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Les syndromes de sensibilité réduite aux hormones thyroïdiennes intègrent le classique 
syndrome de résistance aux hormones thyroïdienne par mutation du récepteur β (RHTβ), carac
térisé par l’élévation des hormones thyroïdiennes T4 et/ou T3 associée une TSH inappropriée, 
c'estàdire non abaissée. Les problèmes posés par la RHTβ sont dominés par les troubles de 
l’attention hyperactivité chez l'enfant, l'hypoacousie, sources d’échec scolaire les troubles du 
rythme cardiaque et parfois le goitre. Ces syndromes comportent également la résistance par 
mutation du récepteur α aux hormones thyroïdiennes (RHTα), dont le phénotype hormonal 
peut mimer une insuffisance thyréotrope. Les mutations du transporteur MCT8 sont responsables 
d’un phénotype très sévère de retard mental sévère chez le garçon alors que les mutations de la 
proteine SBP2 impliquée dans la synthèse des désiodases sont exceptionnelles. 

Il est important de différencier ces tableaux clinicobiologiques et d’accéder à un diagnostic de 
biologie moléculaire. En effet, les interférences de dosages liées à des mutations des protéines 
porteuses des hormones thyroïdiennes (dont l’albumine) peuvent reproduire le même phénotype 
hormonal et devront être systématiquement écartées. Le diagnostic et la prise en charge relèvent 
de centres labélisés, centres de référence et de compétence des maladies rares de la thyroïde et des 
récepteurs hormonaux, afin de limiter l’errance diagnostique.

Mots-clés : Résistance aux hormones thyroïdiennes, Thyroïde, Résistance, Récepteur, Transporteur, désiodase.

INTRODUCTION

Le concept de la résistance aux hormones thyroïdiennes a émergé pour la première fois 
en 1967 avec la description par S. Refetoff 1 d’une famille consanguine avec plusieurs 
enfants atteints de surdimutité, porteurs d’un goitre avec des anomalies osseuses à type 
d’épiphyses ponctuées, comme dans l’hypothyroïdie congénitale. Il s’y associait, en regard 
d’une concentration normale d’hormones thyroïdiennes (iode lié aux protéines dans la 
publication initiale), une TSH normale non modifiée par l’administration d’hormone 
thyroïdienne. Deux décennies plus tard, sera mise en évidence une large délétion homo-
zygote du gène du récepteur β (TRβ) aux hormones thyroïdiennes (THRB) dans ce cas 
princeps, ainsi qu’une première mutation ponctuelle hétérozygote de THRB chez d’autres 
patients 2,3. Depuis, la RHTβ est intégrée dans le groupe plus large des syndromes de sensi-
bilité réduite aux hormones thyroïdiennes (SSRHT), avec toutes les pathologies dans 
lesquelles les hormones thyroïdiennes (HT) ne peuvent pas exercer leurs actions (défaut de 
transport tissulaire, défaut d’action par anomalie des récepteurs aux HT) ou les pathologies 
où les HT présentent un défaut de leur métabolisme (anomalies des désiodases). 
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Abréviations : TSH : thyrotropine ou Thyroid Stimulating Hormone; T3L : T3 libre ; T4L : T4 libre ; Ac antiTPO : Ac 
antiThyroperoxydase ; Ac antiTg : Ac antiThyroglobuline ; Ac antiRTSH : Ac antirécepteur de la TSH ; Tg : Thyroglobu-
line; SeF : sensibilité fonctionnelle; CT : calcitonine; Ag : antigène; Ac : anticorps; tube HBT : Heterophilic Binding 
Tube (Laboratoire Scantibodies) ; HAMA : Human Anti Mouse Antibody; PEG : PolyEthylène Glycol; LH: Luteinizing 
Hormone; hCG: Human ChorionicGonadotropin; TRH: Thyrotropin Releasing Hormone; hrTSH: TSH recombi-
nante humaine ; LT4 : L-Thyroxine.
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DÉFINITION DES SYNDROMES DE SENSIBILITÉ RÉDUITE AUX 
HORMONES THYROIDIENNES

Les SSRHT sont dorénavant définis par un phénotype hormonal biologique : concentra-
tion inappropriée de TSH (c'est-à-dire non abaissée) en regard de concentrations élevées des 
hormones libres (T4 et/ou T3 libres). Selon l’étiologie, les concentrations de la T4 libre et 
T3 libre peuvent être dissociées (tableau 1). Le diagnostic différentiel de ces syndromes est 
l’adénome thyréotrope, dont l’incidence est beaucoup plus faible, autour de 0.15 par million 
d’habitants par an 4. Les diagnostics différentiels plus fréquents sont les interférences de 
dosages des hormones thyroïdiennes 5.

