthyroidie est habituelleme

médication substitutive préférée pour I’hypothyroidie. L’état
atteint chez 1’adulte avec une dose de 1,6 pg/kg/jour. Les
enfants ont besoin de doses plus €levées (jusqu’a 4 pg/kg/jour) et les personnes plus agées de
doses plus faibles (1 pg/kg/jour). La dose initiale et le temps optimum pour établir la
substitution compléte doivent étre individualisés en fonction de 1’age, du poids et du statut
cardiaque. Les besoins en thyroxine sont augmentés pendant la grossesse [2.A3] et en période
post-ménopausique pour les femmes débutant un traitement hormonal substitutif (223).
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e Pour une hypothyroidie sévere, une charge initiale de L-T4 est le moyen le plus rapide
pour retrouver un niveau thérapeutique de T4L parce que 1’excés de sites de liaison
inoccupés peut amoindrir la réponse T4L au traitement.

e Les besoins en thyroxine augmentent pendant la grossesse. L’état thyroidien devrait étre
verifié par TSH + T4L chaque trimestre de la grossesse. La dose de L-T4 devrait étre
augmentée (habituellement de 50 pg/jour) pour maintenir la TSH entre 0,5 et 2,0 mUI/L et
une T4L dans le tiers supérieur de I’intervalle de référence normal.

o Les femmes commencant aprés leur ménopause une thérapie hormonale substitutive
peuvent avoir besoin d’une augmentation de leur dose de L-T4 pour garder la TSH sérique
dans la zone thérapeutique.

e Le contrdle de la TSH de malades qui regoivent une dose de L-T4 stable est recommandé
sur une base annuelle. Le meilleur moment pour le faire n’est pas influencé par le moment
de la prise de L-T4 dans la journée

e Idéalement, la L-T4 devait étre prise avant de manger, toujours au méme moment de la
journée et au moins a 4 heures d’intervalle de tout autre médicament ou vitamine. La prise
au coucher devait étre a 2 heures aprés le dernier repas.

e Les malades qui commenvcent une thérapie chronique avec cholestyramine, sulfate
ferreux, carbonate de calcium, protéine de soja, sucralfate et anti-acide contenant de
I’hydroxyde d’aluminium qui influence 1’absorption de L-T4 peuvent néces une dose
de L-T4 plus importante pour maintenir la TSH dans la zone thérapeutique

e Les malades qui prennent de la rifampicine et des anti-convulsivants q
métabolisme de la L-T4 peuvent aussi avoir besoin d’une dose de L-T4 a
maintenir la TSH dans la zone thérapeutique

Un taux de TSH sérique entre 0,5 et 2 mUI/L est généralement
thérapeutique pour une dose thérapeutique standard logy d itemeht d’une hypothyroidie
primaire.
Une concentration de T4L dans le tiers supérieur de l’in lle de“référence est la cible
thérapeutique pour une thérapie par la L-T4 ticngs, souffrent d’hypothyroidie
centrale due a un dysfonctionnement pituitaire et
L’administration croissante de L-T4 par tra 5 pg¥chaque 6-8 semaines jusqu’a

Comme il est montré en Fig. 2, la TS
thyroxine. Les patients avec hypot
hyperplasie thyréotrope hypophysa
hypophysaire, mais qui dispa apres
(224). Les malades qui pren i
métabolisme de la L-T4, ont
taux de la TSH dans la zone d’cfftcacité thérapeutique.

Les dosages de T4 libre et \BSH devraient étre utilisés pour surveiller les patients
hypothyroidiens suspectés de mauvaise ou d’absence de compliance a leur thérapie par la L-
T4. L’association paradoxale d’une T4L et d’une TSH élevées est souvent un signe de
mauvaise compliance. Spécifiquement une ingestion importante de L-T4 avant une visite en
clinique, élévera la T4L mais manquera de normaliser le taux de TSH a cause de 1’effet
“temps de réponse” (Fig. 2). Par essence, la TSH sérique est ’analogue de 1’hémoglobine Alc
comme reflet du taux de T4 a long terme. Au moins six semaines sont nécessaires avant de
redoser la TSH lors d’un changement de dose de L-T4 ou d’autre médication thyroidienne. Le
contréle annuel de TSH chez les patients recevant une dose stable de L-T4 est recommandé.

reéquilibrer @ un nouveau niveau de
ue sévére, peuvent développer une
pouv. mimer la présence d’un adénome
ieurs mois de thérapie substitutive par la L-T4
ine et des anti-convulsivants, qui influencent le
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Le moment de prélévement pour ce contrdle n’est pas influencé par I’heure de la prise
médicamenteuse (133). Cependant, on retardera la prise médicamenteuse lorsque le controle
porte sur la T4L comme critére d’évaluation. La T4L sérique est augmentée de facon
significative (13 %) au-dessus de la ligne de base pendant 9 heures aprés ingestion de la
derniére dose (225).

Idéalement, la L-T4 devrait étre prise avant de manger, toujours au méme moment de la
journée, et avec un intervalle d’au moins 4 heures avant toute autre prise médicamenteuse.
Beaucoup de médicaments peuvent influencer 1’absorption de la T4 (surtout colestyramine,
sel de fer ou de calcium, protéines de soja, sucralfate, anti-acides qui contiennent de
I’hydroxyde d’aluminium, anticonvulsivants ou rifampicine) (4, 226).

(d)Thérapie freinatrice par la I.-T4. L’administration de L-T4 congue pour amener les taux
de TSH sérique a des valeurs sub-normales est réservée aux patients atteints de cancer
thyroidien bien différencié pour lequel la thyrotropine est considérée comme un facteur
trophique (227). L’efficacité de la thérapie freinatrice par la L-T4 a été déterminée a partir
d’études rétrospectives non contrdlées qui font ressortir des résultats contradictoires (228,
229).

Il est important d’individualiser le degré de freinage de la TSH en tenant compte de I’age du
patient, de son état clinique. Ceci inclut les facteurs de risque cardiaques, les facteurs de
risque de récurrence de cancer différencié de la thyroide face aux effets pdt@aticllement

matieére de cancer thyroidien, de nombreux médecins ciblent une valeur de T prise
entre 0,05 et 0,1 mUI/L pour des patients a faible risque et une TSH < 0,01 m X
qui sont a risque ¢levé. D’autres réduisent la dose de L-T4 pour obtenirge gTSH
normales basses quand les patients ont un niveau de Tg indétectable e ¢sente aucune
récurrence dans les 5-10 ans qui ont suivi la thyroidectomie. La thg e, pour les

goitres non endémiques, est généralement considérée comme ine
patients avec goitres nodulaires présentent parfois&es freinés dus a
I’autonomisation de la glande thyroide (213).
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(e¢) Mesure de la TSH séFik
pathologie thyroidienne, des oires du taux de TSH, entre 0,02 et 20 mUI/L,
sont communément rencontré@sgbien que la plupart des patients hospitalisés avec NTI
présentent des concentrations d&S['SH dans les limites de la normale (20, 87, 92, 93). Lors de
I’évaluation, par le dosage de TSH, d’un patient hospitalisé la valeur prévisionnelle positive
de ce parametre serait améliorée par utilisation d’une plage de référence allant de 0,02 a 10
mUI/L (20, 92, 93, 231). Si ces patients présentent des symptomes cliniques ou des
antécédents de pathologie thyroidienne, 1’évaluation conjointe des concentrations de TSH et
T4L (ou T4 totale) doit étre réalisée (Recommandations 6 et 25).

En cas de prise de dopamine, ou de glucocorticoides, 1I’explication de I’anomalie de la TSH
sera évidente (87, 92). Lorsqu’elle est due a une NTI, I’anomalie est parfois transitoire, elle se

Ueyghez le tients hospitalisés avec NTI. En absence de
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résorbe alors avec la guérison. Il est habituel de constater, pendant la phase aigué¢ de la
maladie, un freinage transitoire mineur de la TSH entre 0,02 et 0,2 mUI/L. La récupération

entrainera un passage par des valeurs légerement Bvee \En milieu hospitalier,
’utilisation d’un dosage avec une sensibilité¢ fonctionnell égale a 0,02 mUI/L,
déterminera de maniére fiable le degré de frema SH. Des malades atteints
d’hyperthyroidie présenteront des taux de TS 2 mUI/L), ce qui permet
de les différencier des patients en freinage leger tr
Dlagnosthuer une hyperthyroidie chez les paj

diagnostic d’hyperthyroidie pourra étggre
T4T (Recommandation 6). eBLSH < a 0,02 mUI/L est moins spécifique d’une
hyperthyroidie chez les pa 0
montré que 14 % des patients
euthyroidiens. Lors de la st

ant un taux de TSH < 0,005 mUI/L peuvent étre
ton par la TRH, ces malades présentent une réponse
détectable de TSH alors que ceu¥y avec hyperthyroidie et NTI, ne le font pas (20).

La fréquence ¢levée d’anomaliesgdu taux de TSH en présence d’une NTI rend le diagnostic
d’hypothyroidie frustre (sub-clinique) difficile lors d’une hospitalisation. Les concentrations
de T4L et T4T se situant dans les limites de la normale, aucune anomalie du taux de TSH
(0,02 a 20 mUI/L), provenant d’une pathologie thyroidienne sub-clinique, ne doit modifier la
prise en charge lors de 1’hospitalisation. Une réévaluation, 2-3 mois plus tard, sera réalisée.
En revanche, les patients hypothyroidiens présenteront 1’association typique d’une élévation
du taux de TSH (> 20 mUI/L) et celle d’une concentration de T4L basse (92).
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(f) Hypothyroidie centrale. La relation logarithmique entre les taux de TSH et T4L impose
qu’en cas d’hypothyroidie primaire, une concentration de T4L infra-normale entraine un taux
de TSH > 10 mUI/L (Fig. 1) [2.A]. Si le degré d’¢lévation de la TSH parait faible au regard
d’une T4L basse, on recherchera une insuffisance hypophysaire. La stratégie d’utilisation du
dosage de TSH seul, en premiére intention, méconnaitra un diagnostic d’hypothyroidie
centrale (19).

Recommandation 26. Thérapie substitutive par la L-Thyroxine (L-T4) de
I’hypothyroidie centrale

e Le traitement par la L-T4, d’une hypothyroidie centrale due a une insuffisance
hypophysaire ou hypothalamique, visera a amener le taux de T4L sérique dans le 1/3
supérieur de I’intervalle de référence

e Le critére d’évaluation thérapeutique du traitement d’une hypothyroidie centrale est le
dosage de T4L. Le jour de la mesure de la concentration de T4L, la prise journaliére de
L-T4 sera différée (pendant les 9 heures qui suivent I’ingestion de L-T4, la T4L

augmente d’environ 13 % au-dessus du niveau basal).

Dans une hypothyroidie centrale, en majorité, la conce@ati de sera paradoxalement
normale ou légérement augmentée (29). Dans une étude ints d’hypothyroidie
es mars’ 41 et 25 % avaient
s (233). Il est maintenant
hypothyroidies centrales,
ent inactives sécrétées par

admis que ces taux élevés paradoxaux de TSH,
sont causés par la mesure d’isoformes de T

monoclonaux, utilisés dans les dosages act ,me font pas de distinction entre les
isoformes de TSH a activité biologique 2 ison de divers degrés de glycosylation,
spécifiquement de sialylation de la ¢ H. Une sécrétion normale de TRH est
indispensable pour induire i siologique de la TSH, et I’association des deux

sous-unités constituant la T
biologique de la TSH dans I’
sialylation de la TSH aussi bienj@#” au taux circulant de T4L (29). Le test de stimulation par la
TRH peut étre utile lors du diagnostic d’une hypothyroidie centrale (235). Dans de telles
conditions spécifiques, les réponses typiques de TSH sont émoussées (augmentation < 2 fois
la valeur basale, incrément <4 mUI/L) et peuvent étre retardées (197, 204, 235, 236). De plus
la réponse de la T3 a la TSH stimulée par la TRH est émoussée et correspond a [’activité
biologique de la TSH (197, 237, 238).

(g) Syndromes de sécrétion inappropriée de TSH. Comme il est indiqué dans le Tableau 1,
les anomalies des protéines de liaison, ou les problémes techniques des dosages sont les
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causes les plus fréquentes des discordances de la relation T4L-TSH. La dissociation
apparemment paradoxale entre des taux élevés d’hormones thyroidiennes et 1’absence de
suppression du taux de TSH a été dénommée « syndromes de sécrétion inappropriée de
TSH ». La généralisation des dosages sensibles de TSH, capables de détecter de manicre

fiable les concentrations infra-normales, a permis leur identification de maniére plus fréquente
[3.C2].

N
\
™
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Comme il est montré dans le Tableau 1, il est essentiel d’exclure au préalable les causes
possibles de rapport TSH/T4L discordant di, par exemple, a une interférence technique et/ou
anomalie de la protéine de liaison. Ces tests de confirmation doivent étre exécutés sur un
nouvel échantillon en mesurant la TSH et les hormones libres et totales par une méthode
différente. C’est seulement aprés 1’élimination des causes de discordance les plus classiques
qu’il faut considérer les pathologies les plus rares comme I’existence d’une tumeur de
I’hypophyse sécrétant de la TSH ou celle d’un état de résistance aux hormones thyroidiennes.
Quand le profil biochimique anormal a été confirmé, la possibilité qu’une tumeur pituitaire
sécrétant de la TSH soit la cause du taux paradoxal de TSH doit étre éliminée avant de
conserver le diagnostic de résistance aux hormones thyroidiennes. Il faut remarquer que ces
deux conditions peuvent coexister (247). Des tumeurs pituitaires sécrétant de la TSH ont des
profils biochimiques similaires a ceux des résistances aux hormones thyroidiennes ; elles
peuvent en étre distinguées par le dosage de la sous-unité o et I’imagerie. De plus les tests
dynamiques contribuent aussi au diagnostic. Spécifiquement, une réponse de TSH a la
stimulation par la TRH et une absence de freinage par la T3, sont caractéristiques dans la
plupart des cas de la résistance aux hormones thyroidiennes (245).

(i) Tumeurs pituitaires sécrétant de la TSH. Les tumeurs pituitaires qui sécrétent de la TSH
sont rares. Elles représentent moins de 1 % des cas de sécrétion inappropriée de TSH (27 28).
Ces tumeurs se présentent souvent sous la forme d’un macro-adénome a
symptomes d’hyperthyroidie et a un taux de TSH sérique détectable. La mise en gy
I’adénome hypophysaire est réalisée par RMN (28).
Apres avoir exclu une raison technique d’élévation paradoxale de TSH (c
diagnostic de tumeur pituitaire secrétant de la TSH est habituellement ret

-d’un manque de réponse de la TSH au test de stimulation par la T

-d’un taux élevé de sous-unité o,

-d’un rapport élevé sous-unité o / TSH,

-de la mise en évidence d’un adénome hypophysairefpar

(ii) Résistance aux hormones thyroidiennes. La résistance hormones thyroidiennes est
habituellement due a une mutation du géne du horgne thyroidienne (TRP) qui
se produit 1 fois pour 50000 naissances (2392 a présentation clinique puisse
étre variable, les patients présentent des profilsghi
concentrations de T4L et T3L sériques so
minime a 2-3 fois au-dessus de la normegu

la normale) et sont associées a un taux
gmenté qui répond a la stimulation par
1on de TSH, n’est pas inappropriée, étant
thyroidienne est réduite, nécessitant des taux
nir un statut métabolique normal. Les patients
ones thyroidiennes ont typiquement un goitre
résultant de D’hypersécrétion €Hironique d’isoformes de TSH hybride a haut potentiel
biologique (199, 244). La manifestation clinique d’un excés en hormones thyroidiennes
couvre un large spectre. QuelqueS patients semblent avoir un métabolisme normal avec un
taux de TSH proche de la normale et le déficit apparait comme compensé par I’augmentation
des taux d’hormones thyroidiennes (résistance généralisée aux hormones thyroidiennes).
D’autres patients apparaissent hyper-métaboliques du fait d’une résistance plus sélective de
I’hypophyse (résistance pituitaire).

Les traits distinctifs de la résistance aux hormones thyroidiennes sont la présence d’une TSH
non freinée, avec une réponse appropriée a la TRH en dépit de taux d’hormones thyroidiennes
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¢élevées (242, 245). Bien que rare, ce diagnostic de résistance aux hormones thyroidiennes
n’est pas @ méconnaitre quand un patient présente des taux d’hormones thyroidiennes élevés
associés a une TSH paradoxalement normale ou élevée (242, 246). De tels malades ont
souvent fait 1’objet de diagnostics erronés et ont ét¢ soumis & une chirurgie thyroidienne
inappropriée ou a un traitement par I’iode radioactif (242).
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3. D. Auto-anticorps anti-thyroidiens dirigés contre la thyroperoxydase
(TPOAD), la thyroglobuline (TgAb) et le récepteur de la TSH (TRAb)

Les maladies auto-immunes thyroidiennes (AITD) provoquent des dégats cellulaires et
modifient la fonction de la glande thyroide par des mécanismes humoraux et cellulaires. Les
dégats cellulaires se produisent quand les lymphocytes T sensibilisés et/ou les auto-anticorps
se fixent aux membranes des cellules thyroidiennes provoquant des lyses cellulaires et des
réactions inflammatoires. Des modifications dans la fonction de la glande thyroide résultent
de l'action d’auto-anticorps stimulants ou bloquants sur les récepteurs de la membrane
cellulaire. Trois auto-antigénes thyroidiens principaux sont impliqués dans les AITD. Il s’agit
de la thyroperoxydase (TPO), la thyroglobuline (Tg) et le récepteur de la TSH. D’autres auto-
antigénes, comme le co-transporteur Na'/I" (NIS) ont également été décrits, mais, pour
I’instant, leur réle diagnostique dans I’auto-immunité thyroidienne n’a pas été établi (248).
Les auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRAb) sont hétérogénes et peuvent imiter
l'action de la TSH et provoquer une hyperthyroidie, comme cela est observé dans la maladie
de Basedow, ou, alternativement, empécher l'action de la TSH et provoquer une
hypothyroidie. Cette derniére se produit plus particulierement chez le nouveau-né a cause des
anticorps anti-thyroidiens apportés par la mére. Les anticorps anti-TPO (TPQAb) ont été
impliqués dans les processus de destruction tissulaire associés a I'hypothyroidie obgervé
la thyroidite de Hashimoto et les thyroidites atrophiques. L'apparition des TP
habituellement le développement de dysfonctionnements thyroidiens. Q
suggerent que les TPOADb peuvent étre cytotoxiques pour la thyr01de (249,
pathologique des TgAb reste incertain. Dans les régions riches en
principalement recherchés en complément du dosage de la Tg serlque
des TgAb peut perturber le dosage de la Tg [3.E6]. Dans les régi
France en est une, quoique faiblement), le dosage des TgAb peut ur détecter les
AITD chez les patients avec un goitre nodulaire et pouse s
pour goitre endémique.

Les tests de laboratoire qui déterminent les aspects ¢
sont pas disponibles actuellement. Cependant,
auto-anticorps anti-thyroidiens, peuvent étre e
cliniques. Malheureusement, 1’'utilit¢ diagn
anticorps anti-thyroidiens est génée par des
Bien que les dosages des auto-anticorp
devraient étre employés sélectivement
1. Signification clinique de

2 anticorps anti-thyroidiens
Les TPOAbD et/ou les TgAb v I¢ ent présents dans le sérum des patients atteints de
AITD (251). Cependant, occa nellement, ces patients ont des tests négatifs en auto-
anticorps anti-thyroidiens. Des TRAbD sont présents chez la plupart des patients ayant ou ayant
eu une maladie de Basedow. Pefidlant la grossesse, la présence de TRAb est un facteur de
risque de dysfonctionnement foetal ou néonatal a cause du passage trans-placentaire des TRADb
maternels (252,253). La prévalence d'auto-anticorps anti-thyroidiens est augmentée quand les
patients souffrent d’affections auto-immunes non-thyroidiennes comme le diabéte de type 1
ou I’anémie pernicicuse (254). Le vieillissement est aussi associ¢ a l'apparition d'auto-
anticorps anti-thyroidiens (255). La signification clinique de taux faibles d'auto-anticorps anti-
thyroidiens chez des sujets euthyroidiens reste encore inconnue (256). Cependant, des études
longitudinales suggérent que les TPOAb peuvent étre un facteur de risque pour la survenue de

lat u processus auto-immun ne
la%€ponse humorale, c.-a-d. des
la plupart des laboratoires
pronostique du dosage des auto-
niques qui sont discutés plus loin.
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dysfonctionnements thyroidiens comme la thyroidite du post-partum (PPT) ainsi que pour le
développement de complications auto-immunes dues a 1’utilisation de divers agents
thérapeutiques (50,257,258). Ceux-ci incluent I’amiodarone utilisé dans les cas de maladies
cardiaques, 1’interféron-alpha pour 1'hépatite C chronique et le lithium pour les désordres
psychiatriques (75,259-262). Le dosage des auto-anticorps anti-thyroidiens n'est généralement
pas recommandé pour suivre le traitement d’une AITD (263). Ce n'est pas surprenant puisque
le traitement d’une AITD s’applique a la conséquence (dysfonctionnement thyroidien) et non
a la cause (auto-immunit¢) de la maladie. Cependant, des changements dans les
concentrations d'auto-anticorps reflétent souvent un changement dans 1’activité de la maladie.

2. Nomenclature des dosages des anticorps anti-thyroidiens

Les nomenclatures utilisées pour les auto-anticorps anti-thyroidiens se sont multipliées, en
particulier dans le cas des anticorps anti-récepteur de la TSH (LATS, TSI, TBII, TSH-R et
TRADb). Les abréviations utilisées dans cette monographie, TgAb, TPOAb et TRAb sont
celles qui sont recommandées internationalement. Ces abréviations correspondent aux entités
moléculaires (immunoglobulines) qui reconnaissent les auto-antigénes indiqués dans les
dosages de laboratoire. Des différences dans les dosages peuvent modifier la mesure de ces
entités moléculaires, par exemple des dosages peuvent seulement détecter les IgG ou les IgG
et les IgM ; les TPOAD ou les anticorps dirigés contre la TPO et d’autres aut i
membrane ; les TRAb inhibant la fixation de la TSH et/ou stimulant le récepteur

3. Spécificité des dosages des anticorps anti-thyroidiens

standardisation adéquate. Ces derniéres années, de§Pétu ontré qu’au niveau
moléculaire, les auto-anticorps réagissent avec leurs auto‘ahtigeén es, en se liant a des
sites ou épitopes « conformationnels ». Le terme ationnel » fait référence a
l'exigence d’une structure tri-dimensionnelle spgeifi r ch@sun des épitopes reconnus
par les auto-anticorps. En conséquence, les résul es dépendent fortement de la

structure moléculaire de 'antigéne utilisé dan WO petits changements dans la structure
d'un épitope donné peuvent se traduire par e perte dans la reconnaissance de
l'auto-antigéne par les anticorps dirigésggo tope. Récemment, des anticorps anti-
TGPO a spécificité double qui reconngissent i$’la Tg et la TPO ont été mis en évidence

dans le sang de patients atteints de Al 64).
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Recommandation 29. Différences de sensibilité et de spécificité dans les dosages des

anticorps anti-thyroidiens

e Reconnaitre et comprendre que les résultats des dosages d'anticorps anti-thyroidiens
dépendent de la méthode de dosage utilisé.

e Les méthodes de dosages ne reconnaissent pas tous les paratopes parmi ceux qui sont
présents dans les populations hétérogénes d'anticorps sériques.

o Les différences dans les dosages d’anticorps anti-thyroidiens reflétent des différences dans
les préparations d’antigénes, de récepteurs (dosages des récepteurs) ou de cellules
(dosages biologiques) utilisées pour le dosage.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir d’une contamination du réactif
antigénique par d’autres auto-antigenes.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir du principe de dosage (c.-a-d. dosage
immunologique compétitif ou non compétitif) aussi bien que du systéme de détection
utilisé.

e Les différences dans les dosages peuvent provenir de ['utilisation de standards secondaires

différents.

Il est connu depuis des années que les auto-anticorps gent tre quelques épitopes

contrairement aux anticorps hétérologues. Les dosages e t beaucoup dans la
reconnaissance des épitopes. Les différences de spécificité pemvent provenir d’une mauvaise
reconnaissance d'un épitope qui introduit un bi@is ¢ nt opulation d'auto-anticorps
testée. Cela entraine des différences trés import ats, méme lorsque les dosages

sont standardisés selon la méme préparation de ré e inteMationale. Quel que soit 'auto-

moléculaires uniques mais, plutot, des
commun leur capacité d’interagir avec |

noglobulines qui ont seulement en
le récepteur de la TSH.

o-anticorps peuvent venir du principe du
rapport & I’'IMA a deux sites) aussi bien que la
par exemple un radio-isotope par rapport a la
a spécificité peuvent se produire a la suite d’une
contamination de la préparatiolide l'auto-antigéne par d’autres auto-antigénes (par exemple
des microsomes thyroidiens rapport a la TPO purifiée). De plus, la mauvaise
reconnaissance d'un épitope peut¥entrainer une sous-estimation de la quantité totale d'auto-
anticorps circulants présents, diminuant ainsi la sensibilité du test.

La sensibilité fonctionnelle devrait étre déterminée avec des mélanges de sérums humains qui
contiennent une faible concentration d'auto-anticorps. Le protocole de sensibilité
fonctionnelle devrait étre le méme que celui décrit pour la TSH (Recommandation 20). La
précision inter-essais pour les dosages de TgAb utilisés pour surveiller les patients ayant un
cancer de la thyroide avec des TgAb positifs devrait étre déterminée durant une plus longue
période (6 a 12 mois), selon la fréquence utilisée pour les dosages de routine clinique.

chimiluminescence). Des difi
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4. Standardisation des dosages d’anticorps anti-thyroidiens

TPOAD sont disponibles auprés du Natzonal Council for Biological Standards
Londres Royaume Um (www.mrc.ac.uk). Ces preparatlons ont été réalisée
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Il est bien connu que les anticorps lyophilisés se dégradent avec le temps. La dégradation des
anticorps a pu introduire un biais dans 1’activité de liaison de ces préparations de référence par
rapport a des anticorps plus stables mais d’intérét clinique inconnu. A cause de leur quantité
limitée, ces préparations ne sont utilisées que comme standards primaires pour étalonner les
dosages. Les trousses de dosage commerciales contiennent des standards secondaires qui sont
différents pour chaque trousse. Actuellement, 1’étalonnage des dosages varie avec les
conditions expérimentales et avec la préparation de l'antigéne utilisé¢ par le fabricant. Cela
peut introduire un autre biais pour la détection des anticorps hétérogénes présents dans les
prélévements de patients. Dans le cas des TRAD, la préparation de référence MRC 90/672 est
plus récente (1990) mais elle est utilisée actuellement par un petit nombre de fabricants.

5. Les dosages des TPOAb

La thyroperoxydase (TPO) est une hémo-glycoprotéine membranaire de 110 kDa comportant
un grand domaine extra-cellulaire, un domaine trans-membranaire et un domaine intra-
cellulaire court. La TPO est impliquée dans la synthése des hormones thyroidiennes et elle se
situe au pole apical de la cellule folliculaire. Plusieurs isoformes correspondant a des
épissages différentiels de I’ARN de la TPO ont été décrits. Les molécules de TPO peuvent
aussi différer au niveau de leur structure tri-dimensionnelle, de leur glycosylation et de leur
liaison a I'néme. La plupart des molécules de TPO n'arrivent pas a la membrane apicale et
sont dégradées dans la cellule.

agglutination des AMA parce qu’ils sont quantitatifs,
automatisés facilement. Cependant, il y a de grandes varia la sensibilité et la
spécificité des nouveaux dosages de TPOAD. Pour partigfces vartations proviennent de
différences dans les préparations de TPO utiligg J ¢rentes trousses de dosage.
Lorsqu’elle est extraite du tissu thyroidien hu peut étre utilisée comme une
préparation brute de membrane ou bien étre purifi ntes méthodes. La spécificité
du dosage peut également différer a cau tamination par d’autres antigénes

thyroidiens, particuliérement la Tg, et/oula caus€hdeS variations dans la structure tri-
dimensionnelle de la TPO. L'utilisatio humaine recombinante (rthTPO) élimine le
risque de contamination mais ne réso e des différences dans la structure de la
TPO qui dépend de la techy ur la purifier. La plupart des dosages de TPOAb

actuels sont quantifiés en un
66/387. Malheureusement, I'
constatées entre les diverses m&
de sensibilité affirmées par les {3
kUI/L) ainsi que les différences d

odes comme le montre la grande variabilité dans les limites
icants des différentes trousses de dosage (zone de 0.3 a 20
ans les limites normales de référence.
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Recommandation 32. Dosages conseillés pour les TPOAb

e Des dosages immunologiques de TPOAD sensibles, spécifiques, utilisant des préparations
appropriées de TPO humaine native ou recombinante trés pures comme antigéne,
devraient remplacer les anciens tests d’agglutination peu sensibles et semi-quantitatifs des
anticorps anti-microsomaux (AMA). (Niveau du consensus 90 %)

e La signification clinique d'une faible concentration de TPOAD exige plus d'étude.

