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INTRODUCTION

Le Trouble Déficit de I’Attention avec Hyperactivité (TDA/H) est un trouble neuro-
développemental qui entraine une perturbation du fonctionnement cognitif, il s’accompagne de

perturbations comportementales et émotionnelles 2

Le TDA/H se manifeste avant I’dge de 6 ans mais, en France, le diagnostic n’intervient le plus
souvent qu’aprés 8 ans aprés avoir consulté au moins 3 professionnels de la santé 2. Pourtant, le
TDA/H est le trouble le plus fréquent en psychopathologie de I'enfant et de l'adolescent, sa
prévalence est estimée chez I'enfant d’age scolaire & environ 5% (avec 3 garcons pour 1 fille) B! En

France en 2011, on a estimé a 3.5 4 5.6 % sa prévalence chez les enfants en age scolaire .

Le TDA/H persiste a 'adolescence et a I'dge adulte dans prés de 65% des cas ©, et sa

prévalence en population adulte est estimée entre 2,5% © et 2,99% "),

Face a l'importance de cette pathologie d’une part et au défaut de formation des
professionnels de santé d’autre part, la Haute Autorité de Santé a publié en Décembre 2014 a
I'attention des médecins assurant les soins de premiers recours des Recommandations relatives au
repérage du trouble, a la conduite d’une démarche diagnostique initiale et a I'orientation de ces
enfants dans le systéme de soins . La HAS rappelle ainsi toute I'importance du réle du médecin
généraliste dans le dépistage de ce trouble. Toutefois, elle se limite aux mineurs alors que le trouble

persiste a I’dge adulte : les parents de la plupart des enfants avec un TDA/H sont concernés.

Le TDA/H se caractérise par I'existence de trois groupes de symptomes, associés a des degrés

divers :

e Le déficit attentionnel, caractérisé par I'incapacité de terminer une tache, la fréquence des
oublis, la distractibilité et le refus ou I’évitement des taches exigeant une attention soutenue.
Certains préférent utiliser le terme « dysfonctionnement » au terme « déficit » car les

patients sont capables dans certaines conditions de se concentrer sur une tache &,
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e |’hyperactivité motrice constituée d’une agitation incessante, d’une incapacité a rester en
place quand les conditions I'exigent (notamment en milieu scolaire) et d’'une activité
désordonnée et inefficace.

e L'impulsivité, définie par la difficulté a attendre, le besoin d’agir et la tendance a interrompre

les activités d’autrui ©.

Certains auteurs parlent aussi d’'un syndrome dysexécutif cognitif et d’'un syndrome dysexécutif

comportemental pour souligner I'atteinte des fonctions exécutives cérébrales.

En France, trois classifications permettent de caractériser ce syndrome : la CIM-10 (classification
internationale des maladies proposée par 'OMS), le DSM-5 (Diagnostic and Statistical manual of
Mental disorders dans sa 5° révision de I'Association Américaine de Psychiatrie) et la CFTMEA
(classification francaise des troubles mentaux de I'enfant et de I'adolescent) & Toutefois la CFMTEA
ne propose aucun critere pour le diagnostic, alors que le TDA/H du DSM-5 et le Trouble

Hyperkinétique de la CIM-10 sont tres proches.

Selon le DSM-5, le TDA/H, qu’il classe parmi les troubles neurodéveloppementaux, est défini
comme l'association de symptémes d’inattention et/ou de symptdmes d’agitation motrice et
d’impulsivité. Pour porter le diagnostic, les symptomes doivent étre trop intenses au regard de I'age
chronologique et du niveau de fonctionnement de I'enfant, étre présents depuis plus de 6 mois, se
manifester avant I’age de 12 ans et étre constatés dans au moins deux situations de vie (en famille,
dans le cadre scolaire ou durant les activités de loisirs) ™. Les différences avec le DSM-IV précédent
sont essentiellement un age de début plus tardif (12 ans au lieu de 7 ans), la reconnaissance de la
persistance du trouble a I'age adulte, et la possibilité d’'une comorbidité avec un autre trouble
neurodéveloppemental : 'autisme. On décrit trois « présentations » du TDA/H : avec prédominance
du « déficit attentionnel », avec prédominance de I’ « hyperactivité/impulsivité » ou les deux lignées
de symptomes simultanément dans la présentation dite combinée. En France en 2011, on observait

la répartition : 45.5% de forme «trouble de I'attention prédominante », 35.9% de forme
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« hyperactivité-impulsivité prédominante » et 17.6% de forme mixte . Mais il faut remarquer que
les résultats de cette étude réalisée par téléphone ne correspondant pas aux données de la
littérature. En effet, le sous-type Combiné, majoritaire chez le garcon, serait plus fréquent que le
sous-type Inattentif, majoritaire chez la fille, tous deux largement plus fréquents que le sous-type

Hyperactif-impulsif.

L’héritabilité est une caractéristique des troubles neurodéveloppementaux selon le DSM-5. Le
caractére familial du TDAH est marqué avec une prévalence tres importante chez les apparentés a un
enfant TDA/H : 25% des enfants ont un parent atteint et plus de 50 % des adultes ayant un TDA/H

ont un enfant touché ™%,

Le déficit attentionnel, I'hyperactivité et I'impulsivité sont les signes cardinaux du TDA/H.

Cependant ces signes cliniques pris_individuellement ne sont pas spécifiques de ce syndrome et

certaines pathologies peuvent étre a I'origine d’un comportement similaire au TDA/H *Y . parmi
ces pathologies figurent les troubles de la fonction thyroidienne dont font partie I’hyperthyroidie et

le syndrome de Résistance aux hormones thyroidiennes (RHT).

La glande thyroide produit principalement la prohormone L-tétra-iodothyronine (T4 ou L-
thyroxine) et en faible proportion I’'hormone biologiquement active L-tri-iodothyronine (T3). La
production des hormones thyroidiennes est sous le contréle de I'axe hypothalamohypophysaire via la
Thyrotropin-Realeasing Hormone (TRH) et la Thyrotropin Stimulating Hormone (TSH), régulé par un
systeme de rétrocontrole négatif classique. La principale voie de production de T3 se fait par
désiodation de la T4, par lI'intermédiaire des désiodases. Il existe trois types de désiodases: la
désiodase |, présente au niveau hépatique, est responsable de la production majeure de T3
circulante ; la désiodase I, localisée dans le cerveau et I’"hypophyse, est responsable de la production
locale de T3 par les astrocytes ; enfin la désiodase Il est retrouvée dans le cerveau, ou elle est

responsable de I'inactivation des hormones thyroidiennes ™/,
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L'hyperthyroidie est due a un excés de production d’hormones thyroidiennes actives.
Cliniguement, on peut observer une agitation motrice, des troubles de la concentration et une
inattention. Mais I’hyperthyroidie s’accompagne également de tremblements, de palpitations, d’une
perte de poids, d’accélération du transit, d’'intolérance a la chaleur, d’insomnies et de modifications
de la qualité de la peau et des phanéres, symptdmes que I'on ne retrouve pas dans le TDA/H.
Biologiquement, I’hyperthyroidie est définie par une augmentation des concentrations sériques en

T3 et T4, avec un effondrement du taux sérique de TSH.

