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T4 ;
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TRa :
TRB :
TRH :
TSH :
TTR :
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DUOX2 :
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Acide désoxyribonucléique

Centre hospitalier Universitaire

Domaine de liaison du récepteur thyroidien a I’ADN
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Di-iodo-tyrosine

Dual oxydase 1

Dual oxydase 2

Electrocardiogramme

Hormone folliculo-stimulante

Hormone de croissance

Hormone de libération de I'hormone de croissance
Hormone de libération des gonadotropines
Insulin-Growth Factor 1

Hormone lutéinisante

Domaine de liaison du récepteur thyroidien a I'hormone thyroidienne
Mono-iodo-tyrosine

Next Generation Sequencing, séquencage haut débit
Prolactine
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Tri-iodo-tyronine

Thyrosine

Thyrosine Binding Globulin

Thyroperoxydase

Récepteur thyroidien a

Récepteur thyroidien B
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INTRODUCTION

1. Historique du syndrome des hormones thyroidiennes

La premiere description du syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes a été faite en
1967 par S.Refetoff, a partir d’'une famille dans laquelle les parents étaient consanguins et on
retrouvait chez deux de leurs enfants une association de symptémes pouvant faire penser a
une résistance des tissus aux hormones thyroidiennes.

Le lien entre la résistance et la mutation du récepteur B a été démontré en 1988 (1) et la

premiére anomalie génétique a été identifiée en 1989 (2).
2. Action des hormones thyroidiennes

L'hormone thyroidienne T3 est la forme active, elle se lie aux récepteurs des hormones
thyroidiennes.
La thyroxine (T4) est déiodée en T3, en périphérie par des déiodases (DIO).
Les hormones thyroidiennes pour agir doivent se fixer aux récepteurs nucléaires, elles vont
jouer un rdle de transcription pour certains genes.
On retrouve 2 récepteurs nucléaires : Le récepteur thyroidien a (TRa) et le récepteur thyroidien
B (TRB) qui sont codés par 2 génes THRA sur le Chr 17 et THRB sur le Chr 3.
Chaque récepteur thyroidien a plusieurs isoformes :
Le TRa a 3 isoformes :
— TRal quiselieala T3, il est ubiquitaire, mais prédomine au niveau du muscle cardiaque
et squelettique,

— TRa2 et TRa3 qui ne se lient pas a T3 et qui semblent antagoniste de I'action de TRal.



Le TRB a 2 isoformes :

— TRB1 qui est ubiquitaire, situé dans le rein, le foie et I'oreille interne,

— TRP2 situé dans I'hypophyse, I'hypothalamus, la cochlée et la rétine.

L'occupation des récepteurs TR par la T3 atteint 75% au niveau du tissu cérébral et
hypophysaire et 50% au niveau du foie et du rein.
Les hormones thyroidiennes ont une action régulée au niveau local par :

- La concentration locale en ligand, dépendant elle-méme des transporteurs type MCTS ;

— Les enzymes déiodases ;

— La proportion relative des récepteurs aux hormones thyroidiennes ;

- L'action des co-activateurs et des co-represseurs ;

- L'interaction des récepteurs avec des éléments de réponse aux hormones thyroidiennes.
Les hormones thyroidiennes agissent sur le métabolisme de base de I'organisme. D'un coté,
elles stimulent presque tous les tissus de I'organisme pour produire des protéines et d'un autre
cOté, elles augmentent la quantité d’oxygene utilisée par les cellules.

Par conséquent, elles influent sur de nombreuses fonctions vitales de I'organisme telles que la
fréquence cardiaque, la vitesse d’élimination des calories, la croissance, la production de

chaleur, la fertilité, la digestion, ...

3. Description du syndrome de résistance aux hormones

thyroidiennes

Le syndrome de résistance B aux hormones thyroidiennes est une maladie génétique de
transmission autosomique dominante, rare, avec 1/40 000 naissances.
Dans 85% des cas, la résistance B aux hormones thyroidiennes est due a un variant pathogéne

mono-allélique du géne du récepteur B aux hormones thyroidiennes sur le chromosome 3.



Cette mutation conduit a une perte de fonction du récepteur B aux hormones thyroidiennes
avec pour conséquence une absence ou une diminution de réponse du récepteur aux hormones
thyroidiennes. Dans ce contexte d‘action altérée des hormones thyroidiennes sur leurs
récepteurs, on retrouve sur le plan biologique, une concentration de TSH anormalement
normale ou légérement élevée et des hormones thyroidiennes (T3 & T4) augmentées. Il y a

une anomalie du rétrocontrole des hormones thyroidiennes sur la TSH.

Hypothalamus T%

hypophyse

-~
-

" ,' Rétrocontrole

Thyroide T3 & T4-'.” e
ST

Figure 1 : Schéma du rétrocontrole négatif altéré des hormones thyroidiennes sur la TSH

En cas de mutation touchant le récepteur thyroidien B, on verra sur le bilan biologique
thyroidien une augmentation des hormones thyroidiennes, une TSH inappropriée,
anormalement dans les normes.