RÉSISTANCE PAR ANOMALIE DU RÉCEPTEUR β AUX HORMONES 
THYROIDIENNES (RHTβ)

Le SSRHT par anomalie du TRβ correspond à la classique résistance aux hormones 
thyroïdiennes (RHTβ). C’est une pathologie très rare dont l’incidence est estimée à 
1/40  000  naissances 6. Un variant ou anomalie pathogène du THRB est retrouvé dans la 
majorité des cas mais 15 % des cas restent non élucidés. Le profil hormonal est celui d’une 
concentration de T4 libre et de T3 libre élevées sans freinage de la TSH, c'est-à-dire une 
TSH dite ‘normale’ et donc inadaptée (tableau 1). Des valeurs élevées de TSH peuvent être 
observées notamment lors des premiers jours de vie, faisant suspecter une hypothyroïdie 
congénitale. Ce diagnostic est invalidé par les valeurs élevées des HT. 

Les marqueurs périphériques d’imprégnation en hormones thyroïdiennes (cholestérol, 
CPK, SHBG, enzyme de conversion, ferritine, ostéocalcine, Pro BNP, …) sont souvent dans 
les normes, contrairement à ce qui est attendu en cas d’hyperthyroïdie 7-9. 

Les mécanismes de la résistance.

L’effet dominant négatif

Dans la majorité des cas, la RHTβ est une maladie familiale à transmission autosomique 
dominante, liée dans plus de 85 % des cas à une mutation hétérozygote du gène THRB. 
Quelques cas de mutations homozygotes ont été décrits avec des phénotypes plus sévères. 
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 7,10,11. Le fait que ces mutations hétérozygotes avec 
perte de fonction (un seul allèle défectueux) conduisent à un phénotype clinique et biolo-
gique est inattendu. Les TRα et TRβ des HT fonctionnent sous forme de dimères ; homo-
dimères et/ou hétérodimères (en association avec le récepteur RXRγ en particulier). Le 
récepteur muté dont la capacité à transmettre le signal hormonal est réduite, perturbe l’acti-
vité du récepteur normal. C’est l’effet dominant négatif. Ceci explique la transmission auto-
somique dominante. La nécessité d’une interaction perturbatrice entre récepteur normal et 
récepteur muté est illustrée par la famille princeps 1,3 : Dans ce cas une délétion hétérozygote 
(les deux parents) est sans impact puisque le récepteur normal n’interagit pas avec un récep-
teur muté, tandis que la délétion homozygote, qui implique la disparition de tout TRβ 
conduit à la résistance. Il suffit d’une faible quantité de récepteur muté pour voir apparaitre 
un effet dominant négatif, comme démontré par les rares cas de RHTβ dues à une mutation 
présente à l’état de mosaïque (seule une fraction des cellules a un allèle muté) 12,13. La liaison 
au récepteur de l'hormone, la T3, est souvent altérée par ces mutations. C'est parfois seule-
ment l'interaction avec les cofacteurs du TRβ qui est perturbée et conduit à l'effet dominant 
négatif 10. Dans environ 15 % des cas de RHTβ, on ne trouve pas de mutation de THRB.
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Les anomalies moléculaires de THRB

Les mutations sont majoritairement hétérozygotes. Quelques cas de mutations homo-
zygotes (familles consanguines) ont été rapportés avec des phénotypes très sévères 10,14. Les 
mutations sont localisées dans le domaine de liaison à l’hormone (ligand-binding domain, 
LBD) et la région charnière entre LBD et le domaine de liaison à l’ADN (DNA-binding 
domain, DBD). Une majorité de mutations sont des substitutions ponctuelles d’acides 
aminés, plus rarement des délétions, insertions ou duplications 10.

Le tableau clinique : Une résistance variable selon l’organe

Pour une même mutation, le phénotype peut varier au sein d’une même famille. Le 
phénotype dépend de la distribution tissulaire en TR mutés. Schématiquement et en simpli-
fiant, les tissus dont le sous type TRβ prédomine vont être résistants et ne ‘percevront’ pas 
l’élévation des HT, alors que les tissus dont le sous type prédominant est TRα resteront 
plus sensibles et seront en état d’hyperthyroïdie.

