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RESUME

Introduction : Les objectifs de substitution de 1’insuffisance thyréotrope (IT) ne sont pas
consensuels. L’objectif principal de ce travail était de caractériser notre file active de patients
insuffisants thyréotropes et de comparer nos criteres de substitution au ratio physiologique
TAL/T3L.

Méthodes : nous avons mené une étude rétrospective au CHU d’Amiens. Les patients IT
étaient considérés comme « bien substitués » si la T4 libre (T4L) était dans la moitié
supérieure de la norme et la T3 libre (T3L) normale. Nous avons étudié les caractéristiques
clinico-biologiques et le ratio T4L/ T3L chez les patients « bien substitués » et chez les

patients a T3L normale.

Résultats : 124 patients ont été inclus entre le 01/07/2016 et le 31/07/2018. L’IT était due a
un adénome hypophysaire chez 100 patients. La dose-poids moyenne de Iévothyroxine était
de 1.34pg/kg/jour. Le ratio TAL/T3L moyen était de 4.04, avec un ratio physiologique (entre
3.10 et 3.30) chez 10 patients.

36% des patients étaient considérés comme bien substitués : la TeBG était significativement
plus élevée (p=0.028) et les triglycérides plus bas (p=0.044) ; le ratio était plus élevé chez les
femmes que chez les hommes: 4.54 versus 3.94 (p=0.034).

101 patients avaient une T3L normale : la T3L était significativement plus basse chez les
patients obéses (p<0.01). Les patients avec une T3L supérieure a la médiane calculée avaient

un ratio T4L/T3L plus proche du ratio physiologique (p<0.01).
Conclusion : La supplémentation de I’'IT demeure un défi pour 1I’endocrinologue. 1l semble
pertinent de cibler une T3L proche ou supérieure a la médiane, sans tenir compte de la T4L,

pour s’approcher du ratio T4L/T3L physiologique.

Mots-clés : insuffisance thyréotrope, lIévothyroxine, T4 libre, T3 libre, ratio T4L/T3L
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ABSTRACT

Introduction: There is no consensus about biological targets in patients with central
hypothyroidism (CH). The main objective of this work was to characterize our patients with
CH.

Design: We conducted a retrospective study at the University Hospital of Amiens. Patients
with CH were considered “well substituted” if the free thyroxine (FT4) was in the upper half
of the reference interval and the free triiodothyronine (FT3) within the normal range. We
studied the FT4 / FT3 ratio in "well-substituted” patients, and the determinants of FT3 in
patients with normal FT3.

Results: 124 patients were included between 01/07/2016 and 31/07/2018. CH was due to
pituitary adenoma in 100 patients. The average dose-weight of levothyroxine was 1.34 pg / kg
/ day. The average FT4 / FT3 ratio was 4.04. 10 patients had a physiological ratio (between
3.10 and 3.30). 36% of the patients were considered “well substituted”: they had a
significantly higher TeBG (p = 0.028) and lower triglycerides (p = 0.044). The ratio was
physiological among 2 patients, and was higher in women than men in the “well substituted”
group: 4.54 versus 3.94 (p = 0.034). 101 patients had FT3 within the normal range: FT3 was
significantly lower in obese patients (p <0.01). Patients with FT3 higher than the calculated
median had a FT4/FT3 ratio closer to the physiological ratio.

Conclusion: Treatment of CH remains a challenge for the endocrinologist. It seems relevant
to target a FT3 close or higher than the median, without considering the FT4 to obtain a

physiological FT4/FT3 ratio.

Key-words: central hypothyroidism, levothyroxine, free thyroxine, free triiodothyronine,
FT4/FT3 ratio
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INTRODUCTION
1. Définition

L’insuffisance thyréotrope, aussi appelée hypothyroidie centrale, est un état d’hypothyroidie
lie a un défaut de stimulation de la thyroide, par la thyréostimuline (TSH) (1,2). Elle est due a
une atteinte anatomique ou fonctionnelle, soit hypophysaire (hypothyroidie secondaire) soit
hypothalamique (hypothyroidie tertiaire) entrainant une altération de la sécrétion de TSH (1).
Elle survient a tous les ages et est le plus souvent acquise. Il existe de rares formes
congénitales, révélées soit a la naissance soit dans 1’enfance.

A la différence de 1’hypothyroidie périphérique, elle touche autant les hommes que les
femmes (3). Elle peut étre isolée ou associée a d’autres déficits hypophysaires. Sa prévalence
varie entre 1/80000 et 1/120000 (4). C’est une cause rare d’hypothyroidie, a raison de 1/1000
(5). Sa prévalence reste faible, méme dans des populations cibles: 0.6% lors de

dyslipidémies (6) et ne justifie donc pas son dépistage systématique.

2. Physiologie de I’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien

2.1 Hormones thyroidiennes

- Synthése des hormones thyroidiennes :

Elle se fait sous le contrdle de la TSH hypophysaire, au niveau du thyréocyte a partir d’un
acide aminé : la tyrosine. La totalité de la T4 provient de la thyroide. Seule 20 % de la T3 est
produite au niveau thyroidien (7), le reste de la T3 provient de la désiodation périphérique de
la T4 par les désiodases. Chez le sujet sain, la thyroide produit essentiellement de la T4 avec
un ratio de production T3/T4 a 1/14 (8).

Chez les sujets sains, le ratio plasmatique T4L/T3L le plus pertinent est compris entre 3.10 et

3.30 (9). Ce dernier est augmenté chez les patients traités par Iévothyroxine (10).
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Figure 1. Synthése des hormones thyroidiennes ; d’aprés Walter et al.(11)

Les hormones thyroidiennes sont hydrophobes. 99% des hormones thyroidiennes circulent
lices a des protéines porteuses (TBG, albumine, TTR...); les fractions libres représentent
0.2% de la T4 totale et 0.5% de la T3 totale approximativement. Les protéines de liaison
permettent le maintien des concentrations de T4L et T3L dans des limites étroites. Elles
garantissent une disponibilité immédiate et permanente pour les tissus, tout en les protégeant

des variations brutales.

La T4 est métabolisée en T3 (40%), en reverse T3 (rT3) (40%) et conjuguée, désaminée
(20%). La T3 produite dans la cellule y reste ou rejoint la circulation. La proportion de T3
issue de la production locale varie d’un tissu a ’autre. Les réactions de production mais aussi
de dégradation de T3 ayant lieu en intracellulaire, le niveau de T3L plasmatique n’est pas

forcément le reflet de la concentration tissulaire en T3 (7).

Les taux plasmatiques de T3 sont régulés par 2 systemes (8): I’axe hypothalamo-

hypophysaire et les désiodases.
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- Action des hormones thyroidiennes :

La T3 d’origine thyroidienne pénétre dans la cellule par le biais de transporteurs spécifiques :
MCT8, MCT10 et OATP. Dans le noyau cellulaire, la T3 produite en intra-cellulaire se fixe
au récepteur aux hormones thyroidiennes (TR) qui présente 2 formes: o ou P, réparties de

maniere inégale entre les tissus (7). La T3 régule ainsi ’expression de génes cibles.

Si on connait essentiellement les effets génomiques de la T3, il existe certains effets des
hormones thyroidiennes survenant en guelques minutes, ne pouvant pas étre nucléaires : il
s’agit des effets non génomiques (8,12). La T3 n’est donc pas la seule hormone active,
puisque la T4, la rT3, les autres métabolites peuvent exercer des effets sur des cibles

membranaires ou intracellulaires.

Plusieurs cibles membranaires sont décrites (13,14) :

- Interaction avec [D’intégrine AVB3 membranaire: activation de cascades
intracellulaires, aboutissant a la régulation de I’expression de genes cibles. Cette voie
est impliquée dans la régulation de I’angiogénése et la prolifération tumorale.

- Interaction avec un isoforme tronqué de TRo, membranaire: action sur le
cytosquelette avec régulation des niveaux d’actine.

- Isoforme tronqué de TRa impliqué dans la prolifération des cellules osseuses, ¢’est un
effet T3-dépendant.

- Activation par la T3 de la pompe ionique membranaire (Na/K ATPase, Na/H+)

- Une action mitochondriale de la T2 est aussi décrite.

Les hormones thyroidiennes conduisent a des métabolites, appelés thyronamines, a partir de
réactions de désiodation et décarboxylation et des dérivés acétiques (acide tri-iodoacétique
(Triac) et tétra-iodoacétique (Tétrac)) (15). Ces métabolites sont détectables dans le sérum des
humains et des animaux. L un des plus étudiés, est le 3TLAM qui interagit avec un récepteur
couplé aux protéines G, TAARI mais aussi a d’autres récepteurs (16). 1l entraine une baisse
de la température corporelle, des effets chronotrope et inotrope négatifs, une baisse du
cholestérol et des triglycérides. Le 3T1AM a aussi des effets pancréatiques et hépatiques. La
production des métabolites semble se faire en extra-thyroidien, comme en témoigne leur
présence chez des patients ayant subi une thyroidectomie totale. Les taux de 3T1AM sont
significativement plus élevés chez les patients substitués en comparaison a des témoins sains,

et ces taux restent élevés apres arrét de la substitution pendant 6 jours, témoignant d’une
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demi-vie longue (17). Il n’y a pas d’explication claire sur ces différences observées, les

mécanismes exacts de biosynthése du 3T1AM ne sont pas encore totalement élucidés.

2.2 Désiodases

Les désiodases sont des séléno-protéines, et sont au au nombre de 3 :

- La désiodase de type 1 (D1) transforme la T4 en T3 mais aussi la T4 en rT3. Elle est
membranaire. On la retrouve au niveau du foie, du rein, de la thyroide, de
I’hypophyse. La D1 est stimulée par la TSH, la T3, I’AMP cyclique, ’hormone de
croissance (18) ; elle est inhibée par le PTU.

