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Syndrome de Down et myxcedéme : description
d’un cas et revue de la littérature

PH. SERPE (1), J.-F. GAILLARD (2), J.-N. SERPE (3), P. Damas (4)

DOWN SYNDROME AND MYXEDEMA. REPORT OF A CASE AND
LITERATURE REVIEW

RESUME : Un cas de myxedéme sur hypothyroidie méconnue
survenant chez un homme trisomique de 48 ans est rapporté.

Suit une bréve discussion concernant les différents diagnostics
possibles et une revue de la littérature relative a I’association
entre syndrome de Down et hypothyroidie ainsi que d’autres
affections.

INTRODUCTION

Le syndrome de Down peut étre associé a un
grand nombre de pathologies risquant d’interfé-
rer avec le suivi postopératoire d’une interven-
tion méme bénigne. Chypothyroidie en est une
et peut, vu la similitude de beaucoup de ses
signes cliniques avec ceux de la trisomie, passer
inapergue et conduire a des déboires pouvant
menacer la vie du patient.

Un cas d’altération de 1’état de conscience
avec insuffisance respiratoire et circulatoire est
rapporté chez un adulte trisomique opéré d’une
cure de hernie épigastrique. Lorigine en était
trés vraisemblablement une hypothyroidie
méconnue.

SUMMARY : A case of myxedema secondary to indetected
hypothyroidism developped in a 48 old 21-trisomic male. This
paper presents a short discussion about different possible dia-
gnoses and a review of the literature concerning the relationship
between Down Syndrome and hypothyroidism or other
diseases.
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Evolution postopératoire immédiate

Le lendemain de I’intervention, altération de
I’état de conscience notée par les infirmiers :
alors qu’en préopératoire, le patient est tout a fait
adapté et collaborant, on le trouve somnolent.

Par ailleurs, il se plaint de douleurs abdomi-
nales au niveau du site opératoire; celles-ci
motivent la réalisation d’un CT scan abdominal
qui ne montre que des séquelles post-chirurgi-
cales de cure de hernie sus-ombilicale et épigas-
trique, avec globe vésical. Celui-ci est drainé.

Dans la soirée, la situation s’aggrave. Le
malade ne répond plus a 1’appel, il est incons-

cient, bradypnéique, bradycarde et hypotendu
(75/40 mmHg). 11 est alors rapidement admis
aux soins intensifs apres intubation et ventilation
contrdlée.

OBSERVATION CLINIQUE

M. F. agé de 48 ans, bénéficie d’une cure pro-

grammée de hernie épigastrique (29-10-2001). Le controle des voies aériennes supérieures

n’a malheureusement pas permis d’empécher
une inhalation préalable.

Antécédents

Trisomie 21, hypotension habituelle (90 mm
hg de pression artérielle systolique), existence
d’un souffle cardiaque (épreuve d’effort et écho-
graphie cardiaque transthoracique normales),
gastrite, constipation.

Un CT scan thoracique et abdominal compa-
ratif démontre, en effet, une bronchoaspiration
massive au niveau des lobes inférieurs avec syn-
drome acino-interstitiel bilatéral confluent a

. ., L. topographie postéro-basale lobaire inférieure.
Anesthésies générales antérieures sans pro-

blémes pour soins dentaires, cure de hernie
ombilicale, cure d’hémorroides et extraction de
corps étranger (cesophage).

Le lendemain, le patient est difficilement
éveillable, mais parait a la commande. Un
tableau d’ARDS (syndrome de détresse respira-
toire aigu€) consécutif a I’inhalation s’installe :
polypnée, rapport PaO2/FiO2 < 200 malgré une
pression de fin d’expiration majorée. On doit
recourir a la ventilation en décubitus ventral
pour améliorer 1’oxygénation.

Facteurs de risques : tabac (4 cigarettes/j),
allergie au sparadrap.

Radiographie thoracique préopératoire : torsi-
scoliose dextro-convexe a grand rayon de cour-
bure avec asymétrie thoracique et dos plat. . .
Evolution plus tardive

Le traitement par ventilation contr6lée a pres-
sion constante, a rapport I/E 1/1, sous contrble
des courbes de débits inspiratoires et expira-
toires, associé a des manceuvres de recrutement
permet la récupération progressive de 1’héma-
tose. Une corticothérapie est administrée au vu
du mécanisme lésionnel.