En cas de mutation touchant le récepteur thyroidien a, on trouvera sur la biologie, une
thyroxine (T4) augmentée, une Tri-iodo-tyronine (T3) augmentée et une TSH inappropriée.
La variabilité phénotypique peut étre en lien avec de nombreux facteurs comme la quantité de

récepteurs TRa et TRB, de transporteurs, désiodases, cofacteurs, ... dans les tissus.



Il existe des variants dans les genes codant des protéines du transport des hormones
thyroidiennes.

La mutation a l'origine du syndrome de résistance des hormones thyroidiennes n’est pas
retrouvée dans 10 a 15% des cas.

D'autres génes peuvent jouer un role, tels que celui codant pour la protéine impliquée dans
I'insertion de la slénocystéine dans les déiodinases (SECISBP2), ou celui codant I'hormone cell
membrane transporteur MCT8.

D’autres facteurs peuvent jouer sur I'équilibre entre les hormones thyroidiennes libres et liées
comme ['héparinothérapie, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les anticorps et les
modifications quantitatives et qualitatives des protéines de liaison.

Cliniguement, dans le syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes, il peut y avoir des
signes d’hyperthyroidie tels que les palpitations, la nervosité, la tendance a la diarrhée,
I'nypersudation qui sont variables. Par ailleurs, la présence d'un goitre n’est pas systématique
mais fréquente.

En pédiatrie, on retrouve au niveau ORL, des otites a répétition avec une atteinte possible de
I'audition. Au niveau du neurodéveloppement, nous pouvons identifier une nervosité, des
difficultés de concentration, des troubles de I'attention et d’hyperactivité. Cela peut s'associer
a des difficultés scolaires, professionnelles et d'insertion sociale.

Sur le plan cardiologique, nous pouvons retrouver des arythmies, des tachycardies en cas de
mutation sur le récepteur B et des bradycardies en cas de mutation sur le récepteur a.

Sur le plan de la croissance, les connaissances restent pauvres du fait de la rareté de la
pathologie et de la découverte récente. Les données sont contradictoires avec des études qui
retrouvent un ralentissement de la croissance staturale sans réel retard et d'autres qui ne

retrouvent aucun retentissement sur la croissance (3, 4).



4. Objectifs de I'étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte a partir d'une population pédiatrique ayant un
diagnostic moléculaire de résistance aux hormones thyroidiennes par inactivation du récepteur
B aux hormones thyroidiennes. Cette cohorte est composée de 64 patients pédiatriques et est
issue de la base de données du Centre de Référence des Maladies rares de la Thyroide et de
la réceptivité hormonale du CHU d’Angers.

La cohorte est multicentrique avec des patients venant de 34 sites différents.

Le syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes reste une pathologie rare. Il existe
peu de littérature sur la croissance chez les patients pédiatriques dans un contexte de mutation
du gene du récepteur aux hormones thyroidiennes. De plus, ces études sont divergentes,
certaines montrent plutot des petites tailles finales et certaines ne montrent aucun impact de
cette pathologie sur la croissance.

Nous proposons donc d’étudier en objectif principal, Iimpact de cette résistance sur la
croissance des sujets pédiatriques de la cohorte. Nous faisons I'hypothése que la résistance

peut avoir un impact sur la croissance staturo-pondérale de la population pédiatrique.



METHODES

1. Type d'étude et population étudiée

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle, multicentrique et rétrospective a
partir de la base de données du syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes avec
mutation du gene du récepteur B, du Centre de Référence des Maladies rares de la Thyroide
et de la réceptivité hormonale du CHU d’Angers. Cette étude concerne 64 patients agés de 0
a 18 ans, inclus dans la base de données. Tous les patients inclus dans cette cohorte ont eu
un diagnostic moléculaire de mutation du gene du récepteur aux hormones thyroidiennes de
type B au laboratoire de biologie moléculaire du Centre de Référence des Maladies rares de la
Thyroide et de la réceptivité hormonale du CHU d'Angers.

La cohorte est multicentrique avec des patients venant de 34 sites différents.

2. Déroulement de I'étude

Les médecins référents des patients envoyaient un échantillon sanguin pour un diagnostic
moléculaire d'une résistance aux hormones thyroidiennes au laboratoire moléculaire et
génétique du Centre de Référence des Maladies rares de la Thyroide et de la réceptivité
hormonale du CHU d’Angers, apres avoir recu un consentement écrit de la part des patients
ou de leurs représentants légaux.
Les criteres d'inclusion étaient :

— Avoir entre 0 et 17 ans au diagnostic ;

— Avoir un diagnostic moléculaire de mutation du gene du récepteur B aux hormones

thyroidiennes ;

— Avoir des données biologiques du bilan thyroidien ;



— Avoir des données cliniques de la croissance staturo-pondérale.
Les criteres d’exclusion étaient :
— Opposition de la famille a la collecte des données ;
- Ne pas avoir de diagnostic moléculaire de mutation du géne du récepteur B aux
hormones thyroidiennes ;
- Avoir une maladie chronique pouvant intervenir sur la croissance (maladies digestives
malabsorptives comme la maladie cceliaqgue ou les MICI, cardiopathies, maladies

rénales, maladies métaboliques, inflammatoires ou hématologiques).