- La désiodase de type 2 (D2) transforme la T4 en T3. Elle se situe au niveau du
réticulum endoplasmique. On la retrouve au niveau du systéme nerveux central, de
I’hypophyse, de la thyroide, du tissu adipeux et du muscle. Elle est stimulée par la
TSH (19).

- La désiodase de type 3 (D3), membranaire, est retrouvée au niveau du cerveau, de la
peau, du placenta et du pancréas. Elle transforme la T4 en rT3 et la T3 en T2. Elle est

activée par les hormones thyroidiennes, sauf au niveau du placenta (19).

Les caractéristiques moléculaires et biochimiques de la D2 en ont fait ’enzyme idéale pour la
production de T3. Son activité est régulée par son substrat principal, la T4 et sa demi-vie est
d’environ 20-30 minutes en présence de T4. D1 a une demi vie plus longue (> 12 heures)
(20). Environ 65% de la T3 est issue de la désiodation par la D2, et 35% par la D1 mais ceci

reste incertain (8).

On a longtemps pensé que la D1 était 1’origine principale de T3 extra-thyroidienne. Chez les
patients traités par Iévothyroxine, I’administration de PTU entraine une baisse significative de

T3L, ce qui confirme que la D1 contribue également au maintien de la T3 sérique.

Dans les tissus produisant de la T3 par la D1, les concentrations en T3 entre la cellule et le
plasma sont rapidement équilibrées par rapport aux tissus exprimant la D2, en raison de sa

localisation membranaire.

Les désiodases font I’objet d’une régulation pré et post-transcriptionnelle. La régulation des
désiodases est mediée par les hormones thyroidiennes de fagon tissu-spécifique: les
désiodases de type 1 et 3 sont activées en cas d’hyperthyroidie, alors qu’en cas

d’hypothyroidie la désiodase de type 2 est activée. Les tissus exprimant la D2 comme le
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cerveau sont donc « protégés » contre le déficit leger en T4. Il est rapporté qu’en cas
d’hyperthyroidie la production de T3 médiée par la D2 est d’environ 30%, alors qu’elle est de
70% en cas d’hypothyroidie. Il semble que la D1 exerce une action plutdt systémique dans

I’homéostasie des hormones thyroidiennes, alors que la D2 exerce une action locale (8).

La transcription du gene codant pour D2 (DIO2) est également régulée négativement par la
T3, alors que celle du géne DIO1 est régulée positivement. D’autres mécanismes
interviennent dans la régulation de la D2: [I’ubiquitination qui inactive 1’enzyme,
proportionnellement a la concentration en T4, réversible par désubiquitination (40), le stress

du réticulum endoplasmique et les acides biliaires.

Les anticorps anti-récepteurs de la TSH stimulent les désiodases (19). D’autres facteurs
stimulent ou inhibent les désiodases (Figure 2).

On peut donc en déduire qu’au cours de I’insuffisance thyréotrope, la T3 baisse aussi par

manque de stimulation des désiodases par la TSH.

Les cellules thyréotropes sont capables d’augmenter I’expression de D2 pour maintenir une
production élevée de T3 & des concentrations élevées de T4. Ceci va donc dépasser le
phénomene d’ubiquitination induit par 1’élévation de la T4 en périphérie et permettre de

freiner la TSH pour diminuer les concentrations de T4 et T3 (21).

Tanicytes

HYPOTHALAMUS

— D2

HYPOPHYSE

D1 D2

Jeline, affection

intercurrente

THYROIDE
Tizsus exprimant

Iz D1 : rEIN,
FOIE

T3
o
Tizzus exprimant < A
la D2 : muscle, ’l./

~Z
BAT
- J—

Froid, catécholamines,
acides bilizires, AMPC

Figure 2. Localisation et régulation des désiodases (résumé non exhaustif)

25



2.3 Régulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire

La TSH est une glycoprotéine hétérodimérique synthétisée par les cellules thyréotropes et
composée de deux sous-unités : la sous-unité oo commune a la FSH, la LH et I’hCG, et la
sous-unité B spécifique de la TSH. Elle est sécrétée en situation physiologique, de maniere
pulsatile, selon un rythme circadien (22) avec une augmentation des taux au cours des
premiéres heures de la nuit (+50%). L’insuffisance thyréotrope Sse caractérise par

I’absence de pic nocturne, alors que les taux de TSH diurnes sont normaux (23).

Les pulses ne sont pas induits par la TRH : il y a maintien des pulses en cas de section de
la tige pituitaire ; I’injection continue de TRH ne modifie pas la pulsatilité (de méme que
la somatostatine ou la dopamine). En revanche, I’injection de naloxone fait disparaitre les
pulses. Les opiacés exercent un effet positif sur la TSH, au moins en aigu. La dopamine
exerce un effet positif sur la TRH (24). La somatostatine, son analogue 1’octréotide, la
dopamine, les glucocorticoides, la GH et d’autres médicaments inhibent la sécrétion de
TSH (figure 3). Toutefois ces effets ne sont pas majeurs: la TSH diminue mais se
normalise rapidement par le rétrocontréle positif des hormones thyroidiennes dans les cas

d’un axe thyréotrope indemne.

La TSH est glycosylée sous le contrdle de la TRH, permettant la facilitation de
I’hétérodimérisation, le repliement des sous-unités et la stabilité¢ de la molécule. La

glycosylation permet de moduler son activité biologique (25).

La TSH stimule toutes les étapes de production et sécrétion des hormones thyroidiennes,

elle a également un effet trophique sur le tissu thyroidien.

Les hormones thyroidiennes, inhibent la sécrétion de TSH et de TRH. L’expression de la
sous-unité B de la TSH est régulée, via la séquence TRE, par la T3 issue de la désiodation
de la T4 via la voie D2. A I’inverse, la TSH est augmentée par de 1égéres diminutions de

ces hormones.
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Figure 3. Régulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire (résumé non exhaustif)
Les glucocorticoides ont aussi un effet hypothalamique inhibant (non reporté sur le schéma)

La TRH est sécrétée de maniere pulsatile ; elle dérive de la pro-TRH, un peptide sécrété
par les neurones para-ventriculaires hypothalamiques ; il est également présent au niveau
hypophysaire, des ilots pancréatiques et de 1’appareil génital. La production de pro-TRH
est activée en cas d’hypothyroidie et inhibée en cas d’hyperthyroidie. La TRH stimule la
sécrétion de TSH. La stimulation chronique par la TRH augmente la glycosylation de la

TSH, qui lui confeére sa bioactivité.

Le rétrocontr6le des hormones thyroidiennes fait intervenir les tanicytes, cellules gliales
situées au pourtour du 3°™ ventricule, lieu de la désiodation par D2 de T4 en T3 qui est
acheminée vers I’hypothalamus entrainant la répression du géne codant pour la TRH

(26,27).

La large variabilité inter-individuelle des taux de TSH et T4L (28) laisse penser que
chaque individu a son propre niveau de régulation hypothalamo-hypophyso-thyroidien
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(29). On estime que 45 a 65% des variations de la fonction thyroidienne sont déterminées
génétiquement, et que le reste est fonction de facteurs individuels et environnementaux
(tabagisme, statut iodé, IMC..) (29). Plusieurs variants de génes intervenant dans la
synthése, le transport, le métabolisme et 1’action des hormones thyroidiennes ont été
décrits. On peut citer des variants dans le gene codant pour le récepteur de la TSH, les
récepteurs aux hormones thyroidiennes, les transporteurs mais également les désiodases
(29).

3. Physiopathologie de ’insuffisance thyréotrope

3 grands mécanismes physiopathologiques peuvent aboutir a une insuffisance thyréotrope
Q)

- Défaut de stimulation par la TRH hypothalamique.

- Diminution de la TSH hypophysaire: mutation de la sous-unité  ou perte des cellules
thyréotropes par un processus compressif.

- Anomalie de glycosylation de la TSH liées a un défaut de sécrétion de TRH ou un
défaut de transmission du signal de la TRH: la forte teneur en acide sialique de la TSH
entraine une baisse de sa bioactivité (30). Ces anomalies de bioactivité ne sont pas
mesurées en pratique courante ; elles se traduisent par I’absence d’¢lévation des
hormones thyroidiennes apreés test a la TRH, malgré de fortes augmentations des taux
de TSH.

Ces 3 mécanismes peuvent étre associés. Les insuffisances thyréotropes congénitales sont le
plus souvent liées a un déficit quantitatif de la TSH, alors que les formes acquises associent
un déficit quantitatif et qualitatif (31). L’origine hypothalamique des altérations qualitatives a
été démontrée par la correction de la bioactivité de la TSH par 1’administration chronique de
TRH (32).

4. Diagnostic

Le diagnostic clinique d’insuffisance thyréotrope est parfois difficile a évoquer. Les signes
sont peu marqués et aspécifiques, 1’hypothyroidie étant moins profonde que dans les atteintes

périphériques. Les signes cliniques peuvent étre masqués par les signes des autres déficits
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anté-hypophysaires associés (33). L’insuffisance thyréotrope s’accompagne d’une

détérioration de la qualité de vie des patients (34).

Le diagnostic biologique repose sur 1’association d’une T4 libre basse et d’une TSH
inappropriée. La TSH est variable: elle peut étre basse, normale ou modérément élevée;
respectivement 19, 70 et 11% dans le travail de Ferreti portant sur 37 patients insuffisants
thyréotropes (35). La T3 libre est souvent normale (35) par augmentation de 1’activité de la
D2 et donc peu utile au diagnostic. La T4T et la T3T sont également peu utiles pour le
diagnostic (33,35).