(1) Anesthésiste, (2) Pneumologue, Soins Intensifs,
Clinique ND Bruyéres, Chénée, Liége.
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TABLEAU I. EXPLORATION THYROIDIENNE. Cette observation nous a menés a nous inter-
roger sur les relations liant le syndrome de

Paramétres Valeurs obtenues Valeurs normales Down et ’hypothyroidie.
T3 libre 1.6 pg/ml 2.1a4.6
T4 libre 2.11 pg/ml 8.7219.0 i
TSH basale ultra sensible 29.23 micu/ml 0.252a4.0 DONNEES DE LA LITTERATURE TRAITANT
B3k il it < DES LIENS ENTRE LE SYNDROME DE DOWN
T3 libre 1.8 pg/ml 21246 ET L’HYPOTHYROIDIE
T4 libre 2.00 pg/ml 8.7a19.0
Thyroglobuline 1 ng/ml 04100 Historique
Ac antithyroglobuline 6 U/ml 0a50 s a s L.
Ac antimicrosomes (TPO)  + 575 U/ml 0450 D’emblée, on peut relever qu’une des princi-
Ac antirécepteurs de TSH +12.0 UN 02 10 : négatifs pales contributions de John Langdon Down a la
TSH basale ultra sensible  +29.70 micu/ml 0.2524.0 connaissance de la trisomie 21, fut précisément
TSH 20 min aprés TRH 65.47 micu/ml 5a25 . rer .. N . N ,

la différenciation qu’il en fit dés le départ,

En raison de I’altération de la conscience d’avec I’hypothyroidie infantile (2).
préalable a ’inhalation et a la détresse respira- Cependant les deux pathologies sont intri-
toire, un dosage d’hormone thyroidienne est quées, méme si les facteurs pouvant favoriser la
demandé. Les valeurs sont effondrées et la TSH survenue d’une dysthyroidie ne sont pas tou-
est anormalement élevée (tableau I). jours entiérement précisés.

De¢s lors, un traitement substitutif par L-Thy- Prévalence de I’hypothyroidie dans le syndrome de
rone 150 pg en prise journaliére est instauré. Down (3)

Lévolution de I’état de conscience se révele L’hypothyroidie congénitale— Les données
alors remarquable avec sevrage rapide de la ven- relatives a la prévalence de 1’hypothyroidie dans
tilation contrdlée. le cadre du syndrome de Down, proviennent

essentiellement d’études sur nouveau-nés et rap-
Conclusions portent une incidence de 0,7 % ce qui corres-

pond a trente fois la fréquence habituelle

Broncho-pneumonie d’inhalation postopéra- &’hypothyroidie congénitale (4).

toire (cure de hernie épigastrique) avec ARDS.
Lincidence de I’hypothyroidie congénitale se

Découverte d’une hypothyroidie auto- situe, en effet, entre 1 pour 4 000 et 1 pour 3 500
immune avec réponse exagérée au test au TRH naissances vivantes (5) et peut s’élever jusqu’a 1
et ameélioration de I’état clinique apres traite- pour 141 naissances vivantes chez les nourris-
ment de ’hypothyroidie. sons atteints de trisomie 21 (6), révélant un lien

entre ces deux entités. Néanmoins, un étude sué-
doise menée en 1998 sur 22 familles affectées
d’hypothyroidie congénitale récessive ne put
mettre en lumicre aucun lien entre cette affec-
tion et le chromosome 21 (7).

Discussion

Un diagnostic d’Euthyroid Sick Syndrome
pouvait étre d’emblée écarté sur base de 1’his-
toire clinique et sur les valeurs élevées en TSH
(D). L’hypothyroidie acquise.— Lincidence de

I’ensemble des pathologies thyroidiennes

Lhypoglycémie et I’hyponatrémie rapportées acquises dans le syndrome de Down se situe
dans le cadre d’un coma myxcedémateux étaient dans une fourchette assez large : entre 13 et

ici absentes.L’hypotension et la constipation, 54 % (4).
présentes dans les antécédents du patient pou-
vaient évoquer a posteriori 1’existence d’une
hypothyroidie, bien que la constipation soit fré-
quente dans la trisomie 21. Le patient ne présen-
tait aucune raucité de voix, ni érosion de la
queue des sourcils.

Un fait curieux est le caractére parfois transi-
toire de cette hypothyroidie acquise. Une étude
longitudinale australienne (8) menée en 1993 sur
101 enfants trisomiques (suivis annuellement
pendant 5 ans) a montré, en effet, la survenue
d’une hypothyroidie chez 10 enfants; parmi

La somnolence avec rétention de CO2 (non ceux-ci, cinq gardérent cette condition a la fin
rapportée ici) peut également étre en relation du suivi, quatre guérirent et un enfant conserva
avec I’existence d’un syndrome d’apnée du som- une hypothyroidie non compensée. Cette étude
meil, également décrite dans le syndrome de concluait a I’existence d’une large proportion
Down, ou encore avec une sensibilité excessive d’enfants trisomiques présentant un dysfonc-
aux opiacés. Ce dernier point pourrait avoir joué tionnement temporaire de leur fonction thyroi-
un certain role. dienne, peut-étre liée a une sécrétion
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momentanément inappropriée de TSH ou a une
insensibilité passagére de la glande a la TSH
plutét qu’a une thyroidite auto-immune (9).