Le syndrome de Résistance aux Hormones Thyroidiennes (RHT) est caractérisé par une
diminution de la sensibilité des tissus périphériques aux hormones thyroidiennes ). Il est d(i & une
mutation du géne beta du récepteur aux hormones thyroidiennes, qui entraine une réponse
physiologique anormale a des concentrations sériques en T3 et T4 normalement élevées. Une étude
a montré que la moitié des patients présentant un RHT présentait également un trouble de
I'apprentissage avec ou sans TDA/H associé ™. Environ un quart des enfants avec RTH ont un QI
diminué (Ql <85) et environ 3% présentent un retard mental avéré (Ql <60) avec ou sans TDA/H
associé ). Bien que les troubles du comportement soient comparables chez les patients présentant
un TDA/H avec ou sans RHT, les troubles cognitifs sont plus importants chez les patients présentant
un RHT associé ™). Malgré une forte prévalence de TDA/H chez les patients présentant un RHT (40-

(197 {201 21] Cliniguement, outre I'agitation motrice, le

60%) ¥ | la relation inverse n’est pas vérifiée
syndrome de RHT en général associé a la présence d’un goitre thyroidien, de trouble de la croissance
et de tachycardie ®, non observés chez le patient TDA/H. Biologiquement, on constate une TSH non
freinée malgré des concentrations sériques en T3 et T4 libres augmentée. Bien qu’aucun traitement
spécifique ne soit disponible pour ce syndrome, une étude a suggéré qu’une supplémentation en T3

permettait des effets favorables sur les troubles attentionnels chez ces patients %! .

Ces symptomes communs font des dysthyroidies I'un des diagnostics différentiels a évoquer lors

de la prise en charge initiale des patients. Bien que les signes métaboliques ne soient pas observés
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dans le cas des patients présentant un TDA/H, une TSH et une T4 normales au bilan biologique

peuvent étre un argument venant appuyer le diagnostic de TDA/H

Tel que défini par le DSM-5, le TDA/H est une pathologie neuro-développementale. Or, il est
connu que les hormones thyroidiennes interviennent dans différents processus du développement
cérébral tels que la différenciation et la migration neuronale, la myélinisation ainsi que la
synaptogénese ¥ . Ce développement commence dés la gestation et il n’est pas rare que certaines
meres vues en consultation rapportent que tel enfant bougeait plus dans leur ventre que ses freres

Ou Ses soeurs.

Une étude d’imagerie fonctionnelle a permis de mesurer |"épaisseur du cortex cérébral a
différents ages entre 5 et 13 ans chez des enfants atteints de TDA/H et chez des enfants témoins et
d’en reconstituer I'évolution dans le temps. Les enfants du groupe TDA/H présentent un
ralentissement global de la maturation cérébrale, les trajectoires des deux groupes se confondant

[25] [26]

aprés I'age de 20 ans environ . De plus, une autre étude a objectivé un volume cérébral global

légérement inférieur chez les enfants présentant un TDA/H, en comparaison aux enfants

[27]

indemnes'”". Reconnaissons qu’il est difficile de résumer ici 'ensemble des résultats obtenus au

cours des vingt derniéres années et qui vont dans le méme sens.

Il convient alors de se demander s'il existe un lien entre les hormones thyroidiennes et le TDA/H,
au niveau neuro-développemental, et plus particulierement entre la T3 libre qui est I’hormone
thyroidienne biologiquement active. En effet, plus de 99% de la T3 et de la T4 produites par la glande
thyroide sont biologiquement inactives car liées a des protéines circulantes . De plus, la T3 est

jusqu’a cinq fois plus active (lorsqu’elle est libre donc) que la T4.

Chez ’lhomme, les études montrent que les taux physiologiques de T3 libre sont plus élevés dans

le premier mois de vie et qu’ils poursuivent une décroissance progressive au cours de I'enfance pour

[29] [30] Il

se stabiliser a I'age adulte semble donc exister un lien chronologique entre le

développement individuel et les taux sériques de T3 libre.
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Une étude menée sur des primates, 96 bonobos et 100 chimpanzés, a permis de mettre en
évidence une variation des taux urinaires de T3 totale chronologiquement corrélée a la maturation
individuelle et au comportement social au sein d’'une espéce, les individus immatures dans les deux
especes présentant des taux supérieurs aux adultes. De plus cette variation est corrélée a
I’hétérochronicité inter-espéce, l'espéce a la maturation la plus prolongée présentant une

décroissance de ces taux de T3 totale plus tardive B

Les chimpanzés et les bonobos appartiennent comme les Hommes a la famille des Hominidae et

présentent de ce fait de nombreuses similitudes 52 .

De plus, une étude menée sur des femmes adultes euthyroidiennes a mis en évidence une
corrélation entre un taux de T3 libre sérique augmenté et un ralentissement dans la réalisation de

certaines taches attentionnelles 3!,

Au total, il parait raisonnable dans le cadre de ce travail de faire I’hypothése de I'existence de
taux élevés de T3 libre (mais sans aller jusqu’a causer des signes cliniques d’hyperthyroidie donc avec
des taux de TSH et de T4 libre dans les limites de la normale) chez des enfants présentant un TDA/H
chez lesquels on sait qu’il existe un retard global de maturation cérébrale. De plus, on pourrait
s’attendre a ce que les patients présentant une forme « déficit attentionnel prédominant » soient

plus particulierement concernés.

Dans la littérature, a ce jour, aucun lien entre les hormones thyroidiennes et le TDA/H n’a été
clairement mis en évidence et aucune étude ne s’est intéressée aux taux sériques de T3 libre chez les
enfants euthyroidiens présentant un TDA/H, en effet les quelques études dans ce domaine ont été

réalisées sur un nombre de sujets restreint et concernaient principalement la TSH et la T4 libre 5.

Le but de cette étude est de mettre en évidence un sous-groupe d’enfants avec TDA/H
présentant un profil thyroidien dissocié avec un taux de T3 libre élevé mais des taux de T4 libre et de

TSH dans les limites de la normale.
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MATERIEL ET METHODES

Population étudiée

Les données cliniques et biologiques de la totalité des patients ayant consulté le Docteur
Hervé CACI, au sein du service de pédiatrie du CHU de Nice pour une suspicion de TDA/H, entre le 1%
janvier 2001 et le 31 janvier 2017, ont été recueillies, soit 1373 patients. L'échantillon comprend

aussi des adultes (le plus souvent les parents des enfants recus en consultation externe) qui ont

consulté pour le méme motif.

Criteres d’inclusion

Un échantillon a été sélectionné selon les critéres d’inclusion suivants :

- Patient pour lequel le diagnostic de TDA/H a été retenu, selon les critéres du DSM-IV.
- Patient mineur agé de 6 a 18 ans exclus.

- Patient n’étant pas traité pour une pathologie thyroidienne.

Lorsqu’un traitement psychostimulant était indiqué, la prescription était précédée par un bilan
biologique sanguin (comprenant un bilan thyroidien complet : T3 libre, T4 libre et TSH) et d’un bilan
cardiologique. Ce bilan pouvait étre réalisé dans un laboratoire d’analyses médicales libéral ou
public, le matin sans étre forcément a jeun. L’heure du prélevement n’était pas toujours indiquée sur

le compte-rendu.

Caractéristiques de I'étude

Il s’agit une étude descriptive, rétrospective, monocentrique et non-comparative.

Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est d’identifier un sous-groupe de patients présentant un

TDA/H avec une T3 libre augmentée, une T4 libre et une TSH dans les limites de la normale.
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Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

e D’analyser le profil des valeurs de TSH et de T4 libre chez les patients présentant une T3 libre
augmentée.

e De caractériser le sous-groupe d’enfants TDA/H présentant une T3 libre augmentée isolée.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement pour I'objectif principal est la concentration sérique de T3 libre chez
des enfants présentant un TDA/H, comparée aux valeurs de référence du laboratoire d’analyses et

des données de la littérature.

Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont :

e Les concentrations sériques moyennes de T4 libre et TSH de la population étudiée et celles
des patients présentant un T3 libre augmentée.

e Le sexe, l'age, le sous-type de TDA/H (Inattentif prédominant, Hyperactif-impulsif
prédominant ou Combiné) et la présence d’un Trouble d’Opposition avec Provocation (TOP)

comorbide chez les enfants TDA/H présentant une T3 libre augmentée.

Validation du diagnostic de TDA/H

Le diagnostic de TDA/H a été établi par le Dr Hervé CACI a l'issue d’une consultation
spécialisée dédiée.
Conformément aux critéres du DSM-IV, le diagnostic de TDA/H ne peut étre établi chez

I'enfant que si le sujet présente au moins 6 critéres sur 9 dans la dimension inattention et/ou au

moins 6 sur 9 dans la dimension hyperactivité-impulsivité.
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Dimension inattention :

1. Souvent ne parvient pas a préter attention aux détails ou fait des fautes d’étourderie dans
les devoirs scolaires, le travail ou d’autres activités.

2. A souvent du mal a soutenir son attention au travail ou dans les jeux.

3. Semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement.

4. Souvent, ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a mener a terme ses devoirs
scolaires, ses taches domestiques ou ses obligations professionnelles.

5. Asouvent du mal a organiser ses travaux ou ses activités.

6. Souvent évite, a en aversion, ou fait a contrecceur les taches qui nécessitent un effort mental
soutenu.

7. Perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a ses activités.

8. Souvent se laisse facilement distraire par des stimuli externes.

9. A des oublis fréquents dans la vie quotidienne.

Dimension hyperactivité-impulsivité :

1. Remue souvent les mains ou les pieds ou se tortille sur son siege.

2. Se leve souvent en classe ou dans d’autres situations ou il est supposé rester assis.

3. Souvent, court ou grimpe partout, dans les situations ou cela est inapproprié.

4. A souvent du mal a se tenir tranquille dans les jeux ou les activités de loisir.

5. Est souvent "sur la bréche" ou agit souvent comme s’il était "monté sur ressorts".

6. Souvent, parle trop.

7. Laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore entiérement posée.
8. Asouvent du mal a attendre son tour.

9. Interrompt souvent les autres ou impose sa présence.
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Le niveau de manifestation des symptémes doit étre inapproprié en regard de I'dge.

Les symptoémes doivent étre présents depuis plus de six mois, survenus avant I'age de 7 ans,
se manifester dans au moins deux domaines de vie (social, familial, scolaire ou professionnel) et

U La cohorte a

induire un déficit fonctionnel entrainant des conséquences néfastes pour le patient
été constituée avant la publication du DSM-5 mais, chez I’enfant, I'impact du passage du DSM-IV au

DSM-5 reste modéré.

Validation des données biologiques

Les valeurs de T3 libre, de T4 libre et de TSH ainsi que leurs intervalles de référence ont été
recueillis sur les comptes rendus d’analyses prescrites lors du bilan pré-thérapeutique et réalisées en
laboratoire de ville ou au CHU de Nice, au choix du patient. L’'automate et la technique d’analyse
utilisés ont également été recueillis. Il était précisé dans la prescription médicale de faire réaliser le
préléevement le matin pas forcément a jeun; I’heure du prélevement n’a pas toujours été rapporté

dans le compte-rendu.

Les informations manquantes sur les comptes rendus ont été récupérées par appels

téléphoniques aupres des laboratoires concernés.

Par ailleurs, les laboratoires d’analyses biologiques sont soumis a des évaluations externes de
la qualité (EEQ), cette procédure consiste en I’évaluation par un organisme extérieur des
performances d’un laboratoire, en utilisant des échantillons connus de I'organisme mais inconnus du
laboratoire et en la comparaison des résultats avec ceux des autres laboratoires. Cette procédure,
outre la garantie de la qualité du traitement de I'échantillon et du résultat obtenu, permet
I’établissement de valeurs de référence biologiques par automate, a partir d’'un échantillon de
population conséquent. Ces valeurs permettent de s’affranchir du biais de mesure inter-laboratoire.

Elles constituent les valeurs de référence disponibles auprées des différents fabricants.
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Une autre difficulté est qu’il existe plusieurs techniques d’'immuno-analyse permettant le
dosage de la T3 libre et de la T4 libre. Alors que la variabilité entre les techniques est faible pour le
dosage de la TSH, elle est plus importante pour les dosages de la T3 libre et de la T4 libre. De maniere
surprenante, les corrélations entre les techniques peuvent étre assez faibles 2¥. Cela rend difficile

I'interprétation globale des résultats et oblige a une analyse technique par technique.

Les résultats des dosages thyroidiens sont parfois donnés dans des unités différentes, ce qui
oblige a une conversion. La masse molaire de la T3 libre vaut 650,9735+0,0143 g/mol que nous
arrondissons a 0,651 g/mol. La masse molaire de la T4 libre vaut 776,87+0,0143 g/mol que nous
arrondissons a 0,777 g/mol. Les résultats dans les deux unités sont saisis si le laboratoire les donne,
sinon le calcul est fait a partir de la valeur donnée. Le méme principe est appliqué pour les intervalles

de référence rapportés dans les comptes rendus.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques sont réalisées a I'aide du logiciel Stata® version 9.2.

Analyse de I’échantillon

L’échantillon sera décrit en fonction de I’dge et du sexe. Le sous-type de TDA/H (Inattentif,
Hyperactif-impulsif et Combiné) sera pris compte, comme la comorbidité avec un Trouble

d’Opposition avec Provocation.

Quatre variables biologiques seront analysées : les dosages de T3 libre (en pg/ml), T4 libre
(en pg/ml) et TSH (en mUI/L), et le ratio T3 libre/T4 libre. Nous décrirons la moyenne, I'écart-type,
I'asymétrie (Skewness) et I'aplatissement (Kurtosis) des distributions ainsi que lintervalle de
référence compris entre le percentile 2,5 et 97,5. La normalité de la distribution sera testée sur
I'asymétrie, I'aplatissement et le test de Kruskal-Wallis. L’'intervalle de confiance a 90% (par la
méthode binomiale exacte ne faisant pas d’hypothése sur la normalité de la distribution de la

variable) de la limite supérieure de I'intervalle de référence sera aussi rapporté.



-25-

La littérature rapporte un effet de I’age mais pas du sexe sur les dosages de T3 libre, T4 libre
et TSH. Pour cette raison, l'intervalle de référence ne sera pas lissé en fonction de I'age, ce dernier

sera pris comme une variable continue.

Distribution des variables thyroidiennes

Nous prendrons en compte les intervalles de référence rapportés dans les comptes rendus
bien qu’il nous soit apparu qu’ils n’étaient le plus souvent pas adaptés a I'dge du patient. Ce point
sera discuté. Les intervalles de référence par automate (et donc technique) sont plus pertinents car
comparables aux valeurs données par les fabricants ou publiés par différentes équipes

internationales.

Les effets de I’age (variable continue) et du sexe seront testés par ANCOVA (ANalysis of
COVAriance). La taille de I'effet d’un test significatif sera mesuré par I'indice Partial—n2 qui est égal a
100 fois la variance expliquée par le facteur testé et par son erreur associée : 0,049 correspond a

4,90%.

Test de notre hypothése

Pour mémoire, notre hypothése est qu’il existe un sous-groupe d’enfants avec TDA/H qui ont un

profil thyroidien particulier :

e Euthyroidiens, ils présentent donc une TSH et une T4 libre dans les limites de la normale.

e (Cependant, ils présentent une T3 libre élevée.

Par définition, la limite supérieure de l'intervalle de référence (percentile 97,5) et son intervalle
de confiance a 90% permettent d’identifier les patients avec une T3 libre augmentée. Au-dela de la

valeur du percentile 97,5 on s’attend a trouver 2,5% de I’échantillon.