Plusieurs outils ont été proposés dans les formes « frustes » ou la T4L est dans les limites
inférieures de la norme :

- Evaluation longitudinale : la diminution d’au moins 20 % de la T4L (avec la méme

trousse de dosage) chez un patient suivi pour pathologie hypothalamo-hypophysaire

serait un argument pour 1’insuffisance thyréotrope (33). Ce seuil a été déterminé en

tenant compte d’une variation normale, intra-individuelle d’environ 10% (28).

- Reéponse anormale au test & la TRH : celui-ci montre une absence d’élévation des
hormones thyroidiennes. Il n’est pas utilisé en pratique, en raison d’une mauvaise
valeur prédictive négative (36) : il était normal chez 9 des 11 enfants atteints
d’insuffisance thyréotrope. Ce test peut permettre de différencier 1’origine
hypophysaire de I’origine hypothalamique mais il n’est pas toujours concluant (4) et

n’est donc pas recommandé. On peut I’utiliser en cas de doute diagnostique (31).

- Le cycle de TSH, peu utilisé, montre une absence de pic nocturne de TSH et nécessite
I’hospitalisation des patients (37). Le cycle était aboli chez 10 des 11 enfants
insuffisants thyréotropes (14).

- Ferreti et al. ont étudié les marqueurs indirects pouvant aider a 1’évaluation de la
fonction thyroidienne dans I’insuffisance thyréotrope (CPK, bilan lipidique, TeBG,
récepteurs solubles de I’interleukine 2 (IL2)...) : seuls les récepteurs solubles de 1’112
semblaient corrélés aux concentrations en hormones thyroidiennes et notamment en
cas de surdosage mais ne sont pas dosés en pratique courante. Ceci est expliqué par

I’activation des lymphocytes par les hormones thyroidiennes (38).
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Jostel et son équipe ont proposé le calcul du « TSH index » basé sur la relation
logarithmique entre TSH et T4L dans une large population de référence (39). Le TSH
index est une TSH ajustée sur la T4L (comme une calcémie corrigée serait ajustée sur
la protidémie). Le «TSH index» permet de détecter un deficit précoce en TSH

puisqu’il était anormal chez 21.9% des patients ayant une TSH et une T4L normales.

Une équipe breésilienne (40) rapporte que la mise en évidence d’anomalies de la
fonction cardiaque (durée de contraction isovolumétrique, durée de contraction
isovolumétrique/durée totale d’¢éjection et index de performance myocardique) permet
le diagnostic d’insuffisance thyréotrope, notamment & un stade précoce ou les
concentrations de T4L sont encore dans les limites de la normale. Ces anomalies sont
réversibles aprés introduction d’un traitement par lévothyroxine. Ces anomalies ne
sont tout de méme pas spécifiques, notamment chez des patients présentant une

cardiopathie.

Diminution de la bioactivité de la TSH : elle est étudiée in vitro, mais non mesurée

en pratique courante.

Réponse a la TSH recombinante : les patients ayant une insuffisance thyréotrope
non traitée ont une moindre élévation de la T4L par rapport aux témoins apres
injection de 0.9mg de TSH recombinante. Ce test n’est cependant pas forcément

discriminant (41).

Le groupe de travail de I’European Thyroid Association (ETA) (42) a proposé chez
ces patients, de débuter un traitement d’épreuve par lévothyroxine pendant 3 mois et
d’en évaluer le bénéfice clinique. Ceci est discutable puisqu’il est difficile de conclure
a Defficacité du traitement devant des signes cliniques non spécifiques. Nous

pourrions également nous poser la question d’un effet placebo.

L’ETA dans ses Guidelines de 2018, recommande la confirmation sur 2 prelevements (42), et

I’élimination des diagnostics differentiels (Figure 4). Un des principaux diagnostics

différentiels est la dyshormonémie des affections non thyroidiennes : il faut donc s’assurer de

I’absence de pathologies intercurrentes et utiliser le dosage de T3L qui est diminué dans la

dyshormonémie des affections non thyroidiennes et le plus souvent normal dans 1’insuffisance
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thyréotrope débutante (43). Une T3L basse

isolément doit faire

rechercher

dyshormonémie des affections non thyroidiennes ou un défaut de désiodase (42).

5. Etiologies

Dyshormoneémie des affections non thyroidiennes

Hypothyroxinémie gestationnelle isolée
Anomalies techniques ou interférences ou déficit en TBG

Meédicaments réduisant la sécrétion de TSH (dopamine,
glucocorticoides, antiépileptiques, metformine...)

Prématurité (survenue plus tardive du pic de TSH)
Mutations de MCT8 (syndrome dAllan-Herndon-Dudley)

Mutations du récepteur de la TRHa (résistance aux hormones
thyroidiennes a )

Mutation de |a sous-unité B de la TSH avec bioactivité
conservée mais perte de I immunoréactivité de la TSH

Bilan de transition aprés traitement d'une hyperthyroidie ou
arrét du traitement freinateur ou substitutif

Figure 4. Diagnostics différentiels d’une insuffisance
thyréotrope diagnostiquée par le couple TSH/T4L (d’aprés
Persani et al.)(40)

5.1 Causes congeénitales

une

Le développement des méthodes de seéquencage de génes, notamment NGS (42), a permis

d’élargir la liste des mutations responsables dans I’insuffisance thyréotrope congénitale.

Certaines sont a ’origine d’insuffisance thyréotrope isolée : il s’agit de la mutation du géne

codant pour le récepteur de la TRH, de la mutation de la sous-unité § de la TSH (44). D’autres

mutations sont a I’origine des déficits hypophysaires multiples. Les causes sont résumées dans

la figure 4.

Associée 3 d'autres déficits ~ Défieit de facteur de transeription : PROP1,
anté-hypophysaires PIT1, HESX1, LHX3, LHX4

Cl

Resistance a la leptine, déficit en leptine
Syndrome d'interruption de |a tige
Lésion hypothalamigue

Hamartome

iniqguement isolée Mutation de la sous-unité g de la TSH

Résistance 4 la TRH : mutation du récepteur

de la TRH [associé a un déficit en PRL)

Mutation d'IG5F1 (lige & X)) : macro-orchidie

et possible déficit lactotrope

Figure 5. Etiologies des insuffisances thyréotropes congénitales

(d’aprés Grunenwald et Al.)(2)
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5.2 Causes acquises

Les causes acquises sont plus fréquentes, elles sont dominées par la compression tumorale
liée a I’adénome hypophysaire qui représente environ 50% des insuffisances thyréotropes
(31,45). La radiothérapie est également responsable d’insuffisance thyréotrope, avec 65%
d’insuffisances thyréotropes rapportées apres irradiation cérébrale (22); I’effet est dose-

dépendant (46). Les différentes causes sont résumées dans la figure 5.

Lésions invasives ou compressives (macroadénomes hypophysaires,
craniopharyngiomes, gliomes, méningiomes, métastases, selle turcique vide,
anévrismes carotidiens, kyste de la poche de Rathke)

Causes iatrogénes (chirurgie, irradiations, médicm:nls]*

Traumatismes criniens

Accidents vasculaires (apoplexie hypophysaire, syndrome de Sheehan,
hémorragie sous arachnoidienne, infarctus cérébral)

Hypophysites auto-immunes
Lésions infiltratives (sarcoidose, hémochromatose, histiocytose X)

Lésions infectieuses (tuberculose, syphilis, mycoses)

Causes idiopathiques

Figure 6. Etiologies des insuffisances thyréotropes acquises
(d’aprés Grunenwald et AlL)(2) * Causes médicamenteuses :
rétinoides, dopamine, glucocorticoides, metformine...Certains
médicaments n’entrainent pas d’insuffisance thyréotrope, puisque le

feed-back des hormones thyroidiennes permet de compenser (29).

6. Traitement

6.1 Modalités

Le traitement repose sur une supplémentation en lévothyroxine. Son principal avantage est sa
demi-vie longue (6-8 jours), permettant une seule prise quotidienne avec des taux
relativement stables (8). Les doses sont similaires a celles utilisées dans 1’hypothyroidie
périphérique (4), ’ETA recommande une dose de 1.2 a 1.6 pg/kg/jour, a ajuster selon 1’4ge, le
sexe et les autres déficits associés. Chez les patients &gés, présentant une insuffisance
thyréotrope ancienne et/ou a risque cardiaque, il est recommandé de débuter le traitement a
faibles doses et d’augmenter progressivement avec controle biologique 4 a 6 semaines apres
la dose cible. Le traitement des formes frustes, n’est pas systématique chez les patients de plus
de 75 ans (42). Les formes frustes sont définies par une T4L dans la limite inférieure de la
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norme et sont donc diagnostiquées par le biais des outils précédemment decrits. Cependant,
certains sujets sains peuvent avoir une T4L dans les limites inférieures de la normale sans

avoir d’insuffisance thyréotrope.

La monothérapie par T3L seule n’est pas recommandée. Elle nécessiterait plusieurs prises par
jour en raison d’une demi-vie courte (25). Des etudes chez le rongeur ont montré que pour
normaliser la TSH dans I’hypothyroidie périphérique, des doses supra-physiologiques étaient
nécessaires. La T3 étant la principale hormone active, ce traitement expose au risque de
surdosage. A ce jour, il n’y pas assez de preuves sur ’efficacité et la tolérance de ce

traitement.