Le tableau 2 résume les principales caractéristiques issues de séries adultes et pédia tri-
ques 8,10,14-17. Le goitre est la manifestation la plus fréquente et la récidive après une thyroï-

Tableau 1. - Principales caractéristiques cliniques des patients porteurs de RHTβ, de RHTα ou 
d’une mutation MCT8.  

RHTβ, résistance aux hormones thyroïdiennes par anomalie du récepteur α aux hormones thyroïdiennes ; 
RHTα, résistance aux hormones thyroïdiennes par anomalie du récepteur α aux hormones thyroïdiennes ;  

MCT8, monocarboxylate transporter 8 ; syndrome AHD, syndrome d’Allan-Herndon-Dudley.

RHTβ RHTα MCT8 (syndrome AHD)

Thyroïde Goitre parfois nodulaire 

Cardio vasculaire Tachycardie, palpitations
Fibrillation atriale

Bradycardie inconstante « 
Cœur hypothyroïdien »

Tachycardie 
Hypertension artérielle
Anomalies atriales

Système 
neuro-
psychologique

Trouble de l’attention-
hyperactivité 
Difficulté 
d’apprentissage
Retard intellectuel

Déficit intellectuel 
Retard à la parole

Retard mental sévère 
Hypotonie néonatale 
centrale sévère 
Spasticité et dystonie

Croissance et 
développement

Retard d’âge osseux 
Rare petite taille
Déminéralisation 
osseuse

Macrosomie 
Retard de croissance
Retard du développement 
moteur et 
Troubles de la coordination
Macrocéphalie constante, 
Macroglossie
Retard de la dentition
Petite taille, sur la moitié 
inférieure du corps

Retard staturopondéral
Microcéphalie

Gastro-
entérologie–
nutrition

Diarrhée Constipation parfois sévère Maigreur sévère 
Troubles importants de 
l’alimentation

ORL Otites 
Surdité

Obstétrique-
néonatologie

Fausse couches 
spontanées

Terme de naissance normal
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dectomie non complète est fréquente. Il est d’ailleurs non rare que le diagnostic de RHTβ 
soit fait après une thyroïdectomie totale, en raison de difficultés à normaliser la TSH malgré 
des fortes posologies de levothyroxine, au prix d’une élévation de la T4 et T3 libres circu-
lantes. Il existe souvent des signes évoquant une hyperthyroïdie primaire (sueurs, nervosité, 
accélération du transit ou asthénie).

Les manifestations cardiovasculaires sont fréquentes et peuvent parfois apparaître dès 
l’enfance. Elles représentent parfois la seule plainte du patient. Leur présence est probable-
ment due à la prépondérance de TRα dans les tissus cardiaques avec un faible effet dominant 
négatif exercé par le récepteur TRβ sur TRα comparativement à l’hypophyse ou au foie 18. 
Elles correspondent à une tachycardie de repos ou d’effort ou à des palpitations 8,17,19. Un 
trouble du rythme tel une fibrillation auriculaire est retrouvé jusqu’à 21 % dans notre base 
de données françaises, avec une surestimation possible en raison d’un biais de diagnostic 
chez le propositus à l’occasion d‘un évènement cardiaque. Une fréquence moindre de 6 % 
de fibrillation auriculaire a été publiée avec des modifications de la fonction myocardique 
diastolique et systolique et une diminution de la résistance vasculaire périphérique  8,17,20. 
Cependant, l’ensemble de ces anomalies semble moins fréquent que chez des patients 
présentant une hyperthyroïdie primaire 17.

Les désordres neurologiques, au sens large, peuvent apparaître et doivent être à dépistés, 
notamment durant l’enfance. Il existe une fréquence accrue du syndrome trouble de l’atten-
tion-hyperactivité notamment chez l’enfant (40-70 %) 8,16. Une fréquence accrue de déficit 
intellectuel a également été rapportée chez un 1/3 des patients mais rarement un retard 
mental sévère 8,9. Des troubles de l’audition, symptomatiques ou non, sont retrouvés chez 
respectivement 21 % et 50 % 14 des patients. Ces troubles sont en partie secondaire à une 
incidence accrue d’infections ORL durant l’enfance. Il a été retrouvé des anomalies de 
conduction, des déficits neurosensoriels et des anomalies cochléaires. On connaît l’impor-
tance des HT dans la maturation de l’oreille interne pendant l’embryogenèse 14. L’ensemble 
de ces manifestations peut impacter les performances scolaires.

