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Introduction: " Discussion :
£ T : Fréquence allélique , : . : :
Le syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes (RHT) est Date Tissus q"'en NGS s Séquencage Sanger Chez une patiente porteuse d’un tableau clinico-biologique de
défini comme une augmentation des concentrations en T3 et T4 RHT, nous avons détecté un mosaisme de THRB < 20% dans les
associée a une sécretion inadaptée de TSH. Il est le plus souvent lié a i 1l différents tissus exploreés.
une transmission autosomique dominante d’un variant au niveau du GCGC TG Malgré ce faible pourcentage la patiente présentait un tableau
gene du récepteur B aux hormones thyroidiennes (THRB). Nous J014 i R | ‘1' de RHT généralisé. Un cas de mosaisisme asymptomatique a
, . . v . \ . an sex s, 7 , « . s .
présentons ici un cas de mosaicisme du gene THRB entrainant un 5 / N\ /\ déja été rapporté dans la littérature (1). Les deux patients
phénotype de résistance généraliseée aux hormones thyroidiennes it das — | avaient des taux de mutation similaires au niveau du sang mais
ariant e)d resent malis s o ;. , . . .
(HT). masqué pat{le Eruit de fond le cas déja décrit ne présentait pas de mutation au niveau des
111110 fibroblastes.
Présentation du cas: | GCG:: e Il est donc nécessaire de rechercher un éventuel mosaicisme
Une femme de 51 ans avec un IMC a 30,9kg/m? est suivie depuis 26 Sang 12% ‘1' : sur plusieurs tissus chez les patients présentant un syndrome
ans pour un syndrome de résistance aux hormones thyroidiennes avec 2018 N\“/\ [\ a:pparent de re'::.lstance aw‘( hormones thyr0|d|ennes et en
goitre multinodulaire opéré a I'age de 25 ans. La biologie montre une e labsence de variant pathogene de THRB (figure 1).
1 o)
RHT avec T4L et T3L élevées et une TSH fluctuante. LIRM Fro::iznbeusccal 157'793 :::: . .
. (0] .« . s .
hypophysaire et un bilan antéhypophysaire normaux écartent un Frottis mugueuse nasale 5.9% NR S"Sp'c'i';f:;zzg:ﬁ;':i.;?er::::;"cea"x
Le diagnostic de RHT est évoqué devant une réponse ample de la TSH Frottis conjonctival Absence de variant NR . elevée) y
sous TRH, et une sous unité alpha normale. Tableau 2 : résultats du sequencgage selon le tissu en NGS et en Sanger ‘ HT
NR = Non réalisé " Recherche d’une interférence analytique : \NOormales| 25 3 50% des cas :
Axe thyréotrope Conclusion 2¢me éyaluation de la fonction thyroidienne - ;”::Ir;:reu"::s
TSH 17 mUl/L (0.55-4.8) (HT + TSH) avec une 2¢™¢ technique de dont p:rfois variant
T3 5.6 pmol/L (3.5 - 6.5) : ) . o ) . dosage y, des
Dosages - - 15 229 Compatible avec un RHT Les études génétiques réalisées en 2014 en séquencage Sanger ne l t HT perturbées protéines porteuses
i i . MmO D — . / . sy s \ \
biologiques P détectent pas de variant héterozygote pathogene du gene THRB. - Rl |- N 75 3 50% des cas -
ité ' . . . . . n paralléle: , . . o : : | '
zfpuhsa“n'te 0.71 (normale) ) d'\e'ggr‘:]g Lavss;s ;‘;re En 2018 devant une asthénie, des diarrhées intermittentes, des RM pour Recherche d'un variant génétique pathogéne | Présent | vreis syndromes de
y ysdl . . . , T ; ; ' - : ésistance et
: ; palpitations et des troubles du sommeil, un séquencage nouvelle climiner un THRB + confirmation interference analytique - éventuels variant des
Tests Réponse 2.97 - Pas en faveur d’un adénome d ALB. TTR ;
Test au TRH 4 . Y FT a . \ 0 . ue aux proteines porteuses (QEHE’S 4 4 protéines porteuses
dynamiques 17.2mUl/L adénome hypophysaire génération dont la sensibilité permet de detecter les variants a 10% hypophysaire 8 SERPINA7) y SN
Axe somatotrope est réalisé. Un variant pathogene connu (c.949G>A ; p.ala317Thr) est ces syndromes
Dosage IGF-1 283 ng/L (124 - 230) Absence d'anomalie de retrouvé au niveau sanguin a 12%. L'étude dans différents tissus Absent
biologique I'axe somatotrope . I de 0% : , , val 2
Test dynamigue |HGPO GH offondrée montre un pourcentage variable allant de 0% sur frottis conjonctival a
Axe lactotrope, axe gonadotrope et axe corticotrope explorés et normaux. 16% syr frottis jugal (tablea.u 2,). A .p.artl.r des deu>f prelevements mécanisme génétique inconnu Recherche d’un mosaicisme de THRB :
Imagerie sanguins le clonage du produit d’amplification a permis de confirmer = Dossier a présenterd la ?eq”e”‘?age ';'GS+i‘”s'e'lf'rs)pre'e"eme”ts
, : A , - sang, urine, frottis buccal ...
: la présence du variant a une fréquence de 13,8% (2014) et 12% RCP TRH-HYPO (plan France | s DUee |
IRM hypophysaire Normale adgzi)rennefs;//re)g;sggire (20?[8) X 7970 ( ) ° médecine géenomique) * =» meilleur sensibilité diagnostique
Tableau 1 : Explorations biologiques et imagerie chez la patiente Figure 1 : stratégie diagnostique devant une suspicion de syndrome de résistance
aux hormones thyroidiennes. *mail du centre de référence :pascale.suhard@chu-
angers.fr
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