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Historique du syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes

En 1967, une famille consanguine au 
sein de laquelle trois enfants sont at-

teints de surdimutité et sont porteurs d’un 
goitre, est décrite par Samuel Refetoff et al. 
[1]. Ces enfants ont la particularité d’avoir 
des anomalies de la maturation osseuses 
(des épiphyses ponctuées) comme on le 
décrit dans l’hypothyroïdie congénitale, 
mais des concentrations d’hormones thy-
roïdiennes élevées (à l’époque mesurées 
par l’iode lié aux protéines) et une valeur 
de TSH normale. L’administration d’hor-
mone thyroïdienne ne provoque pas les 

effets métaboliques et cardiaques attendus 
d’une hyperthyroxinémie. En particulier, 
elle ne permet pas de freiner la sécrétion 
de TSH. Le syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes (RHT) est né. 
Depuis cette description princeps, plus 
de 700 cas et plus de 200 familles ont été 
rapportés. Si le mécanisme moléculaire de 
cette résistance a été élucidé pour la majo-
rité des cas, il reste inconnu pour 15 à 20 % 
des cas d’authentique RHT de mécanisme 
inconnu. De plus, la variabilité phénoty-
pique entre familles et au sein d’une même 
famille reste inexpliquée. La fréquence du 
syndrome est estimée à un cas sur 50 000 
naissances [2-4].

Le syndrome de RHT 

Définition
Le syndrome de RHT est défini comme 
une situation où une concentration élevée 
de thyroxine (T4) et triiodothyronine (T3) 
ne provoque pas les effets attendus. 

On observe donc une élévation de la T4 
et de la T3 libres avec une TSH le plus 
souvent normale, rarement élevée, en tous 
cas inadaptée. La définition du syndrome 
est donc biologique. Le syndrome de RHT 
constitue, avec l’adénome thyréotrope, le 
groupe des sécrétions inappropriées de 
TSH.
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Les manifestations cliniques : une résis-
tance variable selon l’organe
L’anomalie la plus fréquente est la présence 
d’un goitre (85 % des cas) diffus qui peut, 
au cours du temps, devenir irrégulier et 
multinodulaire.
La tachycardie est fréquente (75 % des cas) 
[2, 5] ; c’est d’ailleurs souvent le motif de 
consultation. Elle peut manquer au repos 
mais se démasquer à l’effort avec la sensa-
tion de palpitations. Les troubles du rythme 
cardiaque à type de fibrillation auriculaire 
sont également fréquents (6 %) comme 
dans l’hyperthyroïdie [5]. 
L’asthénie est fréquente, elle coexiste avec 
une tendance à la nervosité, parfois des 
sueurs et une accélération du transit.
Chez l’enfant, on peut observer un retard 
de croissance avec retard de maturation os-
seuse, plus rarement une accélération avec 
avance de maturation osseuse [5]. 
Un syndrome d’hyperactivité-trouble de 
l’attention est extrêmement fréquent (70 % 
chez les enfants versus 20 % chez les appa-
rentés sains et 3 à 10 % dans la population 
générale ; 50 % chez les adultes) condui-
sant à une situation d’échec scolaire et de 
mauvaise insertion socio-professionnelle 
ou familiale [6]. Enfin, un retard de déve-
loppement psychomoteur peut être observé 
(25 %), parfois sévère (3 %) [5]. 
Une hypoacousie fréquente (21 %, jusqu’à 
50 % de dysfonctionnement cochléaire 
asymptomatique), mais trop rarement re-
cherchée et appareillée, peut contribuer à 
ces médiocres performances scolaires et à 
des troubles du langage (35 %) [5, 7]. Les 
causes de cette hypoacousie sont multiples : 
les hormones thyroïdiennes participent à 
la maturation de l’oreille interne pendant 
l’embryogenèse, mais surtout les otites et 
infections ORL sont fréquentes pendant 
l’enfance [5]. 
Les avortements spontanés sont plus fré-
quents. On observe volontiers des retards 
de croissance intra-utérins [8].