(a) Prédominance des TPOADb & limites de référence. L'évaluation de la prédominance des
TPOAb dépend de la sensibilité et de la spécificit¢é du dosage employé. La récente étude
américaine NHANES III portant sur ~17000 sujets sans maladie thyroidienne apparente, a
rapporté des taux de TPOAb détectables chez 12 % des sujets en utilisant un dosage
immunologique par compétition (18). Il n’est pas établi si les taux faibles de TPOADb détectés
chez des individus sains et/ou des patients avec des maladies auto-imununes non-
thyroidiennes reflétent une physiologie normale, le stade pré-clinique de A
probléme dans la spécificité du dosage.

Les valeurs normales de référence pour les dosages des TPOAD sont trés varia
¢établies arbitrairement, afin qu'une grande majorité de patients ayant une Al

TPOADb indétectables chez des sujets normaux méticuleusemen
méthodes suggérent que la présence de TPOAD est uffpsig
dosages de TPOAD rapportant une limite de détection plu§pgleve
général une « zone normale de référence » pour 1
paraissent n'avoir aucune amélioration de leur i

comprises dans la « zone normale » peuvent repr
du dosage et étre sans signification pathologi
L'étude récente des 20 années de suivi de 1 ickham a rapporté que des titres en
TPOAb détectables (dosage des AMA)aé seulement un facteur de risque pour
I’hypothyroidie mais que des AMA gdefecta ¢daient 1’apparition dune TSH élevée
(Fig. 5) (35). Cela suggere gue des b detectables sont un facteur de risque pour les

AITD (Recommandation Bpe es individus avec des taux faibles en TPOADb
auraient eu des AMA indéte % : hodes anciennes utilisées dans cette étude (35).
La signification clinique des\tauf’tai en TPOAD qui ne sont pas détectables par les
dosages par agglutination des AMA reste a établir par des études longitudinales. Donc, des
individus avec des taux faibles &\ TPOADb et/ou en TgAb ne devraient pas étres considérés
comme des sujets sains jusqu'a c€ que des ¢tudes de suivi a long terme montrent qu'ils n'ont
pas de risque accru de développer un dysfonctionnement thyroidien.

ique. Par contre, les
kUI/L) indiquent en
T b. Comme de tels dosages
deteetion des AITD, ces valeurs
ruit de fond » non spécifique
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Recommandation 33. Limites de référence pour les dosages d’anticorps anti-thyroidiens

Les limites de référence pour les dosages d’anticorps anti-thyroidiens devraient étre établies a
partir de 120 sujets « normaux », n’ayant jamais eu de maladies thyroidiennes : la sélection
des sujets devrait minimiser l'inclusion de personnes avec une prédisposition pour une

maladie thyroidienne auto-immune. Les sujets normaux devraient étre :

e De sexe masculin

e Jeunes (< 30 ans)

e Avec des taux de TSH sérique entre 0,5 et 2,0 mUI/L

e Sans goitre

e Sans passé personnel ou familial de maladie thyroidienne

e Sans maladie auto-immune non thyroidienne (par exemple lupus ou diabéte)

Les critéres employés pour sélectionner des sujets pour la cohorte normale en
une zone normale de référence pour auto-anticorps, sont essentiels. Us ho evrait
étre constituée de sujets de sexe masculin, jeunes et biologiquement eu e (TSH 0,5 a
2,0 mUI/L), sans goitre et sans passé familial de AITD. Ce proce ¢lecdOn rigoureux
devrait éviter d’inclure des sujets ayant une prédispositicxaux AIT

(b) Utilisations cliniques des dosages de TPOAb. Les es
sensibles pour détecter une maladie thyroidi
schématiquement la Fig. 5, la présence de T
anormal qui survient au cours du développe

¢“TPOAD sont les plus
m (266). Comme le montre
iquément le premier caractére

ectent également les TPOAb chez la
Basedow (254). Les patients ayant des
es de la grossesse risquent de développer une
tteints de trisomie 21 ont un risque accru de
D et le dosage annuel de la TSH et des TPOAD est

plupart (~ 85 %) des patients ayant
TPOAb détectés pendant l¢Sipicmiers
thyroidite du post-partum (Z ati
dysfonctionnement thyroidien
important pour eux (267,268).
Des rapports récents ont suggérdigue le QI d'enfants nés de méres avec une TSH augmentée
et/ou des TPOAD détectables pefidant la grossesse peut étre affecté (63-65). Cela incite a
recommander, pour toutes les femmes enceintes, le dosage de la TSH et des TPOAb dans le
premier trimestre de leur grossesse [2.A3] et (Recommandation 4). Ensuite, les dosages de
TPOADb peuvent étres utiles dans les problémes de stérilité puisque des taux élevés en TPOADb
sont associés a un risque élevé de fausses couches et a des difficultés a concevoir par
fécondation in vitro (269).
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Anticorps anti-TPO

Activation du “lev's
processus
autoimmun
TSH lev' e
Hypothyro-die
Facteurs infraclinique
environnementaux

T4 libre basse
Hypothyro«die
clinique

Pr” dispositions
g’ n”tiques
5 % par an

Age

Fig. 5. Changements dans les taux de TPOAD au cours du développement d ladie

auto-immune thyroidienne.

thyroidien quand les patients sont traités avec le lithium, 1’amio
I’interféron a (75,259,260,261,270). Pendant un traitement a 1’inter
immun thyroidien préexistant ou des taux de TPOAb it nt des facteurs qui
prédisposent au développement d’une maladie thyroidienii€hau co la thérapie (262). 11
apparait cependant qu’il n’y a aucune augmentation fréquence de dysfonctionnements
thyroidiens pendant une thérapie a I’interféro preésence de TPOAb avant la
thérapie indique, avec une sensibilit¢ de 20 %, it¢ de 95 % et une valeur
prédictive de 66.6 %, qu’il y aura développe

f

5 désordre auto-

Recommandation 34. Utilisation du dosage des TPOAb

e Pour le diagnostic de AITD

e Comme facteur de risque pour une AITD

e Comme facteur de risque d’hypothyroidie pendant une thérapie a base d’Interféron a,
d’Interleukine-2 ou de Lithium

e Comme facteur de risque pour un dysfonctionnement thyroidien pendant une thérapie a
I'amiodarone (Recommandation 5)

e Comme facteur de risque d’hypothyroidie chez les patients atteints de trisomie 21
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e Comme facteur de risque pour un dysfonctionnement thyroidien pendant la grossesse et
pour la thyroidite du post-partum
e Comme facteur de risque pour faire une fausse-couche et pour I’échec de la fécondation in

Vitro

6. Dosage des auto-anticorps anti-thyroglobuline (TgAb)

La thyroglobuline (Tg), la pro-hormone thyroidienne, est une glycoprotéine soluble de poids
moléculaire élevé (660 kDa), composée de deux sous-unités identiques. La Tg présente un
degré d'hétérogénéité élevé di a des différences apportées par ses modifications post-
traductionnelles (glycosylation, iodation, sulfatation). Pendant le processus de synthése et de
libération des hormones thyroidiennes, la Tg est polymérisée et dégradée. Par conséquent, la
structure immunologique de la Tg est extrémement complexe. Les caractéristiques des
préparations de Tg peuvent varier largement selon 1’origine du tissu thyroidien humain et le
procédé de purification utilisé. C'est le premier indice expliquant pourquoi les dosages des
TgAb et de la Tg [3.E2] sont si difficiles a standardiser.

TgAb ont évolué de l'immunofluorescence sur coupes de tissu thyroidien a des
agglutination passive de globules rouges tannés jusqu’aux plus ac

cliniques, la sensibilité et la spécificité des dosages disponibles
selon le laboratoire. Les dosages sont étalonnés avec ds iof§ brutes ou purifiés de
TgAb en mélangeant les sérums de patients ou des pré munoglobulines de
donneurs. Ces différents standards secondaires sont so is pas toujours, étalonnés par
rapport au standard primaire (MRC 65/93). Ce i
n'assure pas que des méthodes différentes s
semblables. D’autres raisons entrainant des diffé
I'hétérogénéité des TgAb eux-méme. L'hété
ayant une AITD en comparaison a d’
thyroidiens différenciés (DTC) dans
(273). Cela refléte des différences
normalement, peuvent étre ade
variabilité inter-essais des t
qualitatives dans 1’affinité et

éthodes sont en rapport avec
Ab est restreinte chez les patients

I'expression des différents auto-anticorps qui,
gs faibles taux chez les individus sains (274). La
gAb peut également refléter des différences
ecifictté épitopique des TgAb présents dans différents
échantillons sériques de pagients présentant diverses conditions thyroidiennes et
immunologiques. Une autre raisomjpour expliquer les différences inter-essais est I’interférence
de taux ¢levés d'antigéne circulant (Tg) dans le principe méme du dosage, comme on
I’observe souvent dans les cas de maladie de Basedow avec métastases de DTC (275).
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Recommandation 35. Mise au point des dosages de TgAb par les fabricants

La spécificité épitopique des dosages de TgAb devrait étre large et non restreinte, puisque la
spécificité épitopique des TgAb de patients positifs en TgAb ayant un DTC peut étre plus

étendue que celle de patients ayant une AITD.

(b) Prédominance & limites de référence pour les TgAb. Comme pour les anticorps anti-
TPO, la prédominance et les valeurs limites normales pour les TgAb dépendent de la
sensibilité et la spécificité des dosages (276). L'étude NHANES III a rapporté une prévalence
des TgAb, mesurés par un dosage immunologique par compétition, de ~ 10 % dans la
population générale, (18). La prédominance des TgAb apparait deux fois plus élevée que la
normale pour les patients ayant un DTC (~ 20 %) (276). Comme pour les TPOAD, la
signification clinique de taux faibles en TgAb qui seraient indétectables par les anciennes
méthodes par agglutination reste a préciser. Il a été suggéré que des taux faibles puissent
représenter des anticorps « naturels » chez les individus normaux ou une réponse anticorps
« nettoyante » faisant suite a la libération d'antigéne lors d’une chirurgie thyrf@idienne ou

silencieuse sous-jacente (256). Divers dosages de TgAb rapportent des
normales différentes, comme on I’a vu pour les TPOAb [3.D5 (a)]. En partlc
dosages de TgAb rapportent que les sujets normaux devraient avoir des
la limite de détection du dosage, d’autres dosages mentionnent une « 2
le dosage des TgAb est utilisé en complément du dosage de la Tg séri
taux faibles de TgAb se rapporte moins a leur valeur physiopathol@gi eur capacité
d’interférer dans le dosage de la Tg sérique. L 3
a

Recommandation 36. Dosage des TgAb dans les conditions non néoplasiques

e Dans les régions avec un apport suffisant en iode, il n'est pas toujours nécessaire ou
rentable de prescrire a la fois le dosage des TPOADb et des TgAb, parce que les patients
négatifs en TPOAb avec des TgAb détectables présentent rarement un dysfonctionnement
thyroidien.

e Dans les régions pauvres en iode, le dosage des TgAb sériques peut étre utile pour
détecter une AITD quand les patients ont un goitre nodulaire.

o Pour suivre une thérapie a base d’iode dans les cas de goitres endémiques.

(c) Sensibilité et précision des dosages de TgAb. Les dosages quantitatifs sensibles de TgAb
constituent un test complémentaire essentiel au dosage de la Tg sérique. Les dosages
qualitatifs par agglutination ne sont pas suffisamment sensibles pour détecter les
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concentrations basses de TgAb qui peuvent interférer avec le dosage de la Tg sérique (276).
Comme pour les dosages des TPOAD [3.D5 (a)], les valeurs absolues rapportées par différents
dosages immunologiques des TgAb sont trés variables, ce qui empéche d’utiliser des dosages
de fabricants différents pour 1’étude en série de patients ayant un DTC. Il y a deux types de
dosage immunologiques pour les TgAb. Le premier est caractérisé par des limites de détection
basses (< 10 kUI/L) et une limite normale de référence indétectable. De tels dosages
suggerent que la présence de TgAb est un signe pathologique. L'autre type de dosage rapporte
des limites de détection plus élevées (> 10kUI/L) et mentionne une « zone normale de
référence » pour les TgAb. Il est probable que les valeurs de cette « zone normale »
détectable représentent simplement un « bruit de fond » non spécifique du dosage da a la
faible sensibilit¢ du test ou a des problémes de spécificité puisque ces valeurs faibles de
« zone normale » n’interférent pas avec les mesures de la Tg sérique [3.E6].

(d) Utilisations cliniques du dosage des TgAb. L'utilité clinique du dosage des TgAb pour
attester de la présence d'une auto-immunité thyroidienne est débattue. L’étude américaine
NHANES III a rapporté que 3 % des sujets sans facteurs de risque pour maladies
thyroidiennes avaient des TgAb détectables sans la présence associée de TPOADb (18).
Comme cette cohorte n'avait aucune augmentation de TSH associée, les dosages des TgAb ne
paraissent pas étre un test diagnostique utile pour les AITD dans les régions riches en iode
(256,279). Cependant, dans les régions pauvres en iode, les TgAb sont utiles gour détecter
une AITD, surtout dans les cas de patients ayant un goitre nodulaire. Les dosag
sont aussi utiles pour suivre la thérapie a base d’iode pour goitre endémiqu
molécules de Tg iodées sont plus immunogéniques.

Recommandation 37. Dosage des TgAb dans les cancers thyroidiens différenciés (DTC)

La concentration en TgAb devrait étre mesurée POUR CHAQUE SERUM DE PATIENT
avant le dosage de la Tg parce que des taux faibles en TgAb peuvent interférer dans les
dosages de la Tg sérique provoquant soit des valeurs faussement basses ou indétectables, soit
des valeurs élevées selon le type de dosage de la Tg utilisé.

e Les TgAb devraient étres mesurés dans chaque échantillon sérique envoyé au laboratoire
pour le dosage de la Tg.

e Des mesures en série de TgAb devraient étre faites sur tous les patients positifs en TgAb
ayant un DTC en utilisant la méme trousse de dosage parce que 1’évolution du taux de
TgAb a une signification pronostique pour le suivi d’une réponse a un traitement pour
DTC.

e Les dosages pour TgAb devraient étre immuno-métriques et non par agglutination, parce
que des taux faibles en TgAb peuvent interférer avec les mesures de Tg sériques dans la

plupart des dosages, et les dosages en série doivent étre quantitatifs et non qualitatifs.
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e Le test de récupération de la Tg sérique ne détecte pas de maniére fiable la présence de
TgAb et devrait é&tre déconseillé comme méthode pour détecter les TgAb
(Recommandation 46).

e Avant de changer le dosage des TgAb, le laboratoire devrait en informer les cliniciens
demandeurs et évaluer le rapport entre les valeurs obtenues par I’ancien et le nouveau
dosage. Le taux de la Tg sérique des patients devraient étre re-évalué si la différence entre

les deux méthodes a un CV > 10% .

Le dosage des TgAb sériques est utilisé, au départ, comme un test complémentaire quand le
dosage de la Tg sérique est demandé. L'utilité clinique du dosage des TgAb sériques chez des
patients ayant un DTC est double. En premier, un dépistage sensible et spécifique des TgAb
sériques chez ces patients cancéreux est nécessaire, parce que méme de faibles concentrations
d'anticorps peuvent interférer avec les mesures de la Tg dans la plupart des dosages [3.E6]
(275,276). En second, les dosages en série de TgAb peuvent servir comme test de substitution
pour la détection de tumeurs chez les patients positifs en TgAb dont la mesure de la Tg peut
étre peu fiable (276). Plus précisément, les patients positifs en TgAb quisont guéris

concentrations de TgAb détectables. En fait, une augmentation du taux de Tg
la premiére indication de récurrence chez de tels patients (276).

7. Auto-anticorps anti-récepteur de la TSH (TRAb)

Le récepteur de la TSH est un membre de la « superfamil
trans-membranaires liés aux protéines G. Le géne de
sur le bras long du chromosome 14q31, a été clgng
pour le domaine extra-cellulaire du récepteur (3
région trans-membranaire (206 acides aminés
hormone-récepteur entraine la stimulation
et le renouvellement de 1'inositol phos ar lesfphospholipases (280). La mutagencse
dirigée a montré que la structure i e du récepteur est importante pour
l'interaction avec la TSH et/ou les T | y a trois grands types de TRAD qui sont dosés soit

par dosage biologique, t
@' inhibitrices de la fixation de la TSH (TBII) ne

de eurs a sept domaines
¢cepteur de la TSH, localisé

s protéines G par le complexe
de cAMP par I’adénylate-cyclase

d’immunoglobulines anti-rég
mesurent pas directement 1’ag
immunoglobulines qui peuvent{Bloquer in vitro la liaison de la TSH a une préparation de
récepteurs. Les anticorps stimulafifile récepteur de la TSH (TSADb) paraissent lier la portion N-
terminale du domaine extra-celltlaire du récepteur et imitent les actions de la TSH en
induisant la transduction du signal post-récepteur et la stimulation de la cellule. Par contre, la
région C-terminale du récepteur de la TSH est plus importante pour les anticorps qui bloquent
le récepteur (TBADb ou TSBAD) ce qui empéche la stimulation par les TSAb ou la TSH et
provoque I'hypothyroidie (281). Les immunoglobulines stimulant la croissance de la thyroide
(TGI) sont moins bien caractérisées.
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Aujourd’hui, nous savons que le manque de corrélation entre les taux de TRAD et le statut
clinique des patients est, pour une grande part, dii a ’hétérogénéité des TRAb circulants. Le
fait que des TRAD différents peuvent coexister chez un patient donné et changer avec le temps
explique pourquoi il a été difficile de développer des dosages de TRAb d’une grande fiabilité
diagnostique (282,283). En effet, le diagnostic clinique des patients atteints de la maladie de
Basedow ayant des TSAb et des TBAb/TSBAb dépendra vraisemblablement de la
concentration relative et de l’affinité des anticorps prédominants. Le passage des TRADb
stimulants aux TRADb bloquants peut expliquer la rémission spontanée de la maladie de
Basedow pendant la grossesse aussi bien que I’induction d'une hypothyroidie transitoire par
I’iode radioactif (281,284). Il est important de noter que les dosages biologiques qui utilisent
des préparations cellulaires pour mesurer les effets biologiques des TRAb (stimulation,
inhibition de l'activité de la TSH ou de la croissance cellulaire) peuvent détecter des
changements fonctionnels dans I'hétérogénéité des TRAb. Par contre, les dosages des
anticorps anti-récepteurs, ou des immunoglobulines inhibitrices de la fixation de la TSH
(TBII) qui sont utilisés par beaucoup de laboratoires cliniques mesurent simplement la
capacité d'un sérum ou d’une préparation d’IgG a bloquer la liaison d'une préparation de TSH
a son récepteur et ne mesure pas la réponse biologique (Tableau 6). Cette différence
fondamentale dans le principe du dosage explique pourquoi les dosages biologiques et ceux
du récepteur affichent habituellement une corrélation faible (r = 0,31 - 0,65) (283,285).

(a) Dosage des TRADb. Le premier article sur la présence d’un stimulateur thy
différait de la TSH par sa demi-vie plus longue (LATS) a été publi¢ en 1956
dosage biologique in vivo (286). Le LATS a été identifi¢ ultérieurement co
immunoglobuline. Comme la TSH, les TRADb stimulent a la fois les voies d
I’inositol phosphate de la cellule folliculaire thyroidienne, et donc sti
fois la synthése des hormones thyroidiennes et la croissance de la glan

lignées cellulalres FRTL-5, de méme que sur des é&ftes ontrent qu'une forte
concentration de gonadotrophine chorionique humaine (h est n agoniste faible des
TRAD et peut stimuler le AMPc, le transport de l'10d et oissance cellulaire (56). Les
fortes augmentations de I'hCG suite a un chorio ven@pdans des cas rares, induire
un résultat positif en TRAb erroné. Cependant, 1'a e I’hCG, courante lors d’une
grossesse normale ou chez des patients traité 6le hydatiforme, n'est généralement
pas suffisamment élevée pour provoquer un faux résultatipesitif.

(b) Dosages blologlques (TSAb TBAbITS I). La plupart des dosages biologiques

2 cepteur de la TSH de la production du deuxiéme
messager (AMPc) a partir d
échantillon sérique ou une p

cellulaires transfectées par leGEécepteur de la TSH (290,291). Bien que ces dosages
biologiques soient disponibles dafi§ plusieurs laboratoires commerciaux aux Etats-Unis et en
Asie, ils le sont moins en Europe a cause des reglements qui interdisent l'usage d'organismes
génétiquement modifiés. Malheureusement, la corrélation entre les résultats des dosages de
TRAD et le diagnostic clinique est encore faible. Par exemple, la sensibilité diagnostique pour
la maladie de Basedow qui utilise le dosage biologique des TRAb s’étend de 62,5 a 81 %
(283). Les nouvelles approches qui emploient des dosages utilisant des molécules chimériques
peuvent étre capables de cibler les emplacements d'épitopes de TRAD et les sites de liaison de
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la TSH et donc fournir une meilleure corrélation entre réponse du dosage et diagnostic

clinique (281,284,292-294).

Tableau 6. Dosages des anticorps anti-récepteur de la TSH (TRADb).

Anticorps Fonction Méthode de détection
Stimulent la production de|dosage biologique cellulaire

AMPc, la capture de l'iodure, | (FRTL-5/CHO TSH-R)
TSAb la synthese de la|% de la stimulation de la
anticorps stimulant la thyroide | thyroglobuline synthése de AMPc¢ par la TSH
comparée a des mélanges de

sérums normaux.

Inhibent la production de|dosage biologique cellulaire

AMPc induit par la TSH, la

(le méme que précédemment)

TBAb/ TSBAb capture de l'iodure, la|% d’inhibition de la synthése
anticorps bloquant le récepteur de la | synthése de la thyroglobuline |de AMPc par la TSH
TSH comparée a des mélanges de
sérums normaux.

Stimulent la  croissance | Cellules FRTL-
TGI cellulaire thyroidienne incorporation dg idine
anticorps stimulant la croissance de tritiée- d arrét

la thyroide mitotique Q

Inhibent la fixation de la '*I-|dosage 4 ipsgyanti-
TBII TSH a son récepteur TSH-R soluble ou

Immunoglobulines qui inhibent la
fixation de la TSH a la thyroide

humain,

immunoglobulines qui inhibent la liaison
commercialement disponibles et sont utilisés p
dosages mesurent l'inhibition de la fixatio

récepteurs porcins solubilisé
recombinante (295-297). Ce

blocage par les TRAD. L'activité TBI

TRADb étalonné lui-méme a pa
fréquemment utilisé a été
90/672) est devenu disponibl
de patients et la source de réc

possibles de la grande variabilit

du méme standard (283,298).

\Sefnm._de r
:
S B utili

s ou, plus ré
type de dgsa
m
rtir d’un

B1

Les dosages des
thyroide (TBII) sont
¢ laboratoires cliniques. Ces

as la distinction entre stimulation et
général, & partir d’un sérum positif en
m standard de référence. Le sérum standard le plus
nce MRC, LATS-B. Un standard OMS (MRC
étérogénéité inhérente des TRAD dans le sérum
cs (porcin ou humain recombinant) sont des causes
observée entre les dosages de TBII, en dépit de I'utilisation
que les dosages de TBII utilisant le récepteur de la TSH

humaine recombinante sont maintenant disponibles et peuvent avoir une plus grande
sensibilité diagnostique pour la maladie de Basedow, ils ne paraissent pas offrir une
spécificité ou une sensibilit¢ améliorée pour pronostiquer une réponse a une thérapie
médicamenteuse anti-thyroidienne (ATD) (297,299).
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(d) Limites de référence p i dépit de l'adoption d'une nouvelle préparation
de référence internationale ¢S valeurs de TRADb sont encore dépendantes du
dosage employé et les limit réferénce varient selon la sélection de la population
«normale » utilisée pour détegminer le niveau seuil pour un résultat positif. Ce seuil est
généralement défini comme valagfydeux déviations standard de la valeur moyenne des sujets
normaux.
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8. Utilisations cliniques des dosages des TRAb

L'utilisation clinique des dosages des TRADb pour le diagnostic et le suivi des AITD reste
matiére a controverse et différe fortement d’un pays a I’autre.

(a) Hyperthyroidie. Le diagnostic différentiel de I'hyperthyroidie peut étre établi chez la
plupart des patients sans avoir recours au dosage des TRAb. Néanmoins, la présence de TRAb
peut distinguer la maladie de Basedow des thyrotoxicoses factices et autres manifestations
d'hyperthyroidie comme la thyroidite subaigué ou celle du post-partum et le goitre nodulaire
toxique.

Recommandation 39. Utilisations cliniques des dosages des TRAb

e Explorer I'étiologie de I'hyperthyroidie quand le diagnostic clinique n'est pas évident.

e Une concentration en TRAb déclinante pendant une thérapie médicamenteuse anti-
thyroidienne au long cours suggére une rémission. Cependant les mesures de TRAb
peuvent étre erronées chez 25 % de ces patients.

e Les dosages de TRAD sont utiles pour diagnostiquer des patients atteints de la maladie de
Basedow et pour mettre en relation les taux de TRAb avec un algorithme de traitement.

e Evaluer des patients suspectés « d’ophtalmopathie par euthyroidie basedowienne ».
Cependant, des TRAD indétectables n'excluent pas cette pathologie.

e Bien que les dosages des TSAD présentent des avantages théoriques, quelques-uns croient
que les dosages des TBII qui détectent les anticorps stimulants (TSADb) et les rares cas
d’anticorps bloquants (TBAb/TSBADb) sont d’une utilité égale.

e Pour les femmes enceintes ayant ou ayant eu une maladie de Basedow. Il est a noter que
les femmes enceintes euthyroidiennes, apres avoir recu un traitement médicamenteux anti-
thyroidien pour la maladie de Basedow antérieurement a leur grossesse, présentent un
risque négligeable pour développer une hyperthyroidie du foetus ou du nouveau-né.

o Les femmes enceintes euthyroidiennes (avec ou sans traitement par la L-T4) qui ont eu un
traitement a 1’iode radioactif pour la maladie de Basedow antérieurement a leur grossesse
devraient avoir un dosage des TRAbD aussi bien au début de leur grossesse ou une valeur
¢élevée est un facteur de risque d’hyperthyroidie pour le foetus (2-10%), que pendant le
troisiéme trimestre de leur grossesse afin d’évaluer le risque d'hyperthyroidie pour le
nouveau-né.

e lLes femmes enceintes qui prennent des médicaments anti-thyroidiens (ATD) pour la

maladie de Basedow afin de maintenir un état euthyroidien pendant la grossesse devraient
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avoir un dosage de TRAb pendant le troisiéme trimestre de leur grossesse. Une valeur de
TBII élevée devrait inciter a une évaluation clinique et biochimique du nouveau-né pour
hyperthyroidie, aussi bien a la naissance (sang du cordon) que 4 a 7 jours apres, lorsque
que les effets du passage trans-placentaire d'ATD ont été perdus.

e ['estimation du risque de dysfonctionnement thyroidien pour le foetus et le nouveau-né
nécessite la détection de TRAb bloquants ou stimulants quand les méres n'ont plus leur
thyroide intacte apres une thérapie antérieure pour I’hyperthyroidie de Basedow.

o Identifier les nouveau-nés avec une hypothyroidie transitoire due a la présence d’anticorps

bloquant le récepteur de la TSH.