3. Recrutement et recueil de données

Les patients ont été recrutés a partir de la base de données du centre de référence de la
thyroide et de la réceptivité hormonale du CHU d'Angers. Cette base de données regroupe tous
les patients ayant eu un diagnostic moléculaire de syndrome de résistance aux hormones
thyroidiennes par mutation du récepteur B.

Les patients inclus ont eu des diagnostics moléculaires entre 2005 et 2022 avec des naissances
entre 2004 et 2021.

Au moment du diagnostic moléculaire, avec I"échantillon de sang, chaque médecin référent
transmettait une feuille de renseignement clinique, biologique et paraclinique aprés signature
de la part des parents ou représentants légaux du patient d'un consentement écrit.

A partir de cette fiche de renseignement et des informations transmises par les médecins
référents au cours du suivi de chaque patient, nous avons pu recueillir de nombreuses données.
(Annexe 1).

Tout d'abord, nous avons pu collecter les symptomes cliniques lors du diagnostic, en lien avec
une modification du bilan thyroidien tel que la présence d'un goitre, I'observation de

tachycardie, palpitations ou troubles du rythme sur le plan cardiologique, des sueurs, une



nervosité, une surdité et/ou des infections ORL a répétition sur le plan sensoriel et sur le plan
neurodéveloppemental une hyperactivité ou des difficultés scolaires.

Sur le plan de la croissance, nous avons donc les coordonnées de naissance récupérées a l'aide
du carnet de santé, les données de la croissance staturale en cm, pondérale en kg et I'IMC
repris rétrospectivement au début du suivi dans le carnet de santé par les médecins référents
puis complétées de fagon prospective ensuite au cours du suivi.

Par ailleurs, nous avons récupéré le bilan thyroidien au moment du diagnostic, chaque bilan
thyroidien a été analysé lors de cette étude en ULN pour uniformiser les valeurs des différents
laboratoires. L'upper limit of normal (ULN) est la distance entre la valeur biologique et la norme
haute de cette valeur biologique, qu‘importe le laboratoire et I'unité biologique. Pour certains
patients, un suivi sur le plan biologique a pu étre réalisé a I'aide des résultats biologiques
transmis par les médecins référents.

D’autre part, nous avons aussi pu recueillir des résultats d'examens complémentaires tels que
les ECG, les échographies cardiaques et/ou thyroidiennes.

Enfin, pour chaque enfant, si c'était connu, nous avions les circonstances du diagnostic, la
présence de mutation familiale ou non.

L'ensemble des données récupérées ont été stockées et anonymisées dans une base de
données au Centre de Référence de la thyroide et de la réceptivité hormonale du CHU d’Angers.
De plus, les médecins ont pu continuer a transmettre de nouvelles données ajoutées au fur et
a mesure dans la base de données.

Dans le cadre de nos recherches centrées sur la croissance, les médecins référents ont été

recontactés pour nous fournir les courbes de croissances des carnets de santé.



4. Analyses moléculaires

Le diagnostic se fait par étude moléculaire, dans des laboratoires de centre de référence, par
séquencage haut débit (NGS) d'un panel de genes impliqués dans le transport, I'action ou le
métabolisme des hormones thyroidiennes. Le séquencage haut débit se fait en plusieurs
étapes. Tout d'abord, a partir d'un échantillon de sang, on extrait I’ADN avec le kit Nucléomag
Blood 200uL, a I'aide de billes magnétiques. Ensuite on réalise la librairie avec le kit TWIST
(TWIST EF LIBRARY PREP + UDIPLATE A EQUINOX-96X12R et sondes), qui consiste a
fragmenter I’ADN, liguer les adaptateurs, puis d'hybrider les fragments avec des sondes des
génes sélectionnés du panel, c'est la capture. Par la suite on séquence sur le séquenceur
NextSeq 550 (séquengage par synthése de brin), puis on réalise une analyse bioinformatique
qui récupere les données du séquenceur et on transforme ces données en fichiers analysables
et enfin on analyse ses fichiers.

Le plus souvent, le variant pathogene est un variant mono-allélique de THRB, parfois il arrive
de trouver des variants bi-alléliques. Ces variants pathogénes sont situés sur le domaine LBD
(domaine de liaison a I'hormone) et dans la région charniere entre le LBD et le DBD (domaine
de liaison a I’ADN).

Les variants sont retrouvés en 3 clusters, cluster 1 sur les exons 10, cluster 2 sur les exons 9
et cluster 3 sur les exons 7 et 8. Nous avons retrouvé 36 variants différents dans notre
cohorte, les variants les plus fréquemment retrouvés sont le variant R338W (Exon 9) retrouvé
chez 7 patients, le variant R243Q (Exon 7) retrouvé chez 6 patients et les variants P453T (Exon
10) & R429Q (Exon 10) retrouvés chez 5 patients.

Les fratries ont les mémes variants.

Le plus souvent, les variants sont des substitutions d’acides aminés, parfois cela peut étre des

délétions, insertions ou duplications.