Le diagnostic

Il n’est possible que par la confrontation 
d’une T4 libre et d’une T3 libre élevées à 
une TSH non freinée. Cela revient à dire 
que de nombreux cas sont méconnus, ou 

diagnostiqués tardivement, lorsque l’ex-
ploration hormonale de la fonction thyroï-
dienne est limitée au dosage de la TSH. En 
particulier, le dépistage néonatal de l’hypo-
thyroïdie congénitale, basé en France sur 
le seul dosage de la TSH, ne permet pas de 
dépister les cas de RHT.
Les marqueurs périphériques d’imprégna-
tion en hormones thyroïdiennes (cholesté-
rol, CPK, SHBG, enzyme de conversion, 
ferritine, ostéocalcine…) sont souvent dans 
l’intervalle de normalité, contrairement à 
ce qui est attendu en cas d’hyperthyroïdie 
[2, 3, 5]. 

Les diagnostics différentiels
L’artéfact : Le syndrome de RHT est rare, 
les artéfacts de dosage des hormones thy-
roïdiennes le sont moins. 
Il est de règle d’éliminer la présence d’anti-
corps interférant dans le dosage (anticorps 
anti-T4, anti-T3, ou anticorps hétérophiles), 
de substance circulante interférant (médi-
caments, Biotine), d’anomalies des proté-
ines porteuses qui interfèrent moins avec 
les dosages modernes. En pratique, le seul 
fait de renouveler le dosage en utilisant 
une trousse différente suffit fréquemment 
à incriminer un artéfact. L’expertise du 
biologiste qui connaît les caractéristiques, 
y compris les faiblesses, de la trousse uti-
lisée est ici essentielle, et l’on est rarement 
amené à utiliser la méthode de la dialyse 
à l’équilibre, méthode de référence, pour 
authentifier le syndrome. 
Un artéfact trop fréquemment oublié, 
avec les dosages des hormones thyroï-
diennes libres, est l’existence d’anomalies 
des protéines porteuses, qui altèrent leur 
affinité pour la T4 et/ou la T3. Au premier 
rang d’entre elles, la dysalbuminémie fa-
miliale. Nous avons pu trouver une muta-

tion de l’albumine chez environ 20 % des 
patients suspects de RHT, sans mutation 
du récepteur des hormones thyroïdiennes. 
Certains cas de mutation de la préalbumine 
ou transthyrétine ont également été identi-
fiés (données personnelles non publiées). 

L’adénome thyréotrope
Il est encore plus rare que le syndrome 
de RHT. L’imagerie hypophysaire lors-
qu’elle identifie un macroadénome hypo-
physaire apporte rapidement le diagnostic. 
Lorsqu’on ne visualise pas d’adénome, ou 
qu’il s’agit d’une image de microadénome, 
de surcroît douteuse, le diagnostic diffé-
rentiel fait appel à des tests dynamiques. 
La fréquence des incidentalomes hypo-
physaires dépasse largement celle des 
adénomes thyréotropes. 
Le test à la TRH : il n’y a typiquement pas 
de réponse dans l’adénome et une réponse 
conservée dans la RHT [2, 3, 9]. 
Le test de freinage par la T3 : la sécrétion 
est non freinée dans l’adénome, elle l’est 
dans la RHT [2, 3, 9].
Le traitement prolongé par les analogues de 
la somatostatine : il est efficace dans le cas 
de l’adénome ; on observe un échappement 
dans le cas de la RHT [2, 3, 9].

Pourquoi ces réponses atypiques ? 
Le rétrocontrôle négatif par les hormones 
thyroïdiennes sur la sécrétion de TSH, qui 
est l’élément de régulation essentiel, reste 
opérationnel dans la RHT, mais avec un 
seuil plus élevé, alors que l’adénome est 
réputé autonome. 
Ainsi, la TRH reste capable de stimuler la 
TSH malgré l’hyperthyroïdie, car l’hypo-
physe et l’hypothalamus se perçoivent en 
euthyroïdie voire en hypothyroïdie. La so-
matostatine et ses analogues peuvent frei-

Test RTH Adénome

Freinage par la T3 Positif (90 %) Négatif (75 %)

Test TRH Positif Négatif (60 %)

Freinage	par	la	Somatostatine Echappement Efficace

SU	α	/TSH  Normal Elevé

Imagerie Normale ou incidentalome Adénome ou normale

Tableau 1. Diagnostic différentiel entre la RHT et l’adénome thyréotrope.
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ner la sécrétion de TSH, et donc secondai-
rement celle de T4 et de T3, mais la chute 
de la T4 et de la T3 conduit à une levée de 
l’inhibition exercée par la somatostatine 
sur la sécrétion de TSH. Toutefois, chacun 
de ces tests, réalisé isolément, peut être 
pris en défaut. Le test de freinage par la 
T3 n’est pas dénué de risque cardiaque, ne 
doit être pratiqué qu’en milieu hospitalier, 
et est contre indiqué au-delà de l’âge de 50 
ans. Il est d’ailleurs rarement nécessaire. 
Enfin, le dosage de la sous unité alpha des 
hormones glycoprotéiques, en base ou au 
cours d’un test TRH peut, lorsque la valeur 
est élevée, orienter plutôt vers le diagnos-
tic d’adénome. Ce dosage peut, cependant, 
être pris en défaut, en particulier dans les 
adénomes de petite taille [2, 3].