Le retentissement osseux de ces patients a été peu étudié bien que la présence des 
ré cepteurs TRα est bien reconnue (isoforme TRα1 prédominante). Les HT régulent la 
croissance et la maturation osseuse chez l’enfant avec des actions variables selon les stades 
du développement 21. Une croissance lente avec retard de maturation osseuse n’est pas rare 
chez l'enfant. On observe plus rarement une accélération avec avance de maturation osseuse 
8. Comparés à un groupe contrôle, les adultes porteurs d’une RHTβ ont une densité 
minérale osseuse abaissée, et une calcémie plus haute 11. Les enfants ont une phosphatémie 
plus basse et un FGF23 plus élevé que des enfants contrôles, sans modification des 
marqueurs du remodelage osseux. Il semble donc nécessaire d’analyser et de suivre ces 
paramètres osseux. 

Concernant le déroulement des grossesses, il a été montré que les nouveau-nés de mères 
porteuses d’une mutation de TRβ présentaient un plus petit poids de naissance pour l’âge 
gestationnel, mais uniquement si le nouveau-né n’était pas porteur de la mutation 22. Une 
fréquence de 22% de fausse-couches chez les mères mutées a également été rapportée 22.

Les diagnostics différentiels 

Les artéfacts de dosage

Face à un profil de RHTβ, il est toujours nécessaire d’éliminer un artefact de dosage qui 
est plus fréquent que la RHTβ. Ces artéfacts peuvent être dus à des anticorps interférant 
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dans le dosage (anticorps anti-T4, anti-T3, ou anticorps hétérophiles interférant avec le 
dosage de TSH), de substance circulante interférant (médicaments), ou d’anomalies des 
protéines porteuses 5,23. La présence d'anticorps anti-T4 et anti-T3 perturbe la plupart des 
dosages. La présence d'anticorps anti-thyroïdiens fait souvent douter du diagnostic de 
RHTβ, mais il semble que ces anticorps soient plus fréquents chez les patients atteints de 
RHTβ que dans la population générale 24. On ne doit donc pas éliminer la RHTβ d’emblée 
en présence d’anticorps anti-thyroïdiens.

Parmi ces artéfacts de dosage, il est important de souligner les artéfacts ‘génétiques’ liés à 
la présence de variations des protéines porteuse des HT (albumine, tranthyrétine, thyroxin-
binding globulin) 5,25. La plus fréquente des anomalies est la présence d’un variant des 
codons  218 ou 222 de l’albumine responsable de la dysalbuminémie familiale hyperthyroxi-
némique, autosomique dominante. Le profil hormonal mime celui de RHTβ (bien que les 
HT semblent moins élevées), et la transmission autosomique dominante est également 
trompeuse 26. Seule l’absence de symptômes permet parfois d’évoquer le diagnostic 5,26. En 
pratique, le seul fait de renouveler le dosage en utilisant une trousse différente, qui retrouve 
alors une normalisation des concentrations de T4l et/ou de T3l ou une atténuation des 
anomalies, suffit souvent à suspecter et confirmer l’artéfact. C’est le dialogue avec le biolo-
giste qui connaît les limites des trousses utilisées qui permet souvent de lever l’ambiguïté. 
La dialyse à l’équilibre 23, méthode de référence n'est malheureusement plus disponible.

L'adénome thyréotrope

L’incidence de l’adénome thyréotrope est d’environ 0.15 par million d’habitants par an 4. 
Le syndrome de RHTβ étant beaucoup plus fréquent que l’adénome thyréotrope, celui-ci 
ne devrait être évoqué qu’après avoir écarté l’artéfact de dosage et la RHTβ 4,6. La présence 
d’une image IRM en faveur d’un adénome hypophysaire ou la présence d’une dysfonction 

Tableau 2. - Les syndromes de sensibilité réduite aux hormones thyroïdiennes  
et l’adénome thyréotrope.  

RHTβ, résistance aux hormones thyroïdiennes par anomalie du récepteur β aux hormones 
thyroïdiennes ;  RHTα, résistance aux hormones thyroïdiennes par anomalie du récepteur α aux 
hormones thyroïdiennes ; MCT8, monocarboxylate transporter 8 ; syndrome AHD,  syndrome 

d’Allan-Herndon-Dudley ; mutation SBP2, seleno-cystein insertion sequence binding protein 2.