(b) Pronostic de I’évolution de la maladie de Basedow traitée. Les dosages de TRAb ont
aussi été proposés comme un moyen d’anticiper 1’évolution de la maladie de Basedow. Un
taux de TRAb déclinant est souvent constaté chez des patients hyperthyroidiens en rémission
clinique apres un traitement médicamenteux anti-thyroidien (ATD). Apres arrét de ’ATD,
des taux de TRAD trés élevés correspondent trés bien a une rechute rapide, mais cette
situation concerne trés peu de patients. Par contre, un bon nombre de patients aveedes taux de
TRAD indétectables ou bas rechuteront. Une méta-analyse du rapport entre le tg
et le risque de rechute a montré que 25 % des patients sont « classés » de manigte
les dosages de TRAD (263). Cela suggéere qu'apres une thérapie par ATD, un sut
est nécessaire quels que soient les taux de TRAb au moment de I’arré
dosage des TRAD n'est pas rentable dans ce cas (263).

(c) Femmes enceintes et nouveaux-nés. Il existe un consensus ge 1 les mesures
de TRAb puissent €tre utilisées pour pronostiquer degpdy ments thyroidiens du
foetus et/ou du nouveau-né chez les femmes enceintes aydnat eu TD précédemment a
leur grossesse (8,252). Des taux élevés de TRAD chez endant’le troisiéme trimestre
de sa grossesse suggérent un risque de dysf t t idien chez sa progéniture
(8,282). De 2 a 10% de femmes enceintes ave TRAD trés élevés mettent au
monde des nouveau-nés hyperthyroidiens (8). i d’hyperthyroidie pour le nouveau-né
est négligeable aprés un traitement effic thyroidie par médicaments anti-
thyroidiens (ATD), mais elle peut se dé un traitement a 1’iode radioactif si les
taux de TRAD restent élevés (8). eintes euthyroidiennes (avec ou sans
traitement par la L-T4) qui ont sub1 une thérapie a 1’iode radioactif pour la
i de TRAD :

r élevée est un facteur du risque considérable

-pendant le troisiéme trimeSfe de leur grossesse afin d’évaluer le risque d'hyperthyroidie

pour le nouveau-né (8).
Les femmes enceintes qui prennefit des ATD pour une maladie de Basedow devraient avoir
un dosage des TRAD pendant le troisiéme trimestre de leur grossesse. Des taux de TRADb
¢élevés chez de tels patients devrait inciter a une évaluation clinique et biochimique compléte
du nouveau-né pour hyperthyroidie, aussi bien a la naissance (sang du cordon) que 4 a 7 jours
apres, lorsque les effets du passage transplacentaire des ATD ont disparu (300). Il est a noter
que les dosages des TBII sont souvent utilisés dans ce but puisqu’ils détectent les anticorps
stimulants (TSAb) et, dans de rares cas, les anticorps bloquants (TBAb/TSBADb) qui
provoquent une hypothyroidie transitoire chez 1 sur 180000 nouveau-nés (301). II est aussi




86

recommandé de mesurer les anticorps stimulants et inhibiteurs car l'expression du
dysfonctionnement thyroidien chez la mére peut étre différente de celle de I'enfant (253).

(d) Exophtalmie. Le role des TRAb dans I’association de 1'exopthalmopathie (TAO) a la
thyroide est incertain (302). La TAO parait étre exacerbée par une thérapie a I’iode radioactif
(303). En outre, les taux de TRAb et d'autres anticorps anti-thyroidiens augmentent de
maniére significative aprés une thérapie a I’iode radioactif (304-306). Cela suggére que les
mesures de TRAD avant la thérapie a I’iode radioactif peuvent étre utiles pour pronostiquer le
risque de TAO mais, a ce jour, il n'y a pas d'études prospectives pour documenter cette
observation.

9. Directions futures

Il est important qu'une étude comparative bien structurée des dosages d’auto-anticorps anti-
thyroidiens commercialement disponibles soit menée. Cela fournirait des évidences
irréfutables que des différences existent dans la performance des dosages actuels (296). Cela
aiderait aussi a convaincre les scientifiques des laboratoires cliniques d’éviter d'utiliser des
dosages qui ont une faible performance clinique et a encourager les fabricants a améliorer
leurs produits ou a les retirer du marché.

Recommandation 40. Les améliorations nécessaires dans les dosages des anticorps anti-

thyroidiens

e Les dosages des auto-anticorps anti-thyroidiens actuels devraient étre soumis a une étude
comparative de leurs performances analytiques et cliniques.

e Une ¢étude comparative des préparations d'antigénes actuellement utilisées faciliterait
l'identification du (des) dosage (s) d’auto-anticorps anti-thyroidiens convenant le mieux
pour une utilisation clinique.

e Les caractéristiques des préparations d'antigénes utilisées dans les dosages devraient étre
précisées pour tous les dosages d'auto-anticorps anti- thyroidiens.

e Des préparations d'antigenes de référence devraient étre rendues disponibles.

~ \ v

Recommandation 41. Pour les fabricants développant des dosages d'anticorps anti-

thyroidiens

e Des méthodes absolues ou « standards de référence » restent un objectif pour le futur.
e La notice de la trousse de dosage devrait documenter les méthodes utilisées pour produire
les réactifs antigéniques, le principe du dosage et toutes les conditions expérimentales qui

ont trait aux interactions antigene - anticorps.
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3. E. La thyroglobuline (Tg)

La thyroglobuline (Tg), protéine précurseur de la synthése des hormones thyroidiennes est
détectable dans le sérum de la plupart des individus normaux en utilisant une méthode
sensible. Le niveau de Tg sérique intégre trois facteurs majeurs : (i) la masse de tissu
thyroidien différencié présente ; (ii) toute inflammation ou atteinte de la glande thyroide qui
provoque la libération de Tg ; et (iii) le degré de la stimulation du récepteur de TSH (par TSH,
hCG ou TRAD). Une concentration sérique ¢levée de Tg est un indicateur non-spécifique de
dysfonctionnement thyroidien. La plupart des malades avec une Tg sérique élevée ont des
maladies thyroidiennes bénignes. L’usage principal de la mesure de la Tg sérique est celui de
marqueur tumoral pour les malades qui ont présenté un cancer thyroidien différencié (CTD).
Environ 2/3 de ces malades ont un niveau de Tg sérique pré-opératoire élevé qui confirme la
capacité de la tumeur a sécréter de la Tg, et qui valide 1’usage de la mesure de la Tg sérique
comme marqueur post-opératoire de la tumeur (307). Au contraire, quand la concentration
pré-opératoire de Tg sérique n’est pas ¢levée au-dessus de la nognale, il n’y a aucune preuve
que la tumeur soit capable de sécréter de la Tg, et la valeur d’uneé§gl'g sérique post-opératoire
indétectable est moins rassurante. Chez de tels malades ung
détectable pourrait représenter un volume tumoral résidue
changements post-opératoires des taux de Tg sérique rcprése

pnt. En général, les
modifications de la

de L-T4.
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Cancer au niveau du cou Metastases a distance
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rhTSH de T3 rhTSH de T3

Figure 6. Réponses de la Tg sérique aprés administration de rhTSH ou arrét de la T3

(308).
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Une Tg sérique mesurée pendant la stimulation de la TSH (TSH endogéne ou TSH
recombinante humaine, thTSH) est plus sensible pour détecter un cancer thyroidien
différencié (CTD) résiduel ou métastatique qu’une mesure basale de la Tg faite pendant le
traitement par L-T4 (Fig. 6) (308). Le degré d’augmentation de la Tg sérique en réponse a la
TSH fournit une indication de la sensibilit¢ de la tumeur a la TSH. Les tumeurs bien
différenciées montrent typiquement une augmentation de la Tg sérique de 10 fois le taux de
base en réponse a une TSH élevée (309). Les tumeurs faiblement différenciées qui ne
concentrent pas 1’iodure peuvent afficher une réponse faible a la stimulation par TSH (310).

1. Situation actuelle des méthodes de dosage de la Tg

La thyroglobuline est habituellement mesurée dans le sérum, mais le dosage peut aussi étre
effectué dans les liquides d’un kyste thyroidien et les tissus obtenus par cytoponction de
nodules thyroidiens a 1’aiguille fine (311). La mesure de la Tg dans le sérum est un défi
technique. Actuellement, les méthodes immuno-métriques (IMAJpgagnent en popularité sur
les méthodes de dosage radio-immunologiques (RIA). C’est p
offrent I’avantage pratique d’un temps d’incubation plus ¢
mesurées plus étendue et un anticorps marqué réactif plus e, mioins fragile que ceux
employés en RIA (312). Les laboratoires peuvent maj tqchoisir entre des méthodes
isotopiques (immuno-radiométrique, IRMAs) et non @o

S92 interférence en cas d’auto-
anticorps anti-thyroglobuline (TgAb) posittfs onduit & une sous-estimation des
niveaux de la Tg sérique. Cela a incité certain orafowes a choisir des méthodes RIA pour
mesurer la Tg sérique chez les mala s afkicorps anti-Tg positifs et a limiter 1’usage
de méthodes IMA aux seuls malades s anti-Tg. Cependant, aucune méthode ne
peut prétendre étre totalement li

e une sous-estimation des valeurs de Tg
les interférences dues aux anticorps anti-Tg, les
nt aussi handicapées par des différences dans la
plus, elles font généralement preuve d’une sensibilité et
manifestent un effet « crochet » en cas de valeurs élevées

méthodes actuelles de dosa
standardisation et la ificité.
d’une reproductibilité
de Tg (312).

(a) Standardisation. Les concentrations de Tg sériques mesurées par les méthodes RIA ou
IMA, varient largement (312,313). Un effort de collaboration récent parrainé par le Bureau de
Référence de la Commission de la Communauté Européenne a développé une nouvelle
préparation de référence internationale de Tg, la CRM-457 (298,314). Cet étalon peut Etre
obtenu aupres du Dr. Christos Profilis, BCR, Rue de la Loi 200, B 1049 Bruxelles, Belgique.
Les biais entre les différentes méthodes de mesure de la Tg peuvent résulter de différences
entre la matrice libre de Tg utilisée pour diluer les étalons et le sérum de patient, ou de
différences dans la reconnaissance de 1’épitope par les différents anticorps anti-Tg utilisés par
chaque fabricant. Idéalement, les solvants utilisés pour les étalons devraient étre du sérum
humain libre de Tg /anticorps anti-Tg ou une matrice non-sérique sélectionnée pour produire
un signal (coups radioactifs, unités légeres relatives, etc...) identique a celui d’un sérum
humain libre de Tg/anticorps anti-Tg. Il est essentiel que les médecins soient informés avant
que le laboratoire ne change sa méthode de mesure de la Tg pour permettre la redéfinition des
valeurs de base des malades ayant un CTD.
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Recommandation 42. Pour les fabricants développant des méthodes de dosage de la Tg

e Le diluant utilisé pour les étalons devrait idéalement étre du sérum humain libre de Tg et
d’anticorps anti-Tg. Les matrices non-sériques devraient étre sélectionnées pour produire
un signal (coups radioactifs, unités 1égeres relatives, etc...) identique a celui de sérum

humain libre de Tg et d’anticorps anti-Tg pour éviter des biais en rapport avec la matrice.

L’adoption généralisée de la norme CRM-457 a été envisagée pdUisréduire, mais pas éliminer,

la variabilité considérable inter méthode qui existe avec ces techuidques. 11 a été espéré qu’une

standardisation mondiale permettrait un meilleur accord dans la % d’études différentes

aussi bien qu’une amélioration de 1’usage clinique de la

malades ayant un CTD qui quelquefois ont des mesures ogserique effectuées par des

laboratoires différents Malheureusement l’usage dey 1a norme CRM-457 n’a pas
iPavait été initialement espéré.

des méthodes qui utilisent la norme
es de méthode a méthode sont plus
utorisé pour surveiller des malades a titre

Actuellement, les niveaux de Tg sérique dé
CRM-457 peuvent différer de 1 a 4 (Fig. 7).

importantes que I’objectif d’imprécision i
individuel (Tableau 5). Cela n’autoris
Tg lorsque 1’on suit I’évolution de

N g

vec cancer de la thyroide.

Méthode RIA Méthode IMA
50
12.0
7 08
10 01 lis | |73 8.1
. 65 | |56
Tg €rique = 4l
ng/L figmL) ' 30
1.0 7 @)
Limite de sensibi¢itlu fabriquant 2
0.1 -
1 2% 3 4% 5% 6* 7* 8* 9

Dosage Tg
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Figure 7. Moyenne * 2 écart-types pour mesurer la Tg de 20 sérums normaux sans
anticorps anti-Tg par 10 méthodes différentes de dosage de Tg: Méthode 1:
Laboratoires des Systémes Diagnostiques, Webster, TX, USA ; Méthode 2: University of
Southern California RIA, Los Angeles, CA, USA ; Méthode 3: Kronus RIA, Boise ID,
USA ; Méthode 4: Endocrine Sciences RIA, Calabasas, CA, USA; Méthode 5: Nichols
Institute Diagnostics ICMA, San Juan Capistrano, CA, USA ; Méthode 6: Endocrine
Sciences ICMA, Calabasas, CA, USA Tarzana, CA, USA ; Méthode 7: Sanofi Pasteur
IRMA, Marnes La Coquette, France ; Méthode 8: Kronus OptiQuant IRMA, Boise ID,
USA ; Méthode 9: Brahms DynoTest TgS IRMA, Berling@Allemagne ; Méthode 10:
Produits Diagnostic Immulite ICMA, Los Angeles, CA, US stérisque indique que

I’épreuve utilise la norme CRM-457.

(b) Sensibilité. Quelques méthodes pour m&u anquent de la sensibilité nécessaire
pour détecter la limite inférieure de référence jets euthyroidiens qui est de I’ordre de 1-3
ng/L (ng/mL) (selon la méthode de s migthodes qui sont incapables de détecter la
Tg dans des sérums normaux sont nt trop peu sensibles pour permettre de
dépister une récidive chez des mal un CTD. Comme avec la TSH, la sensibilité de
la méthode pour mesurer la Tg e par un CV inter-essai de 20 % [3.C2]. Le
protocole utilisé pour déterminée 1 ité¢ de la méthode pour la Tg est le méme que celui
décrit pour la TSH (Rec an n 20) avec les trois conseils décrits dans la
Recommandation 44

Recommandation 43. Pour les laboratoires envisageant le changement de leur méthode

de dosage de la Tg

Sélectionnez une méthode de dosage de la Tg d’apres ses caractéristiques de performance et
pas pour son cotit ou par opportunité. Avant de changer de méthode pour mesurer la Tg, le
laboratoire devrait consulter les cliniciens utilisateurs et comparer les résultats entre les deux
méthodes, [’ancienne et celle proposée en utilisant des échantillons de patients sans et avec

anticorps anti-1g.
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(c) Précision. Les précisions intra- et inter-essais exprimées en pourcentage de coefficient de
variation (% CV) sont des paramétres importants pour valider la performance d’une méthode
mesurant la Tg. La précision devrait étre établie en utilisant un pool de sérums sans anticorps
anti-Tg avec une cible de valeurs de la Tg a trois niveaux différents (Recommandation 44).

La précision intra-essai pour les méthodes utilisant un immuno-essai, comme attendu, est
meilleure que celle inter-essai. Ceci est dii au fait que les mesures faites dans une seule série
ne sont pas soumises a la variabilité introduite en utilisant des lots de réactifs et de gammes
d’étalonnage différents. La précision intra-série pourrait étre le paramétre le plus pertinent
pour évaluer la réponse de la Tg sérique a la stimulation par rhTSH (308). Dans ce cadre, des
¢chantillons de base et aprés stimulation par thTSH sont prélevés a 3 a 5 jours d’intervalle et
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mesurés dans la méme série (Fig. 6) (308,309). A ’opposé, lorsqu’on utilise la mesure de la
Tg pour une surveillance réguliére, plus I’intervalle entre les différents dosages successifs est
important, plus la variabilité sera grande et pire sera la précision inter-séries. Les matrices non
humaines utilisées pour déterminer des valeurs mesurées faibles peuvent produire des limites
de sensibilité irréalistes, comparées avec les dosages effectués avec un sérum humain
dépourvu d’anticorps anti-Tg. Il est important d’établir la sensibilité et la précision inter-
essais de prélévements qui couvrent une période de 6 a 12 mois, car il s’agit 1a de I’intervalle
clinique typique utilisé pour suivre des malades avec CTD.

L’objectif proposé pour I’imprécision maximale des mesures de Tg sérique pour surveiller les
malades devrait étre < 5% (Tableau 5). Il est improbable que les méthodes de mesure
actuelles de la Tg puissent obtenir une telle précision sur la période habituelle de 6 a 12 mois
utilisée pour surveiller des malades avec CTD. Ce probléme de la précision peut étre résolu en
mesurant des échantillons du malade, conservés congelés dans la méme série de dosages que
le spécimen actuel (9).

L N

Recommandation 44. Sensibilité & précision inter-essais des méthodes pour mesurer la

Tg

La sensibilité et la précision inter-essais devraient étre établies en utilisant le méme protocole

que pour la TSH (Recommandation 20) avec trois recommandations importantes :

e Utiliser des pools de sérum humain qui ne contiennent aucun anticorps anti-Tg, état
déterminé par un immuno-essai suffisamment sensible.

e Les valeurs-cibles sont recommandées pour des étalons sériques de valeur faible,
moyenne et élevée :

-Etalon faible: (utilisé pour déterminer la sensibilité) il devrait avoir une valeur de Tg sérique

qui soit de 30 a 50% plus élevée que la limite de la sensibilité attendue (FS). [Si FS = 1,0

pg/L (ng/mL) le seuil de sensibilit¢ pour une valeur faible devrait étre 1,3 a 1,5 pg/L

(ng/mL)]

-Etalon moyen: ~10 pg/L (ng/mL) c.-a-d. pres de la valeur moyenne de la normale.

-Etalon pour valeur élevée: ~ 90 % de la limite supérieure suggérée par le fabricant.

e La période d’évaluation pour la précision inter-essais devrait étre d’au moins 6 mois.
C’est plus représentatif de I’intervalle clinique utilis€é pour surveiller les malades avec
CTD que les 6-8 semaines d’intervalle recommandé dans la Recommandation 20

concernant la TSH.
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(d) Effet « crochet » pour les valeurs élevées. Un effet « crochet » pour les valeurs élevées
affecte essentiellement les méthodes IMA. Des valeurs faussement basses dues a un « effet
crochet » sont particulierement problématiques pour les marqueurs tumoraux tel la Tg, parce
qu’il n’est pas exceptionnel de rencontrer de trés hautes valeurs quand les malades ont une
maladie métastatique avancée (307,310,315). Un effet « crochet» se produit quand une
quantité excessive d’antigéne dépasse la capacité de liaison de I’anticorps. Cela résulte en un
signal faussement bas qui se traduit par un résultat improprement abaissé ou paradoxalement
normal bas pour un malade ayant une concentration de Tg sérique excessivement élevée (>
1000 pg/L (ng/mL)) (312). Les fabricants de méthodes IMA essaient de surmonter le
probleme de I’effet crochet par deux approches :

* mesure «en deux étapes ». Le prélévement de sérum est mis en réaction avec

I’anticorps de capture avant que les composants non liés soient éliminés par lavage et

I’anticorps marqué est alors introduit, suivi par une deuxiéme incubation.

* deux dilutions (habituellement non dilué et au 1/10) sont faites pour chaque

prélévement.
Un effet « crochet » est suspecté lorsque le tube de dilution adan résultat plus élevé que le
prélévement non dilué. Des dilutions complémentaires sont faites jllsqu’a ce que le résultat de
la dilution dans le tube baisse et que les concentrations de Tg s¢ @ s deux dilutions soient

en accord.
Recommandation 45. Mesures a prendre en cas d’ » effet crochet »

e Une manipulation en deux étapes est recommandée pour minimiser les effets crochets. Les
essais a une étape qui sont plus enclins a des effets crochets devraient mesurer chaque
¢chantillon avec deux dilutions (non dilué et 1:10) pour rechercher une incohérence entre

les deux résultats.

e Tout essai (a une ou deux étapes) devrait €tre validé pour un effet crochet avant diffusion

par le fabricant.

e Pour vérifier la présence d’un effet crochet, mesurer successivement 10 fois des dilutions
de ~ 20 échantillons différents dépourvus d’anticorps anti-Tg avec des concentrations de
Tg sérique au-dessus de 10000 pg/L. (ng/mL) et de ~ 20 échantillons différents sans
anticorps anti-Tg avec des valeurs de Tg sérique au-dessus de 100000 pg/L jusqu’a ce que

le parallélisme soit démontré.
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(e) Interférence d’auto-anticorps anti-thyroglobuline (TgAb). Les auto-anticorps anti-
thyroglobuline (TgAb) sont détectés dans un pourcentage plus élevé de malades avec CTD
que dans la population générale (~ 20 % contre ~ 10 %, respectivement) (276). Les mesures
répétées de TgAb sérique peuvent étre un indicateur de pronostic indépendant de 1’efficacité
du traitement, ou de récidive de CTD chez les malades TgAb-positifs (276-278,316). Tout
anticorps anti-Tg présent dans 1’échantillon peut potentiellement perturber toute méthode de
mesure de la Tg (317,318). Du fait de I’hétérogénéité des anticorps anti-Tg, ni la
concentration de TgAb mesurée, ni une épreuve exogene de récupération de la Tg n’est fiable
a 100% pour prédire si les anticorps anti-Tg présents dans un prélévement provoqueront une
interférence (276,317,318). Probablement la preuve la plus fiable de I’existence d’une
interférence par TgAb est la présence d’une discordance des résultats mesurés par RIA/IMA.
Plus précisément, la Tg mesurée par RIA est typiquement plus ¢élevée que la Tg mesurée par
IMA si I’échantillon contient des anticorps anti-Tg provoquant une interférence (276,309). Il
y a maintenant un consensus pour dire que les épreuves de récupération de la Tg sont une
approche peu fiable pour détecter la présence d’anticorps anti-Tg et qu’elles devraient étre
abandonnées (276,318). Des études antérieures qui ont rappori, une récupération faible en
I’absence de TgAb dans quelques sérums ont été prises en dcfamt par I'insensibilité¢ des
méthodes anciennes de mesure des anticorps anti-Tg. Quand no-essai sensible est
utilisé, la présence d’anticorps anti-Tg est toujours détectée quat &@ ipération est faible.
1f(IMA) paraissent étre plus

ti-Tg que les méthodes par
RIA, avec comme preuve la mise en ¢videngg d de Tg indétectable chez des patients
atteints de la maladie de Basedow (319,318 11 it que ces IMAs n’arrivent pas a
effectuer la mesure de la Tg qui fo quelgues cas, un complexe avec les anticorps
anti-Tg et cela peut résulter en un a de la concentration de Tg totale. A
I’opposé, les méthodes par RIA paraisse de mesurer les fragments de Tg libre et de

Tg liée aux anticorps anti-Tg da chaillon et de fournir typiquement des valeurs plus
¢levées que les méthodes par en Présence de TgAb (276,309). La sensibilité et la
spécificité de différents essaigypour les anticorps anti-Tg sont trés variables [3.D6(b)].

esure anticorps anti-Tg soit faite par le laboratoire qui réalise la
botgtoire a la responsabilité du choix de la méthode de mesure
aptée pour détecter une interférence des TgAb avec les
mesurer la Tg.

Il est essentiel que 1
mesure de la Tg parc
des anticorps anti-Tg
méthodes qu’il utilise p

Quand le sérum qui contient I’anticorps anti-Tg est dosé par les deux méthodes, RIA et IMA,
une discordance RIA/IMA (Tg RIA ~ 2 pg/L (ng/mL); Tg IMA indétectable] est
fréquemment observée. Cette discordance parait caractériser 1’interférence de 1’anticorps anti-
Tg avec ’'une ou les deux méthodes. Comme le seuil actuel pour une valeur positive de la Tg
stimulée par thTSH est de 2 ug/L (ng/mL), ce degré de discordance a la capacité d’influer sur
la prise de décision clinique (308). Quelques-uns croient que les mesures par RIA produisent
des résultats de Tg sérique cliniquement plus exacts pour les malades TgAb positifs que les
dosages par IMA, en s’appuyant sur les corrélations entre I’état clinique et les dosages
successifs de TgAb (276,320). Cependant, 1’accent devrait étre mis sur le fait qu’aucune
méthode par RIA n’est & I’abri d’une interférence des TgAb dans tous les sérums contenant
des anticorps anti-Tg et que I’influence des TgAb sur les différentes méthodes par RIA est
assez variable et est en rapport avec les composants de 1’essai et les conditions d’incubation.
Plus particuliérement, la qualité du traceur '*I-Tg avec la spécificité du réactif de I’anticorps
polyclonal anti-Tg détermine la propension de la méthode a étre sujette a interférence pour les
anticorps anti-Tg (275,321,322).
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Recommandation 46. Interférences créées par les anticorps anti-Tg et épreuves de

récupération

e Les tests de récupération ne détectent pas les anticorps anti-Tg de manicre fiable et
devraient étre déconseillés et supprimés. Des études antérieures ont montré que des taux
faibles de récupération observés en [’absence d’anticorps anti-Tg ont été faussés par
I’insensibilit¢ des méthodes anciennes de mesure des anticorps anti-Tg. Quand les tests
immunologiques sensibles sont utilisées, les anticorps anti-Tg peuvent toujours étre

détectés quand le test de récupération est faible.

e Des discordances entre tests IMA et RIA pour la détection d’échantillons avec anticorps
anti-Tg positifs suggerent une interférence liée a la présence de TgAb (si les valeurs
observées sont strictement concordantes pour les échantillons ne contenant pas

d’anticorps).

e Les laboratoires ne devraient pas donner des résultats de Tg sérique indétectables pour les
malades TgAb positifs si la méthode donne des valeurs de Tg sérique faussement basses
ou indétectables pour les malades avec CTD documenté et évolutif qui ont des anticorps

anti-Tg.

ur mesurer la Tg ne soit garantie indemne d’interférence
circulants, la sous-estimation des concentrations de Tg sérique,
typique des interférenceShliées aux anticorps avec la méthodologie IMA, est le signe le plus
probable d’interférence, dar la sous-estimation peut masquer la maladie métastatique. Il s’en
suit que les laboratoires ne devraient pas donner des résultats de Tg sérique indétectable pour
les malades ayant des anticorps circulants positifs si la méthode utilisée donne des valeurs de
Tg sérique faussement basses ou indétectables chez les malades avec CTD documenté et
évolutif.

Bien qu’aucune méthg
en cas d’anticorps antisii

Recommandation 47. Pour les fabricants et les laboratoires

Les encarts décrivant les méthodes pour mesurer la Tg devraient donner des caractéristiques
de résultats réalistes pour la méthode (c.-a-d. des résultats qui puissent étre reproduits a

travers un ensemble de laboratoires de biologie clinique).
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e Les essais devraient étre standardisé€s par rapport a la préparation de référence CRM-457.

Les essais non standardisés devraient fournir un facteur de correction.

e Le niveau moyen de la Tg et les 2 déviations standards de la valeur de référence pour des
sujets euthyroidiens normaux sans anticorps anti-Tg (établis en utilisant la
Recommandation 48) devrait étre cité¢ dans toutes les publications pour permettre une

comparaison de valeurs absolues.

e Les essais qui ne peuvent pas détecter la Tg dans tous les sérums normaux ont une

sensibilité insuffisante pour surveiller des malades avec CTD.

e La matrice utilisée pour diluer les étalons devrait étre vérifiée pour la recherche de biais

d’analyse (Recommandation 42).

e La sensibilité et la précision intra- et inter-essais devraient étre établies en utilisant les

protocoles décrits dans la Recommandation 44.

e L’interférence liée a la présence d’anticorps anti-Tg devrait €tre évaluée en vérifiant
I’existence de discordances RIA/IMA dans les sérums TgAb positif [niveaux de TgAb
100 a> 1000 kUI/L (UI/mL)].

e Les mesures par immuno-dosage des TgAb et non les études de récupération de Tg
exogéne devraient é&tre utilisées pour détecter une interférence par TgAb

(Recommandation 46).

o Les valeurs de Tg sérique pour les échantillons TgAb positifs ne devraient pas étre
publiées si la méthode donne des valeurs faussement indétectables chez des malades ayant

des CTD documentés et évolutifs.