Pour vérifier notre hypothése, il nous faut donc avoir plus de 2,5% de notre échantillon au-dela
de la valeur du percentile 97,5 pour chaque couple automate/technique. En toute rigueur, les bornes

de l'intervalle de référence (percentile 2,5 et percentile 97,5) doivent étre rapportés avec un
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intervalle de confiance a 90% mais cette information n’est pas rapportée en dehors de quelques
publications scientifiques. Or, il nous aurait fallu considérer comme supérieur a la limite tout dosage
au moins égal a p97,5 moins un demi-intervalle de confiance a 90%. L’'identification des patients

répondant a notre hypothése sera plus stricte en gardant la valeur du p97,5.

Par ailleurs, lorsque nous aurons moins de 2 cas au-dela de la limite, nous appliquerons la loi de
la succession de Laplace pour calculer la prévalence. Pierre-Simon de Laplace (1749-1827) a proposé
une solution probabiliste pour calculer la probabilité que le soleil se leve demain sachant qu’il s’est
déja levé n jours successivement. Il démontre que la probabilité vaut n+1/N+2. L'interprétation est
que si le soleil s’est levé successivement (et de maniere indépendante) chaque jour jusqu’a
aujourd’hui alors la probabilité stricte qu’il se léve demain ou aprés-demain est de 50% pour les deux
jours a venir (ici, 1/N+2). Dans notre cas, si moins de deux dosages (n<2) sont au-dela de l'intervalle
de référence calculé pour N enfants alors la proportion de dosages sera de n+1/N+2. Nous
n’appliquerons pas cette correction si I'intervalle de référence dans notre échantillon est inclus dans

I'intervalle de référence donné par le fabriquant et/ou trouvé dans la littérature.

Pour chaque test de notre hypothése le risque de premiére espéce (o) et la puissance (1-

[) seront calculés a I'aide du logiciel G3*Power.

Caractéristiques du sous-groupe présentant une T3 libre augmentée

Aprés la description habituelle des variables dans les sous-groupes T3 libre normale et T3
libre augmentée, nous testerons les effets de I'dge (variable continue) et du sexe par ANCOVA
(ANalysis of COVariance) et |a taille de I'effet significatif sera mesuré par Partial-n* comme ci-dessus.
Les formes des distributions seront comparées entre les deux groupes par le test de Kolmogorov-

Smirnov.
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RESULTATS

Echantillon analysé

La base de données comportait initialement 1373 cas dont 1160 (incluant 280 filles) avaient
un diagnostic de TDA/H. Parmi eux, 38 étaient 4gés de moins de 6 ans (dont 8 filles) pour lesquels on
ne peut pas retenir formellement le diagnostic de TDA/H. Il reste donc 1122 patients dont 915

mineurs agés de 6 inclus a 18 ans exclus.

Age Filles Hommes Total

<6 ans 8 30 38

>6 anset<l8ans 170 745 915

>18 ans 102 105 207

Total 280 880 1160

Tableau 1: Répartition des patients TDA/H en fonction de I'dge et du sexe

Sur les 915 patients mineurs diagnostiqués TDA/H, nous disposons des dosages de T3 libre,

T4 libre et TSH pour 498 d’entre eux (dont 90 filles).

Filles Hommes Total

Bilan thyroidien incomplet ou absent 80 337 417
Bilan thyroidien complet 90 408 498
Total 170 745 915

Tableau 2: Répartition des patients TDA/H mineurs en fonction de la disponibilité d'un bilan thyroidien complet et du sexe
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Parmi les 498 enfants TDA/H avec un bilan thyroidien complet, on ne retrouve pas la valeur

maximale de 'intervalle de référence dans le compte rendu :

e delaT3 libre et de la T4 dans deux cas (le deux premiéres du tableau suivant)

e dela T4 libre dans cinqg cas (les cing derniéres lignes du tableau suivant)

On peut voir que les valeurs sont a priori dans les limites de la normale : ces cas seront conservés

dans I’échantillon.

S K 6,30 17,90 2,514
V_M 4,85 13,20 1,956
Z L 7,07 10,81 1,740
R 1 5,70 16,30 2,430
B M 6,32 13,60 3,820
vV_C 4,78 12,79 1,140
P I 6,30 14,90 1,424

Tableau 3: Résultats des dosages thyroidiens concernant les patients pour lesquels les valeurs de référence sont incomplétes
sur le compte rendu du laboratoire.

SiI’on compare les valeurs de T3 libre, T4 libre et TSH aux valeurs maximales de chaque intervalle

de référence données dans les comptes rendus des laboratoires, on trouve :

e 128 ont T3 libre augmentée isolée
e 2 ont T4 libre augmentée isolée (les deux premieres lignes du tableau suivant)

e 2 ontT3libre et T4 libre augmentées (les deux dernieres lignes du tableau suivant)
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S A 7.1 (<7.4) 19,0 >18,1) 2,32 (<6,27)
N L 6,5 (<7,2) 18,9 (>18,4) 1,583 (<4,94)
CT 75(>,6,0) 162 (>144)  2,87(<3,7)
B_R 6,76 (>6,5) 1544 (>13,68) 1,36 (<4,4)

Tableau 4: Résultats des dosages thyroidiens pour lesquels la T3 libre, la T4 libre ou les deux sont supérieures a la valeur de
référence supérieure figurant sur le compte rendu du laboratoire.

Ces quatre patients ont une TSH normale (donc sont par définition euthyroidiens) et une T4
libre légérement supérieure a la normale : aucun de ces cas ne pourrait correspondre a la définition
d’une hyperthyroidie infraclinique. Dans ces cas mal définis, il aurait été judicieux de contrdler le

bilan a distance.

Les analyses portent sur un échantillon de 498 patients (dont 90 filles = 18,07%). Notre
hypothése de travail est qu’un sous-groupe d’enfants TDA/H présente une T3 libre augmentée
avec T4 libre normale et TSH normale. Ici, on trouve 127/498 = 25,50%. Ce chiffre est trés supérieur
a la valeur attendue qui devrait étre 2,5% correspondant au percentile 97,5. Ce résultat surprend

néanmoins par son ampleur.

Distribution des variables thyroidiennes

Pour I'étude de la distribution des variables thyroidiennes, nous nous intéresserons aux
valeurs de références, en séparant les résultats par automate ayant servi a I'analyse, et non aux

valeurs de référence fournies sur les comptes rendus.

Avant 2013, il n’était obligatoire de faire figurer dans les comptes rendus la technique et/ou
I'automate utilisé. Malgré nos efforts pour la retrouver, cette information reste manquante pour 14

cas (2,81%). Pour la suite de I'analyse, nous nous limiterons aux quatre automates les plus
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fréquemment utilisés, qui représentent 92,77% des cas de notre échantillon final. Chaque fabriquant

a développé sa propre méthode d’immuno-analyse.

Centaur (IECL) 291 (58,43) 58,43
Beckman (EIA) 106 (21,29) 79,72
Architect (CMIA) 35(7,03) 86,75
Roche (ECLIA) 30 (6,02) 92,77
Total 462 (92,77) 462 (92,77)

Tableau 5: Répartition des dosages thyroidiens en fonction de I'automate et de la méthode utilisés.

Les valeurs de T3 libre, T4 libre, TSH et du rapport T3 libre/T4 libre sont décrites dans les

tableaux 6, 7, 8 et 9.

Dans certains cas, le test de Shapiro-Wilk reste non-significatif méme lorsque I'asymétrie

(Skewness, Sk) et/ou I'aplatissement (Kurtosis, K) sont significatifs.