Evaluation RHTβ Adénome thyréotrope RHTα
MCT8  

(syndrome AHD) Mutation SBP2

TSH 
T4 libre 
T3 libre 
rT3

Normale ou rarement 

 
  

Normale ou rarement 



Normale ou  
Normale ou  




Normale ou  


 

Normale ou  


 

Freinage de la 
TSH par la T3 Présent Absent Présent Présent, atténué Présent 

Test à la TRH 
(TSH)  de la TSH TSH peu 

Freinage par la 
somatostatine Oui mais échappement Oui sans échappement

Sous unité α / TSH Normal 

IRM hypophysaire Pas d’image sellaire Image sellaire Pas d’image 
sellaire

Pas d’image 
sellaire

Pas d’image 
sellaire
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sur les autres axes hormonaux hypophysaires confortent ce diagnostic. Il faut toutefois se 
méfier des incidentalomes hypophysaires, plus fréquents que les adénomes thyréotropes.

Les tests hormonaux montrent, de façon schématique, pour l’adénome thyréotrope une 
sécrétion autonome de TSH ne répondant pas aux régulations habituelles, alors que le 
rétrocontrôle hypophysaire est conservé dans la RHTβ, avec un seuil plus élevé (tableau 1). 
Ainsi un test à la TRH négatif élimine une RHTβ, tandis qu’un test positif est peu en 
faveur d’un adénome 10. Le test par analogues de la somatostatine à libération prolongée 
freine l’hypersécrétion de T4 et T3 libres en cas d’adénome mais pas en cas de RHTβ 27. 
Enfin, l’administration de T3 entraîne une réduction de la TSH et de T4 en cas de RHTβ 
mais pas en cas d’adénome. Ce test ne doit être réalisé qu’après avis spécialisé, sous 
β-bloqueurs, en raison du risque cardiaque 10. 

Le ratio molaire de la sous unité alpha des hormones glycoprotéiques sur la TSH, en base ou 
au cours d’un test TRH est peu discriminant, notamment pour les adénomes de petite taille 7,9.

Stratégie thérapeutique

La règle, chaque fois que possible, est de s’en tenir aux traitements symptomatiques pour 
respecter l’équilibre hormonal spontané 28. La tachycardie peut être contrôlée par les 
β-bloquants 9. La prise en charge des troubles du rythme est plus difficile ; l’amiodarone 
doit, bien entendu être évitée. Les traitements symptomatiques du syndrome d’hyperacti-
vité-troubles de l’attention méritent d’être tentés dans les situations de retard aux acquisi-
tions et d’échec scolaire, lorsque les soutiens éducatifs et psychothérapeutiques sont insuf-
fisants. Les traitements par la T3 et TRIAC ont été proposés 29,30. Le traitement par 
methyl phenidate n’a pas été évalué de façon systématique chez ces patients. Un élément 
primordial reste donc le dépistage de ce trouble de l’attention comme la détection et l’appa-
reillage des hypoacousies et le traitement des otites.

Les traitements anti-thyroïdiens, la chirurgie ou l’irathérapie, qui visent à diminuer la 
concentration en hormones thyroïdiennes, doivent être évités car ils conduisent à l’éléva-
tion de la TSH et à la majoration ou la récidive du goitre. Ils conduisent également à un état 
d’hypothyroïdie tissulaire, et le traitement substitutif est particulièrement difficile à équi-
librer. 