Le traitement par TRH a également été abandonné en raison de son codt et sa limitation aux
causes hypothalamiques (4). Beck-Peccoz et al. ont étudi¢ 1’administration orale de 40mg de
TRH par jour pendant 1 mois chez des patients présentant une insuffisance thyréotrope
d’origine hypothalamique : cela a permis la normalisation du bilan thyroidien mais des études
complémentaires sont nécessaires pour définir la dose optimale et prévenir le phénoméne de
désensibilisation des cellules thyréotropes que 1’on rencontre lors des traitements au long

cours par TRH (32).

Le traitement par TSH recombinante n’a pas été testé dans 1’insuffisance thyréotrope.

Il faut étre vigilant chez les patients a risque d’hypopituitarisme, a la potentielle existence
d’une insuffisance corticotrope qu’il faut supplémenter avant 1’insuffisance thyréotrope du

fait d’un risque de décompensation.

6.2 Objectifs biologiques de traitement

Les critéres de « bonne supplémentation » ne sont pas consensuels, Koulouri et al. rapportent
que les patients insuffisants thyréotropes sont moins bien substitués que les patients avec une

hypothyroidie périphérique (47).
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- TSH:

La TSH ne peut étre utilisée pour adapter le traitement puisque la TSH est souvent basse et
que des faibles doses de Iévothyroxine suffisent a freiner la TSH, et ce, avant résolution des
symptémes (22,33).

Il persiste un rétrocontréle des hormones thyroidiennes sur la TSH, ainsi Shimon a défini que
98% des patients avec une TSH < 0.1 avaient une T4L normale et qu’une TSH> 1 signifiait

un traitement insuffisant (48). Ceci n’est valable que si la TSH n’est pas d’emblée freinée.

- T4L:
La T4L est le meilleur marqueur d’une supplémentation adéquate (35), avec un pic dans les 2-
4h qui suivent la prise de lévothyroxine, d’ou I’intérét de faire le dosage soit avant la prise

soit au moins 4h apres (49).

Bien que certains auteurs préconisent la normalisation de la T4L, la majorité préconise une
T4L dans la moitié supérieure de la norme. Il n’y a pas de rationnel clairement établi mais une
étude a montré que les patients traités pour une hypothyroidie périphérique avaient des taux
de T4L plus élevés que les témoins euthyroidiens a TSH égales (34) et des T3L plus basses
(50). Alexopoulou et al. rapportent que la moitié des patients insuffisants thyréotropes, avec
une T4L normale avait une T3L basse (33). Ceci peut expliquer I’intérét d’avoir une T4L dans
la moitié supérieure. Les patients avec une T4L dans la moitié supérieure de la norme avaient
un meilleur score de Zulewski (annexe 1) témoignant de moindres signes d’hypothyroidie
(49), une amélioration du bilan lipidique et de la composition corporelle (51). A I’inverse, les
patients avec une T4L dans la moitié inférieure avaient une température corporelle plus basse
et des taux de T3L plus bas (34).

Chez les patients ayant une fonction thyréotrope normale en pré chirurgie hypophysaire ou
radiothérapie, Persani et al. proposent de cibler des taux de T4L similaires a ceux en pré
thérapeutique (3). Ceci est discutable puisque ’absence de stimulation des désiodases par la

TSH risque de ne pas aboutir a des taux de T3L préopératoires.
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- T3L:
Si elle a peu d’intérét pour le diagnostic, la T3L est utile pour dépister un surdosage (35,48).
Les experts de ’ETA recommandent les dosages de TSH et T3L, en plus de la T4L, en cas de
suspicion de sous- ou surdosage (42). En pratique, il est difficile d’évoquer un sous-dosage
puisque les signes cliniques sont aspécifiques. De plus, la T3L plasmatique n’est pas

forcément le reflet de la T3L tissulaire.

6.3 Impact des autres axes hypophysaires

En cas d’insuffisance thyréotrope non isolée, les autres substitutions hormonales peuvent
entrainer des changements de dose de lévothyroxine et nécessitent un contr6le des taux
plasmatiques des hormones thyroidiennes :

- La GH active la désiodase de type 2. L’ETA recommande une augmentation des doses
de lévothyroxine lors de I’instauration d’un traitement par GH (42). Il faut rester
vigilant aux taux de T3L pour éviter un surdosage (25).

- Les glucocorticoides induisent une diminution de la TSH, mais c’est un effet mineur.
11 s’agit d’un mécanisme multifactoriel, hypothalamique et hypophysaire.

- Les cestrogénes, oraux ou transdermiques, augmentent les besoins en lévothyroxine
par augmentation de la TBG (33).

Au CHU d’Amiens, nous considérons comme criteres de bonne supplémentation : une T4L

dans la moitié supérieure de la norme associée a une T3L normale.

7. Objectif du travail

Les critéres de supplémentation de I’insuffisance thyréotrope ne sont pas consensuels. Nous
appellerons dans notre étude les patients « bien substitués » ceux qui répondent a nos criteres
de substitution, a savoir : TAL dans la moitié supérieure de la norme et T3L normale.

L’objectif principal est de caractériser notre file active de patients insuffisants
thyréotropes. Les objectifs secondaires sont :
- étudier le ratio T4L/T3L chez les patients « bien substituées »

- étudier les facteurs déterminants la T3L chez les patients avec une T3L normale et la
répartition du ratio T4L/T3L dans ce groupe

35



36



MATERIEL ET METHODES

1. Population de I’étude
Nous avons mené une étude rétrospective de recherche non interventionnelle, monocentrique.
La population de 1’é¢tude est constituée d’une cohorte de patients atteints d’insuffisance
thyréotrope, suivis dans le service d’Endocrinologie du CHU d’Amiens, sur la période du 01

juillet 2016 au 31 juillet 2018.

Les criteres d’inclusion étaient :

- Insuffisance thyréotrope, définie par ’association T4L basse et TSH inadaptée, déja

substituée
- Age>18ans

- De sexe féminin ou masculin

Les critéres d’exclusion étaient :
- Hypothyroidie périphérique pré-existante, quelle que soit la cause

- Découverte d’insuffisance thyréotrope

Les critéres de non inclusion étaient :

- Patients pour lesquels les données du bilan thyroidien n’étaient pas disponibles ou

étaient issues de laboratoires extérieurs (kit de dosage différent).

2. Recueil des données
Le recueil de données a été fait de maniere rétrospective sur le logiciel du CHU d’AMIENS,

Dx Care.

Les données recueillies étaient :
- Phénotypiques : &ge, sexe, poids, taille, cause de I’insuffisance thyréotrope, antécédent
de chirurgie hypothalamo-hypophysaire, radiothérapie cérébrale ou hypophysaire,

présence ou non d’autres supplémentations hypophysaires.
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- Relatives a la substitution en hormones thyroidiennes : dose de lévothyroxine, bilan
thyroidien : T3L, T4L et TSH. Les valeurs de référence étaient respectivement 0.221-
0.397 ng/dL ; 0.76- 1.46 ng/dL ; 0.4- 4 mUI/L.

Les dosages ont utilisé une technique immunoenzymatique chimioluminescente avec
le kit LOCI Vista 500 Siemens.

Le critére « bien substitué » était défini par une T4L dans la moitié supérieure de la
normale, a savoir 1.10 ng/dL et une T3L normale.

- Relatives au retentissement de la substitution : pression artérielle, fréquence cardiaque,

TeBG, bilan lipidique complet.

3. Considérations éthiques

Notre travail a été déclaré a la direction de recherche clinique et d’innovation (DRCI) du
CHU d’AMIENS dans le cadre de la Commission de Recherche « hors Loi Jardé ». Les

données ont été enregistrées de maniere anonyme.

4. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont décrites en moyennes et écarts type. Les variables qualitatives
sont exprimees en pourcentage. Les moyennes ont été comparées par le test de Welch en cas
de distribution normale, dans le cas contraire les distributions des variables quantitatives ont

été comparées par le test de Mann-Whitney.

Une valeur p inférieure a 0,05 était considérée comme statistiquement significative pour

I’ensemble des tests.

Pour comparer le groupe « bien substitué » au groupe « insuffisamment substitué », nous
avons réalisé une régression logistique, avec comme variables explicatives la dose-poids, le
sexe et la taille. Nous avons introduit dans le modeéle statistique les variables qui avaient une

p-value inférieure a 0.16 lors de 1’analyse univariée.

Nous ne disposons pas des médianes et moyennes pour les valeurs de T3L et T4L par le
laboratoire Siemens, nous avons donc fait une approximation mathématique en utilisant la

courbe de répartition des témoins de I’article de Plouvier et al. (52) et en appliquant une loi
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log-normale aux valeurs de nos dosages. Pour valider cette formule log-normale
d’approximation, les valeurs de médiane et moyenne de T3L du kit utilisé¢ dans le travail de
Plouvier et al. (52) ont été calculées et comparées aux valeurs de 1’article. On retrouve une
moyenne de T3L calculée a 4.95 pmol/L contre une moyenne de T3 mesurée a 4.91 pmol/L,

et une médiane de T3L calculée a 4.93 pmol/L pour une médiane mesurée a 4.87 pmol/L.

Le calcul pour notre kit de dosage donne :

- Une moyenne de T3L a 4.605 pmol/L (soit 0.299 ng/dL) et une médiane a 4.554
pmol/L (soit 0.297 ng/dL).

- Une moyenne de T4L a 13,76 pmol/ | (soit 1.069 ng/dL) et une médiane a 13,57
pmol/l (soit 1.054 ng/dL).

Les analyses ont été réalisées sur le site (https://www.pvalue.io), interface graphique du

logiciel de statistique R.
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RESULTATS

1. Caractéristiques générales de la population

Les caracteristiques principales de notre population sont résumées dans le tableau 1.

