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Le syndrome de déficit d' attention-hyperactivité 
chez des sujets atteints 

aux hormones 
de résistance généralisée 

thyroïdiennes 
La génétique des affections psychiatri­
ques est encore dans son enfance, et les 
conclusions des travaux effectués dans 
ce domaine doivent être considérées 
avec une extrême prudence . Pourtant, 
ces questions continuent de fasciner les 
chercheurs. La dernière tentative en 
date porte sur une anomalie psychique 
de l 'enfant, le déficit d'attention avec 
hyperactivité (ADHD, attention-deficit­
hyperactivity disorder). Les symptômes prin­
cipaux en sont l 'agitation motrice, 
l ' impulsivité, l ' inattention . On ne 
trouve pas d ' anomalies neu ro­
anatomiques ni des neurotransmetteurs. 
Cette affection est souvent familiale, le 
risque dans la famille étant beaucoup 
plus grand que dans les familles 
témoins. Il n'existait cependant aucun 
mécanisme génétique proposé. 
L'hyperactivité est un des symptômes 
les plus fréquents de la résistance géné­
ralisée aux hormones thyroïdiennes 
(RGHT) ; celle-ci est caractérisée par 
une élévation des hormones T3 et T4 
sériques, alors que l'hormone thyréo­
trope n 'est pas abaissée , et que 
hypophyse et tissus périphériques répon­
dent mal aux hormones thyroïdiennes. 
Il a fallu attendre l' identification des 
récepteurs des hormones thyroïdiennes 
[ 1 ,  2] pour pouvoir étudier la résistance 
au niveau moléculaire . C 'est le récep­
teur {3 (hTR{3), appelé aussi c-Erb-A, 
dont le gène est porté par le chromo­
some 3 ,  qui est en cause. En particu­
lier, de nombreuses mutations (plus de 
30) ont été détectées dans les exons 9 
et 10 du gène, qui codent pour le 
domaine de liaison hormonal [3, 4] . Ces 
études de mutations ont confirmé la 
notion clinique de maladie à transmis­
sion autosomique dominante de l'affec­
tion. En raison des symptômes fré­
quemment rencontrés dans la RGHT, 
un groupe du NIH (Bethesda, MD, 
USA), a décidé de tester l 'hypothèse 
que l' ADHD pourrait, au moins dans 
certains cas, être liée à une RGHT. 
Dans un tel travail, les problèmes tech­
niques étaient aisés à résoudre, car les 
méthode� d'analyse des exons mcnmJ-
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nés sont au point. L'effort critique 
devait porter sur la classification des 
malades .  1 04 sujets appartenant à 
1 8  fam illes ont été sélectionnés ,  
52 adultes et  52 enfants (moins de 
18 ans) . En plus des tests thyroïdiens 
(T3 , T4, hormone thyréotrope), un 
examen psychiatrique fut pratiqué selon 
des méthodes standardisées d'après les­
quelles 1 ' affection comporte 
14 symptômes, dont au moins 8 doivent 
être présents pour un diagnostic posi­
tif. Les résultats comparaient, dans une 
même famille , les sujets atteints ou non 
du trouble du comportement, d'une 
part, de la résistance aux hormones 
thyroïdiennes,  d 'autre part . Une 
RGHT fut reconnue chez 22 adultes et 
27 enfants. Dans 13 familles, des muta­
tions furent identifiées ,  dont sept dans 
l' exon 9 et six dans 1 'exon 10 .  Douze 
d'entre elles étaient des mutations faux­
sens. Dans cinq familles, on ne trouva 
pas de mutation dans les deux exons 
étudiés. 
L'analyse des relations entre RGHT et 
ADHD a été faite séparément chez les 
enfants et les adultes car ces deux grou­
pes n'avaient pas été examinés par les 
mêmes médecins. Onze des 22 adultes 
(50 % )  avec résistance étaient classés 
comme ADHD contre 2 des 30 (7 %)  
non-résistants. Dix-neuf enfants sur 27  
( 70  % )  unissaient RGHT e t  ADHD, 
contre 5 sur 25 (20 % )  chez les non­
résistants .  La probabilité d'être atteint 
du syndrome psychiatrique était, pour 
les sujets RGHT, 1 5  fois plus élevée 
chez les adultes et 10  fois chez les 
enfants. Enfin, le risque était trois fois 
plus élevé chez les garçons que chez les 
fùles, en accord avec le fait générale­
ment admis d'une plus grande fré­
quence dans le sexe masculin. 
A l'examen de ce travail, deux ques­
tions se posent. 
• A la première - comment la résis­
tance aux hormones thyroïdiennes 
pourrait-elle susciter des troubles du 
comportement ? - , de multiples répon­
ses peuvent être proposées, toutes hypo­
thétiques : la suractivité et l' inattention 

peuvent être des symptômes de 
I 'hyperthyréose , mais cela supposerait 
qu'en fait le système nerveux de ces 
sujets ne serait pas insensible à l'excès 
de production de T3 et T4 . On sait 
aussi que de nombreuses interactions se 
font jour entre les hormones et le 
système nerveux, tant au cours du 
développement (régulation de la 
synthèse de la protéine basique de la 
myéline, prolifération des cellules céré­
brales), que des régulations portant sur 
la sécrétion des catécholamines. Enfin, 
sur le plan génétique, le caractère domi­
nant de la transmission peut s'expliquer 
par le fait que le mutant est capable 
d'inhiber l'action du gène normal [6] . 
• La deuxième question, fondamentale, 
a déjà été soulevée au début de cette 
nouvelle . Bien que les auteurs aient très 
soigneusement sélectionné leurs malades 
et que les résultats soient statistiquement 
significatifs, un biais est toujours possi­
ble dans un échantillon de patients, et 
les déceptions passées incitent à la pru­
dence . On ne doit pas, cependant, être 
systématiquement négatif, et ces résul­
tats méritent d'être salués en attendant 
confirmation. 
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