Le caractère familial de l’hyperthyroxiné-
mie avec TSH inappropriée est un argu-
ment fort pour le diagnostic de RHT. Il 
ne reste alors, parmi les diagnostics dif-
férentiels, que les anomalies familiales 
des protéines porteuses : TBG, albumine, 
transthyrétine. 

Les mécanismes du syndrome de RHT

La RHT est, dans la majorité des cas, une 
maladie familiale à transmission autoso-
mique dominante. Elle est due dans plus 
de 85 % des cas à une mutation hétérozy-
gote du récepteur β des hormones thyroï-
diennes (TRβ) dont le gène est situé sur le 
chromosome 3. Les mutations identifiées 
conduisent à une perte de fonction, c’est-
à-dire à une diminution ou une perte de la 
capacité de TRβ à transactiver ou réprimer, 
en présence de T3, les gènes régulés par les 
hormones thyroïdiennes [3, 4, 10]. 
L’expression clinique et biologique de ces 
mutations hétérozygotes perte de fonc-
tion a conduit au concept de dominant 
négatif. Théoriquement, la persistance 
d’une copie saine du gène de TRβ devrait 
suffire à assurer une action normale des 
hormones thyroïdiennes dans les tissus 
cibles. Cependant, les récepteurs α et β 
des hormones thyroïdiennes fonctionnent 
sous forme de dimères : homodimères et/
ou hétérodimères (en association avec le 
récepteur RXR en particulier). Le récep-

teur muté, dont la capacité à transmettre 
le signal hormonal est réduite, est capable 
de perturber le récepteur normal soit en 
constituant un homodimère (récepteur 
sauvage/récepteur muté) inactif, soit en 
constituant un hétérodimère (récepteur 
muté/RXR) inactif en compétition avec 
les hétérodimères normaux.

Les premières mutations identifiées af-
fectent la liaison de la T3 et elles siègent 
logiquement dans le domaine de liaison de 
l’hormone. Secondairement, ont été identi-
fiées des mutations hors du site de liaison de 
l’hormone, n’affectant pas ou peu la liaison, 
altérant néanmoins la régulation des gènes 
cibles par la T3 et capables de générer un ef-
fet dominant négatif. Ces mutations situées 
dans les régions d’interaction entre TRβ 
et les co-activateurs ou les co-répresseurs, 
vont perturber l’accrochage des co-activa-
teurs ou la libération des co-répresseurs. 
Les mutations sont concentrées dans 3 
zones ou hot spot [3, 4]. Des modèles ani-
maux de RHT ont été créés. Il s’agit de sou-
ris dont les deux copies du gène TRβ sont 
inactivées (forme récessive de RHT, dif-
férente du syndrome humain) ou dont une 
copie est porteuse d’une mutation identifiée 
dans un cas humain de RHT, générant un 
effet dominant négatif (forme autosomique 
dominante comme dans l’espèce humaine).
Dans environ 15 % des cas de RHT, in-
cluant des cas familiaux bien documentés, 
on ne trouve pas de mutation de TRβ et on a 
pu, dans certaines familles, exclure l’impli-
cation de TRβ par analyse de liaison [2, 3, 
10, 11]. De nombreux gènes candidats ont 
été testés : TRα, RXRγ, un certain nombre 
de co-activateurs et de co-répresseurs, les 
désiodases, en particulier la désiodase de 
type 2. Pour tous ces candidats, à l’excep-
tion de TRα, des modèles de souris généti-
quement modifiées ont permis de montrer 
qu’ils sont susceptibles d’être effectivement 
impliqués [12-14].