*Données phénotypique :

124 patients ont été inclus. L’insuffisance thyréotrope est isolée chez 30 patients (24%). 57
patients ont une insuffisance corticotrope (46%) et 41 patients sont supplémentés sur le plan

gonadotrope (33%). 11 patients ont un traitement par hormone de croissance (8.9%).
L’insuffisance thyréotrope est le plus souvent secondaire a un adénome hypophysaire (81%).
Les autres étiologies sont détaillées dans la figure 7.

92 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical, 46 ont eu une radiothérapie.

Une grande partie des patients (48%) est en obésité : I’IMC moyen de notre population est de
30.5 kg/m?. La médiane de I'IMC est a 29.6 kg/m>.

*Données thérapeutiques :

Tous les patients sont sous Iévothyroxine seule, avec une dose-poids journaliere moyenne a

1.34pg/kg/jour. La répartition des doses-poids journaliéres est représentée par la figure 8.

L’insuffisance thyréotrope est considérée comme « bien substituée » selon nos critéres chez

45 patients, soit 36.3% de notre population.

La TSH moyenne est a 0.43 mUI/L, elle est indosable chez 32 patients et inférieure a ImUI/L
chez 71 patients. La médiane de T3L est de 0.263 ng/dL (pour une médiane normale calculée
a 0.299 ng/dL) ; la médiane de T4L est de 1.04 ng/dL (pour une médiane normale calculée a
1.054 ng/dL). La T4L est au-dessus de la norme chez 4 patients. Le ratio T4L/T3L moyen est
de 4.04 (pour une normale selon la littérature entre 3,1 et 3,3), avec des ratios variant de 1.97

a 7.46. 95 patients (76.6%) ont un ratio supérieur a la norme.

*Retentissement :

Les données concernant le retentissement sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population d’insuffisants thyréotropes

Patients insuffisants thyréotropes n=124
Données phenotypiques

Age (années) 55.1+15.3
Sexe ratio H/F 72/52
IMC (kg/m?) 30.5 +6.56
Traitement chirurgical 92 (74%)
Traitement par radiothérapie 46 (37%)
Nombre de déficit associé 0/1/2/3/4 (n patients) 30/43/24/23/4
Insuffisance corticotrope 57 (46%)
Supplémentation gonadotrope 41 (33%)
Supplémentation somatotrope 11 (8.9%)
Données thérapeutiques

Dose journaliere de lévothyroxine (pg/jour) 117+ 444
Dose-poids journaliere de lévothyroxine (ug/kg/j) 1.34+0.49
Dose journaliere pour surface corporelle de 56.5+19.5
[évothyroxine (pug/m?)

TSH (0.4-4 mUI/L) 0.430 £ 0.75
T4AL (N 0.76-1.46 ng/dL) 1.05+0.23
T3L (N 0.221-0.397 ng/dL) 0.265 + 0.05
Ratio TAL/T3L (N 3.1-3.3) 4.04 +1.04
Retentissement

Pression artérielle systolique (mmHg) 129 +13.7
Pression artérielle diastolique (mmHg) 76.9£10.1
Fréquence cardiaque (bpm) 707+ 11
TeBG (N H 10-57 ; F 18-144 nmol/L) 38.1+256
Cholestérol total (g/L) 2.06 +0.43
HDL- cholestérol (g/L) 0.485+0.12
LDL-cholestérol (g/L) 1.28 £0.40
Triglycérides (g/L) 1.76 £2.07

Les variables qualitatives sont présentées en nombre de patients et pourcentage ; les variables quantitatives sont

présentées avec moyenne et écart-type. Bpm : battements par minute. N= normes ; H=hommes ; F= femmes.
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2. Comparaison du groupe « bien substitué » au groupe « insuffisamment

substitué »

Les données les plus pertinentes sont détaillées dans le tableau 2.

Tableau 2. Comparaison des groupes « bien substitué » en lévothyroxine versus « insuffisamment

substitué » en analyse univariée.

Groupe insuffisamment Groupe bien substitué p
substitué (n=45)
(n=79)

Données phénotypiques

Age (annges) 54.7 (+14.5) 55.9 (+16.8) 0.69

Taille (cm) 172 (£9.07) 168 (£9.22) 0.023

IMC (kg/m?) 30.1 (#5.70) 31.2 (+7.88) 0.43

Données thérapeutiques

Dose-poids de I-thyroxine (ug/kg/j) 1.28 (£0.444) 1.46 (+0.539) 0.063

Dose de I-thyroxine (ug/jour) 114 (£45.4) 123 (+42.4) 0.26

TSH (0.40-4 mUI/L) 0.500 (+0.850) 0.307 (+0.513) 0.12

T4L (0.76-1.46 ng/dL) 0.933 (+0.193) 1.25 (+0.143) <0.001

T3L (0.221-0.397 ng/dL) 0.252 (+0.0499) 0.288 (+0.0383) <0.001

Ratio T4L/T3L (N 3.1-3.3) 3.83 (x1.12) 4.40 (+0.745) <0.01

Retentissement

TeBG (H 10-57 ; F 18-144 nmol/L) 34.8 (+25.0) 45.6 (+25.8) 0.028

Triglycérides (g/L) 1.99 (+2.53) 1.36 (+0.697) 0.044
0.97

LDL-cholestérol (g/L)

1.28 (+0.362)

1.28 (+0.454)

Les variables quantitatives sont présentées avec moyenne et écart-type. H= hommes ; F= femmes.
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*Données phénotypiques :

Les 2 groupes ne différent pas en termes d’age, de sexe ratio, de poids ou de surface
corporelle. La taille est significativement plus petite dans le groupe « bien substitué » : 168

cm versus 172 cm, p=0.023.

Il n’y a pas de différence entre les 2 groupes concernant 1’antécédent de chirurgie ou

radiothérapie, le nombre de déficit associé ou les supplémentations hypophysaires associées.

La durée de suivi dans le service n’a pas été étudiée.

*Données relatives a la substitution en hormones thyroidiennes :

Il n’y a pas de différence significative concernant les doses de lévothyroxine qu’elles soient
en valeur absolue (p=0.26) ou rapportées a la surface corporelle (p= 0.078). La dose-poids en
Iévothyroxine a tendance a étre plus élevée dans le groupe « bien substitué », mais ceci n’est

pas significatif (p=0.063).

La TSH ne différe pas entre les 2 groupes. Par définition, les taux moyens de T3L et T4L sont
significativement plus élevés dans le groupe « bien substitué », respectivement 0.288 ng/dL
contre 0.252 ng/dL (figure 10) et 1.25 ng/dL contre 0.933 ng/dL (p<0.001) (figure 11). Pour
faciliter la lecture de la répartition des T3L, nous avons ajouté une figure a nuage de points

(figure 12) pour la T3L bien que ceci puisse paraitre redondant.

Le ratio T4L/T3L est significativement plus élevé dans le groupe « bien substitué » : 4.40
versus 3.83, p< 0.01. 2 patients dans le groupe « bien substitué » ont un ratio physiologique,
contre 8 dans le groupe « insuffisamment substitué ». Des ratios tres éleves sont observés

dans les 2 groupes (figure 9).
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Figure 9. Comparaison des ratios T4L/T3L entre les
groupes « bien substitué » et « insuffisamment substitué »

TAL{ng/dL)
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Figure 10. Répartition des T4L dans les groupes « bien
substitué » et « insuffisamment substitué »
Les lignes pointillées représentent les normes de T4L.
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Figure 11. Répartition des T3L dans les groupes « bien

substitué » et « insuffisamment substitué »

Les normes de T3L sont représentées par les lignes pointillées.
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Figure 12. Répartition des T3L dans les groupes « bien
substitué » et « insuffisamment substitué »
Les normes de T3L sont représentées par les lignes pointillées.
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*Données relatives au retentissement de la supplémentation :

Les paramétres cliniques tels que fréquence cardiaque et pression artérielle ne different pas

entre les 2 groupes.

Concernant les marqueurs indirects de la fonction thyroidienne : la TeBG est plus élevée (45.6
versus 34.8 nmol/L, p=0.028) (figure 13). La répartition des valeurs montre que le
recouvrement des valeurs est trés important avec méme des valeurs tres hautes dans le groupe
« insuffisamment substitué ». Les triglycérides sont plus bas chez les patients « bien
substitués » (1.36 versus 1.99 g¢/L, p=0.044) (figure 14). Il n’y a pas de différence
significative pour le cholestérol total, le HDL-cholestérol et LDL-cholestérol.

En analyse multivariée, le sexe, la taille et la dose-poids de lévothyroxine ne sont pas

significativement associés au critére d’efficacité.
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Figure 13. Répartition des TeBG dans les groupes « bien
substitué » et « insuffisamment substitué »

Les lignes pointillées vertes représentent les moyennes de TeBG
dans chaque groupe.
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Figure 14. Comparaison des taux de TG dans les groupes « bien
substitué » et « insuffisamment substitué »

3. Etude du ratio T4AL/T3L dans le groupe « bien substitué »

2 patients du groupe « bien substitués » ont un ratio physiologique entre 3.10-3.30. Aucun

patient du groupe « bien substitué » n’a un ratio inférieur a 3.10.

En analyse univariée, il n’y a pas de relation statistiquement significative entre le ratio
TAL/T3L et la cause de I’insuffisance thyréotrope, I’existence d’autres déficits hypophysaires

ou les hormonothérapies substitutives associées.

Le ratio TAL/T3L est significativement plus bas chez les patients opérés (4.17 versus 4.82,
p=0.035), chez les patients ayant eu une radiothérapie (3.91 versus 4.42, p=0.046) et chez les
hommes (3.94 versus 4.54, p=0.034) (tableau 3).