Le diagnostic différentiel est I'adénome hypophysaire thyréotrope.

5. Analyses statistiques

Pour ce travail de recherche, nous avons utilisé des tests non paramétriques comme le test de
classement de Wilcoxon pour apprécier les différences de tailles entre parents non atteints et
parents atteints dans les formes familiales.

Ensuite, nous avons appliqué le test non paramétrique de Mann-Whitney pour étudier les
caractéristiques de naissance selon si les parents étaient atteints ou non.

Pour finir, nous avons étudié I'évolution des tailles des enfants atteints en fonction de leur sexe

et en fonction du parent atteint (mére ou pere) a I'aide de graphique de dispersion de HTZ.
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RESULTATS

1. Caractéristiques de la population étudiée

Nous sommes partis de la cohorte de 64 patients pédiatriques de la base de données du Centre
de Référence des maladies de la thyroide et de la réceptivité.

Pour chacun de ces patients, au niveau de la croissance nous avons étudié les tailles
parentales, les coordonnées de naissance et I'évolution de la croissance staturo-pondérale au
fil des années de fagon rétrospective.

Par ailleurs, nous avons cherché a savoir si les mutations du gene du récepteur thyroidien
était une transmission familiale ou une mutation de novo puis si la mutation était héritée du
pere ou de la mere.

Cette cohorte de 64 patients est composée de 29 garcons et de 35 filles, parmi eux, nous
avons 11 fratries. Ces patients sont suivis dans 34 centres hospitaliers francais différents et
ont tous eu un diagnostic moléculaire au CHU d’Angers.

Le diagnostic a été réalisé entre I'age de 1 an a I'age de 16 ans.

Parmi ces 64 patients, nous avons une forme familiale chez 37 d’entre eux. (Tableau I)
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Tableau I :

Caractéristiques de la population étudiée

Goitre

Tachycardie

Palpitations

Troubles du rythme

Nervosité

Surdité

Signes cliniques

Troubles du sommeil

Difficultés scolaires

Hyperactivité

Diarrhées

Sueurs

Infections ORL récidivantes

R338W (EXON 9

M313T (EXON 9) + VSI Q217 K (EXON 7

P453Y (EXON 10)

V458E (EXON 10)

F269V (EXON 8)

R282G (EXON 8)

M310V (EXON 9)

M442V (EXON 10)

V349M (EXON 9)

R243Q (EXON 7)

R383H (EXON 10)

R438H (EXON 10)

1280V (EXON 8)

A268G (EXON 8)

P453T (EXON 10)

R320H (EXON 9)

P447L (EXON 10)

R383S (EXON 10)

Mutation

A317T (EXON 9)

F549C (EXON 10)

K443X (EXON 10)

F451L (EXON 10)

I353T (EXON 9)

R316H (EXON 9)

L454 Stop (EXON 10)

A234P (EXON 7)

P453A (EXON 10)

T2771 (EXON 8)

R4294 (EXON 10)

R429Q (EXON 10)

M310I (EXON 9)

L328S (EXON 9)

A234T (EXON 7)

R320C (EXON 9)

K306T (EXON 9)

P453S (EXON 10)

Atteinte du neurodéveloppement

Mutation familiale

Cassure staturo-pondérale

Anomalie bilan thyroidien

Circonstances diagnostic

Tachycardie

Fortuite

Autres
Inconnue 21
Pére seul 11
Mutation familiale Mére seule 26
Porteur familial inconnu 13
Mutation non familiale 16
Sexe Filles 35
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Garcons 29

< 36 SA 9
Terme de naissance 36-38 SA 25
>38 SA 16
Inconnu 14
0-12 mois 16
12-24 mois 5
24-36 mois 12
36 - 48 mois 4
48 -60 mois 4
60-72 mois 1
72-84 mois 2
84-96 mois 3
96-108 mois 2
Age au diagnostic 108-120 mois 2
120-132 mois 3
132-144 mois 2
144-156 mois 2
156-168 mois 0
168 -180 mois 0
180-192 mois 0
192-204 mois 3
204 -216 mois 0
Age inconnu 3

Cohorte : 64 patients avec
diagnostic moléculaire

N : e | 16 patients avec une forme non familiale
37 patients avec mutation familiale | 9 coordonnées de naissance (PN et TN)
‘ 48 données de tailles et poids
¥
13 patients avec un porteur familial inconnu
9 avec coordonnées de naissance (PN et TN)
14 données de tailles et poids
26 patients avec une 11 patients avec une transmission
transmission maternelle paternelle
22 avec coordonnées de naissance (PN 5 avec des coordonnées de naissance (PN
et TN) et TN

128 données de tailles et poids 61 données de tailles et poids

Figure 2 : Flow chart, caractéristiques de la cohorte.
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2. Etude des tailles parentales

Parmi les 64 patients de la cohorte, nous avons pu récupérer des tailles parentales chez 42
d’entre eux.

Dans ces 42 patients avec tailles parentales connues, nous avions 23 patients qui présentaient
une forme familiale et 2 patients avec une forme non familiale.