2. Méthodes de mesure de Tg utilisant ’ARNm

La valeur clinique de mesure de ’ARNm de la Tg dans le sang périphérique doit encore étre
démontrée. Avant qu’il soit possible d’utiliser les tests mesurant ’ARNm de la Tg pour
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faciliter la prise de décision thérapeutique en cas des CTD, les questions concernant la
sensibilité et la spécificité tissulaire de I’ARNm de la Tg dans le sang périphérique ont besoin
d’étre résolues (323-325).

L’amplification par la réaction en chaine de la polymérase-transcriptase inverse (RT-PCR)
spécifique de tissu a été utilisée pour détecter des cellules cancéreuses circulantes dans le sang
périphérique de malades avec mélanome, cancers de la prostate ou du sein (326-328). La
disponibilit¢ d’amorces spécifiques pour la Tg permet maintenant [’utilisation de cette
technique pour la mise en évidence de transcrits d’ARNm de la Tg dans le sang. L’usage de
RT-PCR pour détecter un cancer de la thyroide récidivant a été rapporté pour la premicre fois
en 1996 (329). Par la suite, la technique a été appliquée aux métastases ganglionnaires
cervicales et a été trouvée plus sensible que la mesure de la Tg dans le liquide de cytoponction
(330).

Plusieurs groupes ont maintenant développé des méthodes quantitatives par RT-PCR pour
détecter des transcripts d’ARNm de la Tg dans le sang (323-325,331-333)). Ces études,
généralement, trouvent des taux d’ARNm pour la Tg détectables chez tous les sujets normaux
mais avec une faible corrélation avec la Tg sérique mesurée pagmmuno-essai (331,332). La
corré¢lation entre le taux d’ARNm de Tg et la masse tumoral@aest également variable.
Quelques études ont rapporté que la quantité d’ARNm de Tg eg gl¢e avec la présence ou
I’absence de métastases alors que d’autres ne rapporten % me telle corrélation
(324,331,333). Ces contradictions reflétent certainement ’s dans la sensibilité et
la spécificité des amorces de la Tg et des systemes RT tilisés, des différences dans la
sensibilité¢ des techniques d’imagerie et des immuno3gss mesurer la Tg utilisés ainsi
que des différences dans les taux de TSHegdu agalad@) Les problémes de spécificité (faux
positifs) sont une limitation reconnue de la ie RT-PCR (328,334). Des études
supplémentaires sont nécessaires pour déte \t niveaux d’ARNm de la Tg détectables
rapportés chez des malades thyroide tastases connues reflétent une maladie
cliniquement occulte, des artéfacts des mployées ou des produits de transcription
illégitimes.

La corrélation entre les résultat§ide moSure de I’ARNm de la Tg et la récidive clinique,
surtout chez des malades ayaat de de la Tg - positifs et des niveaux de Tg sérique
indétectables, devraifgétre dém@htrée avant que les tests pour la mesure de ’ARNm de la Tg
soient largement utili tiq@e clinique. Comme la mesure de I’ARNm de la Tg est plus
chére qu’une mesure g Sefique, il est probable que si 1’utilité clinique des dosages des
ARNm de la Tg est défontrée, ces tests seront réservés pour les malades a haut risque ou
ceux qui présentent des afificorps anti-Tg positifs chez lesquels la mesure de la Tg sérique est
non fiable pour le diagnostic.

3. Valeurs de référence pour la Tg sérique

(a) Sujets euthyroidiens normaux. Les concentrations de Tg sérique sont distribuées selon
un mode log-linéaire chez les individus euthyroidiens. Les valeurs ont tendance a étre
légérement plus élevées chez les femmes, mais des valeurs de référence en fonction du sexe
sont inutiles (335). Le tabagisme est un facteur associé¢ avec un goitre et des valeurs de Tg
sérique plus élevées (336). Les valeurs de référence de la Tg varient selon les zones
géographiques, puisque la Tg sérique est influencée par la richesse en iodure I’importance de
son captage thyroidien (337,338). La sélection de sujets pour établir les normes de référence
de la Tg devrait comporter les critéres d’exclusion suivants :

e Goitre

e Tabagisme
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e Antécédents personnels ou familiaux de maladies thyroidiennes
e Présence d’auto-anticorps anti-thyroidiens (anti-Tg et/ou anti-TPO)
e TSH sérique < 0,5 mUI/L ou > 2,0 mUI/L

Recommandation 48. Intervalles de référence normaux pour la Tg sérique

e Les normes de référence pour la Tg devraient étre déterminées localement parce que les
concentrations de Tg sérique sont influencées par les apports i0odés:

-Pays avec apport d’iodure adéquat : I’intervalle de référence pour la Tg sérique pour
une population de sujets euthyroidiens sans anticorps anti-Tg qui utilise la norme CRM-457
est environ de 3 a 40 pg/L (ng/mL).

-Pays avec carence en iode : la valeur moyenne de la Tg pour la population et la limite
de référence supérieure de la Tg peuvent étre augmentées en rapport avec le degré de la
carence en iode.

e Les laboratoires devraient valider leurs normes pour la Tg indépendamment du fabricant.

e Les normes de référence pour la Tg devraient étre établies aprés transformation
logarithmique a partir des valeurs de 120 sujets normaux, non-fumeurs, euthyroidiens
(TSH 0,5 a 2,0 mUI/L) agés de moins de 40 ans sans pass¢ personnel ou familial de
maladie thyroidienne et sans anticorps anti-Tg ou anti-TPO.

e Il est trompeur de citer la norme de sujets euthyroidiens normaux quand on utilise des
valeurs de Tg sérique chez des patients avec CTD ayant subi une thyroidectomie. Les
valeurs de référence devraient étre en rapport avec les limites de référence de 1’euthyroidie

pour la méthode utilisée, la masse thyroidienne et le taux de la TSH.

Par exemple, les normes ci-dessous seraient appropriées pour une méthode de dosage de

la Tg avec une norme de référence en euthyroidie de 3-40 ug/L (ng/mL) :

Tg pg/L (ng/ml) condition
340 intégrité thyroidienne (TSH 0,4-4,0 mUI/L)
1,5-20 intégrité thyroidienne (TSH < 0,1 mUI/L)
<10 lobectomie thyroidienne (TSH < 0,1 mUI/L)

<2 thyroidectomie quasi-totale (TSH < 0,1 mUI/L)
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(b) Valeurs de la Tg sérique apres chirurgie thyroidienne. Comme indiqué dans la
Recommandation 48, I’intervalle de référence pour la Tg indiqué sur les rapports de
laboratoire ne s’applique pas aux malades qui ont subi une chirurgie thyroidienne. Dans les
premicres semaines apres l’opération, la Tg sérique sera déterminée par I’étendue de
I’intervention chirurgicale, le degré de fuite de Tg fonction du geste chirurgical, et de facon
plus importante du taux d’hormone thyroidienne si un traitement a été administré pour
prévenir la montée attendue de la TSH. En fait, la concentration de TSH sérique est un
modulateur tellement puissant du niveau de la Tg sérique qu’il est habituellement nécessaire
de connaitre le taux de la TSH du malade avant de préciser la signification de toute mesure de
la Tg sérique.

Dans les premicres semaines suivant la thyroidectomie, les concentrations de Tg sérique
chutent habituellement avec une demi-vie d’environ 2-4 jours, quand 1’administration
d’hormone thyroidienne prévient I’¢lévation de la TSH (340,34)). Dans ce cadre, le rapport
entre les valeurs de Tg sérique préopératoires et postopératoires 3-8 semaines peut fournir
des renseignements qui pourraient influencer le plan du trait
charge a long terme, les concentrations de Tg sérique mesurées
T4 (TSH, respectivement, basse et ¢levée) fournissent di
changement des valeurs de la Tg sérique (sous traitemen -T4) est un meilleur indicateur
d’une modification de masse tumorale que toute a de la Tg sérique (122). La
concentration de Tg serique avec le traitemgpt -T4 est un indicateur de masse tumorale
plus stable qu’une Tg sérique mesurée quémd H est élevée (arrét de L-T4 ou
administration de rhTSH) avant un contrd L&phique. C’est parce que I’'importance de
I’¢lévation de la Tg sérique stimulée esWinfluencée par I’ampleur et la chronicité
de I’¢lévation de la TSH, laquelle peutWarier d®contrdle en controle. Cependant, (Fig. 6),
parce que la TSH stimule habituel tl sérique plus de cinq fois, les mesures de la Tg
sérique stimulée par la TSH lus Sénsibles pour détecter I’extension cervicale de la
maladie par rapport aux niveaux esurés pendant le freinage de la TSH (308,309).
L’importance de la géponse Tg sérique stimulée par la TSH fournit un repére de la
sensibilité¢ de la tum SH¥® Les tumeurs métastatiques faiblement différenciées, qui

sont « non fixantes » a phie en IRA, ont des réponses de la Tg sérique stimulée par
la TSH plus faibles (mo1as de trois fois) (310).

4. Usages cliniques des mesures de la Tg sérique

La concentration de Tg sérique dépend de la masse de tissu, une atteinte thyroidienne et la
stimulation par le récepteur de TSH (122). Il s’en suit qu’une Tg sérique élevée est une
constatation non spécifique associée avec virtuellement toute pathologie thyroidienne.

(a) Conditions non néoplasiques . La Tg sérique est élevée quand les malades ont un goitre
ou dans la plupart des conditions d’hyperthyroidie. Une concentration basse de la Tg sérique
peut étre un parameétre utile pour reconnaitre le diagnostic de thyrotoxicose factice, ou
I’athyréose comme étiologie d’une hypothyroidie congénitale (342,343).

Les mesures de la Tg sérique sont aussi quelquefois utiles pour confirmer un antécédent de
thyroidite dans lequel la concentration de Tg sérique est en principe le dernier parametre
biochimique a se normaliser (jusqu’a 2 ans) (344). Des études récentes proposent 1’utilisation
de la mesure de la Tg sérique pour refléter le statut iodé dans une population donnée
(337,338).
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Recommandation 49. Mesure de la Tg sérique dans des situations non-néoplasiques

Des concentrations de Tg sérique anormalement ¢levées résultent d’anomalies de la masse

thyroidienne, d’une stimulation thyroidienne excessive, ou d’'un dommage physique subi par

la thyroide suite a une chirurgie, une cytoponction ou une thyroidite. Les dosages de Tg

sérique sont utiles :

e Pour diagnostiquer une thyrotoxicose factice qui est caractérisée par une non élévation de
la Tg sérique.

e Pour explorer 1’étiologie d’une hypothyroidie congénitale détectée lors d’un dépistage
néonatal.

e Pour évaluer ’activité d’une thyroidite inflammatoire, p. ex.: thyroidite subaigué ou

thyroidite due a I’amiodarone.

(b) Carcinomes thyroidiens différen
Tg sérique refléte la masse thyroidi

Dans le cadre des CTD, la concentration de
mordle ou résiduelle), une atteinte thyroidienne
des récepteurs de TSH (TSH endogene ou
st un régulateur majeur des concentrations de Tg
eurs de Tg sérique sans connaitre la situation de la
aucune « référence normale de la Tg » pour les malades
entre masse de la thyroide et Tg sérique fournit un point
de référence importan cifiquement, un gramme de tissu thyroidien normal libére ~1 pg/L
(ng/mL) de Tg dans la &culation quand la TSH sérique est normale et ~ 0,5 nug/L (ng/mL)
quand la TSH sérique est freinée en dessous de 0,1 mUI/L.

sérique, il est difficile d’inte
TSH du malade. Bid il n
avec CTD traités, le '

(1) Tg sérique pré-opératoire. Certaines tumeurs thyroidiennes n’ont pas la capacité de sécréter
de la thyroglobuline. Une valeur de Tg sérique préopératoire élevée est constatée chez 2/3 de
malades avec CTD, ce qui indique que ces tumeurs ont la capacité de sécréter de la Tg et par
déduction, le suivi de la Tg sérique en postopératoire pourra étre utilisé chez ces malades en
surveillance clinique (307). Cette information est la clé pour I'interprétation des résultats
postopératoires de Tg sérique. Si le niveau de Tg sérique préopératoire est dans des limites de
la normale, une valeur postopératoire indétectable de la Tg sérique est moins rassurante parce
qu’il n’est pas évident que la tumeur sécrétait au début de la Tg. La sensibilité d’un suivi de la
Tg sérique postopératoire pour détecter une récidive sera maximale avec une tumeur
relativement petite (~ 2 cm de diamétre) et une valeur préopératoire de la Tg sérique élevée.
(Note: les échantillons préopératoires devraient étre prélevés avant cytoponction, et tenus
disponibles en attendant le diagnostic cytologique, ou peuvent étre prélevés plus de 3
semaines apres la cytoponction.)
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(i1)) Mesure de la Tg sérique 1-2 mois aprés chirurgie thyroidienne. Apres la chirurgie
thyroidienne, les concentrations de Tg sérique chutent rapidement avec une demi-vie de ~ 2-4
jours (340). Toute libération de Tg a la suite du geste chirurgical devrait, pour une grande
part, se résorber dans la période des deux premiers mois apres chirurgie. Pendant ce temps, la
TSH sera le facteur régulateur dominant de la Tg sérique. Si un traitement par hormone
thyroidienne est commencé immédiatement apres la chirurgie pour prévenir I’¢lévation de la
TSH, la concentration de Tg sérique diminuera a un niveau qui refléte la dimension du reste
du tissu thyroidien normal associé a tout tissu tumoral résiduel ou métastatique. Comme le
résidu thyroidien, apres thyroidectomie quasi totale, est habituellement d’environ 2 grammes
de tissu, une concentration de Tg sérique < 2 png/L. (ng/mL) est attendue quand le malade a
subi une thyroidectomie quasi totale satisfaisante et a une TSH sérique maintenue en dessous
de 0,1 mUI/L.

(ii1) Dosage de la Tg sérique dans le cadre d’une surveillance a long terme d’un traitement par
L-T4. Quand le niveau de la TSH est stable pendant un traitement par L-T4, tout changement
dans le niveau de Tg sérique reflétera un changement dans la masse tumorale. Une récidive
clinique de tumeurs jugées « faiblement sécrétrices de Tg » (plag@ide valeurs normale de Tg
pré-opératoire) peut s’accompagner de valeurs de Tg sériq opératoires basses ou
indétectables. A I’opposé, une récidive de tumeurs considérées @ ortement sécrétrices
de Tg» (valeurs de Tg sérique pré-opératoire ¢levées) i
¢lévation progressive de la Tg sérique (122). La surveill pétce du dosage de Tg sérique,
effectuée quand le malade a une TSH stable, est clin
de Tg. Cependant, il est possible d’interprétgs u de Tg isolé en connaissant la valeur
de référence normale du dosage de Tg, 1’éten irurgie thyroidienne pratiquée et le
niveau de la TSH sérique (en état stable), ¢ ontre la Fig. 8.
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Fig. 8. Valeurs de Tg sérique attendues en rapport avec la masse de tissu thyroidien et le
taux de TSH. Pour les méthodes avec des normes différentes de celles montrées sur cette
figure, ajustez les valeurs absolues en appliquant un facteur de correction basé sur la
valeur normale moyenne de la méthode. (par exemple : pour des méthodes avec une
valeur normale moyenne de 6,2 pg/L (ng/mL) corrigez les valeurs montrées de 50%).
Hypothéses faites pour réaliser cette figure:

-Aucune atteinte thyroidienne récente (chirurgie ou cytoponction),

-Utilisant la Recommandation 48, la Tg moyenne de controle de sujets euthyroidiens

normaux = 13,5, variation 3-40 (2DS) pg/L (ng/mL),

-Masse de tissu thyroidien normal = 10-15 grammes,

-Un gramme de tissu thyroidien normal produit ~ 1 pg/L (ng/mL) de Tg si la TSH

sérique est normale,

-Un gramme de tissu thyroidien normal produit ~ 0,5 pg/ /mL) de Tg si la TSH

sérique < 0,1 mUI/L.

(iv) Réponses de la Tg sérique a la stimulation par T ance de I’¢lévation de la Tg
sérique en reponse a la TSH endogéng (sgrag@ en hormone thyroidienne) ou a
I’administration de TSH humaine recombina oufmtune indication de la sensibilité de la
tumeur a la TSH (308,309). Normalemen Mation par la TSH de résidus thyroidiens

ed prodiit augmentation > 5 fois de la Tg sérique

de SH), chez les malades sans anticorps anti-
¢lévation de la TSH endogéne est généralement

Tg (Fig. 6). La réponse de la Tg sé
plus ¢élevée que pour rhTSH

s’accompagnent d’une augmentatio gndre (< 3 fois) lors de la réponse de la Tg sérique a
la stimulation par (310 faut noter que des malades avec anticorps anti-Tg ont
généralement une ré a inhibée ou une non-réponse a la stimulation par rhTSH
dans la plupart des cas) e concentration de Tg sérique de base est détectable.

Recommandation 50. Mesure de la Tg sérique en cas de carcinome thyroidien

différencié (CTD)

Malades sans anticorps anti-Tg:

e Les valeurs sériques préopératoires (prélevées avant ou plus de 2 semaines apres la
cytoponction) sont utiles pour déterminer la capacité de sécrétion de Tg par la tumeur.

e La diminution rapide post-opératoire de la Tg sérique reflete I’étendue de la chirurgie avec

une demi-vie de 3 a 4 jours pour la Tg (si de la L-T4 est donnée pour prévenir 1’¢lévation

de la TSH).
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3. F. Calcitonine (CT) et proto-oncogéne RET

Le carcinome médullaire de la thyroide (CMT) résulte de la transformation maligne des
cellules para-folliculaires C de la thyroide et représente ~ 5-8 % de tous les cas de cancer de
la thyroide. Approximativement, 75 % des CMT sont sporadiques et 25 % sont héréditaires
(9,11,347). Parmi les nodules thyroidiens, la prévalence des CMT est de 0.57 % (348).
L’évolution et la prise en charge des CMT sont différentes de celles des carcinomes
thyroidiens bien différenciés d’origine folliculaire (346). Les formes héréditaires de CMT
entrent dans le cadre nosologique des néoplasies endocriniennes multiples (NEM) de type 2A
et 2B, caractérisées par des atteintes multi-glandulaires héréditaires a transmission
autosomique dominante avec pénétrance en rapport avec 1’age et a expression variable. Le
CMT familial (FMTC) est un phénotype particulier des NEM2, caractéris¢ par un CMT isolé
sans autre endocrinopathie associée. Le géne responsable pour ces maladies est localisé sur le
chromosome 10 dans la région 10q11.2. Les mutations génétiques responsables des NEM2A
et 2B et des FMTC ont été identifiées en 1993 dans le proto-o éne RET (349,350). Les
expressions phénotypiques des NEM2 sont résumées dans le T

Tableau 7. Phénotypes des néoplasies endocriniennes s (NEM).
Phénotype

100%

8-60%

MEN2A 5.90%

(60%) <5%

médullaire thyroidien (CMT) 100%

éochromocytome 50%

MEN2B ct marfanoide 100%

(5%) nglioneuromatose des muqueuses et du 100%

tractus digestif

FMTC Carcinome médullaire thyroidien (CMT) 100%

(35%)

1. Détection des CMT par le dosage de la Calcitonine sérique (CT)

(a) Biosynthése de la calcitonine. Le géne CALC-1 qui code pour la CT humaine est localisé
sur le bras court du chromosome 11 (11p15.3-15.5). Bien que les cellules C para-folliculaires
de la thyroide soient la source dominante de la CT circulante mature, plusieurs autres
catégories de cellules neuroendocrines contiennent et sécrétent normalement de la CT.

La CT mature est un peptide monocaténaire de 32 acides aminés (aa) avec un pont disulfure
et une proline amidée sur la partie carboxy-terminale qui ont des roles fonctionnels
importants (350). La CT mature résulte de la maturation post-traductionnelle (Fig. 9) d'un
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précurseur de 141 aa (pré-pro-calcitonine) dans les cellules C para-folliculaires. La perte du
peptide-signal de la pré-pro-calcitonine conduit a la formation de la pro-calcitonine (proCT),
pro-hormone de 116 aa. Le peptide amino-terminal de 57 aa de la proCT est appelé
« aminoproCT » (ou PAS-57), et le peptide de 21 aa carboxy-terminal de la proCT est appelé
« peptide-1 carboxy-terminal de la calcitonine » (CCP-1 ou Katacalcine). Les 33 aa de la
partie centrale de la molécule de proCT constituent la molécule de CT immature. La CT
active, ou mature, de 32 aa (incluant une proline amidée a son extrémité carboxy-terminale)
est produite a partir de CT immature par l'enzyme d’amidation, le « peptidylglycine-
amidating mono-oxidase » (PAM).

PREPROCALCITONINE (141 acides amin  ¢és)
‘ PROCALCITONINE (116 acides amin  és) \<

NHo- I K —R e fodn=Baf  [EOOH

Séquence AminoproCT CT immature CCP-1

signal
- \

- IO < R ¢k  R-__Jcoon

AminoproCT CT immature CCP-1
(57 acides amin ¢s) l (21 acides amin ¢és)

i
| C —N—CH{ —OH

CT immature
(33 acides amin ¢s))

v o

NH [ COOH N { i,  NHr[—Jcoon

AminoproCT CT mature CCP-1 mature
(32 acides amin ¢s)

Fig. 9. La maturation -traductionelle de la calcitonine.

(b) Méthodes de dosage de la calcitonine (CT). Jusqu'en 1988, les méthodes de dosage de
la CT ont été principalement des dosages radio-immunologiques impliquant l'utilisation
d'anticorps polyclonaux qui reconnaissent la CT mature monomérique et d’autres formes
circulantes (précurseurs et produits de dégradation). Ces dosages manquaient de spécificité et
de sensibilité. Depuis 1988, les techniques immuno-métriques basées sur l'utilisation
d'anticorps monoclonaux (I’un spécifique de la région N-terminale et l'autre de la région C-
terminale) ont permis le développement de dosages plus spécifiques et sensibles de la CT
mature monomérique de 32 aa. Actuellement, les méthodes immuno-métriques de dosage
permettent de mesurer la CT dans les échantillons plasmatiques chez 83 % des hommes sains
et 46 % des femmes saines (351-353). Les valeurs de CT évaluées par des méthodes
différentes peuvent varier, et entrainer des difficultés dans l'interprétation des résultats de CT.
I1 est important pour les médecins de savoir que des différences entre les méthodes existent et
doivent étre prises en compte pour l'interprétation et 1’utilisation adéquates des valeurs de la
CT pour le diagnostic et la prise en charge de CMT.
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(c) Valeurs basales de la calcitonine (CT). Les valeurs basales de CT se sont révélées &tre
le marqueur principal pour le diagnostic des CMT des 1968 (354). Actuellement, les dosages
immuno-métriques spécifiques de la CT, montrent que les valeurs de la CT plasmatique sont
inférieures a 10 ng/L (pg/mL) chez les témoins sains normaux et chez 90 % de malades
atteints de pathologies thyroidiennes autres qu’un CMT (348,355-357).

Recommandation 51. Dosages de la calcitonine (CT)

e La CT mature (32 acides amings) est le principal marqueur des CMT.

e Les dosages de la CT utilisés pour le diagnostic et le suivi des CMT doivent étre effectués
par les techniques immuno-métriques reconnaissants la CT mature monomérique de 32
acides aminés.

e Actuellement, les valeurs de CT inférieures a 10 pg/mL (ng/L) sont considérées comme
normales.

e Le seuil de normalité de la CT pourrait étre redéfini en fonction de la mise au point de

nouvelles trousses de dosage plus sensibles.

Les malades avec micro- ou macro-
¢levés de CT qui sont corrélés ave
des cellules C (HCC) est la pre tion histologique et précede le développement
d'un micro-carcinome. Dans 1 CC apparait précocement apres la naissance, et a
ce stade de la maladie, les val€lirs ba de CT peuvent étre normales ; de ce fait, un résultat

ne pathologie des cellules C au stade initial.

(d) Tests de stimulati e la calcitonine utilisés pour le diagnostic des CMT. Différents
tests de stimulation a ir de sécrétagogues connus de la CT, tels que le calcium et un
analogue de la gastrine (p€htagastrine, Pg et lorsque la Pg n’est pas disponible, I’oméprazole),
ont été utilisés pour détecter les anomalies des cellules C (359-364)). L’avantage de ces tests
est de permettre la détection de la pathologie des cellules C des le stade initial ’HCC ou
micro-carcinome, alors que les valeurs basales de CT peuvent étre encore normales. Dans les
pays ou [’utilisation des techniques de génétique moléculaire sont facilement accessibles,
I’indication chirurgicale pour les sujets a risque est basée sur la seule preuve de I’atteinte
génétique et les tests de stimulation sont rarement utilisés. Dans quelques pays ou la Pg est
devenue difficile a obtenir, la majorité des interventions chirurgicales y sont maintenant
pratiquées sur la seule preuve génétique de la maladie.

Les tests de stimulation sont habituellement employés :

-pour confirmer en pré-opératoire le diagnostic de CMT si les valeurs basales de CT sont
seulement peu ou moyennement ¢élevées (moins de 100 pg/mL),

-pour détecter une pathologie des cellules C chez les porteurs d’une mutation du proto-
oncogene RET,
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-pour évaluer en pré-opératoire les enfants porteurs d’une mutation du proto-oncogene
RET,

-pour détecter en postopératoire une récurrence de la tumeur,

-lorsque ’analyse génétique n'est pas disponible aisément.

Recommandation 52. Utilisation clinique des dosages de la CT sérique pour

diagnostiquer un CMT

e Les dosages de la calcitonine (CT) sont dépendants de la méthode utilisée. Cela peut avoir
un impact sur l'interprétation des résultats de CT.

e Des niveaux de calcitonine augmentés dans le sérum peuvent €tre constatés chez des
malades avec maladies thyroidiennes auto-immunes (thyroidite de Hashimoto ou maladie
de Basedow).

e [’hyperplasie des cellules C (HCC) est le premier stade histologique pathologique avant
le développement d'un micro-carcinome. Une CT normale peut étre trouvée malgré une
HCC dans les premicres stades du développement de CMT.

e Une ¢lévation de CT au-dessus de 10 pg/mL (ng/L) suggere un CMT au stade du micro-
carcinome.

e Il y aune corrélation positive entre les niveaux de CT et la masse tumorale.

(1) Test de stimulati

ar la pehtagastrine (Pg). Le test de stimulation par la Pg a largement
été utilisé pour le di T mais n’est pas aisément disponible dans de nombreux
pays (359,365). Le te onsiste en une injection I.V. de Pg (0,5 pg/kg) pendant 5
secondes. L'administrafién plus lente de la Pg réduit les effets secondaires transitoires
(nausée, vomissements, \8triction thoracique, flush et fourmillements des extrémités) et
améliore la tolérance du test. Les échantillons de sang sont prélevés avant I’injection et 1, 3, 5
et quelquefois 10 minutes apres le début de ’injection.

Les résultats et I’interprétation des valeurs de CT stimulée par la Pg sont résumés dans le
Tableau 8. Le pic de la CT stimulée par Pg est inférieur a 10 ng/L (pg/mL) chez 80 % de
volontaires adultes sains, et inférieur a 30 ng/L (pg/mL) dans 95 % de la population globale.
Les hommes normaux présentent des valeurs plus élevées que les femmes. Un test positif (pic
de CT supérieur a 100 ng/L (pg/mL)) suggere la présence d’un CMT. Lorsque des malades
sont porteurs de la mutation familiale responsable d’une NEM2, un pic entre 30 et 100 ng/L
(pg/mL) est typiquement révélateur d’un HCC ou d’un micro carcinome. Bien qu'un pic de
CT de moins de 100 ng/L (pg/mL) apres Pg puisse étre constaté chez les adultes avec des
anomalies thyroidiennes autres que CMT (Tableau 9), de tels résultats n’ont jamais été
observés chez les enfants de moins de 12 ans qui ne sont pas porteurs d’'une mutation du
proto-oncogene RET (366). L'absence d'une augmentation de la CT chez un individu jeune
portant une mutation de RET n’exclut pas la possibilit¢ du développement d'un CMT
ultérieurement.
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Tableau 8. Interprétation du test a la pentagastrine (Pg).