Le freinage de la TSH par les analogues de la somatostatine ou par les dopaminergiques 
est suivi, on l’a vu, d'un échappement avec réascension des concentrations de T4 et T3 
libres 27. Des effets bénéfiques du traitement par analogues de la T4 (D-T4) ou de la T3 
(TRIAC ou Tiratricol) ont été rapportés 31-34. Ces analogues sont capables de se lier aux 
récepteurs de la T3, avec une activité biologique moindre que la T3 et, in vitro, une affinité 
plus grande pour TRβ que TRα. Cependant, aux doses nécessaires pour freiner la TSH, les 
effets thyromimétiques sont souvent observés et la tolérance en est donc variable. Les 
agonistes sélectifs du TRβ pourraient, en théorie, représenter une nouvelle approche dans 
certains cas 35,36. La régulation négative de la TSH étant dépendante essentiellement de 
TRβ, on observerait alors une diminution de la concentration en T4 et T3, et une compen-
sation de l’« hypothyroïdie » tissulaire par l’effet thyromimétique β-sélectif des analogues. 
Les effets α, en particulier cardiaques seraient limités puisque la concentration en T4 et en 
T3 serait normalisée. Il n’est pas certain, cependant que les agonistes β pourront lier le TRβ 
mutant ou lever l’effet dominant négatif exercé par le mutant en se liant au TRβ sauvage. 
Une autre approche pourrait être de cibler TRα par des antagonistes qui limiteraient les 
effets délétères sur le cœur et l’os, sans affecter l’équilibre hormonal.
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C’est donc la symptomatologie, cas par cas, qui doit faire discuter d’une éventuelle théra-
peutique lorsque le bénéfice attendu du traitement dépasse celui de la seule abstention. En 
particulier, la grossesse est une période délicate. Il est difficile de résister à la tentation de 
freiner la sécrétion massive des hormones thyroïdiennes. Même si des recommandations 
ont été proposées, les données sur la grossesse sont peu nombreuses et la thérapeutique non 
dénuée de risque, pour pouvoir se passer de discussions multidisciplinaires au sein des 
centres de référence et de compétence 28,37,38. Il reste donc nécessaire d'observer et de colliger 
ces cas pour pouvoir proposer une stratégie la plus saine pour la mère et le fœtus.

Le conseil génétique

Le risque de transmission est de 50 % pour les formes familiales autosomiques domi-
nantes. Il est plus incertain pour les patients n’ayant pas de mutation de THRB et ayant une 
forme sporadique. La variabilité phénotypique du syndrome complique le conseil géné-
tique. La RHTβ, volontiers présentée comme une particularité ayant peu de conséquences, 
peut conduire dans de rares cas à un retard mental ou à des complications cardiaques, sans 
prédiction possible. En 2010, le diagnostic anténatal par génotypage fœtal sur liquide 
amniotique a été proposé pour mettre en œuvre un traitement de la mère atteinte et de son 
enfant in utero, compte tenu du fait que la RHTβ maternelle affecte différemment les enfants 
eux-mêmes atteints et les enfants indemnes 8,22,28,37. Mais en l'absence de thérapeutique 
spécifique à efficacité démontrée, a fortiori au cours de la grossesse, il ne parait pas souhai-
table de proposer un diagnostic prénatal 28,37. En revanche, un dépistage néonatal par un 
dosage de TSH et de T4 libre des enfants de parents atteints de la RHTβ doit être proposé 
pour mettre en place une surveillance spécialisée et une prise en charge spécifique de l’hy-
poacousie et/ou du retard psychomoteur si besoin. 

LES AUTRES SYNDROMES DE SENSIBILITÉ RÉDUITE

Résistance aux hormones thyroïdiennes par anomalie du récepteur α (TRα) aux 
hormones thyroïdiennes (RHTα)

Longtemps, l’absence de mutation identifiée du gène codant pour TRα (THRA, situé sur 
le chromosome  3) a fait supposer que ces mutations étaient non viables. La première 
des cription a été publiée en 2012 avec une mutation hétérozygote de THRA mise en 
évidence par un séquençage d’exome 39. Le phénotype comportait un retard de croissance, 
des anomalies osseuses (épiphyses ponctuées immatures), une macrocéphalie, une brièveté 
des segments inférieurs, des troubles neuromusculaires et une constipation. Seule était 
retrouvée une T4 libre diminuée, alors que la T3 libre et la TSH étaient normales en accord 
avec un des modèles de KO TRα murin (tableau 1). Il s’agissait d’une néomutation.

Depuis cette observation, près de 30 cas de patients RHTα ont été décrits avec des phéno-
types parfois différents 40-47 (tableau 2). L’âge gestationnel à la naissance ≥ 40 semaines d’amé-
norrhée, le retard de croissance, la macrocéphalie, la petite taille prédominant sur la partie 
inférieure du corps et le déficit intellectuel dominent le tableau. L’exploration cardiovas 
culaire objective une fréquence cardiaque normale ou basse avec des fonctions systoliques et 
diastoliques évoquant une hypothyroïdie qui s’améliorent incomplètement sous levothy-
roxine 43,45. Les marqueurs du remodelage osseux sont globalement normaux à l’état basal et 
s’élèvent peu ou pas lors de prise d’HT 42,43. La minéralisation osseuse est variable. Les données 
osseuses doivent être interprétées selon l’âge (période de croissance ou croissance achevée).

