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Le syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes (RHT), reste un diagnostc
souvent méconmu mais parfois porté par excés sans preuve formelle.

La constatation d’une élévation des hormones thyroidiennes T; et T et d'une TSH non
freinée, donc d'un syndrome de sécrétion inappropriée de la TSH, doit faire éliminer un
artéfact avant de rechercher une mutation du récepteur 3 des hormones thyroidiennes. Les
problemes posés par le syndrome de RHT sont dominés par le syndrome d’hyperactivité chez
V'enfant, Uhypoacousie, les troubles du rvthme cardiaque. Plus récemment de nouvelles
maladies apparentées ont été identifiées, donnant un retard mental sévére chez le garcon dit
aux mutations du transporteur MCTS, ou une résistance sélective a la T4 avec sensibilité

normale a la T; due a un trouble de la désiodation.

Mots-clé : thyroide, résistance, récepteur, transporteur, désiodase.

HISTORIQUE

Le syndrome a été décrit pour la premigre fois par Samuel Refetoff en 1967, dans une
famille consanguine au sein de laquelle trois enfants éraient atreints de surdimutité et
porteurs d'un goitre (1). Des anomalies de la maturation osseuse {épiphyses ponctuées),
comme on le décrit dans hypothyroidie congénitale, éraient notées mais on trouvait
paradoxalement des taux d’hormones thyroidiennes élevées, a 'époque mesurés par le
dosage de I'iode lié aux protéines, et une valeur de TSH normale. 'administration d’hor-
mone thyroidienne ne provoquant ni les effets mémboliques et cardinques attendus d'une
hyperthyroxinénie, ni le freinage de Ia TSH, on évoque alors, concepr novateur, un
syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes (RHT).

Depuis cette description princeps, plusieurs centaines de cas et de familles ont ét¢
rapportés. Le mécanisme moléculaire de cette résistance a été élucidé pour la majorité des
cas, mais il reste inconnu pour 15 i 20 % des cas dauthentique RHT. La fréquence du
syndrome est estimée 3 un cas sur 50000 naissances (2-4).

DEFINITION, DIAGNOSTIC, DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS
DEFINITION

Le concept : le syndrome de RHT est une situation ot une concentration élevée de
thyroxine (T,) et triiodothyronine (T3) ne provoque pas les effets attendus.

On observe donc une élévation de la Ty et de la T; libres avec une TSH le plus souvent
normale, rarement élevée, c’est-a-dire inadaptée. La définition, prarique, du syndrome est
donc biologique. Avec I'adénome hypophysaire thyréotrope, le syndrome de RHT
constitue, le groupe des sécrétions inappropriées de TSH.
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diennes avec manifestations cliniques et métaboliques d'hypothyroidie, malgré une
hormonémie normale (T,, T; et TSH), et corrigées par de fortes doses de thyroxine
(18).

Les manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques qui intéressent les deux formes de résistance aux hormones
thyroidiennes semblent contredire le concept méme de résistance. Le coeur garde une
sensibilité quasi-normale aux hormones thyroidiennes et pergoit donc P'exces d’hormones
thyroidiennes. Le coeur est un organe ot le récepteur TRt est prédominant, et oi le
récepteur TRP est minoriraire. Leffet dominant négatif exercé par le récepteur TRP est de

moindre importance dans le coeur que dans 'hypophyse et le foie en raison de la prépon-
dérance de TRa (19).

Les mécanismes de la variabilité

La variabilité phénotypique reste largement inexpliquée. On propose le tole de variants
polymorphiques des co-activateurs et co-répresseurs et des partenaites de dimérisation des
récepreurs, des désiodases, des transporteurs des hormones thyroidiennes. Limplication de
ces variants dans le réglage de la valeur basale de Ia T, et de la T; libres ainsi que de la
TSH a été évoquée chez le sujet sain (20, 21). Elle pourrait participer & la variabilité
phénotypique inter-individuelle du syndrome de RHT, et a la variabilité d’expression
entre les différents organes chez un méme individu. La sensibilité d’un tissu a action des
hormones thyroidiennes est dépendante de sa richesse en TR et en TR, mais aussi en
partenaires de dimérisation, en cofacteurs, en transporteurs des hormones thyroidiennes,
en désiodases...

LE TRAITEMENT

La reégle, chaque fois que possible, est de respecter 'équilibre hormonal spontané et de
s'en tenir aux traitements symptomatiques (2, 22). Les traitements anti-thyroidiens, Ia
chirurgie ou lirathérapie, visant a diminuer Ia concentration en hormones thyroidiennes,
sont a proscrire car ils conduisent a 'élévation de Ia TSH et i la majoration ou la récidive
du goitre. Ils conduisent également a un érar I’hypothyroidie tissulaire, et i une hormo-
nothérapie substitutive parriculierement difficile & doser.