Les conditions d’homoscédasticité ne sont pas respectées: [’analyse multivariée par
régression logistique n’est normalement pas possible. Etant donné le nombre de patients
supérieur & 30, nous avons tout de méme réalisé 1’analyse multivariée par régression
logistique : la chirurgie (p=0.03) et le sexe (0.01) restent significativement associes au ratio

TAL/T3L (données non représentees).
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Tableau 3. Facteurs associés au ratio T4L/T3L dans le groupe « bien substitué » en analyse univariée

Ratio T4L/T3L p
(n=45)

Cause
- Adénome hypophysaire 4.40 (+0.647) 0.96
- Autre 4.41 (£ 0.767)

Traitement chirurgical :
- Oui 4.31 (+ 0.769) 0.035
- Non 4.75 (£ 0.542)

Radiothérapie :
- Oui 4.22 (£ 0.969) 0.046
- Non 4.49 (£ 0.603)

Sexe :
- Homme 4.16 (£ 0.642) 0.034
- Femme 4.61 (£ 0.780)

Insuffisance corticotrope
- Oui 4.29 (£ 0.910) 0.15
- Non 4.47 (£ 0.619)

Supplémentation gonadotrope
- Oui 4.23 (£ 0.579) 0.38
- Non 4.46 (£ 0.796)

Supplémentation par GH :
- Oui 4.08 (£ 0.453) 0.28
- Non 4.44 (£ 0.769)

Les ratios sont présentés en moyenne et écart-type. GH: hormone de croissance.

50



4. Facteurs déterminant la T3L chez les patients a T3L normale

Le ratio n’étant a 1’objectif qu’un faible nombre de fois chez nos patients « bien substitues »,

nous avons regarde le groupe avec comme critere T3L normale sans tenir compte de la T4L.

101 patients ont une T3L normale (81%). Dans ce groupe a T3L normale, toutes les variables
ont été testées. Aucune variable ne ressort significative en dehors du traitement par GH qui est
associ¢ a une T3L moyenne plus élevée (0.301 versus 0.279 ng/dL) mais ceci n’est pas

significatif (p=0.061).

Il existe une corrélation négative entre la T3L et 'IMC (coefficient de corrélation -0.278 ;
p<0.01). La corrélation négative entre la T3L et la TSH est a la limite de la significativité
(coefficient de corrélation -0.191 ; p=0.057). Il existe une corrélation positive entre la T3L et
la T4L (coefficient de corrélation 0.220, p=0.027) et la dose-poids de lévothyroxine
(coefficient de corrélation 0.352, p<0.001).

Nous avons divisé en 3 sous-groupes les patients a T3L normale en fonction de leur ratio. 10
patients ont un ratio physiologique. 75 patients ont un ratio au-dessus de la norme.

Les valeurs de T3L selon les sous-groupes sont représentées dans la figure 15.

Médiane
calculée

T3L (ng/dL)

Ratio bas Ratic normal Ratic élevé

Figure 15. Répartition des T3L dans la population a T3L
normale, selon le ratio T4L/T3L
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Le groupe ayant un ratio normal est celui ou la médiane de T3L calculée semble la plus

proche de la médiane du groupe. Nous avons donc regardé la répartition des ratios selon que

la T3L était sous la médiane calculée (groupe 1) ou au-dessus de la médiane calculée (groupe

2). La moyenne du rapport T4L/T3L est 4 (x0.838) dans le groupe 1 versus 3.53 (£0.679)
dans le groupe 2 (p<0.01) (figure 16).

Ratio TAL/T3L

Ratio
physiologigue

Groupe 1 Groupe 2

Figure 16. Comparaison du ratio TAL/T3L entre le groupe a T3L
inférieure a la médiane calculée (groupe 1) et le groupe a T3L
supérieure a la médiane calculée (groupe 2)
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DISCUSSION
1. Caractéristiques générales

* Données phénotypiques:

Nous avons inclus 124 patients insuffisants thyréotropes, majoritairement secondaires a des
adénomes hypophysaires. Les adénomes hypophysaires sont responsables d’environ 50%
des insuffisances thyréotropes (22,31), soit par compression des cellules thyréotropes, par
interruption de la tige, ou plus rarement par apoplexie hypophysaire (4). L’insuffisance

thyréotrope peut aussi survenir en post-opératoire ou post-radique.

Nous n’avions aucune insuffisance thyréotrope congénitale, probablement du fait que ces
patients soient suivis essentiellement en consultation apres le relai vers 1’endocrinologie
adulte et que notre recrutement s’est fait exclusivement en hopital de jour. Les patients suivis
en consultation n’ont pas été inclus en raison de données manquantes et/ou de Kits de dosage

différents.

Le sexe ratio est proche de 1, avec légérement plus d’hommes que de femmes a la différence
de ce que I’on note pour I’hypothyroidie périphérique. L’IMC moyen est de 30.5 kg/m?
témoignant d’une population en obésité. L’obésité est fréquente en Picardie avec une

prévalence de 20% (53).

* Données thérapeutiques:

La dose de lIévothyroxine moyenne dans notre population est de 1.34ug/kg/jour, en deca de
1.6pg/kg/jour, dose décrite comme permettant 1’amélioration du score de Zulewski dans
I’étude randomisée contrdlée (49) ayant comparé en cross-over un traitement empirique (dose
moyenne 1 pg/kg/jour) au traitement ajusté au poids a 1.6pg/kg/j. La dose de 1.6ug/kg/jour
améliorait I’IMC, le profil lipidique et les signes d’hypothyroidie sur le score de Zulewski. Il
n’y avait pas de différence sur le bien-&tre ou les fonctions cognitives. Notre dose moyenne se
rapproche de celle de Ferreti et al. qui rapportaient une dose moyenne a 1.3ug/kg/j chez les
plus de 60 ans et 1.6pg/kg chez les moins de 60 ans (35). Dans le travail de Slawik, sous
schéma dit « empirique », la dose moyenne était plutét de 1ug/kg/j (49). L’ETA recommande
une dose entre 1.2 et 1.6pug/kg/j (42).
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Il existe une grande variabilité des doses dans notre cohorte : de 0.27ug/kg/j a 2.68u/kglj,
pouvant étre liée a différents facteurs. Ceci est le reflet d’une différence de profondeur de
I’insuffisance thyréotrope, que nous ne pouvons déterminer puisque nos patients étaient déja
tous substitués et que nous n’avons pas toujours leur bilan initial. Par ailleurs, notre cohorte
est hétérogene, constituée de patients inclus a des temps différents de la maladie et
possiblement en phase d’adaptation de traitement. 37 % ont eu une radiothérapie avec une
insuffisance thyréotrope évolutive dans le temps. Ces patients sont également suivis par leur
médecin traitant ou d’autres spécialistes et il est fréquent de voir des modifications de dosage
de lévothyroxine en lien avec une méconnaissance de I’insuffisance thyréotrope et

I’ajustement inapproprié du traitement sur la TSH.

Peut se poser la question d’une autonomie thyroidienne résiduelle : au cours de I’insuffisance
thyréotrope, la production thyroidienne est décrite comme absente du fait d’un manque de
stimulation par la TSH (34), mais des auteurs rapportent qu’une faible substitution par
Iévothyroxine inhibe la secrétion thyroidienne résiduelle. Ferretti a doseé la thyroglobuline
chez des patients insuffisants thyréotropes : aucune corrélation inverse entre thyroglobuline et
dose de Ilévothyroxine n’a ét¢é mise en évidence. La thyroglobuline était toutefois
significativement plus élevée lors de la phase d’arrét du traitement que sous traitement, ce qui

plaide en faveur d’une inhibition de la sécrétion thyroidienne (35).

Seuls 10 patients ont un ratio T4L/T3L physiologique : 2 patients dans le groupe « bien
substitué » et 8 dans le groupe « insuffisamment substitué ». 95 patients ont un ratio supérieur
a 3.30. Gullo et al. rapportent qu’environ 30% des patients athyréotiques substitués avaient un
ratio supérieur a la norme (9). On sait que les patients traités par lévothyroxine ont un ratio
TAL/T3L plus élevé que les sujets euthyroidiens (10,50). Le ratio est proportionnel a la dose
de lévothyroxine (9). Le ratio TAL/T3L était plus élevé chez les patients insuffisants
thyréotropes que chez les patients présentant une hypothyroidie périphérique (34), et semble
donc étre affecté par la déficience en TSH. Deux hypothéses sont émises : la diminution de la
production thyroidienne de T3 et la diminution de ’activité de la D2(34,54,55), comme en
témoignent des T3L basses malgré des T4L normales voire hautes chez des patients

insuffisants thyréotropes supplémentés (33).

La voie de la D2 ne compense donc pas toujours 1’absence de T3 thyroidienne. Pour rappel, la

D2 n’est pas régulée positivement par la baisse de T3. Le défi consiste donc a « normaliser »
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la T3 en augmentant les doses de LT4, mais avec un risque de TSH freinée, d’une T3 ¢levée
dans les tissus exprimant la D2 et le risque des effets non génomiques des hormones
thyroidiennes et de leurs métabolites. Ito et al. ont montré que chez des patients
thyroidectomisés des doses suppressives de TSH étaient nécessaires pour obtenir une valeur

de T3L similaire a celle préopératoire (56).

Se pose alors la question d’apporter de la T3 pour s’affranchir des problémes de
désiodation: le traitement combiné est le traitement qui permet le plus de s’approcher du ratio
physiologique. Cependant, dans les études ou le traitement combiné permettait d’avoir un
ratio proche du ratio physiologique, a 3.3 et 3.4, le traitement combiné n’était pas supérieur a
la monothérapie en termes de qualité de vie, bien-étre et fonctions cognitives dans
I’hypothyroidie périphérique (57,58). Ceci peut s’expliquer par le fait que la T3L plasmatique
n’est pas le reflet de la T3L tissulaire (7).