Le phénotype est probablement encore incomplètement décrit compte tenu du faible 
nombre et de l’âge des patients. Certains adultes ont été traités par HT durant ou depuis 



Mises au point cliniques d’Endocrinologie

190 Patrice RODIEN, Frédéric ILLOUZ, Claire BRIET, Valérie MOAL, Régis COUTANT, Natacha BOUHOURS-NOUET et Delphine PRUNIER-MIREBEAU 

l’enfance, ce qui a peut être modifié le phénotype adulte avec, notamment, un rattrapage de 
taille 42,43. Les différentes publications confirment le phénotype hormonal particulier qui a 
probablement contribué au retard à la découverte du premier cas. En effet, le tableau est 
celui d’une T4 libre normale ou basse associée à une TSH normale-basse et à une T3 libre 
normale ou haute, et donc à une diminution du rapport T4 libre / T3 libre. La rT3 est basse. 
La T3 libre n’étant pas toujours dosée, un diagnostic de déficit thyréotrope isolé a parfois 
été posé, suivi de la prescription de levothyroxine. On connait ainsi quelques cas traités 
dans l’enfance. Le traitement par levothyroxine abaisse la TSH, élève la T4 libre mais ne 
modifie pas l’élévation de la T3 libre 43.

Il existe encore des incertitudes sur le phénotype précis des patients RHTα, mais un 
certain déficit intellectuel, des anomalies de la croissance et une macrocéphalie semblent 
constants 43,48. Ces éléments doivent suffire pour doser simultanément la TSH, la T4 libre et 
la T3 libre. Il n’existe pas de stratégie de traitement pour ces patients mais l’analyse des cas 
rapportés suggère que le traitement précoce par levothyroxine améliore le profil statural ou 
cardiovasculaire et possiblement intellectuel 43,45.

Le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley par mutation du transporteur MCT8

Au niveau cérébral, la T4 libre traverse la barrière hématoméningée par un premier trans-
porteur. 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 (monocarboxylate transporter 8), où elle peut exercer son action et est 
ensuite désiodée par la désiodase de type 3. Le neurone est donc extrêmement dépendant 
des cellules de la glie pour la production de T3 et du transporteur MCT8. Le gène SLC16A2 
qui code pour MCT8 est localisé sur le chromosome X.

En 2004 et 2005, le lien a été fait entre plusieurs cas de retard mental n’affectant que les 
garçons et les mutations de SLC16A2. Le fait que SLC16A2 est localisé sur le chromosome 
X explique l’atteinte exclusivement masculine. Le phénotype évolue avec le temps et associe 
au retard mental très sévère, une hypotonie néonatale centrale très importante, une spasti-
cité, une dystonie et une grande maigreur menant à une alimentation par sonde 49-51 

(tableau 2). Il s’y associe une hypertension artérielle, une tachycardie ou des anomalies 
atriales. L’analyse cérébrale de fœtus atteints montre un retard de la myélinisation cérébrale 
et cérébelleuse, et une réduction de taille et maturation axonales 52. Ceci est également 
retrouvé sur des IRM réalisées dans l’enfance 51. Dans la grande majorité des cas, le phéno-
type hormonal comporte une T4 libre un peu basse et une T3 libre franchement augmentée 
associées à une TSH normale ou discrètement augmentée et donc inappropriée (tableau 1). 

L’origine de l’élévation de la T3 est multifactorielle. Une activation de la désiodase de 
type 2 induite par « l’hypothyroïdie tissulaire » des tissus dépendant de MCT8 et un défaut 
de désiodation par la désiodase de type 3 sont proposés 52. De plus, les modèles murins 
d’inactivation de SLC16A2 ont montré qu’il existait une activation anormale de la désioda-
tion rénale de la T4 et des anomalies de la sécrétion thyroïdienne de T4 et T3, MCT8 étant 
également présent dans le rein et la thyroïde.

Une prise en charge spécifique neuropsychologique et motrice est indispensable. L’état de 
dénutrition important pourrait bénéficier d’un traitement combiné abaissant la T3 (propyl-
thiouracil) , avec administration de levothyroxine 53. Un récent essai de phase 2 a montré 
que l’utilisation du TRIAC pendant 12 mois chez 45 patients (surtout de moins de 18 ans) 
permettait une diminution de 61 % de la T3 libre (et également de la T4 libre et de la TSH) 
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permettant sa normalisation dans la plupart des cas 54. Un gain pondéral significatif et une 
amélioration cardiovasculaire et motrice ont été rapportés. Cette étude encourageante 
montre l’importance d’un diagnostic et d’un traitement précoces avant l’âge de 4  ans.