Nous avons analysé toutes les tailles parentales en déviation standard (DS).

Pour les 23 parents avec une forme familiale, la taille moyenne du parent atteint était a -0,79
DS (Ecart-type = 0,97) et la taille moyenne du parent non atteint était a 0,08 DS (Ecart-type
= 0,95) avec une p value a 0,03 (p<0,05). Si le parent atteint était la mere, la taille moyenne
du parent atteint était de -0,88 DS (Ecart type = 0,92) et la taille moyenne du parent non
atteint était de 0,22 DS (Ecart-type = 1,01) avec une p value a 0,023 (p<0,05). Si le parent
atteint était le pere, la taille moyenne du parent atteint était de - 0,47 DS (Ecart-type =1,19)
et la taille moyenne du parent non atteint était de -0,44 DS (Ecart-type = 0 ,45) avec une p
value a 0,06 (p>0,05).

Nous avons donc pu observer que les parents atteints avaient une taille moyenne inférieure
aux parents non atteints et que les méres atteintes étaient plus petites que les méres non
atteintes. Nous ne pouvions pas conclure pour les péres atteints. Par ailleurs, nous avons pu
observer que la taille moyenne des parents atteints (-0,79 DS) était proche de |a taille médiane
des parents atteints (- 0,75 DS).

Sur nos 23 parents, nous avons retrouvé 5 parents non atteints avec une taille inférieure aux
parents atteints et 18 parents non atteints avec une taille supérieure aux parents atteints.
Nous n‘avons aucun parent atteint et non atteint avec la méme taille. La taille des parents
atteints était significativement plus petite que les parents non atteints (p value a 0,002 soit

<0,05).
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3. Etude des coordonnées de naissance

Tableau II : Effectif des patients avec coordonnées de naissance dans les formes familiales

Mére atteinte (N) Pére atteint (N)
Taille de naissance (TN) 22 6
Poids de naissance (PN) 22 5
Périmétre crianien de naissance (PCN) 8 2

Si la mére était atteinte, la moyenne de taille de naissance était de 46,66 cm (Ecart-type =
2,74). La moyenne de poids de naissance était de 2,757 kg (Ecart-type = 0,569) et la moyenne
du périmétre cranien de naissance était de 32,8 cm (Ecart-type = 2,2) (Tableau III).

Si le pere était atteint, la moyenne de taille de naissance était de 49,25 cm (Ecart-type =
1,33). La moyenne de poids de naissance était de 3,280 kg (Ecart-type = 0,215) et la moyenne
du périmétre cranien de naissance était de 34,5 cm (Ecart-type = 0,7) (Tableau III).

Pour le terme de naissance, la moyenne était de 37,4 SA (Ecart-type = 2,2) si la mére était
atteinte et de 37,7 SA (Ecart-type = 1,8) si le pere était atteint mais la médiane du terme de
naissance est de 38 semaines d’aménorrhée (SA) (IC95% si mére atteinte [34,0-40,0] et
IC95% si péere atteint [35,0-40,5]), que le pére ou la mére soit atteint (Tableau III).

Il existe donc une différence significative sur les coordonnées de naissance suivant si c’est le

pere ou la mere qui est atteint sans impact du terme de naissance (Tableau III).
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Tableau III : Coordonnées de naissances, formes familiales, Test de Mann-Whitney

Pére atteint (N=8) Meére atteinte (N=22)
Moyenne | Ecart | Médiane | Percentile | Signification | Moyenne | Ecart- | Médiane | Percentile | Signification
type (25-75) asymptotique type (25-75) asymptotique
bilatérale (p) bilatérale (p)
Taille de
naissance 49,00 - 45,00-
(TN en cm) 49,75 1,33 49,25 50,00 0,035 46,66 2,74 46,25 49,00 0,035
Poids de
naissance 3,160- 0,029 2,400-
(PN en kg) 3,280 0,215 3,330 3,470 2,757 0,569 2,720 3,170 0,029
Périmétre
cranien de
naissance 34,5 0,7 34,5 34,0-35,0 0,292 32,8 2,2 32,8 31,0-34,5 0,292
(PCN en cm)
Terme de 36.7—
naissance 37,7 1,8 38,0 : 0,776 374 2,2 38,0 37,0-38,0 0,776
38,0

(en SA)

P significatif = p<0,05

4. Etude de I'évolution de la taille de la naissance a

I"'adolescence

Pour finir, nous avons étudié la croissance staturo-pondérale des enfants en fonction des ages.
A partir des 64 patients de la cohorte, nous avons pu récupérer au moins une donnée de
croissance staturo-pondérale, en dehors des coordonnées de naissance chez 50 patients.

Au total, nous avons pu retrouver 253 données de croissance entre 6 mois et 18 ans.