La seule étude randomisée (49) qui a comparé la monothérapie au traitement combiné
LT3+LT4 dans I’insuffisance thyréotrope n’a pas montré de bénéfice : les taux de CPK
étaient plus bas, le reflexe achilléen plus rapide, mais des taux supra-physiologiques de T3L
ont été atteints, faisant maintenir dans les recommandations de I’ETA/ATA le traitement par
LT4 seule (42,59). Les tests de mémoire et le Zulewski étaient meilleurs dans le groupe
combiné mais seulement en comparaison au groupe traité par 1jpg/kg/j de lévothyroxine, et
non pas versus le groupe traité par 1.6pg/kg/j. Ce traitement peut tout de méme étre introduit
a titre expérimental chez des patients qui, malgré des concentrations de T4L normales, restent
symptomatiques et ce, malgré une bonne observance du traitement (60). Le risque de

surdosage est plus important avec ce traitement (49).

La grande hétérogénéité des ratios dans notre travail objective probablement les différences
de capacité de désiodation d’un patient a 1’autre. Les patients a ratio élevé sont probablement
les « mauvais désiodeurs » : ceci peut étre secondaire au déficit en TSH, ou la conséquence
d’un polymorphisme dans le gene codant pour la D2. Les patients a ratio bas sont
probablement les « bons désiodeurs » ou ceux qui conservent une production thyroidienne de
T3.

I est difficile d’évaluer I’autonomie thyroidienne puisque le dosage de thyroglobuline est

rarement fait.
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Midgley et al. ont estimé, en tenant compte de la saturation de I’enzyme, 1’activité de
désiodase a partir du ratio T4L/T3L, chez des patients traités pour une hypothyroidie
périphérique. Ils ont constaté que I’activité de désiodase était corrélée au volume thyroidien et
inversement corrélée a la dose de Iévothyroxine. Les « mauvais désiodeurs » avaient des
doses plus élevées de LT4 mais des T3L plus basses, ce qui montre que 1’augmentation des

doses de 1évothyroxine n’aboutit pas toujours a une normalisation de la T3L (61).

Plusieurs polymorphismes dans les génes codant pour les désiodases ont été décrits (62). Ils
sont a I’origine de diminution ou d’augmentation de I’activité¢ des désiodases de type 1 et 2.

1Is sont détaillés dans I’annexe 2.

11 est difficile d’évaluer I’impact des polymorphismes de la désiodase en raison de la diversité
des études et notamment (62), des ages différents, le vieillissement qui s’associe a une baisse

de la contribution de la D2, le statut iodé, variable selon les études, les facteurs ethniques.

La T4L est au-dessus de la norme chez 4 patients : 2 dans chaque groupe. Nos critéres, avec
pour objectif de normaliser la T3L quel que soit le niveau de T4L, peuvent également étre
discutés au vu du risque de taux supra-physiologiques de T4L et ses conséquences
potentielles. En effet, longtemps considérée comme une pro-hormone, il s’avere que la T4 et

ses métabolites exercent des effets non génomiques (13,14,63).

2. Comparaison des groupes «bien substitué » et « insuffisamment

substitué »

* Données phénotypiques:

Dans notre cohorte, la cause du déficit n’est pas associée au critére « bien substitué », mais

I’adénome hypophysaire prédomine largement.

Nous sommes frappés par le critére «taille» qui differe significativement en analyse
univariée, mais pas en multivariée, témoignant d’un probable hasard. Nous aurions tout de
méme pu penser que ces patients seraient porteurs d’un polymorphisme rendant les actions

des hormones thyroidiennes sur le cartilage de croissance moindres. En effet, Meulenbelt et
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al. ont rapporté que le polymorphisme ThrAla92 est associé a une taille plus petite chez les
femmes (64). L autre explication possible est I’existence de fractures-tassements vertébraux a
I’origine d’une réduction de taille chez ces patients avec des T4L plus élevées. Mazziotti et al.
rapportent que le risque de fracture vertébrale est corrélé a la dose de lévothyroxine

(supérieure a 1.3ug/kg/jour) mais aussi a la présence d’un déficit en GH non traité (65).

Le nombre de déficit n’est pas associé a une moins bonne substitution (p=0.11),
possiblement en lien avec un nombre de patients insuffisant. En effet, Alexoloupoulou et al.
ont constaté que la dose de lévothyroxine était corrélée au nombre de déficits (r=0.24, p<0.05)
(33).

Le traitement par chirurgie ou radiothérapie n’influe pas non plus sur D’efficacité.
Cependant, nous ne pouvons conclure sur ce point, dans la mesure ou ce travail transversal a
regroupé des patients a des phases différentes d’adaptation du traitement et en particulier a

des temps différents de la radiothérapie.

* Données thérapeutiques:

Le ratio TAL/T3L est significativement plus élevé dans le groupe «bien substitué »
parallélement a la dose-poids de 1évothyroxine (1.46ukg/j vs 1.28 pg/kg/j) mais cela n’est pas
significatif. L’efficacité est donc obtenue au prix de doses plus élevees, posant encore la

question de la dérégulation de la désiodation.

* Retentissement:

La TeBG était significativement plus élevee dans le groupe « bien substitué ». 1l s’agit donc
d’un bon marqueur d’imprégnation en hormones thyroidiennes, et ce malgré 35 valeurs
manquantes (17 pour le groupe « insuffisamment substitué » et 18 pour le groupe « bien
substitué »). Cependant, les valeurs de TeBG entre les 2 groupes se chevauchant, il n’y a pas
de seuil, ce qui rend ce parameétre peu pertinent en pratique clinique. Dans la littérature, les
résultats sont controversés, notamment du fait de sa dépendance aux statuts gonadotrope et
somatotrope, mais aussi a des facteurs plus généraux dont nutritionnels ne la faisant pas
retenir en parameétre utilisable ni pour le diagnostic, ni pour I’ajustement du traitement (35).
Une évaluation longitudinale de ce parameétre pourrait permettre de dépister un surdosage en
cas d’élévation de la TeBG (2).
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Concernant le bilan lipidique, seuls les triglycérides sont significativement plus bas dans le
groupe « bien substitué ». On pourrait se poser la question d’un sous-groupe qui serait plus
métabolique, cependant il n’y a pas de différence en terme de poids entre ces 2 groupes. Les
¢tudes rapportent une tendance a 1’élévation des TG dans I’insuffisance thyréotrope mais

jamais significative (35).

En revanche, les études rapportent des taux de LDL-cholestérol plus élevés chez les patients
insuffisamment substitués (34,35), mais ceci ne ressort pas dans notre travail. L’hypothyroidie
s’associe a une baisse des récepteurs au LDL et une diminution de la clairance hépatique des
triglycérides. Cependant, cette augmentation du cholestérol persistait malgré traitement, ce
qui présageait d’une origine multifactorielle (33). Dans un travail portant sur des patients
présentant une hypothyroidie périphérique secondaire a un carcinome thyroidien bien
différencié, tous les parameétres du bilan lipidique, a I’exception du HDL-cholestérol, étaient
positivement corrélés au taux de TSH et inversement corrélés au taux de T4L. Le taux de TG
était aussi inversement corrélé au taux de T3L (66). Pour I’THDL-cholestérol, les données sont
controversées : certains rapportent une augmentation en hypothyroidie d’autres une

diminution (67).

3. Etude du ratio T4AL/T3L dans le groupe « bien substitué »

Dans le groupe bien substitué, le ratio moyen est de 4.42. En analyse univariée, le ratio
TAL/T3L est significativement plus bas chez les patients opérés, ayant eu une radiothérapie et
chez les hommes. En analyse multivariée, le ratio TAL/T3L est significativement plus bas

chez les hommes et chez les patients opérés.

Dans la littérature, les données sont controverséees. Certaines études montrent que les femmes
ont des taux de T4L plus bas que les hommes (52,68). Gullo et al. rapportent que les taux de
TAL ne difféerent pas entre hommes et femmes chez les sujets non traités, mais que les taux de
T3L sont plus bas chez les femmes. Sous lévothyroxine, ils rapportent des taux plus faibles de
T3L chez les femmes, mais des taux similaires de T4L, témoignant de capacités de

désiodation différentes selon le sexe (9).
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Nous n’avons pas d’explication sur la possible association entre ratio bas et chirurgie
hypophysaire.

Pour la radiothérapie, nos résultats ne sont pas concordants avec la littérature : les patients
ayant eu une radiothérapie ont des doses plus élevées de lévothyroxine (69). On peut penser
que la radiothérapie, notamment hypothalamique, engendre des anomalies de glycosylation de
la TSH par déficit en TRH. La TSH mal glycosylée est donc bio-inactive et entraine une
aggravation de I’insuffisance thyréotrope, et donc des doses plus élevées de Iévothyroxine.

4. Facteurs déterminant la T3L chez les patients a T3L normale

Aucune variable n’est associée a la T3L en analyse multivariée en dehors du traitement par
GH. Les patients sous GH ont une T3L plus élevée, mais ceci n’est pas significatif slrement

car nous n’avions que peu de patients sous GH. Le role de la GH s’explique par 1’activation

de la D2.

Nous avons trouvé une corrélation négative entre la T3L et 'IMC. Les patients obéses sont
peut-étre sous-doses, par crainte d’atteindre des doses absolues trop élevées. Pergola et al
rapportaient plutdt une corrélation positive entre T3L et IMC (70), alors que Knudsen et al. ne

retrouvaient pas de corrélation (71).