La variabilité phénotypique

Forme généralisée et forme hypophysaire 
de RHT
Une distinction a été proposée entre deux 
formes de RHT : La RHT généralisée et 

la RHT centrale ou hypophysaire [15]. La 
formule hormonale est la même dans les 
deux formes : T4 et T3 libres élevées et 
TSH inappropriée. C’est en fait la présen-
tation clinique qui amène à cette distinc-
tion. Dans la forme généralisée, le patient 
est globalement en euthyroïdie clinique. 
Dans la forme centrale, on trouve des ma-
nifestations d’hyperthyroïdie : nervosité, 
diarrhée, sueurs, …. La tachycardie et/
ou les troubles du rythme cardiaque sont 
observés dans les deux formes.

On sait à présent que les deux formes cor-
respondent à une seule maladie [3, 4, 16]. 
On a ainsi pu voir des patients différents 
mais porteurs de la même mutation avec 
une présentation de RHT généralisée ou 
de RHT centrale. Cette variabilité phéno-
typique est même observée au sein d’une 
même famille et parfois, chez un même 
individu au cours de son évolution. La dis-
tinction entre les deux formes de RHT pa-
rait donc artificielle. Cependant, certaines 
mutations semblent décrites avec une plus 
grande fréquence dans les RHT centrales. 
Si la dichotomie entre forme centrale et 
forme généralisée a perdu sa justification 
avec l’élucidation du mécanisme de la 
RHT, elle garde un intérêt dans la prise en 
charge du malade. Il peut être intéressant 
de « classer » le patient dans un groupe « à 
prédominance centrale » où l’objectif sera 
de contrôler les manifestations d’hyper-
thyroïdie, ou dans un groupe « résistance 
généralisée » où l’on vise surtout à res-
pecter l’équilibre spontané. La distinction 
clinique entre les deux formes généralisée 
et hypophysaire est également importante 
pour la compréhension des mécanismes 
de modulation tissulaire de la sensibilité 
aux hormones thyroïdiennes, et pour la 
recherche des gènes impliqués dans les 
formes sans mutation de TRβ.
Une troisième forme a été décrite, limi-
tée à un seul cas et dont la réalité est très 
discutée. Il s’agirait d’une résistance pé-
riphérique aux hormones thyroïdiennes, 
c’est-à-dire de manifestations cliniques 
et métaboliques d’hypothyroïdie, malgré 
une hormonémie normale (T4, T3 et TSH), 
corrigées par de fortes doses de thyroxine 
[17]. 
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Les manifestations cardiaques
Elles sont communes aux deux formes. 
Elles sont en apparente contradiction avec 
le concept de résistance aux hormones 
thyroïdiennes. Le cœur paraît avoir gar-
dé une sensibilité normale, contrairement 
aux autres organes. Ceci s’explique, en 
partie, par la répartition non homogène 
des différents isotypes de récepteurs aux 
hormones thyroïdiennes. Le cœur est un 
organe où le TRα est prédominant, et où le 
TRβ est largement minoritaire. On en fait 
schématiquement un « organe α », par op-
position au foie ou à la cellule thyréotrope 
où le TRβ est majoritaire. Dans les tissus 
cardiaques, l’effet dominant négatif est 
de moindre importance que dans l’hypo-
physe et le foie en raison de la prépondé-
rance de TRα. Ils restent donc sensibles 
aux hormones thyroïdiennes qui circulent 
à concentration élevée [18].

Les mécanismes de la variabilité

La variabilité phénotypique reste large-
ment inexpliquée, mais on évoque le rôle 
de variants polymorphiques des co-acti-
vateurs et co-répresseurs, des désiodases, 
des transporteurs des hormones thyroï-
diennes, des partenaires de dimérisation... 
L’implication de ces variants dans le ré-
glage de la valeur basale de la T4 et de la 
T3 libres ainsi que de la TSH a été évoquée 
chez le sujet sain [19, 20]. Par extrapola-
tion elle l’est aussi chez les sujets atteints 
de RHT. Elle pourrait ainsi concourir non 
seulement à la variabilité phénotypique in-
terindividuelle du syndrome de RHT, mais 
aussi à la variabilité d’expression entre les 
différents organes chez un même individu. 
La sensibilité d’un tissu à l’action des hor-
mones thyroïdiennes est ainsi dépendante 
de sa richesse en TRα et en TRβ, mais aussi 
des variations quantitatives et qualitatives 
en partenaires de dimérisation, en cofac-
teurs, en transporteurs, en désiodases, …