N° |CT ng/L (pg/mL) Interprétation

1 [PicCT <10 80 % des adultes normaux
2 [PicCT <30 95 % des adultes normaux
3 |PicCT >30et<50 5 % des adultes normaux
4 [PicCT >50et<100 |CMT possible

Ou autres pathologies thyroidiennes
Pic CT > 100 CMT probable

6 |Valeurs de la CT|Pathologie des cellules C chez des patients NEM2 ou tissu

basales ou post-Pg > 10 rgie du CMT
pg/ml

(9]

résiduel chez des patients apres chi

Le meilleur age pour s’assurer, au moyen du test Pg, ce éventuelle d’une
pathologie des cellules C chez les enfants porteurs d’un T responsable d’une
NEM2 n'a pas encore été défini. Cela varie avec legty tation et le type de NEM2
présents dans ces familles (367,368). Les enfants a M§queldigiic famille atteinte de NEM2,
avec des valeurs basales normales de CT ddive s tests génétiques ou de stimulation
par la Pg le plus tot possible apres la naissanG@ypou M2B, et a 2 ans pour les NEM2A.

Cependant, il faut souligner que la S iquement ¢élevée chez les nouveau-nés,

jusqu’a I’age de 1 an; aucune donnée ent disponible pour cette tranche d'age
en ce qui concerne les épreuves de st ion (369). Le test de stimulation devrait étre répété
au moins une fois par an jus devienne positif, ce qui implique alors la

thyroidectomie totale. Compte
du test Pg et les implicatio SycC ques pour la famille, certaines équipes médicales
préferent ne pas répéfémle test P@jusqu'a ce qu'il devienne positif et préférent opter pour une
thyroidectomie sur to uw' ' de la mutation de RET agés de 4 a 5 ans.

(ii) Epreuve de la stimul@tion par le calcium. Cette épreuve consiste & administrer par 1.V.,
pendant 30 secondes, 2,9 mg/kg de gluconate de calcium. Les échantillons de sang sont
prélevés avant puis 1, 2 et 5 minutes apres 1'injection de calcium. L’HCC est suspectée si les
valeurs de CT dépassent 100 ng/L. Aucun effet secondaire n'a été observé avec ce test, hormis
une sensation de chaleur généralisée, 1égere et fugace. Le test d’injection de calcium est
considéré comme étant moins sensible que le test Pg pour le diagnostic de CMT (370-372).
De plus, ce test n'a pas été évalué avec les trousses de dosage immuno-métriques spécifiques
de la CT mature monomérique, et doit donc étre réévalué avec les méthodes actuelles de
dosage. Il a été rapporté que I’injection de calcium combinée avec 1’épreuve par Pg améliore
la sensibilité de 1'épreuve par Pg (359).

(e) CT basale et aprés stimulation pour le suivi de patients aprés chirurgie. Apres
thyroidectomie, la CT sérique constitue le marqueur biologique pour la détection de tissu
tumoral résiduel ou ses métastases. Une valeur de CT détectable, basale ou apres stimulation
par la Pg constitue la preuve de 1’existence de tissu tumoral résiduel (373,374).
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Compte tenu des variations de la clairance métabolique de la CT sérique, le premier
¢échantillon de contrdle post-opératoire devrait étre effectué au moins 2 semaines apres
chirurgie (375). 1l faut rappeler que l'antigéne carcino-embryonnaire (ACE) est également
utilisé, avec la CT, pour détecter la récurrence des CMT. De plus, I’ACE parait étre un
marqueur de dé-différenciation des CMT, et donc un indicateur de mauvais pronostic.

Recommandation 53. Suivi post-opératoire des CMT

e La CT et ’ACE sériques devraient étre mesurés juste avant et 6 mois aprés une chirurgie
pour CMT. Les valeurs de CT décroissent lentement chez certains malades. La premiére
mesure de CT post-opératoire ne devrait pas étre faite dans un délai de moins de 2
semaines apres chirurgie.

e On ne peut exclure la présence de tissus résiduels ou une récurrence de CMT que si les

valeurs de CT basales et aprés stimulation par pentagastrine ou calcium sont indétectables.

N
o
(f) Hyper-calcitoninémies en dehors du . aleurs élevées de calcitonine sont

observées dans d’autres pathologies qaie | meurs neuro-endocrines (Tableau 9).
Une hyper-calcitoninémie peut étre t s maladies thyroidiennes auto-immunes
(thyroidites de Hashimoto, maladie dow) (376-378). Des augmentations de CT sont
¢galement constatées au cours d@tfecti n thyroidiennes telles que les insuffisances
rénales séveres, I’hyper-calcé s hyper-gastrinémies primitives ou secondaires (maladie
de Biermer ou iatrogénes)§les 1 ons pulmonaires aigu€s et autres pathologies
infectieuses locales enéral tc... (379-381).

Dans la mesure ou ¢ es de ces hyper-calcitoninémies n’ont été observées que par
I’utilisation de dosagesWRIA utilisant des anticorps polyclonaux, certains de ces résultats
doivent étre confirmés au¥hoyen des dosages immuno-métriques spécifiques de la CT mature
monomérique. Les dosages utilisant des anti-sérums spécifiques de la proCT, CT et CCP-1,
associés aux techniques d’HPLC et de filtration sur gel, ont montré que certaines des hyper-
calcitoninémies observées dans des pathologies non thyroidiennes sont en fait liées a une
augmentation de la proCT, et, dans une moindre mesure, du peptide CT-CCP-1. Ces malades
ont habituellement des valeurs de CT mature normales ou seulement discrétement
augmentées. En utilisant des anti-sérums spécifiques de la CT et des techniques de
purification, il a été montré que des tumeurs autres que les CMT peuvent sécréter des grandes
quantités de CT mature et des précurseurs de la CT (382). Cela a ét¢ démontré pour les
tumeurs neuro-endocrines, et plus particuliérement le cancer pulmonaire a petites cellules et le
carcinoide bronchique. Dans ces cas, I’augmentation de la CT apres le test Pg est de faible
amplitude, lorsqu’elle existe (383). Une hyperplasie des cellules C peut étre associée aux
thyroidites lymphocytaires et aux cancers différenciés de la thyroide (384-386). Cette HCC
peut étre responsable d’une 1égére augmentation de la CT mature ainsi que d’une réponse au
test Pg.
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Tableau 9. Hypercalcitoninémies hors CMT.

tumeurs cancer pulmonaire a petites cellules, carcinoide bronchique

neuro-endocrines | et intestinal, tumeurs neuro-endocrines

hyperplasie des | maladie auto-immune thyroidienne, cancer thyroidien

cellules C (HCC) |différencié

autres affections | Insuffisance rénale, hyper-gastrinémie,

Hyper-calcémie, pseudo-hypoparathyroidie de type la

2. Détection du CMT par analyse du proto-oncogene RET

Jusqu'en 1987, la seule méthode disponible pour détecter les sujes, a risque pour CMT était
famille de malades atteints de CMT. La localisation du geéne ¢
chromosome 10, dans la région péri-centromérique 10q1
sujets a risque par dépistage génétique (378). Il est mai

! pssible la détection des
tabli que plusieurs types de

activation du proto-oncogéne RET (349,&0). L’identification des mutations du proto-
oncogéne rend désormais possible le dépistagegdes Suy tteints de NEM2 avant I’apparition
des premiers signes biologiques. Actuellementy dans “beaucoup de pays développés, le
dépistage génétique constitue la preflicré’c iagnostic des NEM 2. Cependant il est
nécessaire, pour une meilleure connai maladie, que les résultats des dépistages
génétiques positifs soient complété ivi exhaustif des membres atteints et sains de la
famille.
Le gene RET possede 21 exofi§ e ur un récepteur membranaire tyrosine kinase. Ce
récepteur trans-membranaire caracterisé par une région extra-membranaire « cadherin-
like » (site de liais icands), une région riche en cystéine a proximité de la partie
externe de la membr , et un domaine intra-cellulaire responsable de I’activité
tyrosine kinase. Les mufdtions responsables des NEM2 (Fig. 10) ont été identifiées au niveau
des exons 8, 10, 11, 13, 15 et 16 (368,387-391).

(a) Dépistage génétique des NEM2. Les NEM?2 sont des maladies familiales héréditaires a
transmission autosomique dominante, dues aux mutations du proto-oncogéne RET, elles-
mémes responsables de [’auto-activation du récepteur tyrosine kinase (349).
Approximativement 75 % des CMT sont isolés et d’origine sporadique; dans 44 % de ces
CMT isolés et sporadiques on trouve une mutation somatique (dans le tissu tumoral) située au
niveau du codon 918 (392). Le dépistage génétique doit étre effectué d’abord sur tous les
membres directs de la famille du cas index (fratrie, ascendants et descendants directs), puis
sur les branches collatérales de la famille en fonction des résultats positifs obtenus. Le
dépistage est bas¢ sur l'identification d'une mutation génomique du proto-oncogene RET par
I’analyse de I’ADN du cas index, puis par la recherche systématique de cette mutation chez
tous les membres potentiellement affectés de la famille (Fig. 11) (393,394).
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Fig. 10. Mutations les plus fréquentes du proto-oncogéne R

A ce jour, cinq mutations du géne RET sont présen 9716 de tous les cas de NEM2
(Fig. 10). La majorité des mutations responsables d affectent le domaine extra-
cellulaire riche en cystéine, chacune d’ell® ¢ i$8ant une cystéine en un autre acide
aminé. Ces mutations sont situées dans les cod@ns 60958611, 618 et 620 de I’exon 10 et dans

le codon 634 de I’exon 11 (368,378).
fréquemment associé¢ a des mutations

mefédullaire thyroidien familial (FMTC) est
I’€xon 10, ainsi que dans les codons 768 et
804 des exons 13 et 14 (368). La des mutations situées sur le codon 634 de
I’exon 11 correspondent au pl€noty sociant les atteintes multi-glandulaires des
NEM2A (CMT, phéochromoc et hyper-parathyroidie) (9,378).

Le phénotype NEM2B corre da utations qui codent pour la partie intra-cellulaire du
récepteur tyrosine ki TK2)Qka plupart (97 %) des cas de NEM2B impliquent le codon
918, situé dans I’exo able de la conversion d’une méthionine en thréonine; il
s’agit le plus souvent o-mutations germinales (395). Une minorité (5 %) des mutations
du NEM2B affectent lefgodon 883 dans I’exon 15 ou 922 dans I’exon 16 (378,394). Une
corrélation entre phénotype et génotype suggere que chez les malades atteints de FMTC avec
des mutations de RET n’affectant pas les cystéines du récepteur, le début de la pathologie des
cellules C survient a un age plus tardif par rapport aux FMTC dus aux mutations RET
classiques de I’exon 10 (368,396).

Recommandation 54. Risque génétique de CMT

e Dans les NEM2, 50 % des membres de la famille sont potentiellement affectés par la
maladie

e Presque tous les malades qui portent des mutations de RET développeront un CMT (les
mutations qui inactivent le geéne du RET provoquent également la maladie de

Hirschsprung)
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e 5-10 % des CMT considérés sporadiques sont en fait des FMTC avec des mutations
germinales de RET. Par conséquent l'analyse de RET est justifiée chez tous les malades

avec CMT apparemment sporadique

Cas index
-Pass ¢ familial ou personel
-Crit ére histologique

. (CMT multifocal bilateral ,
CMT familial +/- <4 -Hyperplasie des cellules-C) —> - CMT
CMTF/NEM2 + < Recherche de mutation RET ] > _ Sporadique

Exons 10,11,12,13,14,15,16

I

STOP

Analyse de liaison
(au moins 2 CMT
dans lam éme famille)

Indicatif Non indicatif J !
A 4 l

DEPISTAGE
FAMILIAL

v v

Membres Porteurs
sains de g éne

v

STOP

CHIRURGIE

CHIRURGIE OU
SURVEILLANCE
BIOLOGIQUE ?

Fig. 11. Algorithme pour le diagnostic et le traitement des CMT.

Quand une mutation a été identifiée dans une famille, on peut €tre certain que les membres de
la famille et leurs descendants qui ne portent pas la mutation sont indemnes de la pathologie.
Inversement, les sujets porteurs de la mutation ont la pathologie et exigeront un traitement
chirurgical pour la prise en charge, ou la prévention du développement, de la maladie (Fig.
11). Si aucune mutation génomique n'est identifiée dans le cas de l'index, comme c’est le cas
dans moins de 3 % des NEM2A et 5 % des FMTC, une analyse de liaison peut étre effectuée
pour prédire le niveau de risque pour les membres de la famille. Si aucune prédiction
génétique n’est possible a cause de la structure généalogique de la famille, la détection de la
maladie doit étre effectuée par des études cliniques répétées et des tests biologiques
spécifiques a intervalles appropriés.
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3. G. Mesure de I’iode urinaire (IU)

Une prise alimentaire adéquate d’iode est nécessaire pour une production normale
d’hormones thyroidiennes et pour maintenir un état euthyroidien. En conséquence la mesure
de la prise d’iode a partir des produits alimentaires ou des médicaments a une pertinence
clinique. En biologie clinique, les dosages de I’iode sont utilisés principalement pour les
¢tudes épidémiologiques et pour la recherche (3). A ce jour, I’intérét principal du dosage de
I’iode est d’évaluer la prise alimentaire de cet élément dans une population donnée
(3,397,398). C’est une question d’importance considérable, puisqu’il a été proposé que la
carence en iode et ses conséquences pathologiques (iodine deficiency diseases ou IDD)
affecte potentiellement 2,2 milliards de personnes dans le monde. De plus, dans des pays
développés, tels que les USA et I’Australie, on constate une diminution de 1’apport
alimentaire en iode, alors que cet apport reste limite dans la plupart des pays de I’Europe dont,
bien sur, la France(398,399).

urines, la mesure de

pde alimentaire (399).
(nit peu de renseignements

s reflétent simplement

Comme la majeure partie de I'iode ingéré est éliminée da
I’excrétion de 1’iode urinaire (IU) fournit une bonne évaluatio
Dans la plupart des circonstances la détermination de I’L
utiles sur le statut iodé a long terme d’un individu et les 1
la prise récente d’iode. Cependant, mesurer I’IU dang u représentative d’individus
d’une population spécifique fournit un index utile du e endémique de cette région
(399,400). En plus de I’estimation de la cdce iofl\de I’IU chez les patients, les autres
applications du dosage de 1’iode incluent sa rm n dans le lait, les aliments et 1’eau
potable (401,402). Le dosage de I’iode d es tissus thyroidien ou mammaire a été réalisé
dans le cadre d’études de recherche me les concentrations plasmatiques d’iode
inorganique basses (~ 1 pg/dL) sg ciées¥avec des concentrations d’iode hormonal
relativement élevées, la mesure 10d rganique plasmatique (PII) a été¢ limitée aux
¢tudes de recherche concernan ssesse (404).

1. L’excrétion de I’i inairelglU)

Le niveau d’excrétio ‘une population peut fournir une évaluation relativement
exacte de 1’état de la prige alimentaire d’iode de cette population (399,400). Cette évaluation
est le mieux déterminée a\partir d’un échantillon des urines des 24 heures, mais des problémes
de logistique rendent [’utilisation de telles mesures irréalisables pour les études
épidémiologiques. Les différences des valeurs de 1’iodurie d’une miction a 1’autre peuvent
étre compensées en exprimant les résultats en fonction de la créatininurie, en pg d’iode
excrété/gramme de créatinine (405). Les cycles diurnes et saisonniers de 1’excrétion urinaire
de I’iode et de la créatinine sont différents. Par conséquent le ratio iode/créatinine peut varier
au cours de la journée ou de la période de I’année. D¢s lors, il n’y a aucun substitut idéal a un
recueil des urines des 24 heures, méme si celui-ci est difficile a obtenir. Malgré tout,
I’estimation de I’IU reste trés importante dans les pays en voie de développement bien que
I’index iode/créatinine soit moins satisfaisant et bien qu’il existe un taux d’excrétion de
créatinine diminué par suite de la malnutrition a des degrés variables (406). Il a aussi été
montré que I’excrétion de I'IU peut étre variable méme chez les sujets sains et avec une
alimentation équilibrée. Pour ces raisons, et pour éviter ’introduction d’erreurs liées aux
variations de la créatininurie, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a recommandé que,
pour les études épidémiologiques, I’excrétion de I’IU puisse étre exprimée en ug d’iode par
unité de volume (pg/dL ou pg/L). Des différences dans les valeurs inhérentes aux variations
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de I'iodurie d’une miction a I’autre peuvent &tre partiellement compensées en utilisant un
grand nombre de sujets (~ 50) dans chaque population de I’étude. Les rapports récents
suggerent que l'usage du ratio (IU/Créatininurie), ajusté en fonction de 1’dge et du sexe,
appliqué a la premiere miction se rapproche le plus de I’'IU des urines des 24 heures, si
I’alimentation est satisfaisante (400,407). Bien que les variations saisonnic€res ne soient pas
aussi importantes que dans les climats plus chauds, elles affectent les résultats en Europe du
Nord ou le lait est une source majeure d’iode alimentaire. Dans de telles populations,
I’habitude d’alimenter le bétail en intérieur avec des suppléments riches en minéraux donne
une excrétion de I’[U plus élevée pendant les mois d’hiver. Plus récemment il a été suggéré
que I’IU a une variation diurne, avec des valeurs médianes tot le matin ou de 8 a 12 heures
apres le dernier repas, suggérant que les échantillons devraient étre prélevés a ces moments
(408).

2. L’Tode alimentaire

Dans beaucoup de pays, la prise alimentaire adéquate d’iode est satisfaite par 1’iodation du sel
mais la disponibilité du sel iodé est obligatoire seulement dans qaclques pays développés et
facultative dans beaucoup d’autres. Il a été aussi noté une dirpif® de la consommation
d’iode dans quelques pays industrialisés (399). Une prise mo % pde peut se produire
avec des alimentations végétariennes, en particulier dans catons an les fruits et 1égumes
poussent sur des sols carencés en iode (409).

3. Unités de mesure de I’IU .
Pour les études épidémiologiques, I’excrétion dina ’1ode est normalement exprimée en

pg d’iode excrété par unité de volume. La \Nen unités SI équivalentes est:
-1,0 pg/dL = 0,07874 umol/L
-1,0 pmol/L = 12,7 pg/dL.

L)

4. Applications de la mesurgde I’

(a) enquétes épidéfm
importante pour les €

“application du dosage de I’iode est particulierement
pideniiologiques. La ration journaliere de I’iode recommandée
est: 90 pg pour les enfaufs, 150 pg pour les adultes et 200 pg pour les femmes enceintes ou
allaitantes. Les valeurs Siiggérées pour I’excrétion de I’IU comme index de la sévérité de la
carence en iode sont reportées dans le Tableau 10 (398).

Tableau 10. Excrétion de ’iode urinaire et carence en iode.

Carence en iode

Aucune Légere Modérée Sévére
IU (png/L) > 100 50-99 20 - 49 <20
Prévalence du goitre (%) <5 5,0-19.9 2-299 > 30

Bulletin d’informations *IDD aott 1999 15: 33-48
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(b) La grossesse et le nouveau-né. La survenue d’une carence séveére en iode qui meéne a un
crétinisme endémique, a ¢été heureusement réduite grace a  des programmes de
complémentations alimentaires iodées. Cependant, la carence en iode persiste encore dans
beaucoup de régions du globe. Dans le cas de la grossesse, la carence iodée alimentaire peut
avoir des conséquences plus sérieuses ou le manque d’iode maternel peut compromettre 1’état
thyroidien du foetus ou du nouveau-né (2,410). Les données sur la variation de I’excrétion de
I’'TU pendant la grossesse différent. Quelques études ont rapporté une diminution ou aucun
changement, tandis que d’autres ont montré une augmentation (47,411-413). Ces différences
peuvent refléter des variations dans I’apport en ’iode alimentaire (414). Cependant, la
mesure de I’IU pour estimer ’apport en iode pendant la grossesse peut induire en erreur, car
cet état provoque une augmentation du taux de 1’excrétion de I’iode. Cela résulte en une
augmentation relative de la concentration de I’IU, donnant un fausse idée du régime en iode
(415). 11 a été montré que la prise insuffisante d’iode alimentaire pendant la grossesse retentit
sur la fonction thyroidienne, avec augmentation du volume de la thyroide et de la
concentration en thyroglobuline sérique accompagnée d’une baisse modérée de la FT4 (47).
L’administration d’iode a des femmes enceintes conduit a une ex@rétion de I’IU plus élevée et
une inversion du statut thyroidien di a la carence en iode. Mlimportance d’éviter tout
compromis avec la fonction thyroidienne pendant la grossesse % mment confortée par

’ o0logique (64,65). Cette
montrant une diminution de
> micres méthodes de dosage
de PII étaient bas¢es sur I’administration d’uge defraceur a I'*'T 4 des patients et sur la
mesure de ’activité spécifique du radio-isot@pe sérum et ’urine (405). D’autres
méthodes sont basées sur 1’évaluation Nde/créatinine dans le sérum et 1’urine
(405,416). Une ¢étude récente utilisan 1 isatton par le perchlorate et la formule: PII =
iode sérique total - iode de la protéin&Qlice, onclu qu’au moins dans les régions non

carencées en iode, il n’y avait ayéunc te ce pour des valeurs de PII a étre diminuées
pendant la grossesse (404).

peuvent présenter des problémes pour leur développeme
découverte est logique et est en accord avec les études a

(c) Prise excessive e, |1 bien connu que la prise excessive d’iode peut, chez les
individus susceptible lige, 2" I’inhibition de la synthése des hormones thyroidiennes
(effet Wolff-Chaikhof] qu’elle peut étre d’origine iatrogene (417,418). Une prise d’iode
excessive, comme précédemment, par des individus ayant présenté une carence en iode, avec
une autonomie thyroidienfie, peut produire une hyperthyroidie (effet Jod-Basedow) (398,420).
Les programmes de prise d’iode alimentaire par la population peuvent influencer la forme de
la maladie thyroidienne produite. C’est particulierement vrai pour 1’hyperthyroidie, avec
goitre nodulaire toxique qui est prévalent lorsque la prise d’iode est basse, et la maladie de
Basedow lorsque la prise d’iode est élevée. Cependant, il a été montré qu’un programme de
prise d’iode alimentaire controlée peut, aprés une hyperthyroidie transitoire pendant la
premiére année, entrainer une diminution des signes d’un goitre nodulaire toxique ou d’une
maladie de Basedow (421). Les différences dans la présentation de la maladie peuvent aussi
changer le profil épidémiologique du cancer de la thyroide avec une augmentation relative de
carcinomes thyroidiens papillaires avec un pronostic amélioré quand ’apport en iode est
augmenté (422).

La crainte des effets secondaires de 1’iode pris en grande quantité a fait obstacle a
I’introduction de programmes de prophylaxie contre la carence en iode et méme a la
possibilité d’administrer de 1’iode aprés libération accidentelle d’iode radioactif. 11 y a
cependant unanimité sur le fait que les avantages de I’administration d’iode dépassent de loin
les risques d’exposition excessive a 1’iode (398). De ce fait, I'intérét de mesurer 1’iode
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urinaire peut étre plus grand dans I’évaluation de situations d’apport excessif en iode que dans
le cas de carences iodées. L’exces d’iode peut résulter de ’'usage de médicaments riches en
iode tels qu’un anti-arythmique communément prescrit, 1’amiodarone, ou des antiseptiques
(Recommandation 5) (75,418,419,421,423). Les conséquences thyroidiennes du traitement
par ’amiodarone peuvent dépendre du niveau de 1’iode alimentaire de la région ou le sujet
réside. L’hypothyroidie est plus fréquente 1a ou la prise de I’iode alimentaire est élevée, telle
qu’aux USA, et I’hyperthyroidie est plus fréquente la ou I’apport est insuffisant, comme
souvent en Europe (424).

La prise excessive d’iode alimentaire a aussi ét¢ impliquée dans 1’accroissement de la
prédominance de thyroidites auto-immunes ou dans 1’augmentation de la positivité des
anticorps anti-thyroglobuline a la suite d’une prophylaxie a 1’iode. Cela peut étre di a une
immunogénicité plus ¢élevée de formes plus iodées de la thyroglobuline (425,426).
L’estimation de I’excés d’iode est réalisée habituellement a partir d’un prélévement des urines
des 24 heures. Il faut tenir compte que I’iode organique présent dans certains produits
radiologiques de contraste peut étre fixé dans les graisses. La libération lente de I’iode de ces
lieux de stockage a été associée avec un taux d’excrétion d@lU élevé qui peut persister
pendant plusieurs mois apres I’administration de ce produit de co

5. La Méthodologie du dosage de I’iode

Les méthodes qui mesurent I’'iode dans les ns biologiques reposent
traditionnellement sur la conversion de composés i@dé angques en iode inorganique et
1I’élimination des substances interférentes potentielles anate) qui peuvent perturber
la mesure colorimétrique de 1’iode inorgati La procédure implique une étape
orimétrique de I’iode a travers son
off (SK). Dans cette réaction, les ions
cériques (Ce*") sont réduits en ions ¢ , produisant un changement de couleur du
jaune a I’incolore, en présence d’io ux (As’") lesquels sont oxydés en ions arséniates

n de sulfate d’ammonium ferreux puis d’exécuter les
ent. D’autres modifications de la réaction SK peuvent
ique en changeant les proportions des ions Ce/As. Cette
approche, par la mét cinétique, peut augmenter la sensibilit¢ du dosage (429). Les
problémes associés a 1’éflinination des substances interférentes telles que le thiocyanate, dans
la réaction SK, ont été¥mentionnés précédemment. Une étude comparant 6 méthodes
d’analyse de I’iode a attribué la plupart des interférences avec la réaction SK aux procédures
inadéquates de la minéralisation (428). Essentiellement deux méthodes de minéralisation de
I’échantillon sont régulierement employées, la minéralisation par voie seéche et la
minéralisation par voie humide.

étre a I’origine d’une

(a) Minéralisation par voie séche. La technique de minéralisation par voie séche a été
introduite en 1944 puis modifiée par la suite. La méthode implique la dessication préliminaire
des échantillons dans un four a 100 °C. Le résidu sec est alors incinéré en présence d’alcali
fort (KOH/K,CO3) pendant approximativement 3 heures a 600 °C. Les cendres sont reprises
dans de I’eau distillée et I’iode présent est alors mesuré par colorimétrie comme décrit ci-
dessus. C’est une méthode longue et coliteuse, qui exige des éprouvettes en pyrex épais pour
supporter les hautes températures et un four a moufle, idéalement équipé avec contrdle de la
température par microprocesseur. Cependant, elle donne d’excellents résultats pour les
¢échantillons d’urine, mais elle est aussi appropriée pour mesurer le contenu de 1’iode dans les
produits alimentaires et les échantillons de tissus qui exigent une digestion compléte. Un
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contrdle strict de la température est particuliérement utile pour prévenir les pertes d’iode si la
température s’éleve au-dessus de 600 °C ou si le temps d’incinération est augmenté
(429,430). 11 est aussi important que des étalons d’iode subissent le méme traitement étant
donné que la KOH ajoutée est connue pour réduire la sensibilité de 1’épreuve basée sur la
réaction SK. Ces méthodes ont été développées pour le dosage de 1’iode lié a sa protéine de
transport (PBI), utilisé pour évaluer les hormones thyroidiennes, avant la disponibilité des
dosages radio-immunologiques spécifiques de T3 et de T4. Comme les échantillons sont
incinérés ensemble dans un four a moufle, la méthode de minéralisation par voie séche est
particuliérement sensible a la contamination croisée par un échantillon fortement iod¢. Pour
¢viter cette possibilit¢ quelques chercheurs ont suggéré une sélection préliminaire des
échantillons. Le probléme de contamination croisée est particulierement sensible avec la
méthode de minéralisation par voie seche mais, il a aussi le pouvoir d’affecter toutes les
méthodes de quantification de 1’iode. Il est par conséquent souhaité que le I’endroit ou
s’effectue la mesure de I’iode soit isolé¢ et maintenu aussi €¢loigné que possible des autres
activités biologiques, en particulier celles qui peuvent impliquer 1’'usage de réactifs contenant
de I’iode. Les techniques de manipulation et la volatilisation d’dussi grands volumes d’urine
pour des études épidémiologiques rend 1’isolement du laboratoire c8alement recommandé.