A partir de ces données, nous avons pu établir un graphique de dispersion. D'aprés ce
graphique, nous pouvions voir que I'ensemble des enfants avait un rattrapage statural sur les
4 premieres années avec une croissance dans les normes par la suite. On a pu aussi observer,
qu'a 'adolescence, il y avait une croissance pubertaire qui semblait moins importante que la
population générale avec des tailles finales en dessous de la moyenne de la population générale

(Figure 3).
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Ensuite, nous avons regardé s'il y avait une différence selon le sexe de I'enfant et selon que
ce soit le pére ou la mere qui était atteint. Nous n'avons pas pu montrer de différence (Annexe
2,3,4,5).

Par ailleurs, nous avons analysé les tailles des patients en fonction de leurs tailles cibles
génétiques. On a pu voir qu'il y avait un rattrapage vers la taille cible autour de 96 mois et

que la taille finale était en moyenne proche de la taille cible génétique (Figure 4).
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Figure 3 : Graphique des tailles selon le sexe, formes familiales
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Figure 4 : Graphique des tailles selon la taille cible
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DISCUSSION

1. Analyse des résultats sur les coordonnées de naissance

Tout d'abord, nous pouvons rappeler que les hormones thyroidiennes jouent un role sur la
croissance en synergie avec |'hormone de croissance, des taux élevés d’hormones
thyroidiennes peuvent activer la production de I'normone de croissance et ainsi indirectement
stimuler I'IgF1. Les hormones thyroidiennes ont donc plusieurs fagons d’agir sur la croissance,
soit via la GH qui agit directement sur la croissance, soit en stimulant la maturation et
I'ossification des cartilages comme I'expliquent Weiss et S Refetoff dans leur étude (8).

Dans notre étude, nous montrons qu'il y a un impact du parent porteur de la mutation sur la
croissance staturo-pondérale feetale, en effet, les enfants avec une mere atteinte naissent avec
des coordonnées de naissance plus petites, or il a été montré dans plusieurs études que
I'nyperthyroidie maternelle protégeait le foetus et permettait un risque plus faible de goitre et
de retard staturo-pondéral.

C. Asteria, o. Rajanayagam, t. N. Collingwood, |. Persani, r. Romoli, d. Mannavola, p.
Zamperini, f. Buzi, f. Ciralli, v. K. K. Chatterjee, and p. Beck-peccoz suggérent que lorsque le
foetus et la maman sont atteints de RTH, I'hypersécrétion de TSH chez les feetus peut étre due
a une altération du rétrocontrole des hormones thyroidiennes du fait d’'une diminution de
fonction des récepteurs entrainant un faible taux d’hormones thyroidiennes circulantes et donc
un environnement identique au cas d’hypothyroidie feetale a l'origine d'une petite taille
gestationnelle (5).

Cependant, Bruckner-Davis F, Skarulis M, Grace M, et al, montrent que les enfants atteints

auraient une plus petite taille lorsque leurs meres ne sont pas atteintes (7).
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De plus, Jodo Anselmo, MD ; Dingcai Cao, pHD ; Theodore Karrison, PhD montrent dans leur
étude que les nourrissons non affectés nés de meres affectées avaient des scores d'écart-type
moyens pour I'age gestationnel de -1,79 (écart-type, 0,86) contre -0,06 (écart-type, 1,11)
pour les nourrissons affectés nés des mémes meres (p<0,001) et que cela n'était pas vrai pour
les nourrissons nés de péres affectés. A I'exception des nourrissons non affectés nés de meres
affectées, les poids moyens a la naissance des nourrissons de tous les autres groupes (3,14-
3,16 kg) n'étaient pas différents du poids moyen a la naissance des nourrissons nés sur l'ile
de San Miguel (3,18 kg) (11).

Enfin, Theodora Pappa 1,2, Joao Anselmo 3, Sunnee Mamanasiri 1, Alexandra M Dumitrescu
1, Roy E Weiss 4, Samuel Refetoff montre dans leur étude, qu’une exposition a des taux élevés
de T4 circulants en cas de grossesse avec mere atteinte et enfant non atteint pourrait étre a
I'origine de petits poids de naissance avec un Z-score moyen = -0,19 pour les enfants RTH-
B, un Z-score moyen = -0,17 pour les enfants non atteints, et un Z-score moyen = -0,64
pour les enfants non atteints dont les meres ont été traitées par traitements antithyroidiens

(12).
2. Analyse des résultats sur la croissance

Nous avons pu montrer que les enfants porteurs d’'une mutation du récepteur thyroidien B
avaient une croissance pubertaire moins importante que la population générale et des tailles
finales en dessous de la moyenne de la population générale.

Ces résultats avaient déja été retrouvés dans I'étude de Refetoff S, Weiss RE, Usala SJ en 1993
a partir d’'une base de données de patients Nord-Américains, 15% de leurs patients avaient

une croissance inférieure au 5e percentile et 8% une croissance inférieure au 3e percentile

(6).
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Par ailleurs, I'étude de Bruckner-Davis F, Skarulis M, Grace M, et al, qui a étudié 42 familles
issues de la base de données du National Institutes of Health (NIH), retrouve 9 enfants et 9
adultes porteurs d’'une mutation de résistance aux hormones thyroidiennes qui avaient une
taille plus petite que la taille moyenne de la population générale (7).