Le traitement 

La règle est de respecter, chaque fois que 
possible, l’équilibre hormonal spontané et 
de s’en tenir aux traitements symptoma-
tiques [2, 21]. Les traitements anti-thyroï-

diens, la chirurgie ou l’irathérapie, visant 
à diminuer la concentration en hormones 
thyroïdiennes, conduisent à l’élévation de 
la TSH et à la majoration ou la récidive du 
goitre. Ils conduisent également à un état 
d’hypothyroïdie tissulaire, et à une hormo-
nothérapie substitutive particulièrement 
difficile à doser. Ils sont donc à proscrire. 
Le freinage de la TSH par les analogues 
de la somatostatine ou par les dopaminer-
giques est suivi d’un échappement avec 
réascension des concentrations de T4 et 
T3 libres [9].
Le seul moyen efficace de diminuer le seuil 
où s’exerce le rétrocontrôle négatif des hor-
mones thyroïdiennes sur la TSH sans pro-
voquer d’hypothyroïdie ni majorer la taille 
du goitre parait être d’agir directement à 
l’intérieur de la boucle de régulation en in-
troduisant un analogue de la T3. Ainsi, des 
effets bénéfiques du traitement par la D-T4 
[22, 23] ou par le Tiratricol [3, 24, 25] ont 
été rapportés. Il s’agit de molécules analo-
gues à la T4 ou la T3, dotées d’une activité 
biologique moindre que la T3 et capables de 
se lier aux récepteurs de la T3. Cependant, 
aux doses nécessaires pour freiner la TSH, 
ces molécules ne sont pas dénuées d’effet 
thyromimétiques et donc d’effets délétères. 
De nouvelles molécules, agonistes sélec-
tifs du TRβ, encore en cours d’évaluation 
pour leurs effets métaboliques [26, 27], 
pourront vraisemblablement représenter 
une nouvelle approche dans certains cas. 
La régulation négative de la TSH étant dé-
pendante essentiellement de TRβ, on obser-
verait alors une diminution de la concen-
tration en T4 et T3, et une compensation de 
l’« hypothyroïdie » tissulaire par l’effet thy-
romimétique β-sélectif des analogues. Les 
effets α, en particulier cardiaques, seraient 
limités puisque la concentration en T4 et en 
T3 serait normalisée. Il reste à déterminer 
dans quelle mesure les agonistes β pourront 
soit se lier au TRβ mutant soit, en l’absence 
de liaison à celui-ci, dépasser le blocage du 
TRβ sauvage dû à l’effet dominant négatif 
exercé par le mutant.
La tachycardie peut, la plupart du temps, 
être contrôlée par les bêta-bloquants [2]. 
La prise en charge des troubles du rythme 
est plus difficile ; l’amiodarone est bien 
entendu proscrite. Les traitements symp-

tomatiques du syndrome d’hyperactivi-
té-troubles de l’attention méritent d’être 
tentés dans les situations de retard aux ac-
quisitions et d’échec scolaire, lorsque les 
soutiens éducatifs et psychothérapeutiques 
sont insuffisants. Le traitement par la T3 a 
été proposé, mais il n’est évidemment pas 
dénué de risques [28]. Un élément primor-
dial est, sans aucun doute, la détection et 
l’appareillage des hypoacousies et avant 
cela, le traitement des otites.
Le traitement doit donc être discuté au cas 
par cas en fonction de la symptomatologie 
et ne doit être mis en œuvre que lorsqu’on 
en attend plus que l’abstention.

Le conseil génétique

La révélation du diagnostic de RHT et de sa 
cause conduit invariablement à la question 
du risque de transmission à la descendance 
ou, lorsque le propositus est un enfant, du 
risque de récidive pour les grossesses ul-
térieures. Le risque de transmission ou de 
récidive est de 50 % pour les formes fami-
liales autosomiques dominantes. Il est plus 
incertain pour les patients avec une forme 
apparemment sporadique et n’ayant pas de 
mutation de TRβ. Le conseil génétique est 
singulièrement compliqué par la variabilité 
phénotypique du syndrome et la méconnais-
sance des mécanismes de cette variabilité. 
Le syndrome de RHT, volontiers présenté 
comme une particularité ayant peu de consé-
quences, peut conduire dans certains cas à un 
retard mental sévère ou à des complications 
cardiaques, y compris chez les apparentés 
de sujets peu symptomatiques. Pour autant, 
faute de thérapeutique spécifique ayant dé-
montré son efficacité, a fortiori au cours de 
la grossesse, il ne parait pas souhaitable de 
proposer un diagnostic prénatal. Il semble 
d’ailleurs que le syndrome de RHT maternel 
affecte différemment les enfants eux-mêmes 
atteints et les enfants indemnes [5, 8]. Un 
suivi attentif des grossesses permettra de 
mieux comprendre le retentissement fœtal 
du syndrome de RHT. Un dépistage néona-
tal des enfants de parents atteints de RHT 
doit être proposé afin de mettre en place une 
surveillance spécialisée et le cas échéant une 
prise en charge spécifique de l’hypoacousie 
et/ou du retard psychomoteur.
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Les syndromes apparentés à la RHT