% s largement utilisée

premiére fois en 1951,

(b) Minéralisation par voie humide. La méthode de minéralisa
est la technique de minéralisation par voie humide pro
bien que cette approche soit controversée. Dans cette

elle dépend de la nature de I’acide
de dialyse. Ce dernier est enclin a

méthode utilisant un auto-analyseur soit trgg ré
utilisé pour réaliser la minéralisation ainsi qu
des interférences considérables avec d
Plusieurs variations de la méthode de'hi
ont été¢ développées. Celles-ci ont po
réduisant le cotlt de la main-d’ ccuvfe€,
épidémiologiques localisées. Plusi@urs méthodes ont été décrites comme donnant des résultats
semblables aux méthodes établies ans une de ces méthodes, les auteurs indiquent
qu’un technicien seu r 150 épreuves par jour a un cott inférieur a 0,50 $ chacune
(431). Plus récemme s plus simples qui utilisent soit la minéralisation par un
acide ou par irradia ’échantillons ont été décrites (432). La technique de
minéralisation par voie iumide a des inconvénients car 1’acide perchlorique et le chlorate de
potassium sont potentiell@nent explosifs et leur usage exige une hotte ventilée spécifique et
onéreuse. Pour cette raison une méthode moins dangereuse pour minéraliser les échantillons
d’urine utilisant le persulfate d’ammonium comme agent oxydant a été proposée. Cependant,
le persulfate d’ammonium est considéré comme un agent peu efficace pour minéraliser les
composés iodés tels que la T3, la T4, I’amiodarone, etc... Une modification supplémentaire
qui implique a la fois la minéralisation et le processus de la réaction SK dans une technologie
sur microplaque-96puits a été rapportée (433). Plus récemment, un kit qui permet une mesure
quantitative plus rapide de 1’UI aprés purification sur charbon de bois a ét¢ mis au point
(Urojod, Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne). Cette méthode parait simple a exécuter et a la
capacité d’étre utilisée sur le terrain pour les études épidémiologiques ou pour un usage
occasionnel dans I’évaluation des conséquences de 1’ingestion excessive d’iode (434).

ar voie humide pour le dosage de 1’iode
principal de simplifier les méthodes, en

(c) Sensibilité et spécificité des méthodes de dosage de I’iode. Les techniques qui utilisent
les réactions SK atteignent des sensibilités comprises entre 10 et 40 pg/L qui sont plus
qu’adéquates pour le dosage de I'IU. Une plus grande sensibilit¢é a été rapportée par
I’utilisation de la méthode cinétique (0,01 [Ig/L) (429). Les sensibilités rapportées qui
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utilisent la technique de la spectrométrie de masse plasmatique couplée par induction (ICP-
MS) sont de I’ordre de 2 pug/L (413,434). Sur la base d’une minéralisation initiale compléte,
I’épreuve SK est trés spécifique de 1’iode. Cependant une minéralisation incompléte peut
conduire a des interférences par des substances telles que les médicaments contenant de
I’iode, les thiocyanates, 1I’acide ascorbique ou les métaux lourds tels que le Hg et I’Ag (429).
Entre les mains d’un expert, la réaction SK donne une excellente précision intra- comme
inter-essais avec régulierement un CV < 5 %, a condition que la digestion soit suffisamment
controlée afin que la récupération du niveau de 1’iode soit de 90 a 100 % (429,430,432).

(d) Epreuves sans minéralisation. En plus des méthodes basées sur les minéralisations
alcaline et acide, d’autres méthodes publiées pour la détermination de I’iode incluent 1’'usage
de brome en tant qu’acide comme un agent minéralisant ou 1’'usage de radiations ultraviolettes
(430,435). Des électrodes sélectives a 1’iode et la spectrométrie de masse ont été utilisées pour
mesurer 1’iode dans divers fluides y compris 'urine (436,437). Dans ce cas, I’activité¢ de
I’iode mesurée se rapproche de la concentration de I’iode. L’inconvénient majeur de cette
méthode est que les électrodes sont rapidement « saturées »@ce qui exige un polissage
fréquent, et de plus d’autres ions tels que les sulfites interférenfliCette approche n’est pas
idéale pour les dosages de 1’iode dans 1’urine mais peut étre uti |
d’autres fluides et dans les échantillons de produits alimentairé
mesure de routine de 1I’'IU, la technique peut étre appliq de la surcharge en
iode dans ’urine chez des malades traités a I’amiodargn: afitres composés riches en iode
(437). Comme 1’¢lectrode ne répond qu’a I’1ode et p 0sés 10dés, ceci peut étre un
moyen utile pour mesurer spécifiquementgl’i en\) présence d’autres composés iodés.
Beaucoup d’autres techniques qui sont clair@men
routine incluent I’analyse par activation 1¢
largement rapportée est 1’'usage de |
compatibilit¢ avec les techniques con
quantification SK (432,433). Cepefidant,

ou par HPLC. Une méthode qui a été
2,488). Cette méthode a montré une bonne
les de la minéralisation qui utilisent la
atériel exigé est onéreux et n’est pas aisément

disponible. L’analyse de la dilgtionl isotopique a été appliquée a ’analyse d’urine et de 1’eau
potable (402). Des mesures g viv ntenu d’iode intra-thyroidien ont été réalisées en
utilisant la fluorescepge aux ray@mns X qui peut avoir de I’intérét pour I’évaluation des patients
en état d’hyperthyroi i ’amiodarone (419).

Recommandation 55. Mesure de I’Iode urinaire

e [’Auto-analyseur « Technicon » n’est, en principe, plus commercialement disponible, Dés
lors, les laboratoires qui désirent entreprendre le dosage de I’iode devront développer des
méthodes internes manuelles.

e La spectrométric de masse est une méthode simple et reproductible qui peut étre

recommandée si de tels équipements sont déja disponibles sur place.
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e Beaucoup de méthodes de minéralisation simplifiée qui incorporent la colorimétrie SK ont
été décrites.

e [L’acide perchlorique, utilis¢ comme réactif de minéralisation par voie humide, ainsi que le
chlorate du potassium sont potentiellement explosifs et leur usage exige la disponibilité
d’une hotte aspirante dont le colt est relativement ¢levé. Un systéme moins aléatoire basé
sur I’emploi de persulfate d’ammonium peut étre préférable.

e La mesure de I’iode dans des échantillons autres que les urines (ex : tissus, produits
alimentaires) peut encore exiger les techniques plus conventionnelles de minéralisation
par voie séche ou humide.

e Les CV inter- et intra-essais devraient étre < 10 % et la récupération de 1’ajout d’iode
devrait étre compris entre 90 et 100 %.

e Dans les pays industrialisés, il est fréquemment demand¢ aux laboratoires de biologie
d’exécuter des dosages de I’iode urinaire pour déterminer la surcharge d’iode. Une des
méthodes simplifiées décrites ci-dessus, ou un kit semi-quantitatif sera la méthode de
choix.

e Pour faciliter I’uniformité des unités de mesure de 1’iode urinaire, celles-ci devraient étre

exprimées en pug d’iodure /L d’urine (ng/L).

\ A
6. Résumé O

Dans un futur immé
certainement pas de r
vu le grand nombre d’

e I’iode dans les tissus et les fluides biologiques ne jouera
es laboratoires de biologie clinique de routine. Cependant,
idus avec IDD au niveau mondial (2,2 milliards sont affectés) et
les rapports récents suf@la diminution (aux Etats-Unis et en Australie) ou 1’insuffisance
(Europe) de la prise d%iode alimentaire, I’estimation de I'lU comme partie d’études
épidémiologiques continuera a €tre d’un intérét considérable. Les laboratoires de référence
continueront, indubitablement, a utiliser les techniques de minéralisation par voie séche ou
par voie humide, selon la disponibilit¢ des équipements. Les recommandations récentes
soulignant que les laboratoires « doivent disposer de plusieurs méthodes différentes pour
permettre a I’utilisateur de sélectionner la méthode la mieux adaptée a des besoins
spécifiques » apparaissent judicieuses pour les centres qui se spécialisent dans le dosage de
I’iode.
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3. H. Cytologie thyroidienne par aspiration a I’aiguille fine.

La prévalence des nodules thyroidiens palpables chez 1’adulte augmente avec I’age (moyenne
4 a 7 % pour la population des Etats-Unis). Les nodules thyroidiens sont plus fréquents chez
les femmes que chez les hommes (439-441). Chez les adultes, 95 % de ces nodules sont
bénins. Par contre, bien que rares (0.22 % a 1.8 %) les nodules thyroidiens chez les sujets de
moins de 21 ans sont plus souvent malins (33 % chez les enfants versus 5 %, chez les adultes)
(442-445). Les méthodes actuellement utilisées pour évaluer des nodules thyroidiens sont
I’aspiration par aiguille fine (fine needle aspiration ou FNA), la scintigraphie et 1I’échographie
thyroidiennes. Les recommandations de “bonnes pratiques” suggerent que la FNA en
premicére intention est plus performante et d’un meilleur rapport cotit/bénéfice que les autres
méthodes d’investigation (446). Malgré de telles recommandations, une étude réalisée aux
Etats-Unis en 1996 a montré que la FNA n’était pratiquée, en tant que procédure initiale de
diagnostic des nodules thyroidiens, que dans seulement 53 % des cas (447). Bien que les
nodules froids a la scintigraphie soient considérés comme étant a risque de malignité, la
plupart des nodules froids sont en réalit¢ des nodules bénin§(kystes, nodules colloides,
adénomes folliculaires, nodules hyper-plasiques et nodules de thy#®idite de Hashimoto). De
plus, les nodules “ chauds ” ou nodules iso-fixants associés non complétement
freinée, donc a un tissu thyroidien adjacent normalement fonc non freiné, peuvent
étre malins. Le matériel cytologique analysable aug ropertionnellement avec la
dimension du nodule (448). Bien que 1’échographie pui re Wtilisée pour la détection des
nodules non palpables, elle ne peut pas dlfferen01er lesalé nignes des Iésions malignes.
En général, I’échographie est typiquemefit utilisée Wpour ¢valuer les masses kystiques
hétérogenes et nodules difficiles a palper (4 t aussi utilisée pour déterminer la
dimension des nodules et surveilleg le ol n, vérifier la présence de nodules non
palpables qui ont été détectés incidem ‘autfes procédés d’imagerie. Une FNA écho-
guidée devrait étre utilisée pour les
fournit pas de matériel cellulaire agéllysab

1. Indications de la FNA

Tous les nodules solifa p minants de taille supérieure ou égale a 1 cm de diameétre
devraient étre évalué » Apla FNA est préférée a la scintigraphie ou a 1’échographie
dans I’évaluation diagn@$tique de premicre intention des nodules thyroidiens (452). Depuis
les années 70, ou la FNAest couramment pratiquée, le nombre d’interventions chirurgicales
thyroidiennes a diminué de 50 % alors que le pourcentage de cancers a augmenté de 10-15 %
a 20-50 % chez les malades opérés pour nodules thyroidiens (453). La fréquence des faux
négatifs de la FNA (cancer non diagnostiqué) est en rapport avec la compétence de
I’opérateur et I’expérience du cytopathologiste (454). Les taux de faux négatifs paraissent étre
inférieurs a 2 % (455).

Recommandation 56. Utilisation de la Cytologie a I’Aiguille Fine (FNA) de la Thyroide

e [a FNA est recommandée pour tous les nodules palpables solitaires ou prédominants,

indépendamment de la dimension.
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e La FNA est préférée a la scintigraphie et a 1’échographie thyroidiennes comme méthode
initiale diagnostique des nodules thyroidiens. Cependant, une échographie préalable peut
aider le médecin qui exécute la FNA.

e Quand la TSH est freinée ou s’il y a une hyperthyroidie, une scintigraphie peut étre
indiquée avant la FNA. Cependant, le résultat de la scintigraphie ne devrait pas exclure la
nécessité de la FNA.

e Les nodules “ chauds ” détectés par scintigraphie sont moins enclins a étre malins que les

nodules “ froids .

2. Eléments évoquant un risque élevé de cancer de la thyroidé

Plusieurs facteurs sont associés a un risque accru de carcinome en (456-458). Ce sont:
-un age < 20 ou > 40 ans,

-une taille du nodule > 2cm de diamétre,
-une adénopathie satellite,

-la présence de métastases a distance,
-I’irradiation antérieure de la téte ou du QU

-une lésion croissant rapidement,

-une dysphonie, dysphagie progressive ée,

-un antécédent familial de cancer apillaire,

-un antécédent familial de cancer th dullaire ou MEN Type 2
Quelques-uns de ces facteurs que Sont inclus dans les évaluations de 1’estimation du
risque tumoral. La classification imension de la tumeur, présence d’adénopathies,
métastases a distange

et I’ permettent une estimation globale du risque. Plusieurs

d s des cancers thyroidiens ont été ¢laborées (12). Ces
pur fournir les renseignements objectifs nécessaires a
I’établissement d’un pf@jet thérapeutique approprié. Bien que la classification TNM soit
généralement utilisée, ell@peut etre prise en défaut dans le cas des tumeurs thyroidiennes. En
particulier, pour les cancers autres que les cancers thyroidiens, la présence d’adénopathies
métastatiques est un facteur de trés mauvais pronostic pour la mortalité. Par contraste, les
cancers thyroidiens différenciés surviennent souvent chez les jeunes malades chez qui la
présence d’adénopathies métastatiques augmente le risque de récidives, mais n’a pas
obligatoirement une incidence sur la mortalité.

classifications spécif
classifications sont

Recommandation 57. Pour les cliniciens
e Il est important que les endocrinologues, chirurgiens, médecins de médecine nucléaire et
cytopathologistes agissent de concert pour intégrer les classifications dans le protocole

thérapeutique et la surveillance a long terme.
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e De préférence, les cliniciens responsables de la prise en charge a long terme du malade
devraient étre associés au cytopathologiste pour interpréter avec lui les résultats et établir

les meilleures stratégies thérapeutiques.

3. Eléments évoquant un risque faible de cancer de la thyroide

La FNA peut étre différée chez les malades a faible risque, en fonction des caractéristiques
suivantes:

- des nodules autonomes “ chauds ” (TSH < 0,1 mIU/L).

-des nodules < 1 centimétre, détectés par échographie.

-des malades enceintes qui présentent un nodule isolé. La FNA de nodules détectés
pendant la grossesse peut étre pratiquée aprés 1’accouchement sans augmenter le risque de
morbidité des cancers différenciés de la thyroide (459). S’il eSQuécessaire de faire un acte
chirurgical pour un nodule pendant la grossesse, cet acte eff au cours du deuxi¢me
trimestre minimise le risque pour le feetus.

-des goitres multi-nodulaires avec des nodules < 1 centimgtr

-des nodules rénitents ou de consistance molle.

-une thyroidite de Hashimoto : thyroide ferme,gqd sisfdnce “caoutchouteuse” a la
palpation, sans nodules prédominants, en présence d’a

du diagnostic de bénignité du nod
peut étre variable. Le but du suivi ier les malades dont le diagnostic de malignité
n’a pas pu étre fait, et de xd€o ¢cifiquement toute augmentation progressive du
volume, pouvant engrainer retentissement local, essentiellement par la surveillance
i nodule, ou, si I’échographie n’est pas accessible, par
. Gela peut Etre fait en :
-placant un calque\8tr le nodule et en dessinant les contours avec un stylo, et en
conservant ce calque dan§ile dossier du malade,
-mesurant au moyen d’une régle le diameétre du nodule dans deux dimensions
-recherchant par la palpation les adénopathies satellites,
-diagnostiquant toute dysfonction thyroidienne clinique associée, clinique ou infra
clinique, par les dosages répétés de la TSH et des anticorps anti-TPO,
-recherchant des signes de malignité tels que :
-’augmentation de volume du nodule ou du goitre,
-I’augmentation du niveau de la Tg sérique,
-des signes de compression ou d’envahissement locaux (c.-a-d. dysphagie,
dyspnée, toux, douleur, dysphonie),
- une déviation trachéale,
- des adénopathies régionales.
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5. Recommandations concernant ceux qui doivent réaliser les FNA

L’expérience de la pratique de la FNA est essentielle. Si ce sont le cytologiste ou
I’échographiste qui font la FNA, il doit y avoir un échange de renseignements avec le
clinicien (460). Si ce sont les cliniciens qui font la FNA, ils devraient étres capables de relire
les lames avec le cytopathologiste et d’en comprendre les résultats pour recommander le
traitement appropri€, basé sur le diagnostic cytologique. Idéalement, le clinicien qui fait la
FNA devrait étre le médecin responsable de la prise en charge a long terme du malade pour
assurer la continuité des soins.

Recommandation S8. Sélection des cliniciens qui pratiquent la FNA

Les aspirations a [’aiguille fine appliquées a la glande thyroide doivent étre pratiquées par
des cliniciens qui :

e Maitrisent la technique et font fréquemment des aspirations thyroidiennes a 1’aiguille fine.
e Comprennent I’interprétation des résultats de la cytologie.

e Sont capables d'indiquer le traitement approprié en fonction des résultats de 1’aspiration.

6. FNA : Aspects techniques

Pour faire une FNA, il est recomman
affectent la coagulation plusieurs }j
calibre 22 a 25 G et de seringue§ de 1

pte la prise d’aspirine ou autres agents qui
a FNA est faite au moyen d’aiguilles de
20 mL qui peuvent ou non étre fixées a une

“poignée” ou “pistolet”. L’aspgira dolf aussi peu traumatisante que possible. Quelques
médecins préconisent I'utilisaien d esthésique local (lidocaine 1%), d’autres non. Il est
recommandé qu’un rfiiflimum ux “ passages ” soit fait dans plusieurs portions du nodule

ofinage. Les lames sont en général' fixées dans le réactif de
est impératif de les fixer immédiatement pour éviter le séchage, et
les artéfacts qu’il provodlie, et pour préserver les détails nucléaires. Il est aussi utile d’utiliser
un colorant rapide, tel qu&Diff-Quik et d’examiner les lames au moment de 1’aspiration pour
s’assurer de la validité de I’échantillon pour I’examen cytologique. D’autres lames peuvent
étre séchées a 1’air pour fixation par alcool et coloration (excellent pour détecter la colloide).
Du matériel complémentaire peut étre utilisé a partir du culot de centrifugation obtenu apres
ringage de I’aiguille, puis inclus dans de 1’agar. Les blocs cellulaires peuvent fournir des
renseignements histologiques et €tre utilisés pour des colorations spéciales. Il est important de
protéger les lames de maniére adéquate pour le transport au laboratoire. Elles doivent étre
adressées au cytopathologiste avec les renseignements cliniques et les caractéristiques du
nodule : dimension localisation, consistance.

Les nodules fermes sont habituellement suspects d’étre des carcinomes alors que les nodules
rénitents ou de consistance molle suggérent un processus bénin. Quand le liquide du kyste est
aspiré, le volume, la couleur et la présence de sang doivent étre signalés, en mentionnant
I’existence ou non d’une masse résiduelle apres 1’aspiration. Si apres I’aspiration du kyste, il y

Note du traducteur : beaucoup de cytologistes, en particulier en Europe, préférent les lames séchées a
I’air et colorées par le May-Grunwald-Giemsa (MGG)'
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a une masse résiduelle, elle doit étre a nouveau aspirée. Un liquide d’aspiration clair et
incolore, suggere un kyste parathyroidien, alors qu’un liquide jaune est plus typique d’un
kyste thyroidien d’origine folliculaire. Aprés aspiration, une pression locale doit étre faite au
niveau de la zone de ponction pendant 10-15 minutes pour minimiser la probabilité de
survenue d’une tuméfaction. Un petit pansement peut étre mis sur la zone d’aspiration, en
prévenant le patient d’appliquer de la glace en cas d’inconfort ultérieur.

Les renseignements cytologiques fournis par la FNA peuvent étre améliorés en appliquant au
matériel les techniques de cytométrie de flux et d’immuno-marquage [3.H8]. Tout tissu
thyroidien présent dans un ganglion lymphatique cervical démontre I’existence d’un cancer
thyroidien (dans 99 % des cas) jusqu’a preuve du contraire !

7. L’Evaluation cytologique

S’il n’y a pas localement de cytopathologiste expérimenté en thyroidologie, il peut étre
primordial d’adresser les lames pour relecture a un expert a_distance. Dans le futur, le
développement des techniques de « télé-anatomopathologie »rendra de plus en plus
accessible la relecture aprés transmission ¢électronique es des échantillons

cytologiques.

Recommandation 59. Sélection du cytopathologiste

e Les cytopathologistes doivent étre spécialisés et avoir 1’expérience de la cytologie
thyroidienne. Si un cytopathologiste expérimenté n’est pas disponible localement, les
lames doivent étre envoyées a un autre cytopathologiste, compétent en thyroidologie.

e Les cytopathologistes devraient étre disposés a examiner les lames avec le médecin du

malade sur demande.

8. Les colorations spéciales

Des colorations spéciales peuvent étre utiles dans les situations suivantes :

-quand le caractere malin ou I’origine thyroidienne des cellules ne sont pas avérés, utiliser
les marquages spécifiques par les anticorps anti-Tg, TPO (MAb 47), galectine-3 et antigéne
carcino-embryonnaire (ACE) (461-466).

-en cas de suspicion de lymphome, utiliser les immuno-typages des cellules B

-en cas de cancers indifférenciés ou anaplasiques, utiliser les marquages de la vimentine,
la P53, la kératine.

-en cas de suspicion de cancer médullaire de la thyroide, utiliser les marquages de la
calcitonine, la neuron-specific-enolase (NSE), la chromogranine et/ou la somatostatine.

9. Les Catégories de diagnostic

Pour classer correctement une Iésion thyroidienne comme étant bénigne, certains
cytopathologistes pensent que l’analyse doit porter sur au moins six placards de cellules
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folliculaires de 10 a 20 cellules chacun sur deux lames différentes (466-468). Un diagnostic
cytologique de malignité peut étre fait a partir de moins de cellules, a condition que les
caractéristiques cytologiques spécifiques de malignité soient présentes.

Recommandation 60. Les Caractéristiques cytopathologiques

L’interprétation de la cytologie thyroidienne peut étre difficile et étre sujette a débat. La
quantité de matériel présent sur les lames peut dépendre de la méthode d’aspiration (écho-
guidée ou non).

L’évaluation doit prendre en compte :

e La présence ou I’absence de follicules (micro-follicules ou follicules de tailles variables)
e La dimension cellulaire (uniforme ou variable)

e Les caractéristiques de coloration des cellules

e La polarité des cellules (sur bloc cellulaire seulement)

e La présence d’incisures nucléaires, de noyaux clairs

e La présence de nucléoles

e Laprésence et le type de colloide (fluide et transparente ou épaisse et visqueuse)

e Une population uniforme de cellules folliculaires ou de cellules de Hiirthle

e La présence de lymphocytes

R

(a) Lésions bénignes (~0 % de cas).

Les signes cliniques qui suggerent une Iésion bénigne (mais n’excluent pas nécessairement
I’opportunité d’une FNA) sont :

-Une douleur ou une géne survenant brutalement qui suggere une hémorragie au sein d’un
adénome ou d’un kyste, ou une thyroidite granulomateuse sub-aigué (cependant, une
hémorragie au sein d’un cancer peut également se présenter avec une douleur soudaine),

-des symptomes qui suggérent une hyperthyroidie ou une thyroidite auto-immune
(Hashimoto),

-un pass¢ familial de goitres nodulaires bénins, de thyroidite de Hashimoto ou autre
maladie auto-immune,

-un nodule souple, mobile, régulier,

-un goitre multi-nodulaire sans nodule prédominant,

-un nodule médian, au niveau de 1’os hyoide, mobile de haut en bas lors de la protrusion
de la langue, évoque un kyste du tractus thyréoglosse.

Les analyses cytologiques et/ou biologiques évoquant une lésion bénigne sont :
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-la présence abondante de colloide fluide,

-des macrophages spumeux,

-un kyste ou une évolution kystique d’un nodule solide,

-un nodule hyperplasique,

-une TSH sérique anormale,

-la présence de lymphocytes et/ou d’un taux ¢levé d’anticorps anti-TPO (suggerent une
thyroidite de Hashimoto ou plus rarement un lymphome)

Recommandation 61. Pour les laboratoires & cliniciens

e En plus de la cytologie habituelle, le laboratoire doit pouvoir effectuer les techniques
d’immuno-marquage pour CT, Tg, TPO ou Galectin-3 dans les cas difficiles (envoyer a un
laboratoire différent si nécessaire).

e Les laboratoires doivent archiver convenablement toutes les lames et les blocs de tissus
des malades et les mettre a disposition pour un deuxiéme avis.

e Les laboratoires de cytopathologie doivent utiliser un compte rendu de FNA standardisé.
Le plus simple est d’utiliser quatre catégories de diagnostics : (1) bénin, (2) malin, (3)
indéterminé/suspect, et (4) prélévement non-analysable ou inadéquat. Cela devrait
permettre des comparaisons des résultats entre les divers laboratoires.

e Les laboratoires de cytopathologie devraient confronter leurs résultats de FNA avec les

cliniciens en citant leurs taux de vrais et faux positifs ou négatifs.

S

Recommandation 62. Suivi des malades ayant une lésion bénigne

e C(Certains préconisent de refaire une deuxieme FNA plusieurs mois aprés pour
confirmation.

e D’autres ne la recommandent pas, si la premiere FNA était significative, si le nodule était
inférieur a 2 centimeétres et si son volume est resté stable sur un suivi d’un an. Dans ce cas,
la surveillance par un examen clinique annuel et mesure de la dimension du nodule, de
préférence par échographie, est recommandée. Si I’échographie n’est pas disponible, les
variations des dimensions du nodule peuvent étre faites a partir des calques ou des
mesures a la regle.

e [l est recommandé de refaire une FNA si les 1ésions augmentent de volume ou si le nodule

devient cliniquement suspect.
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Les Iésions bénignes sont essentiellement les suivantes (liste non limitative) :

-un goitre simple,

-un goitre multi-nodulaire,

-un nodule colloide*,

-un kyste colloide®,

-un kyste simple*,

-un nodule colloide remanié,

-une thyroidite de Hashimoto,

-un nodule hyperplasique.
*Souvent, le matériel cytologique est inadéquat par manque de cellules folliculaires
analysables

(b) Lésions malignes (~ 5-10 % des cas)

Les opinions divergent quant a la nature du geste chirurgical i@i¢al a faire pour les cancers
thyroidiens. Dans la plupart des centres aux Etats-Unis, la thyr@idectomie quasi-totale ou
totale, faite par un chirurgien expérimenté, est l’attitude la pandue. En Europe,
d’autres opinions existent (469). Le risque de complications es »quand 1’intervention

(i) Carcinome papillaire (~ 80 % des cancers thyroidi
d’architecture mixte papillaire et vésiculdir i
papillaires telles que le carcinome a cellu au
(diagnostic histologique).
Deux ou plusieurs des caracteres cytologiques essous suggerent un cancer papillaire :
-des inclusions nucléaires, de y. clairs, en “verre dépoli”, ou de type “ceil
d’orpheline Annie ”,
-des incisures nucléaires (
-des noyaux chevauchant
-des psammome g
-des projections p
-une colloide frag

. catégorie inclut les tumeurs
ue les variantes des carcinomes
et le carcinome sclérosant diffus

sd@blement quelques-unes),

axe fibro-vasculaire,

(i) Carcinomes Vésiculdires et Tumeurs a cellules de Hiirthle (~20% des cancers
thyroidiens). Les Iésions de ce type présentent des caractéres cytologiques qui peuvent étre
compatibles avec le diagnostic de malignité sans en étre spécifiques (457,470). Les facteurs
qui suggerent la malignité incluent le sexe masculin, la dimension du nodule > 3 centimétres
et un age > 40 ans (470). Le diagnostic définitif exige la démonstration par 1’examen
histologique du nodule de la présence d’une invasion capsulaire ou vasculaire. Une nouvelle
FNA est habituellement déconseillée car elle fournit rarement des renseignements utiles. Il
n’y a actuellement aucun test génétique, histologique ou biochimique capable de différencier
les 1ésions bénignes des lésions malignes dans ce type de tumeurs. La capacité¢ de marqueurs
spécifiques de différencier les Iésions bénignes et malignes sur les prélévements cytologiques
reste a prouver par des études multicentriques. Plusieurs études suggerent que I’expression de
TPO, mesurée par I’anticorps monoclonal MAb 47 sur les FNA, améliore la spécificité du
diagnostic cytologique des 1ésions histologiquement bénignes par rapport a la cytologie seule
(83 % pour I’'immuno-marquage par 1’anticorps anti-TPO versus 55 % pour la cytologie seule)
(461,462). Plus récemment, il a été établi que la Galectin-3, une protéine liant les -
galactosides, est fortement exprimée dans toutes les cellules thyroidiennes malignes d’origine
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folliculaire (carcinomes papillaires, folliculaires, a cellules de Hiirthle et anaplasiques) et peu
exprimée dans les lésions bénignes (463-466,471). La plupart des chirurgiens pensent qu’un
examen extemporané sur coupes congelées a peu d’intérét pour différencier des lésions
malignes et bénignes lorsqu’il s’agit de tumeurs folliculaires ou a cellules de Hiirthle (472)
Parfois une lobectomie est pratiquée, complétée par une thyroidectomie 4 a 12 semaines apres
si une invasion capsulaire ou vasculaire observée sur la piece opératoire est en faveur d’une
lésion maligne. Une étude récente a montré que le pronostic des carcinomes a cellules de
Hiirthle peut étre établi sur des caractéristiques histo-morphologiques précises (473).
Les critéres cytologiques/histologiques qui suggerent un cancer folliculaire ou a cellules de
Hiirthle incluent :

-des quantités minimes de colloide libre,

-une forte densité de cellules folliculaires ou de Hiirthle,

-des micro-follicules.
D’apres la Cytologie. La conclusion devant ces lésions peut étre :

-une* tumeur a cellules de Hiirthle 7,

-une “ suspicion de tumeur folliculaire”,

-une “ tumeur/Iésion folliculaire ”,

-une “ Iésion indéterminée ” ou *“ sans diagnostic possible .