Les distributions de la T3 libre et de la T4 libre suivent une loi normale quel que soit

I"automate, sauf pour la T3 libre par les méthodes CMIA et ECLIA chez les garcons.

La distribution de la TSH s’éloigne d’une distribution normale, sauf chez les filles pour la
méthode EIA et chez les gargons pour la méthode CMIA. Dans I'échantillon total (N=498), on trouve
une asymétrie (Skewness) = 1,917 (p<0,0001), aplatissement (Kurtosis) = 8,888 (p<0,0001), et un
indice W de Shapiro-Wilk = 0,859 (p<0,0001) significatifs. Une transformation par la fonction
logarithme normalise cette distribution : asymétrie (Skewness) = 0,027 (p<0,802) et aplatissement

(Kurtosis) = 3,491 (p<0,044), indice W de Shapiro-Wilk = 0,996 (p<0,158).
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Distribution TSH et log(TSH) sur I'échantillon total
(fonction Noyau, biweight)

TSH (muUl/L) —— log TSH

Figure 1 : Distribution de TSH et log(TSH) sur I'échantillon total (N=498) montrant I’effet de la normalisation (la fonction

Noyau préférée a I’histogramme).

Le rapport T3 libre/T4 libre suit une distribution normale sauf pour la méthode EIA a cause

d’une asymétrie positive significative (Sk=0,577 ; courbe déviée a gauche).
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Il n"existe pas d’effet du sexe sur T3 libre, T4 libre, log(TSH) et T3 libre/T4 libre quelle que soit
la méthode sauf pour T4 libre dosée par la méthode IECL. La taille de I'effet peut étre considérée
comme faible (partial-n2=0,014). Pour mémoire la régression sur la médiane donne un coefficient
non-significatif ($=-0,50; p<0,226) confirmant I'absence d’effet du sexe. Il y un effet du sexe sur le
rapport T3 libre/T4 libre mais uniquement sur Centaur/IECL et avec une taille de I'effet faible :

0,439+0,064 (239 garcons) et 0,409+0,067 (52 filles).

Il existe un effet de I’'age sur la T3 libre sauf pour la méthode ECLIA mais le sous-groupe

féminin est particulierement petit (N=4).

Il existe un effet de I'age sur la T4 libre sauf pour les méthodes CMIA et ECLIA mais les sous-

groupes féminins sont petits (N=9 et N=4, respectivement).

Il n’existe pas d’effet de I’dge sur log(TSH) sauf pour la méthode CMIA (F(1,32)=7,46 ; p<0,01;

partial-n2=0,189) avec la réserve concernant la petitesse du sous-groupe féminin.

Il n’y a pas d’effet de I'dge sur le rapport T3 libre/T4 libre.

Sur I'automate le plus souvent utilisé (Centaur/IECL), le rapport T3 libre/T4 libre est
indépendant de la TSH chez les filles ($=0,008 ; p=0,403) et chez les gargons (3=0,006 ; p=0,239). Le

résultat est comparable si I'on prend log(TSH) comme variable indépendante.
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Régression TSH sur rapport T3L/T4L
sur Centaur (IECL) --- N=291
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Figure 2 : Régression de la TSH sur le rapport T3 libre/T4 libre selon le sexe pour les dosages réalisés sur Centaur/IECL.

Quelle que soit la technique, I’effet du sexe sur les quatre variables thyroidiennes n’est pas
significatif. Par contre, I’dge doit étre pris en compte comme covariable dans les analyses pour

chaque couple automate/technique.

Test de notre hypothése

Résultats concernant la TSH

Les enfants avec TDA/H ont des dosages de TSH normaux.

Avec Centaur/IECL, 8 dosages (4,08%) sont supérieurs a 4,16 mUI/L chez les moins de 13 ans
alors qu’on en attendait 5 (= 196 x 2,5/100 = 4,90) ; le test unilatéral binomial de probabilité a 2,5%
n’est pas significatif (p<0,121). En appliquant le méme raisonnement aux autres lignes du Tableau 10,
deux tests seulement apparaissent significatifs mais aucun n’atteint la puissance statistique minimale

au regard de la petitesse des échantillons comparés.
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Méme si 8 patients ont une TSH apparemment élevée, il est statistiquement impossible de
distinguer notre échantillon d’un échantillon d’enfants euthyroidiens par rapport aux intervalles
de références publiés. Notons que, contrairement a ce qu’on peut lire dans certaines publications,
nous n’avons pas choisi d’éliminer systématiquement les dosages qui paraissaient extrémes

(outliers, en Anglais).

Résultats concernant la T4 libre

La correction de la Laplace n’est jamais appliquée.

Pour le couple Centaur/IECL, on observe 4 valeurs en exceés (5,26%) pour les 13 ans au moins
par rapport aux données du fabriquant (2,5% correspond alors a 2,375) : le test unilatéral binomial
de probabilité a 2 ,5% n’est pas significatif (p<0,214). On trouve un test significatif pour Centaur/IECL
et deux tests significatifs pour Beckman/EIA mais pour atteindre une puissance statistique acceptable

il aurait fallu avoir 73, 128 et 188 observations respectivement.

Lorsqu’on compare aux données de Strich et al. (2012) B¢

, on trouve une comparaison
significative pour les 15-18 ans mais la puissance statistique satisfaisante aurait été atteinte pour 73

observation. Si I'on regroupait toutes les observations (N=291), on obtiendrait 11 dosages en exces

(p<0,116).

Pour le couple Beckman/EIA, deux tests binomiaux sont significatifs mais pour que la

puissance statistique soit satisfaisante il aurait fallu 128 et 188 observations.

Si I’on observe bien des cas d’enfants avec une T4 libre augmentée, les proportions ne sont

pas statistiquement plus élevées que les valeurs de référence a cause de la petitesse des

échantillons.
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Résultats concernantla T3 libre

Visuellement, le tableau donne I'impression qu’il y a plus de tests significatifs.

Pour Centaur/IECL, les données du fabriqguant montrent deux fois plus d’enfants TDA/H avec
une T3 libre élevée et lorsqu’on regroupe I'ensemble des cas on obtient p<0,016 (mais avec

seulement 64,3% de puissance statistique post-hoc).

Les données de Strich et al. (2012) ®® suggérent entre 6% et 11% d’enfants TDA/H avec une
T3 libre élevée et lorsqu’on regroupe I'ensemble des cas on obtient p<0,001 avec une puissance
statistique parfaite (100%) et un risque de premiere espéce 0=4,48%, du fait de la taille de

I’échantillon de Strich et al. (2012).

Les données de Kapelari et al. (2008) % suggérent de 0% a 14% d’enfants TDA/H avec une T3
libre élevée et deux tests binomiaux sont significatifs sur trois calculables. Chez les filles de 11-14
ans, la puissance statistique est de 99,98% et le risque de premiére espece a vaut 2,5%. Chez les
garcons de 11-14 ans, la puissance statistique est de 98,85% et le risque de premiére espece o vaut

4,02%.

Pour Beckman/EIA, le test binomial est trés significatif par rapport aux données du fabricant
mais la puissance post-hoc du test ne peut pas étre calculée puisque nous n’avons pas la taille de
I’échantillon analysé par le fabricant. Deux tests binomiaux sont tres significatifs sur trois calculables
par rapport aux données de Karbasy et al. (2015) " La puissance vaut 100,0% et 100,0%,

respectivement. Le risque de premiere espéce a vaut 4,81% et 2,34% respectivement.