De plus, C. Raynaud-Ravni, O Richard et F Freycon ont réalisé en 1997 un case report avec 2
patientes dont une avait un retard de croissance dans un contexte de RTH mais aussi de
maladie de Turner et la seconde avait une croissance réguliere sur la moyenne mais avec un
suivi s'étant arrété a 1 an (9).

Enfin, Tania Weber Furlanetto, Peter Kopp, Simone Peccin, Wen-Xia Gu, and J. Larry Jameson
ont étudié une famille brésilienne, dans cette famille nous avons un pere atteint et deux enfants
(un gargon et une fille) atteints sur une fratrie de 4 enfants (3 garcons et une fille). La fille est
le cas index et a eu un enfant atteint. Ils montrent dans cette étude que les enfants ont une
taille inférieure a la normale avec la fille qui a une taille finale a 142cm (<3e percentile) et le
gargon qui a une taille finale a 156 cm (<3e percentile) alors que les 2 enfants non atteints
ont des tailles a 161 cm et 169 c¢cm pour une taille cible génétique a 163,5 +/- 10cm.
Cependant, le pere, atteint lui aussi a une taille a 162 ¢cm (dans les normes) (13).

On peut supposer que du fait de la mutation des récepteurs B, les hormones thyroidiennes ont
une fonction altérée et peuvent par conséquent moins stimuler la production de GH et ainsi

avoir une croissance moins efficace. RE Weiss, S Refetoff le montre dans leur étude (8).

3. Forces de lI'étude

Cette étude est une étude multicentrique permettant une validité externe avec un échantillon
représentatif de la population.

Par ailleurs, nos résultats sont statistiquement significatifs permettant d'avoir un critére de
jugement principal puissant.
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Enfin, nous avons des techniques de mesure reproductible avec des courbes de croissance

standardisées dans toute la France.

4. Limites de l'étude

Tout d'abord, notre échantillon est de petite taille, nous avons par conséquent une validité
interne faible.

De plus, nous avons une étude certes multicentrique mais avec des suivis différents selon
I'examinateur ce qui peut étre a I'origine de biais de classement.

Pour finir, notre étude est rétrospective avec par conséquent des biais de suivi et de nombreux

perdus de vue qui ont alors moins de données de croissance staturo-pondérale que les autres.
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CONCLUSION

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle, rétrospective et multicentrique sur
I'impact de la résistance aux hormones thyroidiennes sur la croissance. Au cours de cette
étude, nous avons pu montrer qu'il y avait tout d’abord un impact de la résistance sur la taille
finale des parents atteints, ainsi, il a pu étre démontré que les meres atteintes étaient plus
petites que les péres atteints et que I'ensemble des parents atteints avaient une taille finale
inférieure aux tailles moyennes de la population générale.

Par ailleurs, nous avons pu observer que selon si la mere ou le pére était atteint, I'impact sur
la croissance feetale n'était pas le méme, en effet, les enfants avec une mére atteinte naissaient
avec des parameétres de naissances inférieurs aux enfants avec un peére atteint. Cependant,
nous n‘avons pas pu montrer de différences sur la croissance feetale entre un enfant avec une
mutation de novo et un enfant avec une mutation familiale avec pére atteint.

Par la suite, nous avons observé la croissance des enfants atteints, de leur naissance a la fin
de leur puberté. On a pu voir, qu'il y avait en moyenne un rattrapage du retard statural a la
naissance vers 4 ans, puis une croissance sur la courbe 0 DS et enfin un ralentissement de
cette croissance vers |'adolescence.

Cette étude permet de mettre en évidence un impact de la mutation du récepteur thyroidien
B sur la croissance. Cependant, notre échantillon reste faible. Il serait intéressant de réaliser
une étude a plus grande échelle pour confirmer ces données.

Par ailleurs, il pourrait étre intéressant d'étudier la maturation osseuse et voir si cette
maturation osseuse est modifiée chez les patients avec une résistance aux hormones

thyroidiennes et si cela pourrait expliquer les plus petites tailles finales chez ces patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de renseignements cliniques
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{Pr Rodien-Pr Coutant) (Dr Prunier-Mirebeau)
4, rue Larrey, 49933 Angers cedex 09 site: www.maladies-endocriniennes. fr

Tel: 02.41.35.79.30

Pour le bon fonctionnement du Centre de Référence, merci de bien vouloir remplir ce
document et de I'adresser avee le prélévement (2 tubes EDTA avec consentement)

FICHE DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
RESISTANCE AUX HORMONES THYROIDIENNES

Identité du patient Médecin référent (demandeur)
Lieu de naissance. Nomt. oo PrENOmE.

Licu de résidence. Localisation
g = Teli.....

Patient: 0 propasiius o dépistage familial  : mutation conaue: .................
Date dus diagaostic: .. _...."...__...