On connait par ailleurs et depuis longtemps la
fréquence de la thyroidite chronique dans la tri-
somie 21. Alors qu’une ¢élévation franche de la
TSH jointe a une diminution de T4, doit
conduire a la prise en charge de I’hypothyroidie,
une élévation discréte de la TSH jusqu’a 10
micu/ml (dans environ 50 % des cas de trisomie
21) en association a une T4 normale rend discu-
table le bénéfice du traitement (10, 11).

La fréquence de cette hypothyroidie “subcli-
nique” est rappelée dans une étude menée en
1990, portant sur 108 sujets trisomiques,
conduisant aux résultats suivants : 5 hypothyroi-
dies, 2 hyperthyroidies et 33 (30,55 %) patients
présentant des taux élevés de TSH et une
réponse exagérée au TRH en dépit de dosages
normaux en T3 et T4; des anticorps antithyroi-
diens (antimicrosomes et antithyroglobuline)
étaient présents chez 13 patients (12 %) et chez
seulement 8 % d’un ensemble de 73 ascendants

(12).

Importance de l’dge et du sexe

Dapparition de pathologies thyroidiennes
augmente en fréquence avec 1’age par un méca-
nisme inconnu (13-15). En 1975 dé¢ja, les dys-
thyroidies en particulier I’hypothyroidie, étaient
considérées comme fréquentes chez les triso-
miques adultes, contrairement aux populations
pédiatriques (16).

Etre de sexe féminin comporterait un risque
accru d’hypothyroidie (3).

Néanmoins, une étude longitudinale et des-
criptive lancée en 1998 (Uppsala), et portant sur
la fonction thyroidienne de 85 enfants triso-
miques suivis jusqu’a 1’age de 25 ans, rapporta
35 % d’hypothyroidies et une hyperthyroidie
chez 2 patients, sans aucune différence liée au
sexe. La moitié des patients acquirent I’hypothy-
roidie avant 1’4ge de 8 ans. La plupart des sujets
développant une hypothyroidie aprés cet age
montrent des anticorps antithyroidiens (17).

Role de I’auto-immunité

Lintervention d’un mécanisme auto-immun
dans la genése de I’hypothyroidie chez le triso-
mique peut étre discutée (4, 18-20).

Un travail mené en 1977 sur une cohorte de
82 adultes trisomiques comportant 46 % de
sujets hypothyroidiens pouvait déja mettre en
évidence des anticorps anti-thyroidiens dans
54 % des cas d’hypothyroidie primaire (T4 bas,
index de thyroxine libre bas et TSH ¢élevé - 13/82
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patients) (21). Cependant, ce lien n’est pas
constant puisque, en 2002, une autre étude por-
tant sur 58 sujets trisomiques retrouve 59 % de
présence d’anticorps antithyroidiens chez les tri-
somiques hypothyroidiens contre 52 % chez les
trisomiques euthyroidiens (22).

Place du stress oxydatif

Plus spécifiquement, un stress oxydatif affec-
tant la biosynthése de thyroxine pourrait expli-
quer la tendance des sujets trisomiques a
développer une hypothyroidie.

Les cellules thyroidiennes sont exposées au
H20:2 endogeéne qui agit comme un cofacteur
pour I’iodination des précurseurs de la thy-
roxine.

Or, la glande renferme de grandes quantités
de protéines contenant du sélénium, notamment
des enzymes spécifiques inhibant le radical per-
oxyde.

Trente huit sujets trisomiques furent ainsi étu-
diés quant a leurs taux sériques d’hormones thy-
roidiennes et d’oligoéléments. Les sujets
trisomiques présentaient des valeurs moyennes
plus basses en T4 libre et plus élevées en TSH
qu’une population témoin. Une corrélation exis-
tait chez les individus trisomiques entre les taux
de fT4 et de sélénium sérique. On peut penser
deés lors que les protéines chargées en sélénium
protégent la synthése des hormones thyroi-
diennes des radicaux libres; un déficit en sélé-
nium réduirait cet effet protecteur et, par 1a,
favoriserait 1’hypothyroidie (23). Il resterait
alors a expliquer pourquoi les trisomiques déve-
lopperaient un déficit en sélénium. Il est vrai
que le taux plasmatique de sélénium est au gré
des études, mesuré plus souvent sous (24-26)
que dans les normes (27).