Si 'on regroupe ces données pour deux couples d’automate/technique, on obtient p<0,001
pour 62 enfants avec TDA/H et T3 libre élevée sur 401 dosages (soit 15,46%). On attendait 10
dosages supérieurs ou égaux au percentile 2,5% (401 x 0,025 = 10,025) ! Ici, on ne peut calculer la

puissance qu’a priori : elle vaut 71,29%. Le risque de premiere espéce a a priori vaut 1,90%.
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Notre hypothése est validée sur Centaur/IECL par rapport aux données du fabricant, de
Strich et al. (2012) ! et de Kapelari et al. (2008) %), et sur Beckman/EIA par rapport aux données
du fabricant et de Karbasy et al. (2015) ®”\. Lorsque nous regroupons les dosages effectués sur ces

deux automates (N=401), notre hypothése est encore une fois validée.
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Caractéristiques du sous-groupe présentant une T3 libre augmentée

Le sexe et I'age ne different pas entre les groupes T3 libre normale et T3 élevée : aucun ne

peut expliquer I'appartenance a un groupe ou a l'autre.

Sur Centaur/IECL, la distribution de la T4 libre suit une loi normale mais différe entre les deux
groupes (test de Kolmogorov-Smirnov: D=0,316; p<0,014). La moyenne de T4 libre differe en
fonction de I'age (F(1,287)=8,34; p<0,005; partial-n’=0,028) et de I'appartenance au groupe

(F(1,287)=13,70; p<0,001 ; partial-n2=0,046) mais pas du sexe (F(1,287)=3,45 ; p<0,065).

Sur Centaur/IECL, la distribution de la TSH ne suit pas une loi normale mais ne différe pas
entre les deux groupes (D=0,209 ; p<0,215). Le log(TSH) qui suit une loi normale ne différe pas en
fonction du sexe (F(1,393)=0,02 ; p<0,876) ni de I'appartenance au groupe (F(1,393)=2,58 ; p<0,109)

mais en fonction de I'adge (F(1,393)=4,85 ; p<0,028 ; partial—n2=0,012).

Sur Beckman/EIA, les distributions de T4 libre sont comparables entre les deux groupes (test
de Kolmogorov-Smirnov : D=0,252 ; p<0,061). La moyenne de T4 libre ne différe pas en fonction du
sexe (F(1,102)=0,36; p<0,548) mais de I'age (F(1,102)=3,98; p<0,049; partial-n2=0,038) et de

|"appartenance au groupe (F(1,102)=6,52 ; p<0,012; partial-n2=0,060).

Sur Beckman/EIA, la distribution de la TSH ne suit pas une loi normale et differe entre les
deux groupes (test de Kolmogorov-Smirnov: D=0,269; p<0,037). Le log(TSH) ne differe pas en
fonction du sexe (F(1,102)=2,08 ; p<0,152) ni de I'dge (F(1,102)=0,78 ; p<0,380) mais en fonction de

I'appartenance au groupe (F(1,102)=4,26 ; p<0,042 ; partial-n>=0,040).

Au total, la T4 libre et la TSH varient en fonction de I’'appartenance au groupe et de I'age
mais pas le sexe. La taille de I'effet liée a I’dge est faible par rapport a celle de I’appartenance au

groupe.

Sur Centaur/IECL, 8 enfants TDA/H de moins de 13 ans ont une TSH supérieure ou égale a

4,16 mUI/L : 5 apparaissent dans le groupe T3 libre normale et 3 dans le groupe T3 libre élevée. Deux
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enfants TDA/H de moins de 11 ans ont une T4 libre supérieure ou égale a 18,7 pM (mais un dans
chaque groupe), quatre agés de 11 a 14 ont une T4 libre supérieure ou égale a 17,9 pM (mais deux
dans chaque groupe), et cing agés d’au moins 15 ans ont une T4 libre supérieure ou égale a 18,0 pM

et tous dans le groupe T3 libre normale.

Sur Beckman/EIA, aucun enfant TDA/H de moins de 13 ans n’a de TSH supérieure a 5,85

muUI/L. Aucun enfant TDA/H n’a de T4 libre supérieure ou égale a 13,64 mUI/L.

Au total, quel que soit le couple automate/technique, les enfants TDA/H avec une T3 libre
augmentée n’ont pas de T4 libre ni de TSH plus élevée que les enfants TDA/H avec un T3 libre

normale
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T3 libre T3 libre augmentée Effet du sexe Effet de I’age
normale
N 335 62 OR=0,874 OR=0,964
1C95 =[0,438 ; 1,745]  1C95 =[0,885 ; 1,052]
Gargons (%) 277 (82,69%) 50 (80,65%) x2(1)= 0,150 —
Age 11,39 +3,15 11,03 +3,22 t(60) = 1,720 —
(6,20 ; 17,88] [6,04 ; 17,98] t(395) = 0,823
T4 libre N=267 N=24 F(1,287)=3.,45 F(1,287) = 8,34**
14,38 + 1,80 15,82 +2,36 partial-n®=0,028
[9,60 ; 20,30] [12,20 ; 21,80]
p2,5=10,70 p2,5=12,20
p97,5=18,37 p97,5=21,80
Sk = 0,230 Sk = 0,567
K =3,297 K =3,041
W =0,994 W = 0,966
Centaur (IECL) ~7qpy N=267 N=24 F(1,393)=0,02 F(1,393)=4,85*
1,82+0,86 2,23+ 1,47 partial-n?=0,012
[0,29 ; 5,95] [0,85 ; 6,78]
p2,5=0,64 p2,5=0,85
p97.5=4,17 p97,5=6,78
Sk=1,437%%%  Sk=1487**
K = 6,191 %%* K =4,897*
W =0,905%%* W =(,828%%*
T4 libre N=68 N=38 F(1,393)=2.87 F(1,393)=6,47*
10,50 + 1,79 11,58 +1,99 partial-n’=0,016
[6,44 ; 15,56] [8,62 ;17,25]
p2,5 = 6,90 p2,5=8,62
p97,5 =14,57 p97,5=1725
Sk=0,155 Sk = 1,203%*
K = 3,086 K =4,065
W =0,995 W = 0,893 %*
Beckman (EIA) ~rop N=68 N=38 F(1,102)=2,08 F(1,102)=0,78
1,58+ 0,61 1,83 +0,62
[0,51 ;3,95] [0,76 ; 3,46]
p2,5=0,68 p2,5=0,76
p97.5 =330 p97,5 =346
Sk=1,187%%*  Sk=0,676
K =5,116%* K =2,935
W=0,922%*  W=0,959

Tableau 13: Statistiques descriptives des groupes T3 libre normale et T3 libre augmentée en fonction de I'automate (pour
Centaur/IECL et Beckamn/EIA uniquement), de la TSH et de la T4 libre. Les effets de I'dge et du sexe sont testés par ANCOVA,
et la taille de I'effet (significatif) mesuré par Partial- 7]2. Signification : *p<0,05, **p<0,001.
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Une premiere régression logistique montre que |'appartenance au groupe présentant une T3

libre augmentée est indépendante du sexe (OR=0,874 ; p<0,702) et de I'age (OR=0,964 ; p<0,412).

Dans un second modeéle de régression logistique, on entre aussi le sous-type de TDA/H
(Inattentif prédominant, Hyperactif-impulsif prédominant ou Combiné) et la présence d’un Trouble
d’Opposition avec Provocation (TOP) comorbide. Seule la présence de ce dernier est significative
avec un Odds-Ratio de 2,007 (p<0,048). On peut tout au plus conjecturer un facteur de risque lié aux
symptdmes d’inattention dans la mesure ou leur présence tend a aggraver le risque (1,000 ou 0,867)

et leur absence tend a le diminuer (0,222).

