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Les glandes endocrines semblent particulièrement expo-
sées à une attaque autoimmune comme le démontre la fré-
quence des maladies autoimmunes endocrinologiques. Les
mécanismes immunopathologiques font intervenir aussi
bien l’immunité cellulaire que l’immunité humorale. Ils peu-
vent agir à différents niveaux du métabolisme hormonal.
L’atteinte de la cellule productrice de l’hormone est la plus
fréquente et se situe le plus souvent au niveau des enzy-
mes responsables de la synthèse hormonale. L’action d’an-
ticorps sur les récepteurs hormonaux se traduit par une
stimulation ou un blocage de la sécrétion hormonale. Plus
rarement les autoanticorps neutralisent les hormones
circulantes. L’autoimmunité peut toucher une seule glande
endocrine, mais il n’est pas rare qu’elle affecte plusieurs
glandes chez un même malade réalisant un syndrome
polyendocrinien.

Le concept de polyendocrinopathie est ancien puisqu’il
est créé par Claude et Gougerot en 1908 sous le terme
d’insuffisance pluriglandulaire endocrinienne. En 1916,
Lucksh et col. rapportent un cas de maladie d’Addison
associée à une thyroïdite de Hashimoto et en 1929, Thorpe
et col. décrivent une association de candidose et
d’hyperparathyroïdie chronique. Par la suite les publica-
tions relatives à ces polyendocrinopathies se sont multi-
pliées. A côté des manifestations principales intéressant
la surrénale, la thyroïde et la parathyroïde, de nombreuses
associations seront progressivement décrites, comme le
diabète sucré et l’anémie de Biermer. S’y associent égale-
ment des atteintes non endocriniennes, une infection à
candida, un vitiligo, une hépatite. En 1980 Neufeld,
MacLaren et Blizzard proposent une première classifica-
tion des polyendocrinopathies autoimmunes, qui comporte
4 types différents (1). Les endocrinopathies autoimmunes
se caractérisent par divers autoanticorps que l’on peut
mettre en évidence dans le sérum. Ceux-ci sont spécifi-
ques pour les tissus atteints et leur présence constitue un
élément important pour le diagnostic.

Polyendocrinopathie de type I

Ce syndrome polyglandulaire est rare, affectant essentiel-
lement les enfants en bas âge. Les signes majeurs sont
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une candidose mucocutanée chronique, une hypopara-
thyroïdie, une insuffisance surrénalienne (2). Les signes
mineurs incluent d’autres endocrinopathies (hypogona-
disme, diabète insulino-dépendant, thyréopathie
autoimmune) et des maladies gastro-intestinales (atrophie
gastrique, anémie pernicieuse), une hépatite chronique,
une maladie autoimmune de la peau (vitiligo, alopécie),
une dystrophie ectodermale (défaut de l’émail dentaire,
dystrophie des ongles). Les premières manifestations dé-
butent dans l’enfance et l’évolution vers la polyendocrino-
pathie s’installe durant les 20 premières années de la vie.
Les signes mineurs peuvent se développer jusqu’à 50 ans.
Dans la majorité des cas, la candidose est la première  ma-
nifestation, apparaissant avant l’âge de 5 ans. Elle est sui-
vie de l’hypoparathyroïdie vers 10 ans, puis de l’insuffi-
sance surrénalienne vers 15 ans. Ces trois manifestations
majeures du syndrome surviennent dans la chronologie
précise indiquée, mais ils sont présents au moment du dia-
gnostic dans 1/3 des cas.

Le syndrome polyendocrinien de type I est aussi dénommé
syndrome de Blizzard ou syndrome de Whittaker. Ahonen
en 1990, l’a appelé APECED (Autoimmune PolyEndocrino-
pathy Candidosis Ectodermal Dystrophy). Il s’agit d’une
maladie génétique autosomique récessive dont le locus a
été identifié sur le chromosome 21q22,3 et appelé gène
AIRE (Autoimmune Regulator) (Tableau I).

Divers autoanticorps peuvent être mis en évidence dans
le sérum des malades et qui permettent d’affirmer le dia-
gnostic. Ces anticorps sont décelables avant l’apparition
des signes cliniques ou les anomalies hormonales. Par
immunofluorescence indirecte sur coupe de surrénale de
singe, on peut mettre en évidence des anticorps marquant
les 3 zones de la corticosurrénale, la zone glomérulée et les
zones fasciculo-réticulées. Ces anticorps reconnaissent des
enzymes de la stéroïdogénèse, la 21-hydroxylase (P450c21)
la 17-hydroxylase (P450c17) et la 20,21-desmolase, l’en-
zyme qui transforme le cholestérol en prégnénolone (4).

Ces anticorps bloquent la synthèse des corticostéroïdes
et des androgènes. Il en résulte une insuffisance cortiso-
nique (maladie d’Addison) et une insuffisance gonadique
(aménorrhée, stérilité). Lorsque le sérum est testé sur cou-
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pes d’ovaire et de testicules, les anticorps anti-17-
hydroxylase et anti-desmolase marquent les cellules de la

thèque et des cellules de Leydig. Les anti-desmolases réa-
gissent aussi avec les trophoblastes du placenta.