La résistance cérébrale à la T3
En 2004 sont décrits simultanément plu-
sieurs cas de retard mental sévère, n’affec-
tant que les garçons, associés à des valeurs 
un peu basses de la T4 libre avec une TSH 
normale ou discrètement augmentée mais 
surtout une T3 libre franchement augmen-
tée [29, 30]. Le retard mental est extrême-
ment sévère associé à une grande hypotonie 
entrecoupée de phases spastiques. 
Les garçons atteints meurent fréquemment 
en bas âge. Le gène responsable est loca-
lisé sur le chromosome X, il code pour un 
transporteur membranaire des hormones 
thyroïdiennes, MCT8, exprimé en par-
ticulier dans le système nerveux central, 
notamment dans les neurones. 
La T4 libre traverse la barrière hématomé-
ningée par un premier transporteur. Elle 
est ensuite désiodée par la désiodase de 
type 2, présente dans les cellules de la glie 
mais pas dans les neurones. La T3 produite 
dans la glie pénètre dans le neurone par le 
transporteur MCT8, où elle peut exercer 
son action. Elle est ensuite désiodée par la 
désiodase de type 3. 
Le neurone est ainsi dépendant des cel-
lules de la glie pour la production de T3 et 
d’un transporteur membranaire. Le retard 
mental sévère s’explique alors aisément. 
L’explication de la valeur élevée de T3 est 
moins claire. Elle fait intervenir une hy-
perproduction secondaire à l’induction de 
la désiodase de type 2 par « l’hypothyroïdie 
tissulaire » des tissus dépendant de MCT8, 
et une accumulation faute de dégradation 
par la désiodase de type 3.
De façon intéressante, des anomalies de 
MCT8 ont été identifiées également dans 
un syndrome de retard mental lié au chro-
mosome X, dont les anomalies thyroï-
diennes n’avaient guère attiré l’attention : 
le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley. Les 
deux syndromes ne font qu’un [31, 32]. Il 
s’agit ici s’un syndrome de résistance aux 
hormones thyroïdiennes limitée ou au 
moins prédominant sur le cerveau [10]. Des 
essais thérapeutiques avec des analogues 
de la T3, ne requérant pas MCT8 pour at-
teindre le neurone, sont en cours [33].

La résistance à la T4 avec sensibilité nor-
male à la T3
Parmi les gènes candidats pour les RHT où 
aucune mutation n’a été trouvée, on retient 
le gène de la désiodase de type 2. De fait, 
l’inactivation homozygote de ce gène chez 
la souris conduit à un phénotype de RHT. 
Deux familles ont été décrites initialement, 
dans lesquelles on notait un retard modéré 
de croissance, avec un rattrapage partiel à 
la puberté. La formule hormonale montrait 
une T4 libre élevée, une TSH normale ou 
discrètement augmentée et une T3 libre ef-
fondrée. Le freinage de la TSH par la T3 est 
normal tandis que le freinage par la T4 est 
largement inefficace. L’activité désiodase 
de type 2 est très basse et non inductible 
dans les fibroblastes de ces patients, alors 
que le messager de la désiodase de type 2 

est présent et inductible et que la séquence 
codante ne révèle pas de mutation. 
L’analyse de liaison permettra de localiser 
l’anomalie sur le chromosome 9, dans le gène 
codant pour la protéine SBP2. SBP2 (SECIS 
binding protein 2), est une protéine qui se 
fixe sur la séquence SECIS (SelenoCystein 
Insertion Sequence) de la partie 3’ non co-
dante des gènes de désiodase, et permet 
l’accrochage d’un facteur d’élongation ain-
si que d’un ARN de transfert spécifique de 
Sélénocystéine. Le complexe ainsi formé 
sur l’ARN messager des désiodase permet 
d’insérer une Sélénocystéine en lieu et place 
d’un codon STOP (Figure). La désiodase 
de type 2 produite, dénuée de sélénocys-
téine dans son centre catalytique, est donc 
inactive. Il s’agit d’une transmission auto-
somique récessive [34]. D’autres familles 

Sélénoprotéine

SélénoCystéine

ARN de transfert

ARNm

SBP2
wild type

EFSec

Sec

AUG
UAA UAAAUG

Figure. La traduction des messagers des sélénoprotéines.