Date de prélévement sanguin. ..
Phénotype clinique( & préciser)
poids........kg  tailbe........cm PA:...
asymptomatique (= découverte fortuite )

roitre [
manifestations cardiaques:
syndrome d'hyperactivité

o

oooooo

surdi
infections ORL récidi

Explorations:
TSH:
Tal:
T3l
PRL:
Ac-anti- o
Ac-anti-Rec TSH: o peésent O absent
Ac-antt-Td ouantt-T3 o peésent 0 absent
TestalaTRH (sur TSH): 0 élévation o inchangée 0 non réalisé

Test 3 la SMSretard (sur TSHo  diminwtion o inchangée {sur T4D) O diminution 0 inchangée 0
Tests laT3 (sur TSH) o diminution 0 ichangée (sur TAl) 0 dimisution 0 inchangée O

senl

o

Tmagerie (& priciser):
Echographie thyroidienne: 0 pon faite. .. 0 Goitre o nodule o GMN
Taille: Lobe droit: H L. E Lobe gauche: H. L. LE
Scintigraphie: o non réalisée 0 anomalicls):
ECG: o non réalist 0 anomaliefs):
Echographie cardiaque: © non réalisée 0 anomaliefs)

Traitements (4 peceiser)

Arbre généalogique (1 préciser si dépisiage Familial) (patient prélevé = fliche; patients atieins = croix)

Annexe 2 : Graphique de croissance des filles, formes familiales
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Annexe 3 : Graphique de croissance des gargons, formes familiales
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Annexe 4 : Graphique de croissance des patients si mere atteinte
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Annexe 5 : Graphique de croissance des patients si péere atteint
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GOUPIL Pauline

Impact du degré de résistance aux hormones thyroidiennes sur la croissance d'une
population pédiatrique. Etude de cohorte rétrospective multicentrique et

observationnelle

48 pages - 3 tableaux - 7 figures

Contexte : La résistance aux hormones thyroidiennes est une pathologie rare, découverte en 1967 par
S.REFETOFF avec peu de bibliographie sur la croissance et des données qui peuvent étre divergentes.

Objectifs : Nous avons étudié la croissance chez des patients pédiatriques porteurs d’'une mutation sur le récepteur
B aux hormones thyroidiennes.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective et multicentrique a partir d’une cohorte de 64
patients pédiatriques provenant de la base de données de la base de données du Centre de Référence des maladies
de la thyroide et de la réceptivité hormonale du CHU d’Angers. Nous avons ensuite étudié leurs coordonnées de
naissance, I'évolution de leurs tailles au fil des ages et les tailles de leurs parents en fonction de s'ils étaient atteints
ou non d'un syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes. Pour cela, nous avons utilisés des tests non
paramétriques comme le Test de Classement de Wilcoxon et le Test de Mann-Whitney.

Résultats : Tout d’abord, les parents atteints avaient une taille moyenne a - 0,79 DS (Ecart-type = 0,97) et les
parents non atteints avaient une taille moyenne a -0,08 DS (Ecart-type = 0,95) avec une p value a 0,03 (p< 0,05).
Ensuite, si la mére était atteinte la taille moyenne de naissance était plus petite (46,66 cm avec un Ecart-type a
2,74).) que si le pere était atteint (49,25 cm avec un Ecart-type a 1,33). Enfin, les graphiques de dispersion HZ,
montre qu'il y a un rattrapage statural sur les 4 premiéres années de vie puis une croissance pubertaire moins
efficace que la croissance de la population générale avec une taille finale inférieure a la taille finale de la population
générale mais proche de la taille cible génétique attendue.

Conclusion : Il existe un impact de la résistance aux hormones thyroidiennes sur la croissance.

Mots-clés : pédiatrie - croissance - Mutation du récepteur B aux hormones thyroidiennes - Résistance
aux hormones thyroidiennes

Impact of the degree of thyroid hormone resistance on growth in a pediatric

population. Multicenter retrospective observational cohort study

48 pages - 3 tables - 7 figures

Background: Thyroid hormone resistance is a rare pathology, discovered in 1967 by S.REFETOFF, with little
bibliography on growth and data that may be divergent.

Objectives: We studied growth in paediatric patients with a mutation in the B thyroid hormone receptor.
Methods: We conducted a retrospective, multicenter cohort study of 64 pediatric patients from the database of
the Centre de Référence des maladies de la thyroide et de la réceptivité hormonale of the CHU d'Angers. We then
studied their birth coordinates, the evolution of their heights over the years and the heights of their parents
according to whether or not they had thyroid hormone resistance syndrome. We used non-parametric tests such
as the Wilcoxon Ranking Test and the Mann-Whitney Test.

Results: Firstly, affected parents had a mean height at -0.79 DS (SD = 0.97) and unaffected parents had a mean
height at -0.08 DS (SD = 0.95), with a p-value of 0.03 (p< 0.05). Then, if the mother was affected, the mean
birth height was smaller (46.66 cm with a standard deviation of 2.74) than if the father was affected (49.25 cm
with a standard deviation of 1.33). Finally, the HZ scatterplots show that statural catch-up occurs over the first 4
years of life, followed by less efficient pubertal growth than in the general population, with a final height below
that of the general population but close to the expected genetic target height.

Conclusion: Thyroid hormone resistance has an impact on growth.

Keywords : pediatrics - growth - Thyroid hormone B-receptor mutation - Thyroid hormone resistance
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