Sexe féminin 1,000 — — —

Sexe masculin 0,965 (0,395) [0,432 ;2,229] -0,09 0,931
Age 0,966 (0,049) [0,874 ; 1,067] -0,69 0,492
Sous-type Inattentif 1,000 — — —

Sous-type Hyperactif 0,222 (0,238) [0,027 ; 1,812] -1,40 0,160
Sous-type Combiné 0,867 (0,309) [0,431 ; 1,743] -0,40 0,689
Trouble Opposition avec 2,007 (0,706) [1,007 ; 4,000] 1,98 0,048

Provocation

Tableaul4: Effet de I'dge, du sexe, du sous-type de TDA/H ou de la présence d’un Trouble d’Opposition avec Provocation
comorbide sur I'appartenance au sous-groupe présentant une T3 libre augmentée.
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DISCUSSION

Il s’agit de la premiere étude portant systématiquement sur les dosages de la TSH et des
fractions libres des deux hormones thyroidiennes (T3 libre et T4 libre) sur un échantillon de presque
500 enfants et adolescents avec un TDA/H. La littérature rapporte des études critiquables par la
faiblesse des échantillons analysés, par I'absence d’information sur la technique de dosage utilisée,
par le dosage des hormones totales et non des fractions libres seules biologiquement actives, et par
I"'absence de dosage de la T3 libre qui est biologiquement plus active que la T4 libre qui en est le
précurseur. La conclusion communément admise est que les hormones thyroidiennes ne sont pas
impliquées dans la physiopathologie du TDA/H et que le dosage systématique ne peut pas étre
conseillé. C’est ce point que nous avons souhaité discuter dans notre travail puisqu’une hypothese

physiopathologique pouvait étre formulée contredisant la position communément admise.

Les dosages rendus par les laboratoires sont comparés a des intervalles de référence
(considérés comme la « normalité » en pratique médicale) qui correspondent a une borne supérieure
et une borne inférieure d’un intervalle défini par les percentiles 2,5% et 97,5%. Ainsi, 95% de la
population devrait se trouver a l'intérieur de ces bornes, et quiconque se trouve en dehors de ces
valeurs est a méme de bénéficier d’'une action thérapeutique. Seulement 5 % de la population aura
des résultats en dehors de ces bornes et une partie pourrait présenter une pathologie
thyro'l'diennem]. D’autres facteurs d’altération de dosages peuvent intervenir aboutissant ainsi a des
résultats extrémes (outliers, en Anglais), c’est-a-dire au-dela de 3 écarts-types par rapport a la
moyenne, ce qui correspond a un percentile 0,13. On peut observer aussi des résultats
physiologiquement discordants lorsque, dans un bilan thyroidien par exemple, on trouve une T4 libre
augmentée associée a une TSH élevée. On pourrait suspecter dans ce cas précis une résistance aux
hormones thyroidiennes. Enfin, on doit toujours confronter les résultats rendus par le laboratoire a la

clinique du patient.
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Un autre probléme se pose lorsqu’on s’intéresse aux techniques de dosage. Malgré les
avancées technologiques, les méthodes de dosage d’une méme molécule ne sont pas toujours
parfaitement corrélées . Or les intervalles de références sont calculés par le fabricant pour sa
propre machine. Reste aussi la difficulté de I’étalonnage de chaque machine. D’olu l'intérét des
Evaluations Externes de Qualité (EEQ) auxquelles sont soumises les laboratoires. Au total,
I'interprétation des résultats de dosages biologiques doit toujours étre faite par rapport au
laboratoire qui les a réalisés et, donc, par rapport aux intervalles de référence qu'’il rapporte sur les

comptes rendus.

Encore faut-il que ces comptes rendus prennent en considération I'dge du patient dans les
populations pédiatriques. Nous avons pu constater que cela n’était pas toujours le cas. Probleme de

programmation ou, plus simplement, de disponibilité de telles valeurs ?

Si I'on considére uniquement les valeurs de références (« normes ») fournies par les
laboratoires d’analyses sur les comptes rendus, on trouve 25,50% de T3 libre augmentée de fagon
isolée dans notre échantillon avec un T4 libre et une TSH normales. Ce chiffre est 10 fois supérieur a

la valeur attendue et doit nous interroger.

En premiére approximation, plusieurs laboratoires semblent avoir rendu des intervalles de
référence pour adultes alors que les patients étaient mineurs. On sait que I'effet du sexe n’est
généralement pas significatif sur les variables thyroidiennes alors que I'dge a une importance. Les
hormones thyroidiennes étant impliquées dans toutes les étapes du développement, il est logique de

[29] [30] [37]

trouver des valeurs plus élevées chez les nourrissons et décroissantes avec |'age . Ces

observations sont confortées par des travaux sur d’autres espéces animales apparentées a 'Homme

BY 1l nous parait souhaitable de recommander des intervalles

comme le chimpanzé et le bonobo
d’age pour les 5-12 ans, les 13-18 et les adultes a partir de 18 ans. A défaut, cela pourrait expliquer

que plus d’'un quart de notre échantillon présente une T3 libre augmentée avec une T4 libre et une

TSH normales.
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La faiblesse des corrélations entre les techniques ©°

peut rendre difficile I'interprétation
globale des résultats et obliger a une analyse technique par technique. Nous avons donc ré-analysé
nos données en fonction de I’age pour chaque automate ayant servi aux dosages thyroidiens, et les
avons comparés a la fois aux valeurs de référence fournies par les fabricants et aux valeurs de
références issues de publications scientifiques. Un point a déplorer, les valeurs de références établies
par les fabricants résultent souvent d’un échantillon de faible taille (quelques dizaines a quelques
centaines) et des études proposent des valeurs établies a partir d’'un plus grand nombre d’enfants
(jusqu’a plus de 11 000 pour Strich et al. (2012) . Des initiatives nationales existent pourtant

Karbasy et al. (2015) "' mais devraient étre généralisées a d’autres pays et avec plusieurs

techniques.

A 'aide de la loi binomiale nous avons comparé le nombre de dosages dans notre échantillon
au-dela du percentile 97,5 rapporté dans différentes sources. Si les deux échantillons comparés
étaient issus de la méme population, alors nous ne devrions pas observer plus de 2,5% enfants avec

TDA/H. Une différence significative irait donc dans le sens de notre hypothése.

Dans un premier temps, nous avons mis en évidence que les enfants avec TDA/H ont une T4
libre et une TSH dans les limites de la normale. Dans un second temps, nous avons mis en évidence
que certains enfants avec TDA/H avaient aussi une T3 libre au-dessus de la limite de la normale. Ce

résultat est acquis par rapport aux données :

du fabricant pour Centaur/IECL quel que soit I'age,

e de Strich et al. (2012) ®® pour Centaur/IECL pour les 6-13 ans,

e de Kapelari et al. (2008) 1*! pour Centaur/IECL pour les filles de 11-14 ans,

e de Kapelari et al. (2008) " pour Centaur/IECL pour les garcons de 11-14 ans,
e du fabricant pour Beckman/EIA quel que soit I'age,

e de Karbasy et al. (2015) ®*” pour Beckman/EIA pour les 11-14 ans,

e de Karbasy et al. (2015) ®” pour Beckman/EIA pour les 15-18 ans.
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Les effectifs sont trop faibles pour les dosages effectués sur Architect/CMIA et Roche/ECLIA.
Si I'on combine les sous-groupes Centaur/IECL et Beckman/EIA (N=401, 80,52% du total) on trouve
15,46% de dosages élevés de T3 libre. Ce résultat est plus raisonnable que 25,50% mais cela reste

élevé et va dans le sens de notre hypothese.

L’appartenance au sous-groupe d’enfant TDA/H présentant une T3 libre augmentée est
indépendante du sexe (OR=0,874; p<0,702) et de I'dge (OR=0,964 ; p<0,412), et quel que soit le
couple automate/technique, ces enfants n’ont pas de T4 libre ni de TSH plus élevée que les enfants
TDA/H avec une T3 libre normale. Cependant, la présence d’'un Trouble d’Opposition avec

Provocation (TOP) comorbide est significative avec un Odds-Ratio de 2,007 (p<0,048).