La dose-poids de lévothyroxine et la T4L sont positivement corrélées a la T3L. Le coefficient
de corrélation est cependant peu élevé (a 0.22), ce qui semble logique : la LT4 absorbée subit
différentes voies possibles de métabolisation dont la désiodation qui ne sont pas des processus

linéaires. Une modélisation, comme cela existe en pharmacologie, serait intéressante.

Nos résultats montrent une corrélation négative linéaire, faible mais non significative, entre la
T3L et la TSH, reflet de la persistance d’un rétrocontréle sur la TSH, comme décrit par
Shimon et al. (48).

Les patients avec une T3L supérieure a la médiane calculée ont un ratio T4L/T3L
significativement inférieur, et plus proche du ratio physiologique. Il semble donc pertinent de
cibler plutdt une T3L proche ou supérieure a la médiane sans tenir compte de la T4L, que de

cibler une T4L dans la moitié supérieure de la normale avec une T3L normale. Cependant,
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ceci est discutable puisque le ratio T4L/T3L n’est pas le gold standard, et que des études sont
nécessaires pour savoir si le fait d’obtenir un ratio physiologique sous traitement est associé a
une amélioration clinique et métaboliqgue. Comme dit précédemment, sous traitement
combing, I’obtention de ratios proches du ratio physiologique (3.3 et 3.4) n’était pas
supérieure a la monothérapie chez des patients traités pour hypothyroidie périphérique
(57,58).

5. Forces et limites de [’étude

La force de notre travail réside dans le fait d’étre une évaluation de nos pratiques, qui ne sont
pas consensuelles. Ce travail permet de constater que nos modalités d’ajustement du
traitement n’aboutissent pas forcément a des taux physiologiques d’hormones thyroidiennes.
Ces constats ont été faits dans I’hypothyroidie périphérique et font donc soulever la
problématique des taux plasmatiques normaux associés a des plaintes persistantes de la part
des patients.

Ainsi, si la T4L est dosée systématiquement, il est également intéressant de doser la T3L non
seulement pour éviter des doses supra-physiologiques de LT4 mais aussi pour améliorer la
qualité de la substitution.

Nous avons vu I’hétérogénéité des ratios T4L/T3L et les capacités tres différentes de
désiodation d’un patient a 1’autre : il est classique de devoir amener la TAL a des taux supra-
physiologiques pour normaliser la T3L. A l’inverse, I’exemple d’un de nos patients
insuffisant thyréotrope est instructif pour le dépistage du surdosage : en raison d’une T4L
normale basse a 0.88 ng/dL (N 0.76-1.46) et malgré une T3L normale & 5.32 pmol/L (N 3.4-
6.1), le traitement a été majoré (125 en alternance avec 150 vs 125mcg/j). Le bilan de controle
a montré une T3L élevée a 0.57 ng/dL (N 0.30-0.47) alors que la T4L était normale haute a
1.71 ng/dL (N 0.87-1.76).

Notre travail présente plusieurs limites : il s’agit d’une étude rétrospective, transversale, avec
plusieurs données non recueillies :

- La prévalence de I’insuffisance somatotrope est probablement sous-estimée dans notre

cohorte. En effet, nous avons consideré comme « insuffisant somatotrope » seulement

ceux qui étaient supplémentés, puisque I’IGF-1 méme normale ne permet pas

d’exclure un déficit somatotrope et que tous nos patients n’avaient pas eu un test
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dynamique. Ceci peut expliquer le fait que I’insuffisance somatotrope ne soit pas
associée a une moins bonne supplémentation.

- Nous n’avons pas recueilli les patients sous analogues de la somatostatine. Ces
traitements exercent un effet négatif sur la TSH. Cet effet est minime mais pourrait
aggraver la profondeur de I’insuffisance thyréotrope.

- Nous n’avons pas recueilli d’autres facteurs qui influent sur la dose de 1évothyroxine
du fait des variations d’absorption : les traitements associés, les modalités de prise du
traitement, la mauvaise observance du traitement, etc. Ces facteurs peuvent étre a
I’origine des doses tres variées.

- Les données au moment du diagnostic n’ont pas été¢ recueillies. Elles auraient pu
permettre de mieux « phénotyper » les patients et la profondeur de I’insuffisance

thyréotrope.

Un autre biais pourrait expliquer un nombre plus important de patients dans le groupe
« insuffisamment substitué » : chez les sujets ages, nous pondérons nos objectifs en acceptant

une T4L normale basse si la T3L est normale pour éviter au maximum un surdosage.

Enfin, il parait difficile de conclure sur une «bonne supplémentation » sans prendre en
compte le ressenti clinique des patients, bien qu’aspécifique : autrement dit nos patients dits
« bien substitués » sont-ils mieux sur le plan clinique ? Nous n’utilisons pas de questionnaire
d’hypothyroidie en pratique courante, le recueil des symptomes dans les observations
médicales ne nous paraissait pas pertinent devant 1’absence de signes cliniques spécifiques

chez ces patients présentant d’autres déficits hypophysaires.

6. Perspectives

Parmi les perspectives pour améliorer la substitution des insuffisances thyréotropes, il pourrait
étre intéressant de doser les métabolites des hormones thyroidiennes, notamment chez les
patients présentant des symptomes persistants malgré des taux sériques d’hormones
thyroidiennes a 1’objectif. Un traitement combiné pourrait étre proposé en cas de métabolites

de la T4L en exces.

L’intérét du screening génétique est une possibilité d’avenir. Cependant, méme en combinant

plusieurs variants impliqués, on s’apercoit qu’un faible pourcentage de variation des taux de
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TSH et T4 peut étre expliqué. C’est une des raisons pour lesquelles I’ATA ne recommande
pas la recherche de polymorphismes (59). Le but de la génétique serait de pouvoir déterminer
quel est le niveau de régulation hypothalamo-hypophysaire de chaque individu, pour

personnaliser les objectifs de traitement (72).
Enfin sur le plan galénique, une forme de T3 libération prolongée a été synthétisée en 2018 :

poly-zinc-liothyronine, elle a permis chez le rat une baisse du pic de T3 et une plus longue

demi-vie (73). Elle n’a pas encore été testée chez I’homme jusqu’a maintenant.
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CONCLUSION

La supplémentation de 1’insuffisance thyréotrope est un véritable défi pour I’endocrinologue.
Il nous semble important de doser mutuellement la T4L et la T3L pour ajuster et personnaliser
au mieux le traitement. 1l nous semble pertinent de cibler une T3L proche ou au dessus de la
médiane, sans tenir compte de la T4L, pour se rapprocher du ratio physiologique, bien que
celui-ci ne soit pas une cible thérapeutique validée. La définition plus précise des objectifs de
traitement est complexe mais est importante car si la baisse des hormones thyroidiennes
majore le risque cardiovasculaire, des taux élevés d’hormones thyroidiennes sont associés a
un risque d’ostéoporose et d’arythmie par fibrillation auriculaire. Ils exposent aussi a des

effets non génomiques encore mal connus.
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ANNEXES

Annexe 1. Score de Zulewski

Symptoémes

Peau séche

Constipation

Paresthésies

Signes cliniques

Peau grossiére

(Edeme péri-orbitaire

Hypothyroidie en cas de score > 5 ; euthyroidie si score <2
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Annexe 2. Principaux polymorphismes des genes codant pour les D1 et D2

PourlaD1:

polymorphisme Cys785Thr associé a T4 et rT3 élevées avec T3 basse suggérant une

diminution de I’activité de I’enzyme.

polymorphisme Alal814Gly associé a une T3 basse et un ratio T3/rT3 élevé,

suggérant une augmentation de 1’activité¢ de I’enzyme.
polymorphisme rs2235544, associé a une diminution de T4 et RT3 avec augmentation
du rapport FT3/FT4.

L’effet isolé des polymorphismes de D1 sur le bilan thyroidien est supposeé relativement faible

(variation expliquée par D1- rs2235544 et Cys785Thr pour la FT4 respectivement de 2 et
0.87%) (62).

Pour laD2 :

le polymorphisme Thr92Ala n’est pas associé aux taux sériques d’hormones

thyroidiennes ou TSH dans différentes populations étudiées (74). Butler et al. a
montré que le statut homozygote de I’alléle 92Ala est associé a une réponse émoussée
de la T3 au test a la TRH chez des sujets sains suggérant une altération de la
conversion de T4 en T3 (75). Ce polymorphisme est par ailleurs associé avec des
maladies métaboliques, la démence et un risque accru de développer une maladie
d’Alzheimer, I’insulino-résistance (la diminution de I’activité de la D2 entrainant une
hypothyroidie locale tissulaire qui entraine une baisse de 1’expression de GLUT 4
(médiée par la T3)). Cependant 38% des patients avaient une T3 normale (76). Dans
I’étude de Panicker le traitement combiné est associé a une amélioration du bien-étre
chez des patients présentant un polymorphisme dans le géne codant la D2, Thr92Ala
(77). Ce polymorphisme est présent chez 15% des individus normaux (7). Cependant,
ces résultats n’ont pas été retrouvés dans I’étude d’Appelhof ou le polymorphisme
Thr92Ala n’était pas associé au bien-étre ni a la préférence du traitement combiné
(78).

Un autre polymorphisme de D2, ORFa-Gly3Asp est associé a une basse T4 et rT3

avec ¢lévation des ratios T3/T4 et T3/Rt3, reflet d’une hausse d’activité de I’enzyme.
Il est également associé a des modifications du rétrocontrdle hypothalamo-
hypophysaire, avec une sensibilité réduite a la T4 (29). Il n’est pas associé¢ a

I’insulino-résistance ou 1’hypertension.
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