Deépistage, diagnostic et traitement

Le diagnostic différentiel entre le syndrome
de Down et I’hypothyroidie concerne surtout la
période néonatale; ce qui est essentiel puisque
I’hypothyroidie se traite avec succes et, de sa
prise en charge précoce, dépend le développe-
ment mental de ’enfant (28).

La ressemblance entre les deux tableaux rend
indispensable dés 1’enfance, un dépistage biolo-
gique; on recommande dans le cas de trisomie
21, le dosage annuel en TSH et T4, avec, en cas
d’anomalie, la recherche d’anticorps anti-thyro-
globuline et anti-microsome (3, 4, 29, 30).

Dans le cas présenté, le syndrome de Down
est connu mais certains signes étant communs
aux deux pathologies, le diagnostic d’hypothy-
roidie conjointe peut étre délicat.
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Traitement

Le traitement des dysthyroidies franches suit
les recommandations standards (31). Cependant
la réponse au traitement des patients a TSH éle-
vée et T4 normale ou a peine abaissé n’est pas
constante. Le traitement des hypothyroidies
“subclinique” n’est pas recommandé (32).

La recherche des anticorps auto-immuns se
révele utile car les sujets avec TSH élevée et pré-
sence d’anticorps risqueraient davantage de
développer une hypothyroidie franche (33, 34).

Mortalité de la trisomie 21 et association a
d’autres pathologies

Bien qu’étant considérée comme la plus fré-
quente cause de retard mental, le devenir des
patients trisomiques reste mal connu. Pourtant
des progreés considérables ont été faits : une
étude prospective menée en 2002 aux Etats-Unis
et portant sur 17.897 sujets trisomiques (1983-
1997) a ainsi permis de montrer une évolution
de I’age de déces de 25 ans en 1983 a 49 ans en
1997. De plus en plus d’adultes trisomiques peu-
vent donc étre rencontrés dans nos hdpitaux. La
cause de déces était le plus souvent liée a une
anomalie cardiaque congénitale (odd ratio stan-
dardisé de mortalité a 29.5), une démence (2,
21), une hypothyroidie (3, 20) ou une leucémie
(35).

En ce qui concerne les autres associations
pathologiques, on peut s’interroger sur la liaison
qui existe entre syndrome de Down, hypothyroi-
die et syndrome d’apnée du sommeil.

Un cas de syndrome d’apnée du sommeil
associ¢ a un myxoedéme avec issue fatale, fut en
effet rapporté en 1999 (36) et peut étre rappro-
ché du cas vécu ici. Le motif d’admission était
une dyspnée nocturne connue depuis quelques
années, mais en aggravation depuis plusieurs
semaines. Une hypothyroidie avec goitre multi-
nodulaire ainsi qu’un cedéme pharyngé avec
macroglossie était notés au service des urgences.
Un traitement par tri-iodo-thyronine orale et
hydrocortisone IV fut entrepris. Cependant, mal-
gré le monitorage de la saturation en O2 du sang
périphérique, le patient décéda 7 heures aprés
I’admission; [I’enregistrement révéla des
périodes de désaturation provoquée par des
apnées prolongées. Ce témoignage souligne 1I’in-
térét d’une surveillance précoce en Soins Inten-
sifs avec monitoring respiratoire et du rythme
cardiaque vu le risque de syndrome coronarien
aigu et celui d’arythmies liées a 1’instauration du
traitement par hormones thyroidiennes. Une
équipe suédoise (37) avait antérieurement rap-
porté un cas de myxcedéme associé a un syn-

drome d’apnée du sommeil (S.A.S.) et syn-
drome de Down chez un patient de 22 ans; 1’évo-
lution fut favorable apres tonsillectomie avec
uvulopalatopharyngoplastie et substitution hor-
monale.

Place du régime

Des suppléments alimentaires en zinc sem-
blent amener une amélioration de la fonction
thyroidienne chez des sujets trisomiques et défi-
cients en zinc (15, 38-40).

Cependant, tout comme pour le sélénium, le
taux plasmatique en zinc est variablement
estimé suivant les études sous ou dans la four-
chette des normes (41-43).

Un abaissement du taux plasmatique, méme
rapporté dans certains travaux, ne semble pas
agir sur la fonction thyroidienne (44).

CONCLUSIONS

Ce cas rappelle la prévalence élevée de I’hy-
pothyroidie dans la trisomie 21 et 1’aggravation
d’une fonction thyroidienne potentiellement
défaillante dans toute situation de stress.

La prise en charge de celle-ci est vouée a
I’échec sans le dépistage, puis traitement, de
I’affection endocrinienne sous-jacente.
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