 Gène atteint

Paramètre
TRβ MCT8 SBP2 TRα

TSH N ou # N ou # N ou # N ou $

T4l # $ # N ou $

T3l # # $ N ou #

Freinage par T4 Oui Oui Non Oui

Freinage par T3 Oui Oui Oui Oui

Tableau 2. Caractéristiques hormonales des syndromes de sensibilité réduite aux hormones 
thyroïdiennes.
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ont été identifiées qui permettent de pré-
ciser et compléter le phénotype. On note 
une hypoacousie, un retard mental variable, 
une scoliose due à une atteinte musculaire 
rappelant une myopathie due à une séléno-
protéine, une oligo-azoospermie, une pho-
tosensibilisation [10]. 

Plus récemment, une mutation de l’ARN de 
transfert de la sélénocystéine a été identifiée 
chez un patient [35]. 

La résistance aux hormones thyroïdienne 
par anomalie du récepteur α
On a longtemps cru que les mutations du 
récepteur alpha des hormones thyroïdiennes 
(TRα) étaient létales, puisque l’on n’avait 
identifié aucun patient avec une telle anoma-
lie. En 2012, un premier cas a été rapporté, 
identifié par un séquençage d’exome, pour 
retard mental modéré, retard de croissance, 
retard de maturation osseuse et constipation 
sévère [36]. Le dosage de T4l était dans la 
partie basse de la norme, le dosage de T3l 
dans la partie haute et le dosage de TSH 
normal. L’aspect des épiphyses des os longs 
rappelait les signes d’hypothyroïdie congé-
nitale. Depuis, plusieurs autres cas ont été 
rapportés. Ils partagent le même phénotype 
hormonal mieux apprécié sur le ratio T4l/
T3L qui est abaissé. Le retard de croissance 
affecte surtout les membres inférieurs, il 
existe une macrocéphalie relative, le retard 
mental est variable. Une anémie macrocy-
taire, arégénérative, sans carence vitami-
nique, est souvent notée également. Elle est 
probablement à relier au rôle du TRα dans la 
différenciation de la lignée érythrocytaire. 
Dans certains cas, un traitement précoce 
par L-T4, pour suspicion d’hypothyroïdie 
centrale, a permis d’améliorer la croissance 
et le développement psychomoteur, ce qui 
fausse un peu le tableau [37]. Le syndrome 
est encore en cours de délimitation. Ainsi 
certains cas familiaux permettent de noter 
une grande variabilité phénotypique, en par-
ticulier en terme de retard mental [38, 39]. 
Des traits autistiques ont pu être rapportés 
également [40].

P. Rodien, D. Prunier-Mirebeau, F. Illouz
PaRodien@chu-angers.fr
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Figure 1. Evolution des taux d’incidence des hypothyroïdies congénitales (pour 100 000) en 
France de 2002 à 2012. D’après le rapport du bulletin épidémiologique hebdomadaire de l’IN-
VS, mai 2015.

Hypothyroïdies congénitales : physiopathologie et thérapeutique
Mireille Castanet
Département de pédiatrie, CHU Charles Nicolle, Rouen
Mots clés : hypothyroïdie congénitale, syndrome transitoire

L’hypothyroïdie congénitale (HC) est 
l’une des maladies endocriniennes 

les plus fréquentes chez l’enfant. Elle se 
caractérise par une production insuffi-
sante d’hormones thyroïdiennes dès la 
naissance entraînant en l’absence de trai-
tement substitutif un retard mental et sta-
tural. Le dépistage systématique à la nais-
sance, mis en place depuis 1979 en France, 
a permis une amélioration considérable 
du pronostic mental des enfants atteints 
[1, 2]. Sa prévalence est actuellement de 
1/3 000 en France. Elle atteint ainsi chaque 
année près de 300 nouveaux nés (d’après le 
rapport de l’ Association Française pour le 
Dépistage et la Prévention des Handicaps 
de l’Enfant (AFDPHE) 2016).