Trouble de la désiodation par mutation de SECIS binding protein 2 (SBP2)

La désiodation des hormones thyroïdiennes est sous le contrôle des désiodases dont il 
existe plusieurs types. Ces désiodases sont des sélénoprotéines qui contiennent donc l’acide 
aminé sélénocystéine dans leur site catalytique. Pour être incorporée, cette sélénocystéine 
nécessite un recodage d’un codon stop, grâce à l’ancrage de la protéine SECIS binding 
protein 2 (SBP2) sur une séquence SECIS (seleno-cystein insertion sequence) non codante, 
située en 3’ du gène SBP2 est situé sur le chromosome 9. 

Les quelques patients décrits sont soit homozygotes soit hétérozygotes composites pour 
les mutations de SBP2, avec un mode de transmission autosomique récessif 55-58. Le phéno-
type clinique est variable associant un déficit de désiosades à des déficits ou altérations 
d’autres sélénoprotéines qui dépendent de la même machinerie de traduction du codon 
stop. Il est rapporté un retard de croissance modéré, avec un rattrapage partiel à la puberté, 
un retard mental et atteinte musculaire 55-58. D’autres atteintes comme une baisse de l’audi-
tion, des hypoglycémies et une photosensibilité ont été rapportées. La T4 libre élevée 
contraste avec une TSH normale ou discrètement augmentée, mais la T3 libre est basse 
voire effondrée (tableau 1). La T4 exogène ne peut freiner la TSH, tandis que le freinage par 
la T3 est efficace 55-58. 

CONCLUSIONS

Les syndromes de sensibilité réduite aux hormones thyroïdiennes constituent des modèles 
d’anomalie de la réceptivité hormonale. Un diagnostic précis et si possible une confirma-
tion par un diagnostic génétique sont les étapes importantes de la prise en charge de ces 
patients. Ces patients doivent être pris en charge directement ou indirectement par le 
centre de référence et les centres de compétence des maladies rares de la thyroïde afin de 
guider la démarche diagnostique, proposer une stratégie de surveillance et de traitement et 
orienter vers un conseil génétique lorsque nécessaire. Une surveillance attentive, une prise 
en charge précoce des déficits neurosensoriels dans la RHTβ et un traitement symptoma-
tique cardiovasculaire restent le plus souvent recommandés. Les autres syndromes que sont 
la RHTα, les anomalies de MCT8 et de SBP2 sont beaucoup plus rares et les traitements 
sont adaptés au cas par cas. 
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SYNDROMES OF REDUCED SENSITIVITY TO THYROID HORMONE

by Patrice RODIEN a,b,c,d, Frédéric ILLOUZ a,b, Claire BRIET a,b,c,d,  
Valérie MOAL a,f, Régis COUTANT a,d,e, Natacha BOUHOURS-NOUET a,e 

and Delphine PRUNIER-MIREBEAU a,c,d,f  
(Angers - France)

ABSTRACT

The thyroid hormone resistance syndrome due to mutations in thyroid  hormone β receptor 
(RTHβ), nowadays belongs to the larger group of syndromes of reduced sensitivity to thyroid 
hormones. These syndromes share a common feature which is increased thyroid hormones : T4, T3 
or both and inappropriate TSH concentration. RTHβ leads to attention deficit disorder, hearing 
defects, cardiac symptoms and frequently a goiter. More recently, RTHα, for resistance to thyroid 
hormone due to mutation of the α receptor has been described, biologically presenting as a conge
nital central hypothyroidism. It is associated with growth failure, macrocephaly and mental retar
dation, and can improve with an early diagnosis leading to thyroid hormone treatment. 

The mutations of the thyroid hormone transporter, MCT8, is the cause of Allan Herndon 
Dudley Syndrome, a very severe condition. Finally, a defect in synthesis of deiodinases, by 
mutations of the gene coding for the SBP2, presents with a resistance to T4, and preserved sensiti
vity to T3. 

Biological interferences in hormone assays, represent the main challenge in the diagnosis of these 
syndromes, as well as thyrotropinomas, far less frequent. 

Diagnosis, and management should be organized in expert centers. 

Key-words : Resistance to thyrod hormones, resistance, receptor, transporter, deiodinase
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