Le freinage de la TSH par les analogues de la somatostatine ou par les dopaminergiques
est suivi d'un échappement avec réascension des concentrations de Ty et T; libres (10).

Des effets bénéfiques du traitement par la D-T, (23, 24) ou par le Tiratricol (3, 25, 26)
ont été rapportés. Il s’agit de molécules analogues 3 la Ty ou la T, capables de se lier aux
récepreurs de la T3, mais ayant, par rapport a la T3, une activité biologique moindre.
Cependant, aux doses nécessaires pour freiner la TSH, leurs effets thyromimétiques sont
souvent observés et leur tolérance est donc aléatoire. Les agonistes sélectifs du TR
(27-30) pourront vraisemblablement représenter une nouvelle approche dans certains
cas. La régulation négative de la TSH érant dépendante essentiellement de TR, on
observerait alors une diminution de la concentration en T, et Ts, et une compensation
de I'« hypothyroidie » tissulaire par Peffet thyromimétique f-sélectif des analogues. Les
effets de type @, en particulier cardiaques, seraient limités puisque la concentration en T,
et en T serait normalisée. Les agonistes B pourront-ils se lier au TRP mutant ou, en se
liant au récepteur sauvage, lever l'effet dominant négatif exercé par le mutant ? Des anta-
gonistes sélecrifs de TR seraient sans aucun doute également intéressants.
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une hyperproduction de T; secondaire & 'induction de la désiodase de type 2 par « I'hy-
pothyroidie tissulaire » des tissus dépendant de MCTS, ainsi qu'a une accumulation de T;
faute de dégradation par la désiodase de type 3.

Secondairement, des anomalies de MCT8 ont été identifices également dans un
syndrome de rerard mental lié au chromosome X déja décrit, le syndrome d'Allan-
Herndon-Dudley. Les deux syndromes ne font qu'un (34, 35) et les anomalies des
hormones thyroidiennes sont communes. 1l s'agit ict s'un syndrome de résistance aux
hormones thyroidiennes limitée, ou au moins prédominant, au cerveau. Le rraitement en
est pour le moment trés décevant mais l'utilisation d’agonistes de la T, moins dépendants
de MCTS pour leur transport, pourrait étre une piste (36). Par ailleurs, un des éléments
du syndrome est un étar de dénutrition important rapporté a Uexcés massif de T;. Un
traitement combiné par propylthiouracil pour diminuer Ia T; et par T, semble améliorer
cet aspect du syndrome (37).

ANOMALIE DE LA DESIODATION

Parmi les génes candidarts responsables potentiels de RHT sans mutation retrouvée on
retient le géne de la désiodase de type 2, trés imporrante pour le rétrocontrole négatif
exercé par les hormones thyroidiennes. De fait, Pinacrivation homozygote de ce géne chez
la souris conduir 3 un phénotype de RHT.

Plusieurs familles ont été décrites récemment dans lesquelles on notait un retard modéré
de croissance avec un rattrapage partiel a la puberté, parfois un retard mental et une
atteinte musculaire (38-40). La T, libre est élevée contrastant avec une TSH normale ou
discrétement augmentée. Le tableau hormonal est donc compatible avec une RHT, mais
la T libre est basse voire effondrée. La T, exogéne ne peut freiner la TSH, tandis que la
T; est normalement efficace. 1l n’a pas été retrouvé de murtation des désiodases mais des
mutations dans le géne codant pour la protéine SBP2. Certe protéine, SECIS binding
protein 2, est indispensable i la formarion du site catalytique des désiodases par 'incorpo-
ration d’une sélénocystéine. Les patients sonrt soit homozygores soit hétérozygotes compo-
sites pour les mutations de SBP2. La désiodase de type 2 produite, dénuée de sélénocystéine
dans son centre catalytique est donc inacrive (39).

Tableau 2. - Caraciéristiques hormonales des différents types de RHT.

Géne atteint
Paramétre TR MCT8 SBP2
TSH Nout Noul Noul
T 1 ! t
Td 1 t !
Freinage par [a T, Conservé Conservé Inefficace
Freinage par la T Conservé Conserve Conservé

CONCLUSION

Les syndromes de résistance aux hormones thyroidiennes, I'authentique RHT et les
syndromes apparentés, constituent des paradigmes d'anomalie de la réceptivité hormo-
nale. Un diagnostic précis et, chaque fois que possible, une confirmation par un diagnostic
générique, sont des étapes importantes de la prise en charge de ces patienrs. C'est souvent
une protection contre une thérapeutique intempestive et inappropriée, parfois un guide
dans les choix thérapeutiques, surveillance atrentive et prise en charge précoce des déf-
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