(ii1) Carcinome médullaire (1-5 % des cancers thyroidie cancer thyroidien doit
étre suspecté lorsqu’il existe des antécédents familiau efimédullaire de la thyroide ou
de néoplasie endocrinienne multiple (NEM) de Type
Les criteres cytologiques/histologiques qui guggg
-des cellules fusiformes a noyau excentrés,
-un marquage positif de la calcitonine, \

-la présence de substance amyloi

type de cancer incluent :

(iv) Carcinome anaplasique cancers thyroidiens). Ce type de cancer de la
thyroide, caractérisé par
habituellement que s agés. Ces malades ont pu avoir, au préalable, un goitre
indolore depuis de nées. Il est nécessaire de différencier les carcinomes
anaplasiques pour les eu de possibilités thérapeutiques, des lymphomes de la
thyroide pour lesquels eXistent des traitements.
Les critéres cytologiquesMiistologiques qui suggerent ce type de cancer incluent :

-un pléiomorphisme cellulaire extréme,

-des cellules multi-nuclées,

-des cellules géantes.

(v) Lymphome thyroidien (rare). Il est suggéré par une augmentation rapide d’un goitre chez
un malade agé, souvent porteur d’une thyroidite de Hashimoto.
Les critéres cytologiques/histologiques qui suggerent ce type de cancer incluent :

-des cellules lymphoides monomorphes,

-un immuno-typage des cellules B.

10. FNA inadéquate sans diagnostic possible (~ 5 a 15 %)
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Un diagnostic cytologique ne peut pas étre établi en cas de ponction de richesse insuffisante
ou de mauvaise qualité, ou en cas de mauvaise conservation ou préparation de 1’échantillon.
Les principales causes d’un manque de cellules analysables sur la FNA sont I’inexpérience du
clinicien qui ponctionne, un nombre insuffisant de passages lors de la ponction, la taille de la
tumeur, ou la présence d’une lésion kystique. Par définition les cytoponctions adéquates
contiennent au moins six placards de cellules folliculaires de 10 a 20 cellules chacun sur deux
lames différentes (467). Quand un petit nodule est suspect, il faut répéter la FNA en s’aidant
d’un écho-guidage. L’écho-guidage fait passer la proportion de prélevements inadéquats de
15-20 % a 3-4 % chez ces malades (215,450,451,474,475). La FNA écho-guidée est aussi
indiquée pour les nodules < 1,5 centimétre, les nodules kystiques (ou mixtes) pour assurer un
prélevement dans la partie charnue du kyste, les nodules postérieurs ou situés en arriere du
manubrium sternal ou tout nodule difficile a palper, surtout chez les patients obeses, musclés
ou trapus (215,450,451). La FNA doit étre écho-guidée sur les nodules prédominants des
goitres multi-nodulaires afin d’orienter le prélévement sur le(s) nodule(s) le(s) plus suspect(s)

cliniquement.

Recommandation 63. Malades ayant une FNA inadéquate ou sans diagnostic possible

e Répéter la FNA sur les petits nodules permet souvent d’obtenir suffisamment de matériel
pour permettre un diagnostic. La deuxiéme FNA doit de préférence €tre écho-guidée.
L’écho-guidage de la FNA réduit la proportion de prélevements inadéquats de 15-20 % a
3-4 %.

e La FNA écho-guidée est aussi indiquée pour les nodules < 1,5 centimétre, les nodules
kystiques (et mixtes), pour assurer un prélévement dans la partie charnue, les nodules
postérieurs ou situés en arriere du manubrium sternal ou tout nodule supra-centimétrique
difficile a palper, surtout chez les patients obéses, musclés ou trapus. Le(s) nodule(s)
prédominant(s) au sein d’un goitre multi-nodulaire doivent faire 1’objet d’un prélévement

écho-guidé.

3. 1. Dépistage de ’hypothyroidie congénitale

La prévalence de I’hypothyroidie congénitale primaire (HC) (environ 1 sur 3500 naissances)
est plus importante que celle des formes secondaires d’origine hypothalamo-hypophysaire
(environ 1 pour 100000 naissances). La prévalence est plus ¢levée au sein de quelques groupes
ethniques et accrue dans les régions du monde touchées par la carence iodée (476,477). Ces
25 derniéres années, le dépistage d’HC a été pratiqué sur des taches de sang total recueilli sur
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du papier buvard, en dosant en premier lieu soit la T4T, soit la TSH. Ce dépistage est pratiqué
en routine dans le monde développé en méme temps que celui d’autres maladies génétiques.
Pour en optimiser ’efficacité, les programmes de dépistage sont fréquemment nationaux ou
régionalisés et sont mis en ceuvre suivant des recommandations et de strictes exigences
contractuelles. Les recommandations pour le dépistage d’HC ont été publiées par I’ Académie
Américaine de Pédiatrie en 1993, par la Société Européenne d’Endocrinologie Pédiatrique en
1993, et mises a jour en 1999 (478-480).

Les laboratoires d’analyses participant au programme de dépistage peuvent étre du secteur
public comme du secteur privé mais ils doivent avoir mis en place un programme acceptable
d’assurance qualité et participer réguliérement a des controles de qualité.

La dysgénésie thyroidienne qui résulte soit d’une agénésie, d’'une hypoplasie de la thyroide
soit d’une thyroide ectopique est la cause la plus habituelle d’hypothyroidie congénitale,
représentant approximativement 85 % des cas (12). Des mutations inactivantes du récepteur
de TSH, ont été rapportées par plusieurs centres de dépistage, mais la prévalence en est encore
inconnue. Le phénotype associé a la résistance a la TSH est vdiiable, il apparait sous deux
types : partiel ou sévere. Ceux qui ont une élévation de la TSH ductune résistance partielle a
la TSH sont euthyroidiens, ils ont une T4T normale et ne né pas de traitement de
remplacement par la L-T4. On connait quelques cas de sécréti ormes de TSH avec
une bio-activité potentialisée dans les syndromes de ormone thyroidienne
[3.C4(g)ii] (244). Une autre cause rare d’HC (six malad u) est une mutation de 1’'un de
genes codant pour le facteur de transcription thyroidignn , TTF-2 et le géne PAX 8.

Ces facteurs jouent un rdle cl¢ dans le cogirolggde T@morphogenese de la thyroide, de la

différenciation et du développement normal defla t ide chez le foetus. Ils lient la Tg et les
promoteurs de la TPO pour réguler la produetion'@hormones thyroidiennes.

Recommandation 64. Laboratoires réalisant des dépistages d’hypothyroidie congénitale

chez les nouveau-nés

e Seuls les laboratoires ayant I’expérience des tests immunologiques automatisé€s, des
technologies de [D’information, disposant de I’informatisation et d’un personnel
convenablement formé peuvent entreprendre les importants volumes d’activité que

représente le dépistage de I’hypothyroidie congénitale.

L’interprétation adéquate de la fonction thyroidienne de nouveau-nés exige une
compréhension de I’interaction entre mére et feetus. L’iode, ’hormone de libération de la
thyrotropine (thyrotropin releasing hormone ou TRH), les médicaments anti-thyroidiens et les
anticorps IgG traversent aisément le placenta. Il n’y a aucun passage trans-placentaire notable
de la TSH ou de la tri-iodothyronine. Par opposition, il est maintenant reconnu que,
contrairement a une opinion antérieure, la thyroxine traverse le placenta dans des quantités
suffisantes pour protéger le feetus hypothyroidien des conséquences de la carence en
thyroxine, jusqu’a la détection par les programmes de dépistage pratiqués apres la naissance
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(481). Immédiatement apres I’accouchement se produit chez le nouveau-né, une élévation de
la TSH pendant les premicres 24 heures, probablement en réponse a I’exposition au froid.
Chez le nouveau-né a terme, la thyroxine circulante augmente de 2 a 3 fois plus que les
concentrations adultes pendant les premicres 48 heures, puis se stabilise et revient au niveau
des valeurs observées dans le cordon en 5-6 jours. La réponse chez I’enfant prématuré est
moins marquée et en rapport inverse avec la prématurité. Les concentrations de T4 et de TSH
circulantes restent au-dessus des niveaux des adultes pendant la petite-enfance puis diminuent
pendant I’enfance pour arriver & des concentrations d’adultes apres la puberté (Tableau 3)
(42).

1. Les critéres nécessaires aux laboratoires de dépistage de CH

Seuls les laboratoires ayant 1’expérience requise dans les procédures automatisées de dosages
immunologiques, les technologies de 1’information, disposant de moyens informatiques et
ayant des personnels convenablement formés devraient entreprendre le dépistage d’HC. Les
programmes de dépistage chez les nouveau-nés se basent sur un grand nombre d’échantillons
provenant d’une région relativement vaste. La logistique du tranSpert de 1’échantillon, c.-a-d.
le temps d’acheminement postal, les délais d’enregistrement es maternités et ceux
nécessaires a ce que 1’on réagisse apres la sortie du résultat, imitations beaucoup
plus significatives du facteur temps pour reconnaitre des i
rapidit¢ des dosages eux-mémes. Les séries de do depistage devraient étre
quotidiennes afin que les résultats puissent étre disp@nible ¢diatement et conduisent de
suite a une action. Le traitement devrait commencer possible, de préférence pendant
les deux premiéres semaines de vie.

Le nombre minimum de tests de dépistage de
traiter peut faire 1’objet de débats
idéalement atteinte quand un nombr
réduction des colts est assurée par

uvealliés par an qu’un laboratoire devrait
e le fait que la capacité analytique est
e de cas positifs est rencontré¢ et qu’une

confirmation ultérieurs sont bien faits chez les
nourrissons ayant un résult. Spistage positif et qu’un accés a des compétences

endocrinologie pédiatiig
aprés le dépistage afi
adapté soit administré.

2. Les stratégies de dépistage

Les méthodes de dépistage devraient étre peu onéreuses et faciles a exécuter, et le colit doit en
étre bas. La plupart des programmes de dépistage de I’hypothyroidie congénitale sont fondés
sur des dosages qui €luent le sang, a partir de taches sur papier buvard, qui sont collectées de
nourrissons par piqire du talon. Les réactifs analytiques pour doser les hormones
thyroidiennes dans les ¢luats sur papier buvard exigent habituellement quelques modifications
pour passer sur les différentes plates-formes automatisées de dosages immunologiques
utilisées pour cette mesure. Deux approches différentes pour dépister les hormones
thyroidiennes dans les spécimens de taches du sang se sont développées en mesurant les taux
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de T4T ou de TSH. Dans tous les cas les résultats devraient étre interprétés en utilisant les
normes de référence ajustées a 1’age (Tableau 3 et Recommandation 3).

Recommandation 65. Pour laboratoires pratiquant des dosages thyroidiens pour

nouveau-nés et enfants
e Les résultats des dosages thyroidiens de nouveau-nés doivent étre rapportés a des normes
de référence spécifiques prenant en compte respectivement la durée de la gestation et 1’age

de ’enfant.

¢ Chaque laboratoire devrait établir ses propres normes en fonction de la méthode utilisée.

\J'

e piesure secondaire éventuelle
ord-américains utilisent une mesure
ur les spécimens ayant des niveaux
centile). Historiquement, cette approche a

iers dosages de T4T était beaucoup plus
. Les kits de dosage pour T4T étaient plus
fiables si le dépistage était pratiqugé hez le nouveau-né (habituellement dans les 1-2
premiers jours de vie) et le co ¢ T4T était moindre que celui de la TSH. Bien
que la mesure de la T4L séng ig¢ment disponible, les méthodes par la T4L ne sont
habituellement pas e ¢ ur le dépistage du fait des limitations de la sensibilité dues
aux prélévements ré i
résulte de 1’¢lution d

(a) Mesure de la T4T dans un premier temps, sui
de la TSH. La plupart des programmes de’dé i
initiale de la T4T, avec un dosage secondaire
de T4T bas (habituellement inférieurs au 1Q°™
¢été adoptée parce que le temps de réa

t (482). L approche du dépistage par dosage initial de la
TAT présente quelques @antages, en particulier dans les programmes ou les échantillons ont
besoin d’étre prélevés plag tot dans la période de vie du nouveau-né. La T4T est aussi moins
influencée par I’afflux de TSH qui suit la coupure du cordon ombilical et qui dure les
premicres 24 heures. Ces deux facteurs suggerent que le dépistage par la T4T entrainerait
moins de faux positifs quand il est nécessaire de 1’effectuer tot (< 24 heures). En outre,
I’approche par le dosage de T4T en premier peut détecter les rares cas d’hypothyroidie
centrale qui ne seraient pas dépistés avec dosage de TSH seul.

Les inconvénients du dépistage de la T4T en premier lieu sont liés aux difficultés de fixer la
valeur-limite de T4T suffisamment basse pour minimiser le nombre des faux positifs, mais
suffisamment haute pour détecter I'HC chez les nourrissons ayant une thyroide ectopique qui
peuvent avoir des concentrations de T4T au-dessus du 10" percentile. De plus, ’association
d’une T4T basse et d’une TSH normale peut se rencontrer dans plusieurs autres situations : (a)
hypothyroidie d’origine hypothalamo-hypophysaire (b) déficience en thyroxin binding
globulin (TBG) (c) prématurité (d) maladie ou (e) une montée différée de la TSH. Dans les
programmes congus pour reconnaitre une hypothyroidie secondaire ou tertiaire, ou le suivi de
nourrissons a ¢té effectué, seulement 8 cas sur 19 ont ét¢ détectés par dépistage par la T4T,
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sept ont été diagnostiqués cliniquement avant le résultat du dépistage et quatre, bien qu’ayant
des concentrations de T4T basses lors du dépistage, n’ont pas été reconnus (483-485). La
carence en TBG n’a aucune conséquence clinique si bien que le traitement de cette entité
biologique n’est pas indiqué. Le dépistage par la TAT peut étre aussi utile chez les nourrissons
ayant un poids de naissance trés faible (< 1500 g) chez lesquels la TSH est normale au
moment habituel du dépistage, et commence seulement d’augmenter plusieurs semaines plus
tard. Cependant, des valeurs de T4T considérablement inférieures sont habituellement
constatées chez des nourrissons prématurés par rapport a ceux qui sont nés a terme. (482).

(b) Mesure de la TSH seule. L’Europe et I’essentiel du reste du monde ont adopté la TSH
comme dosage de dépistage pour I’HC primaire. Le dépistage par la TSH seule présente des
avantages sur celui par la T4T dans des régions présentant une carence iodée, car les nouveau-
nés sont plus sensibles aux effets de la carence en iode que les adultes et ces nourrissons ont
une fréquence supérieure de niveaux de TSH élevés dans les taches de sang. Le dépistage par
la TSH rend possible le controle de la supplémentation en iode dans la population de
nouveau-nés ce qui est d’un intérét particulier puisque beaucou pays européens présentent
encore des carences en iode (486). En outre, il y a maintenant pe différence de colt entre
les réactifs pour la TSH et pour la T4T.

Le seuil limite de TSH utilisé pour le rappel varie selon 1
une approche en deux paliers a été proposée (487). Si,I’
que le résultat initial de TSH de la tache du sang est
suivi supplémentaire n’est effectu¢ de manidge spggi
(unités de sang total), une deuxieme tache de
est normale dans la plupart de ces préleve
20 mUI/L (unités de sang total), 1

. Dans un programme,
e$h ag¢ de plus de 48 heures et
unités sur sang total), aucun
. S1la TSH est entre 10 et 20 mUI/L
llectée chez le nourrisson. La TSH
plémentaires. Cependant, si la TSH est >
appel¢ pour étre examiné par un pédiatre
référent et d’autres dosages de la fonc thyr@idienne sont pratiqués sur un prélévement
sérique. Pour les échantillons prélegcs ava ge de 48 heures, des valeurs seuils appropriées
devraient étre utilisées (482 tte approche assure que les formes les plus légeres
d’hypothyroidie caractériséesgpar s t une tres faible augmentation de la TSH sont bien
reconnues, bien que rod un nombre de faux positifs plus élevé qui doive étre pris en
compte par le syste u plupart des résultats au-dessus de 20 mUI/L sont dus a
une HC, il est impor ccarter I’hypotheése d’une ingestion maternelle de médicaments
anti-thyroidiens ou 1’us@ge de solutions antiseptiques iodées lors de 1’accouchement comme
cause d’¢lévation transitoie de la TSH.

ng

Recommandation 66. Prématurité et sortie précoce des nouveau-nés

L’afflux de TSH qui suit la coupure du cordon ombilical et qui dure les 24 premieres heures
peut étre différé chez des prématurés et peut conduire a des résultats faux positifs pour la

TSH plus nombreux quand les nourrissons sont testés dans les 24 heures suivant la naissance.
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e En utilisant la TSH pour le dépistage de nourrissons prématurés, la collecte d’un
deuxiéme prélevement 2 a 4 semaines apres la naissance est recommandée, car dans
quelques cas il y a une montée différée de la TSH, peut-étre due a I’'immaturité du
mécanisme de rétro-contrdle hypophyso-thyroidien.

e L’approche primaire par la T4T peut offrir des avantages pour les nourrissons au poids de
naissance trés bas ou quand le dépistage ne peut étre exécuté que dans les 24 heures

suivant la naissance.

3 Dosage de la TSH sur la tache de sang. Les dosages de TSH effectués sur des
prélevements prélevés sur des taches de sang sont indiqués, soit en unités sériques en reliant
les calibreurs du sang total aux valeurs sériques comme dans les programmes nord-
américains, soit en unités de sang total, comme dans les prografmes européens. Les valeurs
absolues de TSH sont considérablement inférieures avec la dermset@approche, parce qu’une
partie du volume de la tache est occupée par les hématies. Cette % ¢ dans la maniére de
donner les résultats a été source de confusion dans le passé_gtn’ purs pas résolue. Il est
nécessaire d’augmenter les unités de sang total de 30-§ &‘ pour sc rapprocher des unités

sériques. !

Recommandation 67. Pays présentant une carence en iode

e Le dosage de la TSH seule est recommandé de préférence a celui de T4T avec évaluation

secondaire de la TSH pour les pays ayant une carence faible ou modérée en iode.

exigent la mesure de la TSH sur des taches de sang de 3-
nent. Les nouveaux TSH IMAs de troisiéme génération ayant des
sensibilités fonctionnellgs, allant jusqu’a 0,02 mUI/L sont bien adaptés pour cela [2.C].
Cependant, tous les fabricants n’ont pas développé de dosage de TSH sur tache du sang car le
dépistage est considéré comme un marché trop limité et spécialisé. Les dosages en micro-
plaques utilisant des signaux non-isotopiques, tels que la fluorescence, sont bien adaptées
pour les prélévements de taches de sang et ont un usage trés répandu. Un avantage de ces
systémes est que comme 1’¢lution de la tache de sang est effectuée dans la cupule de la micro-
plaque, toute la TSH du prélévement est disponible pour une liaison a I’anticorps monoclonal
sur les parois de la cupule de la micro-plaque.

Les autres systemes automatisés qui n’utilisent pas le format de la micro-plaque, peuvent
cependant étre utilisés avec succes pour les dosages de TSH sur taches de sang. Ceux-ci
exigent habituellement une élution autonome de la TSH de la tache de sang et un
échantillonage de 1’éluat par 1’analyseur automatisé de dosage immunologique. Quelques-uns
de ces systémes ont 1’avantage de pouvoir fournir des résultats en 20 minutes et ont un débit
maximum de 180 résultats de dosages par heure. En outre, ces systémes incorporent
I’identification positive du prélévement, en rendant I’identification correcte d’un résultat ¢levé
sur la tache du sang du malade, plus sire. Un marquage automatisé du papier buvard qui
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contient la tache de sang a été mis au point afin que les étiquettes a code-barres ayant un
numéro unique, placées sur les tubes de I’¢lution ou la micro-plaque, soient lues avant
marquage. Le méme numéro d’identification est alors imprimé sur le papier buvard du patient.
L’analyseur automatisé¢ de dosage immunologique lit la méme étiquette a code-barre sur les
tubes de I’¢lution et les résultats sont imprimés ou téléchargés sur le serveur du laboratoire en
face du numéro d’identification unique du patient et des données démographiques si celles-ci
ont ¢té entrées précédemment. Pour les laboratoires sans automatisation, les dosages de TSH
utilisant des tubes enduits d’anticorps sont toujours appropriés, mais ne sont pas qualifiés
pour une automatisation a haut debit.

Recommandation 68. Critéres d’efficacité pour le dépistage par mesure de la TSH sur

taches de sang chez les nouveau-nés

e La sensibilité fonctionnelle du dosage de la TSH devrait étre au moins de 1,0 mUI/L.

e Le coefficient de variation entre passages devrait étre idéalement < 10 % et non supérieur
a20 %.

e Les prélevements internes du controle de qualité devraient couvrir toutes les plages
possibles de dosages et doivent étre inclus a chaque passage.

e Au moins un des matériels utilisés pour le controle de qualité¢ devrait étre fourni par un
fabricant différent de celui du réactif de la TSH.

e Les niveaux devraient étre établis pour le sang total, c.-a-d. étre identiques aux
prélévements testés.

e Utiliser le méme papier buvard pour les prélévements, les normes et les controles.

e La participation a des programmes externes nationaux et/ou internationaux de contrdle de

qualité est indispensable (Appendice B.).

4. Collecte des prélévements de sang

La technique pour collecter les prélévements de sang par micro-lancette au talon sur papier
buvard est d’une importance extréme. Seulement un papier buvard qui satisfait aux normes
NCCLS devrait étre utilisé /Blood on Filter Paper For Neonatal Screening Programs
Approved Standard - Third Edition. LA4-A3, Vol 17 N° 16, October 1997. National
Committee for Clinical Laboratory Standards] (488). Cette technique exige un programme de
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formation continue, des protocoles bien écrits (avec précision) et 1’établissement de critéres de
qualité pour la collecte des prélévements.

Recommandation 69. Valeurs seuils de TSH pour le dépistage de nouveau-nés de plus de

48 heures d’age

Les valeurs rapportées devraient étre fournies soit en unités de sang total soit de sérum. Il est
nécessaire d’augmenter les unités de sang entier de 30-50 % pour se rapprocher des unités

seriques.

La TSH de la tache du sang initiale :

e <10 mUI/L unités de sang total - aucune action supplémentaire

e entre 10 et 20 mUI/L unités de sang total - répétition du dosage sur une nouvelle tache de
sang.

e > 20 mUI/L unités de sang total — rappel de I’enfant pour étre examiné par un pédiatre

endocrinologue.

4

La décision du moment du préléveme inée par les exigences d’autres protocoles
de dépistage du nouveau-né et si le lieu a I’hopital ou a la maison. En Europe,
les prélévements sont généraleme tre 48 heures et 8 jours apres la naissance, en
fonction de la pratique locale. gDans, beau€oup des programmes de dépistage aux Etats-Unis,
les pressions économiques qliiffeond a une sortie de maternité plus rapide qu’en Europe
ce qui impose que 1Y soient faits avant 48 heures de vie. La date de la collecte
ur la stratégie de dépistage par la TSH, plus que sur celle
rétion de TSH se produit au moment ou le cordon ombilical est
coupé. Chez la majorité\des nourrissons, I’augmentation de la TSH revient a la normale dans
les 24 heures, mais chez%uelques-uns, la TSH peut rester élevée jusqu’a 3 jours. Pour les
prématurés, un deuxieme prélévement, fait a 2 a 4 semaines apres le premier, est recommandé
car dans quelques cas il y a une montée différée de la TSH, peut-étre due a I’immaturité du
mécanisme du retro-controle hypophyso-thyroidien (489).

5. Les examens de confirmation

Les mesures effectuées sur des éluats sur papier buvard ne constituent pas un test de
diagnostic mais ont uniquement une valeur de dépistage car les résultats anormaux doivent
étre confirmés par les méthodes quantitatives habituelles! Les prélévements de sang pour
confirmation devront étre effectués par ponction veineuse. Dans certains pays, un prélévement
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du sang est en méme temps fait chez la mere pour vérifier sa fonction thyroidienne. De
manicre spécifique, les anticorps bloquant les récepteurs de TSH (TBAb/TSBADb) présents
chez des meéres qui ont été 1’objet d’un diagnostic d’hypothyroidie (en méme temps recevant
un traitement adapté de remplacement par L-T4) peuvent entrainer une hypothyroidie
transitoire chez le nourrisson (chez 1 sur 180000 nouveau-nés) (301, 490).

Recommandation 70. Les mesures d’éluats sur papier buvard

e Les résultats obtenus sur €luats sur papier buvard n’ont pas de valeur diagnostique. Les
valeurs sont au mieux semi-quantitatives et aident & [’identification des individus
potentiellement affectés d’une hypothyroidie congénitale. Tout résultat anormal chez un

nouveau-né doit étre confirmé avec des dosages thyroidiens sériques quantitatifs.

\ Y,

L 4
Quelques programmes européens préconisent dos e suivi par la T4L, TSH et TPOAb
sériques chez la meére ainsi que chezgle issomy I1 est important de noter que les taux de
T4L “limites ” chez des nourrissons hypothyroidie 1égeére sont a comparer aux
normes de référence établies par r a 1’agc” pour chaque dosage thyroidien particulier
utilisé (Tableau 3).
Le but des programmes de dépi

age d’H@ est bien de détecter I’HC et de mettre en ceuvre le
es q ssible (avant 2 semaines). Cependant, d’autres tests
isés pour déterminer 1’étiologie de I’HC afin de savoir si la
anente ou due a des causes génétiques (pour un conseil
. Quelques-uns de ces tests doivent étre pratiqués avant la
mise en place du traiteMent substitutif par L-T4; alors que d’autres peuvent étre pratiqués
sous traitement. Dans cas d’une hypothyroidie transitoire due a un passage trans-
placentaire de TBAb/TSBAD, de la mére au nouveau-né, le traitement par L-T4 est indiqué
car la présence d’anticorps bloquants chez le nouveau-né inhibe 1’action de la TSH, il en
résulte une concentration de T4L plus faible (301,491). Une fois les taux des anticorps
diminués aprés une période de trois a six mois, selon I'importance des anticorps présents
initialement, la thérapie par L-T4 peut alors étre arrétée progressivement. L’état des anticorps
antithyroidiens de la mére devrait étre suivi dans toutes grossesses ultérieures car les anticorps
antithyroidiens peuvent subsister pendant de nombreuses années (492).