Physiopathologie des hypothyroïdies 
congénitales

Les différents types étiologiques
Dans près de la moitié des cas d’HC, il 
existe une anomalie du développement 
de la glande thyroïde ou dysgénésie thy-
roïdienne (DT), de type anomalie de mi-
gration (ectopies), agénésie de la glande 
(athyréoses) ou plus rarement hypoplasies 
ou hémi-agénésies thyroïdiennes (lobes 
uniques) [3]. Dans l’autre moitié des cas, la 
glande thyroïde est en place et l’hypothy-
roïdie est donc due à un trouble de l’hor-
monosynthèse [4] (rapport de l’AFDPHE 
2016). 

Cette distinction étiologique se base sur 
les résultats de l’échographie et/ou scin-
tigraphie thyroïdienne, examens réalisés 
le plus souvent dès la période néonatale. 
De plus, lorsque la glande est en place, le 
test au perchlorate couplé à la scintigra-
phie permet de diagnostiquer un trouble de 
l’organification de l’iode, complet lorsque 
la chasse à 2h est supérieure à 90 % ou 
partiel lorsqu’elle est entre 10 et 90 %. La 
fréquence de ces troubles de l’organifi-
cation de l’iode reste encore mal connue 
(15 % ?), car la scintigraphie couplée au 
test au perchlorate n’est pas toujours ré-
alisée de manière systématique. Notons 

que la présence d’un goitre clinique et/ou 
échographique peut orienter vers un défaut 
de synthèse des hormones thyroïdiennes, 
mais il n’est pas constant [4, 5].
Dans ces cas où la glande thyroïdienne 
est en place, il est recommandé de faire 
un dosage des hormones thyroïdiennes 
chez la mère ainsi qu’une recherche d’an-
ticorps antithyroïdiens afin d’éliminer une 
hypothyroïdie maternelle parfois subcli-
nique qui pourrait être responsable d’une 
hypothyroïdie néonatale chez le bébé. Par 
ailleurs, il est également conseillé de re-
chercher un contexte de surcharge iodé 
périnatal et de faire des dosages d’iodé-



Avec le soutien de

92
Médecine Clinique
Endocrinologie & Diabète

JANVIER
2018

Le diabète de type 1 : perspectives en 
thérapie cellulaire
Diabète de type 1, perspectives 
technologiques
Insuffisances ovariennes prématurées
Préservation de la fertilité
Syndromes de sensibilité réduite aux 
hormones thyroïdiennes
Hypothyroïdies congénitales : 
physiopathologie et thérapeutique
Effets gonadiques des perturbateurs 
endocriniens
Perturbateurs endocriniens et perturbations 
métaboliques
Dysphorie de genre, place de 
l’endocrinologue
Le métabolisme des lipoprotéines
La dénutrition
Orbitopathie dysthyroïdienne
Imagerie hypophysaire
Pied diabétique
Obésité et grossesse

Journées Nationales du DES
d’Endocrinologie-Diabète
et Maladies Métaboliques

Jeudi 11 & vendredi 12 janvier 2018

IS
SN

 : 
16

39
-6

68
5 

– 
© 

To
us

 d
ro

its
 ré

se
rv

és

Déclenchement
Triptoreline 0,2 mg SC/hCG recombinante 250 µg

Traitement de stimulation
FSH exogène SC

Contrôles (prises de sang + échographies)
3 à 5 fois pendant cette période

Environ 12 jours Dosage LH

Jours

Antagonistes de la GnRH
Acétate de ganirelix 0,25mg, SC

Ponction ovocytaire
Anesthésie locale ou générale

Déclenchement
Triptoreline 0,2 mg SC/hCG recombinante 250 µg

Traitement de stimulation
FSH exogène SC

Contrôles (prises de sang + échographies)
3 à 5 fois pendant cette période

Environ 12 jours Dosage LH

Jours

Antagonistes de la GnRH
Acétate de ganirelix 0,25mg, SC

Ponction ovocytaire
Anesthésie locale ou générale

Lumière intestinale Lymphe mésentérique

Entérocyte

Chylomicron

ApoB 48

ApoB 48

Apo1-I, A-IV

ABCG5/G8

NPC1L1

FATP

FABpmAG

AG AG TG

Phytostérols

Phytostérols

Phytostérols

CL

CL

CL

CE
ACAT

MTP

PL PL

PL
CE
TG

CE
TG

JA
N

VI
ER

 2
01

8 
- 9

2 
- M

C
ED

JN
DE

S 
20

18


	Page vierge