) ¥ ont montré une corrélation linéaire entre les taux de

Les travaux de Karavani et al. (2014
TSH et la T3 ainsi qu’avec le ratio T3 libre / T4 libre (R = 0.12, p<0.0001) en population pédiatrique
(de 1 a 20 ans), non observée avec la T4 libre, on aurait donc pu s’attendre a ce que le sous-groupe
présentant une T3 libre augmenté présente une TSH élevée ou dans les limites supérieures de
I'intervalle de référence. En effet, il est démontré dans la littérature que la TSH stimule 'activité des

désiodases, privilégiant de ce fait la production et la sécrétion de T3 libre “1#31146]

Notre étude comporte néanmoins certains points faibles. Avant tout, nous n’avons pas de
groupe témoin (enfants sans TDA/H ni autre pathologie connue et habitant dans la méme zone

géographique) ni d’enfants ayant d’autres pathologies psychiatriques que le TDA/H.

On remarquera qu’il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique.
Les résultats obtenus constituent un fort encouragement a réaliser une étude plus ambitieuse
controlée et multicentrique. Dans cette éventualité, il sera intéressant de rechercher
systématiqguement I'ensemble des diagnostics comorbides au TDA/H et de réaliser des tests
neuropsychologiques des capacités attentionnelles de ces enfants. Des études morphologiques (en
IRM et IRM fonctionnelle) pourraient étre ensuite envisagées. Rappelons que, dans notre étude,

nous avons retrouvé un risque deux fois plus élevé d’avoir un Trouble Opposition avec Provocation
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(TOP) comorbide au TDA/H sans effet significatif de I’dge ni du sexe. Toutefois, nos données ne nous
permettent pas de savoir si le TOP co-occure avec |'élévation de la T3 libre ou s’il en est une

conséquence temporelle.

Certaines études ont montré un effet du poids sur les résultats des dosages thyroidiens tel
que I'obésité est accompagné d’une augmentation de la TSH et de T3 libre, sans augmentation de la
T4 libre 3114711818101 "ca narametre n’a pas été pris en considération dans notre étude, cependant,
tous les patients de I’échantillon ont une TSH normale, donc aucune augmentation de T3 libre ne
devrait étre biaisée par une obésité associée. Il conviendra dans une étude future de relever le poids,

la taille (et donc de calculer I'Indice de Masse Corporelle de Quételet) au moment du prélévement.

Il convient également de rappeler que certaines molécules, de structure proche de la T3, sont

susceptibles de fausser les résultats d’analyse de la T3 libre (28]

, il s’agit principalement du Diclofénac
et de 'acide tri-iodohyroacétique U pe plus, certains anticorps tels que les anticorps hétérophiles,
les facteurs rhumatoides, les anticorps anti-T3 et les anticorps idiopathiques peuvent étre a 'origine
de valeurs faussement élevées P2 BIB4 Enfin, certains médicaments sont susceptibles de modifier la

281 A priori, aucun des

concentration plasmatique des hormones thyroidiennes, dont la T3 libre
patients de notre échantillon n’était traité pour une autre pathologie associée. La présence d’auto-
anticorps n’a pas fait I'objet d’un dosage pour chacun des enfants inclus dans notre étude, ce biais ne

peut donc pas étre formellement écarté. Il conviendra dans une étude future de rechercher

systématiquement ces anticorps.

Nous n’avons réalisé qu’un seul prélevement sanguin sans controler I'lautomate sur lequel le
dosage a été fait. Il conviendra dans une étude future de prévoir plusieurs prélevements sur
qguelques années pour reconstituer la trajectoire au cours du développement. La caractéristique que
nous avons retrouvée pourrait accéder au statut de marqueur biologique d’un sous-groupe d’enfants
avec TDA/H. Pour cela, il faudra aussi que le résultat soit indépendant de la technique utilisée et

donc prévoir dans une étude future des dosages sur le méme prélevement avec plusieurs techniques
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différentes. L'effectif trop faible des dosages sur Architect/CMIA et Roche/ECLIA ne nous ont pas

permis de conclure.

Tout l'intérét de notre hypothese apparemment validée sous réserve des points faibles
énumérés réside dans le fait que nous proposons un mécanisme physiopathologique. Elle pourrait
faire le lien entre le ralentissement global de la maturation cérébrale chez les enfants TDA/H et le

role prépondérant des hormones thyroidiennes dans le développement du cortex cérébral **.

Le TDA/H étant une pathologie héréditaire, il conviendrait dans une étude future de
pratiquer les mémes prélevements chez les parents biologiques de I’enfant voire son éventuelle
fratrie. En effet, si la caractéristique que nous avons retrouvée est liée au TDA/H il est envisageable
gu’elle soit co-transmise. Toutefois, une hypothése alternative pourrait étre que cette
caractéristique disparaisse au cours du développement et qu’elle soit corrélée a d’autres indices du
développement comme I'épaisseur corticale. Remarquons tout de suite que I'augmentation isolée de
la T3 libre a été retrouvée corrélée a certaines difficultés cognitives chez la femme adulte

euthyroidienne .

Au total, ces premiers résultats encourageants permettent d’ouvrir une nouvelle voie de
recherche sur la physiopathologie du TDA/H chez I'enfant. On peut penser que dans le cas d’un
enfant sur six, le TDA/H pourrait avoir une origine plus liée aux hormones thyroidiennes et favoriser

la présence d’'un TOP comorbide.



-54-

Résumé

Le Trouble Déficit de I’Attention avec Hyperactivité (TDA/H) entre dans les troubles
neurodéveloppementaux qui touchent certains enfants avant I’age 6 ans avec une prédominance des
garcons, qui persistent a I'dage adulte dans la majorité des cas, et qui sont héritables. La
physiopathologie du TDA/H reste mal connue malgré plusieurs dizaines de milliers de publications
scientifiques depuis 50 ans, probablement du fait de son hétérogénéité. Sa présentation clinique

peut varier selon I'dge et |le sexe de I'enfant et son environnement.

Nous avons fait ’hypothése qu’un sous-groupe d’enfants avec TDA/H pourrait présenter une
fraction libre de la tri-iodothyronine (T3 libre) augmentée avec une T4 libre et une TSH normales.
Cette hypotheése s’appuie sur I'importance des hormones thyroidiennes dans le développement
notamment cérébral, sur le fait que la T3 libre est I’hormone biologiquement active, sur des études
montrant que le développement cérébral était globalement plus lent chez les enfants avec TDA/H
comparés a des témoins sains, sur une étude chez les chimpanzés et les bonobos montrant que le
déclin des hormones thyroidiennes avec |'age est bien lié a la maturation, et sur une étude montrant
un lien entre le niveau plus élevé de T3 libre chez la femme saine euthyroidienne et I'altération de

certaines fonctions cognitives.

Nous avons analysé rétrospectivement les bilans de 498 enfants diagnostiqués et suivis a
Nice. Les résultats vont dans le sens de notre hypothése avec 62 enfants présentant le profil attendu
sur 401, soit 15,46%. Ces enfants ont un risque deux fois plus fort que les autres de présenter un

Trouble Opposition avec Provocation comorbide.

Nous discutons les points forts et les points faibles de cette étude en prévision d’autres
études contrélées, multicentriques, longitudinales et transversales. Malgré ses points faibles, notre
étude ouvre le champ nouveau de recherche sur la physiopathologie du TDA/H, méme si les

applications thérapeutiques restent encore floues.
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