Dans beaucoup de cas, au moment du diagnostic d’HC, il est impossible de déterminer si
I’hypothyroidie est permanente ou transitoire. Les indices qui s’associent aux situations
transitoires incluent un niveau de TSH > 100 mUI/L, le sexe masculin, une pseudo-
hypoparathyroidie, la prématurité, I’exposition a 1’iode ou I’administration de dopamine
(484). Dans de tels exemples, il est mieux de gérer le malade comme s’il avait une
hypothyroidie permanente (493). Si le diagnostic n’est pas toujours pas tranché a 1’age de 2
ans, la thérapie par L-T4 devrait étre interrompue pendant un mois et le nourrisson surveillé
avec des dosages répétés de T4L et de TSH.

pathologie peut étre
génétique éventuel) (
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Recommandation 71. Dosages de confirmation pour dépistages anormaux (T4T ou TSH)

e Les prélevements de sang de “ confirmation ” du nouveau-né¢ devront étre obtenus par
ponction veineuse.

e Quelques programmes européens préconisent des dosages de surveillance seulement chez
le nourrisson ; dans certains cas 1’état thyroidien de la meére est également vérifié¢ avec des
dosages de T4L, TSH et TPOAD sériques.

e Vérifier chez la mere la présence d’anticorps bloquants les récepteurs de la TSH.

e Utiliser des normes de référence spécifiques pour 1’age et pour la méthode de dosage de

T4T et de TSH pour nouveau-nés.

6. Recherche de I’étiologie de I’hypothyroigie ¢énitale

Les tests qui peuvent étre utilisés pour etabhr iagnostic de HC et préciser son étiologie
sont indiqués dans le Tableau 11. L’¢& nt'de, ce programme d’épreuves a pratiquer est
habituellement de la responsabilité d’u ocrinologue et non pas du programme de
dépistage. La scintigraphie thyroidi
thyr01d1en et son emplacement L dosa thyroglobuline sérique sont plus sensibles que
ent de tissu thyroidien résiduel et ils peuvent étre
ie ne montre aucune fixation. La présence d’une
inée par échographie qui peut étre pratiquée méme apres
aphie a I’lode 123 n’est pas possible partout. Beaucoup de
tion par la scintigraphie, alors que du tissu thyroidien est présent
en échographie. Dans c&fgas, les dosages devraient étre orientés vers la détermination d’une
erreur innée de la synth€se de la T4 (environ 10 % de cas) ou une cause transitoire telle
I’acquisition par passage trans-placentaire d’anticorps maternels bloquant les récepteurs de la
TSH (301,491).

Une décroissance > 15 % lors de 1’épreuve de chasse de I’iode 123 par le perchlorate suggere
une erreur innée de 1’organification de I’iode. Des centres spécialisés proposent des examens
qui incluent la mesure de 1’iode urinaire, des recherches d’une mutation spécifique du géne du
co-transporteur sodium/iode, de la TPO ou de la thyroglobuline (494). Les plus communes
sont constituées par les défauts de I’oxydation et I’organification de I’iode, et les défauts de
couplage qui résultent d’une mutation dans le géne de la TPO. Les mutations dans le gene de
la thyroglobuline engendrent une synthése anormale de la thyroglobuline qui peut entrainer
une protéolyse défectueuse et sécrétion diminuée de T4. Enfin les mutations des genes de la
désiodase expliquent les défauts de désiodation.

cas ne révelent aucune
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Tableau 11. Tests diagnostiques pour I’évaluation de I’hypothyroidie congénitale (HC).

Etablissement du diagnostic de HC

Nouveau né : TSH, T4L
Mére : TSH, T4L, TPOADb

Recherche de I’étiologie de ’HC

Nouveau né :
e Exploration morphologique : déterminer la taille et I’emplacement de la thyroide par
échographie ou scintigraphie
e Explorations biologiques
- captation de I’iode 123
- Tgsérique
- captation de I’iode 123 et test de décharge au per@
d’un défaut de synthése des hormones thyr01d1en
- dosage de I’iode urinaire en cas de suspicion de ¢

orate en cas de suspicion
d’exces d’iode

Meére :

En cas de maladie auto-immune, dosage des antico @teur de la TSH (TRADb) ; si
positif, dosage aussi chez I’enfant.

el

Recommandation 72. Détection de I’hypothyroidie congénitale transitoire (HC)

Comme [’HC peut étre transitoire par suite du passage trans-placentaire d’anticorps

bloquant les récepteurs de TSH, il est recommandé que le diagnostic soit réévalué dans tous

les cas a l’dge de 2 ans.

e A I’age de 2 ans, un échantillon du sang devrait étre obtenu pour un dosage basal de
T4L/TSH sériques. Interrompre le traitement par L-T4 et re-doser les TAL/TSH sériques
apres 2 semaines et une autre fois apres 3 semaines. Presque 100 % des enfants ayant une

vraie HC ont des taux de TSH ¢élevés apres une interruption de 2 semaines du traitement.

7. Surveillance a long terme de malades atteints d’hypothyroidie congénitale
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La plupart des nourrissons et enfants atteints d’HC ont un retro-contréle hypophyso-
thyroidien négatif normal bien que les seuils de T4 et de TSH soient plus élevés (Tableau 3)
(43). Les nourrissons et les enfants diagnostiqués porteurs d’une hypothyroidie congénitale
devraient étre surveillés fréquemment pendant les deux premiéres années de vie utilisant la
TSH sérique comme paramétre primaire de suivi avec la T4L comme paramétre secondaire
en employant des normes de référence appropriés pour 1’age (Tableau 3) (40). Aux Etats-
Unis, la dose de substitution de L-T4 est ajustée pour amener la TSH en dessous de 20 mUI/L
et entrainer un taux de T4 circulante dans la moitié supérieure de la norme de référence (> 10
pug/dl ou 129 nmol/L dans les deux premicres semaines de traitement. Les nourrissons sont
habituellement maintenus a une dose de LT4 de 10-15 pg/kg/j de poids du corps avec un
suivi de la TSH et de la T4 tous les 1-2 mois. En Europe, une dose standard de L-T4 de 50
pg/jour est utilisée avec les dosages de la T4 et de la TSH faits au bout de 2 semaines et
mensuellement par la suite si possible. L’expérience a montré qu’avec cette dose, le
traitement n’a pas besoin d’ajustement pendant les deux premiéres années. Les changements
fréquents de la dose congus pour garder une dose maximale par kg peuvent mener a un
traitement excessif (493).

Une minorité de nourrissons traitée pour une HC révelent ung nce variable du retro-
contrdle hypophyso-thyroidien, avec des taux de TSH sériqué % gtent ¢levés pour la
concentration de T4 libre sérique correspondante. Cette elapparait s’améliorer avec
I’age (43). Dans de rares cas, les hypothyroidies transitoi uent résulter du passage trans-
placentaire d’anticorps bloquant les récepteurs de la ). Il est recommandé que le
diagnostic d’HC soit réévalu¢ dans tous les@as 3 e vie. Spécifiquement, aprés qu’une
¢valuation basale de T4L/TSH ait été faite, le tfai ar L-T4 est interrompu et T4L/TSH
sont re-dosées aprés 2 semaines et a nouy, 3 semaines. Presque 100 % des enfants
ayant une vraie HC ont une TSH clai t elegce apres 2 semaines d’arrét de traitement.

8. Les cas non diagnostiqués

Aucune épreuve biochimiquct’est a 100 % et techniquement exacte. Une étude dans
laquelle des controlésidupdepistage ont été faits a 1’age deux semaines a révélé que 7 % des
cas d’HC n’ont pas ¢é qu’on a utilisé la stratégie de T4T en premier lieu, et 3 %
avec I’approche par la I seule. Des recommandations sont nécessaires pour déterminer les
implications cliniques, fiflanciéres et 1égales des dosages ayant entrainé des faux négatifs dans
le dépistage et si un nouVeau controle systématique fait aprés 2 semaines, comme cela est
pratiqué dans quelques programmes, est souhaitable.

Recommandation 73. Traitement et suivi de nourrissons ayant une hypothyroidie

congénitale
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En Europe, une dose standard de L-T4 de 50 ug/jour est utilisée pour minimiser le risque
de sur-traitement en comparaison avec les changements de dose plus fréquents.

Aux USA, le traitement est généralement commencé avec du L-T4 a une dose de 10-15
pg/kg/jour. Le but est d’¢élever la T4 circulante au-dessus de 10 pg/dL a la fin de la
premicre semaine.

Pendant la premiere année de vie, la T4T est habituellement maintenue dans la moitié
supérieure des normes pour 1’age (cible thérapeutique 10-16 pg/dL ou 127-203 nmol/L)
ou si la FT4 est utilisée, la cible thérapeutique est entre 1,4 et 2,3 ng/dL (18 et 30 pmol/L)
(Tableau 3).

Les nourrissons et les enfants ayant une hypothyroidie congénitale diagnostiquée
devraient étre trés fréquemment suivis pendant les deux premicres années de vie en
utilisant la TSH sérique comme parametre de surveillance primaire et avec la T4L comme
paramétre secondaire, en référence a des normes appropriés pour 1’age.

La surveillance devrait avoir lieu chaque 1-2 mois pendant la premiére année de vie,
chaque 1-3 mois pendant les seconde et troisiéme années et chaque 3-6 mois jusqu’a la fin
de la croissance.

Si les niveaux de T4 circulante restent constamment bas et ceux de TSH restent hauts en
dépit d’une dose de traitement par L-T4 progressivement augmentée, il est important
d’¢liminer la possibilit¢ d’une compliance faible en premier lieu.

La raison la plus fréquente de I’échec de réponse au traitement de remplacement a été
I’interférence avec I’adsorption d’aliments a base de soja. La L-T4 ne devrait pas étre
administrée en combinaison avec toutes substances a base de soja ou avec des

médicaments qui contiennent du fer.

9. L’Assurance de Qualité

Tous les programmes de dépistage devraient avoir un systétme d’audit continu et publier un
rapport annuel du résultat de 1’audit. De cette maniere, une évaluation de chaque aspect de la
procédure de dépistage peut Etre réalisée par rapport aux niveaux de qualité reconnus au
niveau national. Bien que les laboratoires se conforment aux normes de qualité en participant
régulierement a des programmes d’assurance de qualité, les phases pré- et post-analytiques du
dépistage recoivent typiquement moins d’attention. Les programmes d’assurance de qualité
devraient s’adresser a chacune des phases suivantes :

(a) Phase pré-analytique :
-formation du personnel qui proceéde au prélevement de 1’échantillon,




143

-stockage et transport opportun des papiers buvard au laboratoire ,
-relier I’identification de 1’échantillon du papier buvard au résultat de 1’analyse.

(b) Phase analytique :
-maintenance du matériel,
-contrdle de qualité interne des résultats des papiers buvard,
-participation nationale et internationale externe au controle de qualité.

(c) Phase post-analytique :
-coordination du suivi a la suite de dosages anormaux,
-tests de confirmation quand ils sont applicables,
-stockage et archivage approprié des échantillons pour d’autres tests.

10. Rapport annuel

Il devrait inclure les points identifiés par 1’audit et étre un rapport complet du dépistage de
I’HC pour les douze mois antérieurs. Le rapport devrait superviser la distribution des
augmentations des concentrations de TSH dans les taches de s@f8Qet il devrait y avoir un
organisme ou rapporter tous les cas d’HC vraie et un enregi % des cas d’¢lévations
transitoires de la TSH. L’organisme pourrait également fousmi epseignements sur les cas
non-détectés. Un programme de dépistage effectif dépe a ccollaboration étroite entre le
laboratoire de dépistage, les pédiatres, les endocrinol@gueset tomfes les personnes impliquées
dans le processus de dépistage. .

O

Recommandation 74. Pour les cliniciens

e Répéter les épreuves quand le tableau clinique est en conflit avec les résultats biologiques!

e Les picges potentiels dans le dépistage sont omniprésents et aucun laboratoire n’est a
I’abri d’une erreur !

e Maintenir un haut degré de vigilance. En dépit de toutes les sauvegardes et
automatisations des systémes, les programmes de dépistage manqueront parfois des
nourrissons ayant une hypothyroidie congénitale. Rester vigilant si un résultat de

laboratoire indique des valeurs normales de la fonction thyroidienne.

4. Importance de la collaboration entre le clinicien et le biologiste

Les cliniciens ont besoin de l'aide d'un laboratoire de qualité pour un diagnostic exact et une
prise en charge efficace des malades présentant des troubles thyroidiens. Les laboratoires
doivent offrir des méthodes analytiques qui soient diagnostiquement exactes et d’un bon
rapport colt-efficacité, ce qui est quelquefois source de conflit. Un bon rapport cout-efficacité
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et des soins de qualité exigent que les services du laboratoire ne couvrent pas seulement les
besoins de la majorité, mais satisfassent aussi les besoins d'une minorit¢ de malades
présentant des troubles thyroidiens trés rares qui défient I'exactitude diagnostique des
différents dosages thyroidiens disponibles. La plupart des études sur le rapport cotit-efficacité
ne prennent pas en considération les colits humains et financiers qui résultent d'une prise en
charge inappropriée: dosages répétés et/ou inutiles chez des malades présentant un trouble
thyroidien exceptionnel qui défie I'exactitude diagnostique des méthodes de dosages
thyroidiens classiquement utilisées. Ces présentations atypiques entrainent une dépense
disproportionnellement élevée des ressources du laboratoire pour poser un diagnostic correct
(191). Quelques-unes de ces présentations exceptionnelles sont: les anomalies de la protéine
de transport qui perturbent le dosage de la T4L ; la présence d'auto-anticorps anti-Tg (TgAb)
qui perturbent la mesure de la Tg sérique ; des médicaments qui interférent avec le
métabolisme in vivo et in vitro des hormones thyroidiennes et les formes séveres de maladies
non thyroidiennes (NTI) qui ont une myriade d'effets sur les résultats des dosages thyroidiens.

N\

Recommandation 75. Pour les laboratoires et les cliniciens

o Il est essentiel que les biologistes développent une collaboration étroite avec les cliniciens
qui utilisent leurs services de laboratoire afin de sélectionner les dosages thyroidiens
présentant les caractéristiques les plus appropriées pour servir la population de patients
ciblée.

e Une collaboration active entre le laboratoire et le clinicien garantit des dosages de haute
qualité, avec un bon rapport cout-efficacité, utilisés suivant une séquence logique, pour
évaluer les présentations anormales de maladies thyroidiennes et examiner les résultats de

dosages thyroidiens discordants.

Il est primordial que biologistes collaborent étroitement avec les cliniciens afin
d’optimiser les dosages thyroidiens en fonction des patients concernés. Par exemple, I'effet de
maladies non-thyroidiennes (NTI) sur les résultats du dosage de la T4L n'est pas d’une
importance majeure si le laboratoire sert principalement une population ambulatoire.

Par contre, il est trés important pour un laboratoire hospitalier d’exclure un
dysfonctionnement thyroidien chez les malades hospitalisés présentant des concentrations
anormales d’hormones thyroidiennes. En général, les médicaments (et d’autres interférences)
peuvent perturber l'interprétation de plus de 10 % des résultats de laboratoire, et les dosages
thyroidiens ne sont pas une exception (67,68,98). Il en résulte que des résultats thyroidiens
discordants sont souvent rencontrés en pratique clinique et ils ont besoin d'étre interprétés
avec un soin considérable via une collaboration entre le biologiste clinique qui produit le
résultat du dosage thyroidien et le clinicien qui prend en charge le malade avec une maladie
thyroidienne suspectée ou avérée.
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A. Ce que les cliniciens devraient attendre de leur biologiste

Les médecins dépendent du laboratoire pour leur fournir des résultats de dosages exacts et les
aider a interpréter des résultats discordants, que les dosages soient exécutés localement ou par
un laboratoire de référence. Il est particulierement important que le laboratoire fournisse des
données aisément disponibles sur les interactions médicamenteuses, les intervalles de
référence, les sensibilités, les limites de détection et les interférences qui affectent les
méthodes de dosages utilisées. Le laboratoire devrait éviter des changements fréquents ou
non-annoncés de méthodes de dosages et agir en collaboration étroite avec les cliniciens avant
la mise en ceuvre d’un tel changement. Le laboratoire devrait également étre prét a collaborer
avec les cliniciens pour développer les données de validation clinique lors de la mise en
oeuvre de toute nouvelle méthode, fournir les données démontrant la supériorité de la
nouvelle méthode de dosage par rapport a l'ancienne, et donner un facteur de conversion, si
nécessaire. La valeur diagnostique et les économies financieres des stratégies de "dosages
réflexes" (par exemple, dosage systématique de la T3L quand la T4L est ¢levée, ou de la T4L
quand la TSH est anormale) sont habituellement spécifiques au site (495). Aux Etats-Unis, la
loi impose aux laboratoires de consulter les cliniciens avant de re en ceuvre des "dosages
réflexes". Les cliniciens devraient attendre de leur laboratoire oit en contact avec un
laboratoire de référence et/ou un autre laboratoire local qui e dosages thyroidiens
par les méthodes d'un fabricant différent. Le contrdle d ’échantillon par une
méthode alternative est essentiel pour savoir si un rés cgrdant est dii @ un probléme
technique, une substance interférente dans 1’échatil ouune situation clinique rare
(Recommandation 7 et Tableau 1).

o A

Recommandation 76. Les “ droits ” du malade

e Les médecins devraient avoir le droit d'envoyer des échantillons a des laboratoires non
contractuels quand ils peuvent prouver que les résultats des dosages thyroidiens du
laboratoire contractuel ne sont pas diagnostiquement valables ou pertinents.

e Les médecins devraient avoir le droit de demander a leur laboratoire d’envoyer un
¢chantillon a un autre laboratoire pour étre mesuré par la méthode d'un fabricant différent

si les résultats du dosage sont en désaccord avec la présentation clinique.

Le laboratoire devrait établir et maintenir une collaboration étroite avec des laboratoires de
référence spécialisés pour assurer I'acces a des dosages thyroidiens spécialisés de qualité. Ces
dosages spécialisés comprennent des tests pour la Tg, les TPOAD et les TRAb. De plus, un
laboratoire de référence offrant des mesures de la T4L par une technique de séparation
physique, telle que la dialyse a I’équilibre, devrait étre disponible. La dialyse en équilibre peut
étre nécessaire pour mesurer la T4L dans des circonstances particuli¢res, par exemple chez
des patients avec des anomalies de la protéine de transport des hormones thyroidiennes,
pathologies qui perturbent l'exactitude diagnostique des dosages automatisés de la T4L,
exécutés dans la plupart des laboratoires cliniques. Dans de rares cas, il peut étre nécessaire
de collaborer avec un laboratoire de diagnostic moléculaire capable d'identifier les mutations
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génétiques de la résistance aux hormones thyroidiennes ou d'une hyperplasie ou cancer
médullaire de la thyroide.

Comme indiqué dans le Tableau 1 et la Fig. 11, plusieurs situations cliniques, médicaments et
interférences dans I'échantillon peuvent entrainer un résultat inexact. Ceci peut entrainer un
exces de dosages, un traitement inapproprié, ou dans le cas d'une hypothyroidie centrale,
masquer le besoin d'un traitement. Quelques-unes des erreurs d’interprétation qui peuvent
mener a des erreurs sérieuses sont indiquées dans la recommandation 79.

Conditions cliniques :
» Maladie non thyroidienne

Traitement Résultat des test ~ | *+Grossesse 1
b e i de diagnostic » Hypothyroidie centrale
tests en surnombre erroné
L] N ™~ Traitements
* 7 x «| ¢ Popamine/Glucocort.
3\ » Amiodarone
\ 5 -‘"’ * \ » Heparine
. | L » Furosemide/Phenytoine

Interface Laboratoire (Ml
Patient-Médecin % | Données individuelles :

\| 2 FDH/Bps anormal
» Facteur rhumatoide
+» Auto anticorps
+ HAMA
oI soformes (TSH, CT)

Résultat des tests
de diagnostic
fiable

Traitement
approprié

D

Figure 12. Conséquences possibles de tests thyroidiens erronés.

Recommandation 77. Pour les fabricants

Les fabricants devraient coopérer étroitement avec les laboratoires qui utilisent leurs

produits.

e Les fabricants devraient informer immédiatement tous les utilisateurs de problémes
concernant les réactifs ou des interférences méthodologiques, et faire des

recommandations sur la fagon de minimiser leurs impacts cliniques.
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e Sans en informer préalablement les clients, ils devraient s'abstenir de changer la
composition des kits de dosages, méme si le but est de minimiser les interférences. Si la
procédure devait étre changée, ceci devrait étre indiqué sur 1'étiquette du kit (c.-a-d. par un

numéro de version).

B. Ce que les biologistes devraient attendre des cliniciens.

Les biologistes devraient idéalement recevoir avec [’échantillon des médecins des
renseignements cliniques valables. Les médecins doivent avoir une compréhension réaliste
des limites des dosages thyroidiens. Par exemple, le médecin devrait savoir que l'activité
immunologique et biologique de la TSH peut étre modifiée dans certaines situations, par
exemple chez des malades présentant une hypothyroidie centrale. Cela peut résulter de
dysfonctionnements hypophysaires dans lesquels la forme immuno-réactive de la TSH a une
bio-activit¢ diminuée (197,238).

Recommandation 78. Pour les laboratoires

e Chaque laboratoire clinique devrait collaborer avec un autre laboratoire qui utilise la
méthode d'un fabricant différent. Le contrdle des dosages avec résultats discordants par
une méthode alternative est essentiel pour déterminer si un résultat discordant est causé
par une substance interférente présente dans 1’échantillon ou suite a une * vraie ” maladie
(Tableau 1).

e Les laboratoires devraient étre en mesure de fournir aux cliniciens les détails sur les
principes fondamentaux de la méthode de dosage thyroidien utilisée avec la sensibilité, la
précision inter-séries, les interférences et tout biais relatif a leur méthode ou a d’autres
méthodes, et si les dosages sont exécutés localement ou sont envoyés a un laboratoire de

référence.

Le clinicien devrait savoir que des résultats de dosages thyroidiens anormaux peuvent se
produire en laboratoire avec certains médicaments et que I'exactitude diagnostique des
dosages thyroidiens utilisés pour les malades avec une NTI est dépendante de la méthode.
Sans information clinique, il n'est pas possible pour le laboratoire d’évaluer les conséquences
d'une erreur diagnostique (191). Les erreurs d’interprétation de résultats de dosages, comme
un déséquilibre transitoire entre la TSH sérique et la TAL secondaire a un traitement récent
pour hypo- ou hyperthyroidie, peuvent avoir des conséquences importantes.
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Recommandation 79. Erreurs d’interprétation qui peuvent mener a de graves erreurs

Quand les cliniciens ou les biologistes ne sont pas informés des limites des méthodes de

dosages, des erreurs médicales graves peuvent survenir :

e Une thyroidectomie injustifiée sur la base d'un taux élevé d'hormones thyroidiennes li¢ a
FDH, a la présence d'auto-anticorps anti-hormones thyroidiennes ou a une résistance aux
hormones thyroidiennes.

e Un diagnostic manqué de "T3-toxicose" chez un malade ag¢ fragile avec une NTI.

e Un traitement inapproprié¢ pour hypo- ou hyperthyroidie chez un malade hospitalisé, suite
a des dosages thyroidiens anormaux provoqués par une NTI ou une interférence
médicamenteuse.

e Un diagnostic d'hypothyroidie centrale manqué, parce que le taux de TSH immuno-réactif
a été rapport¢é comme normal dii a la mesure d'isoformes de TSH biologiquement
inactives.

e Un diagnostic manqué de récidive ou de métastase chez un patient avec un cancer
thyroidien parce que la Tg sérique était inopportunément basse ou indétectable di a une
interférence des TgAb ou a un effet de “ crochet ” avec une mesure IMA.

e Un traitement inappropri¢ pour cancer différenci¢ de la thyroide en raison d’une Tg
sérique anormalement €élevée due a des interférences des TgAb avec une méthode Tg RIA.

e Un diagnostic manqué de thyrotoxicose néonatale, dii au passage trans-placentaire de
médicaments anti-thyroidiens donnés a la meére pour une maladie de Basedow.

e Les cliniciens devraient prendre en compte que des anomalies dans les résultats de test
thyroidiens de laboratoire peuvent provenir de certains traitements et que 1’exactitude
diagnostique des test thyroidiens utilisés pour les patients avec une NTI dépend de la
méthode utilisée. Sans recul clinique, il est impossible a un laboratoire de connaitre les
conséquences d’une erreur diagnostique (191). Une mauvaise interprétation de résultats de
tests, suite a un déséquilibre transitoire entre la TSH et T4L aprés une thérapie récente

pour hypo- ou hyper thyroidisme, peut avoir des conséquences non négligeables.

Sans une collaboration étroite entre biologistes et cliniciens, la qualité de 'aide apportée par le
laboratoire sera indubitablement imparfaite. C'est particulierement vrai dans des pays comme
les Etats-Unis, ou les laboratoires reoivent rarement avec 1'échantillon des renseignements
cliniques et médicamenteux pertinents concernant le patient. L'incapacit¢ du laboratoire a
tester la compatibilité du résultat rapporté avec la clinique (c.-a-d. mettre le résultat en rapport
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avec le passé clinique et médicamenteux du malade) peut mener a des erreurs, surtout quand
les cliniciens connaissent mal les limites techniques et les interférences qui affectent les
dosages.

N
\
™
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6.B. Programmes de controle de qualité du dépistage biologique de

I’hypothyroidie congénitale

'] Australasia - Australasian Quality Assurance Program, National Testing Center 2" Floor,
National Women’s Hospital, Claude Road, Epson, Auckland, New Zealand.
"1 Europe - Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie eV, Im Muhlenbach 52a, D-53127

Bonn, Germany.

'] Latin America — Programa de Evaluacion Externa de Calid
(PEEC). Fundacion Bioquimica Argentina. Calle 6 # 1344

"1 United Kingdom National External Quality A
laboratory, PO Box 3909, Birmingham, B15 2UE,

1 USA- Centers for Disease Control arzi Preventign , 4770 Buford Highway NE,

Atlanta, GA 30341-3724, USA. \

(Le programme UK NEQUAS réclame"@me parfi@ipation financiére; ceci n’est pas le cas des

autres programme de controle de qu@

ad para Pesquisa Neonatal
a Plata, Argentina

eme, Wolfson EQA
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6.C. Glossaire d'abréviations

Dans les textes, les abréviations ont été inégalement traduites en francais ce qui refléte 1'usage.
De ce fait nous avons mentionné les abréviations utilisées dans les deux langues chaque fois que
cela était possible. En effet, certaines abréviations restent, en frangais, basées sur le terme
anglais ; RIA ou TRAb en sont d’excellents exemples.

AlIH = Hyperthyroidie induite par I’Amiodarone (HIA)
AITD = Maladie thyroidienne auto-immune (MAIT)
ANS = Acide 8-Anilino-1-Napthaléne-Sulfonique (
ATD = Anti-thyroidiens de synthese (ATS)

CT= Calcitonine (CT)

Cv= Coefficient de variation (CV)

DTC = Carcinome différencié de la thyro

FDH = Hyperthyroxinémie dysg 1 ique familiale (HDF)
FFA = Acides gras librgs ( \

FMTC = Carcinomes thyroidiéns medllaires familiaux (CTMF)
FNA = Aspiration paffaiguil

FT3 = T3 libre

FT4 = B libre )

HCC = ellulaire C (HCC)

HCG = Gomadotrophine chorionique humaine (hCG)
IMA = Dosage immuno-métrique

L-T4 = Levothyroxine (L-T4)

MEN = Néoplasie endocrine multiple (NEM)

MTC = Carcinome médullaire de la thyroide (CMT)
NTI = Maladie non thyroidienne

PBI = Iode 1ié aux protéines

Pg = Pentagastrine (PG)

RT3 = T3 inverse (T3R ou T3I)

RET = Proto-oncogéne RET (RET)
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RIA =

T4 =

T3 =
TBG =
TBPA =
TT4 =
TT3 =
TTR =
Tg =
TgAb =
TPO =
TPOAD =
TBAb/TSAb =
TBII =
TRAD =
TSAb =
TSH =
WHO =
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Dosage radio-immunologique (RIA)

Tétra-iodothyronine ou Thyroxine (T4)

Tri-iodothyronine (T3)

Thyroxin Binding Globulin (TBG)

Thyroxin Binding Prealbumin ou Transthyrétine (TBPA/TTR)
Thyroxine totale (T4T)

Tri-iodothyronine totale (T3T)

Transthyrétine (TTR/TBPA)

Thyroglobuline (Tg)

Auto-anticorps anti-Thyroglobuline (TgAb )
Thyroperoxydase (TPO)
Auto-anticorps anti-TPO (TPOAD)

Anticorps bloquant ou stimulant le r¢

Organisation Mondiale'de la Santé (OMS)
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