- TABLEAU I -
Principales Manifestations Cliniques du Syndrome Polyendocrinien de type I
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La recherche d’anticorps anti-cellules oxyphiles de la pa-
rathyroïde est rarement positive si l’on utilise la technique
d’immunofluorescence sur des coupes de parathyroïde.
Par contre le sérum des patients réagit avec les cellules b
des îlots de Langerhans. Cependant, tous les patients ne
sont pas diabétiques. Les anticorps réagissent fortement
avec les glutamate-décarboxylase 65 et 67 et les détermi-
nants antigéniques sont présents sur des régions linéai-
res des GAD comme dans la maladie du Stiff-man. Récem-
ment un autre anticorps a pu être caractérisé, réagissant
avec une protéine de 51 kD du pancréas et du foie et qui a
été identifiée à la L-Amino-acid décarboxylase (5).

Divers autoanticorps spécifiques d’organes peuvent aussi
être mis en évidence et ceux-ci correspondent aux mani-
festations extra-glandulaires. Des anticorps anti-cellules
pariétales gastriques caractérisent la gastrite autoimmune
et les anti-facteur intrinsèque sont responsables de l’ané-
mie pernicieuse puisqu’ils sont aptes à bloquer l’adsorp-
tion de la vitamine B12. Chez les patients souffrant d’un
vitiligo on peut trouver des anticorps anti-cytoplasme des
mélanocytes qui réagissent avec la tyrosinase. Jusqu’à
50% des malades avec syndrome polyendocrinien I souf-
frent d’une hépatite active et chez ceux-ci on peut déceler
des anticorps anti-microsomes hépatiques dirigés contre
le cytochrome P4502A1 (6). Enfin, Olov Ekwall et coll. vien-
nent de détecter des anticorps anti-tryptophane-
hydroxylase, qui marquent les cellules à sérotonine du tube
digestif chez les malades souffrant de dysfonction
gastrointestinale (7).

La polyendocrinopathie de type II

C’est une polyendocrinopathie de l’adulte (3). Elle est dé-
finie pas l’association d’une insuffisance surrénalienne
primaire avec une maladie thyroïdienne (le syndrome de
Schmit) et souvent d’un diabète insulino-dépendant. La
maladie d’Addison débute après l’âge de 20 ans chez la
moitié des patients. Cependant, le diabète peut être pré-
sent avant l’insuffisance surrénalienne. La fréquence de
l’atteinte thyroïdienne peut atteindre 70% en tenant compte
des formes infracliniques qui sont fréquentes dans les
thyréopathies autoimmunes. Ces atteintes thyroïdiennes
sont soit une maladie de Basedow ou une thyroïdite de
Hashimoto. L’insuffisance gonadique est plus rare. On
observe aussi plus rarement un vitiligo , une alopécie et
une anémie de Biermer.

- TABLEAU II -
Principales Manifestations Cliniques du Syndrome

Polyendocrinien de type II (exprimées en poucentages)
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Au niveau du sérum on retrouve surtout des anticorps
anti-surrénale (anti-21hydroxylase) et anti-cellules stéroï-
des, ainsi que des anticorps anti-thyroïdiens.

Polyendocrinopathie de type III

Elle associe une atteinte thyroïdienne autoimmune (qui
est le maître symptôme) et un diabète insulino-dépendant
(type IIIa) ou une anémie de Biermer (type IIIb), un vitiligo
et/ou une alopécie (type IIIc). Il n’y a pas d’insuffisance
surrénalienne (1).

Le syndrome polyglandulaire de type IIIa peut également
associer une maladie coeliaque et une sarcoïdose (Papa-
dopoulos et al. 1994). La sarcoïdose est par ailleurs assez
fréquemment associée à une endocrinopathie, en particu-
lier une thyrotoxicose, une thyroïdite, une maladie d’Ad-
dison. Sous la dénomination de "TASS syndrome",
Seinfeld et Sharma (1983) ont décrit l’association de
Thyroïdite, maladie d’Addison, de syndrome de Sjögren
et de Sarcoïdose (8).

- TABLEAU III -
Principales Manifestations des Syndromes Polyendocriniens

de type III
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Recherche des autoanticorps

Une grande variété d’autoanticorps sont retrouvés dans
les syndromes polyendocriniens. Leur spécificité antigé-
nique est en relation directe avec la nature de l’organe
atteint et leur recherche constitue donc une aide précieuse
pour l’explotation des troubles endocriniens et des mala-
dies associées (9) (Tableau IV).

- TABLEAU IV -
Principaux Autoanticorps pouvant être recherchés dans les Polyendocrinopathies
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La recherche de ces différents autoanticorps débute géné-
ralement par un examen de sérum par immunofluorescence

indirecte sur coupe de tissus. Les principaux organes à
utiliser sont les suivants (Tableau V) :

- TABLEAU V -
Recherche des principaux autoanticorps trouvés dans les polyendocrinopathies par immunofluorescence

sur coupes d’organes
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Certains anticorps ne peuvent pas être décelés par
immunofluorescence. Il s’agit des anticorps anti-récepteurs
de la TSH et les anticorps anti-facteur intrinsèque. Il est
nécessaire de faire appel à la RIA pour les premiers et à

l’ELISA pour les seconds. La détermination exacte de la
spécificité des anticorps est réalisée par les techniques
basées sur l’utilisation des antigènes purifiés ou recombi-
nés en RIA ou en ELISA.

- TABLEAU VI -
Principales méthodes utilisées pour la caractérisation des autoanticorps
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