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RESUME : Nous rapportons le cas d’un patient atteint de
pseudo-malabsorption de lévothyroxine, une pathologie dans
laquelle le patient est en état d’hypothyroidie biologique, et
souvent clinique, en raison d’une non-compliance au traite-
ment de substitution. Nous profitons de cette observation pour
passer en revue les différentes causes de malabsorption vraie
des hormones thyroidiennes ainsi que les facons d’y remédier.
Nous donnons également des recommandations pour tout
médecin se trouvant face a une suspicion de syndrome de
pseudo-malabsorption.
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MALABSORPTION OF THYROID HORMONES ...
OR SIMPLY POOR PATIENT COMPLIANCE?

SUMMARY : We report the case of a patient presenting with
L-thyroxine pseudomalabsorbtion, a figure in which patients
are in a state of biological, and, frequently, clinical hypothyroi-
dism secondary to a lack of adherence to substitutive thyroid
treatment. We then review the different causes of true thy-
roid hormones malabsorption and the different approaches
to these situations. We also suggest diagnostic and therapeu-
tic attitudes for clinicians facing suspicious cases of hormone
malabsorption.
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INTRODUCTION

Lhypothyroidie de 1’adulte, qu’elle soit
d’origine inflammatoire ou qu’elle fasse suite
a une chirurgie ablative ou a un traitement par
iode 131, est une pathologie fréquente et facile
a traiter par administration de thyroxine syn-
thétique (lévothyroxine, LT4). Cette molécule
est disponible sous forme orale ou en admi-
nistration intraveineuse, mais cette derniere
est réservée aux hypothyroidies séveres et aux
comas myxcedémateux ou encore aux hypothy-
roidies persistantes malgré de hautes doses de
T4 per os (1). La dose journaliére substitutive
moyenne nécessaire de L-thyroxine est de 112
+/- 19 ng (1,63 +/- 0,42 pg/kg de poids cor-
porel) pour normaliser la TSH. Ainsi 90% des
patients ayant subi une thyroidectomie totale
voient leur TSH normalisée sous 100 a 200 pg
de L-thyroxine (2). Il faut compter une dose de
2 ng/kg/ jour pour mettre la TSH a 0 apreés une
chirurgie thyroidienne oncologique (2). Envi-
ron 81 % de la dose de la L-thyroxine est absor-
bée par le tractus gastro-intestinal avec un pic
d’absorption entre la premiére et la troisieme
heures post-administration (3, 1). Une étude
s’est intéressée aux sites d’absorption de la T4
marquée a I’iode 131 (4); elle a mis en évidence
que 15 +/- 5% de la dose administrée orale-
ment était absorbée au niveau du duodénum,
29 +/- 14% au niveau de la partie supérieure du
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jéjuno-iléon, et 24 +/- 11% au niveau de la par-
tie inférieure du jéjuno-iléon (4). Labsorption
chez I’humain serait plus importante a jeun, en
partie a cause de I’importance de I’acidité gas-
trique dans le phénomene (5, 6, 7). On conseille
donc de ne pas absorber de nourriture dans
I’heure suivant la prise médicamenteuse (6).
L absorption est suivie d’une métabolisation
hépatique avec excrétion de T4 conjuguée et de
T3 conjuguée dans la bile qui sont dé-conju-
guées et partiellement réabsorbées par I’intestin
(1). Nous rapportons ici un cas d’hypothyroidie
biologique et clinique malgré une substitution
théoriquement adéquate.

OBSERVATION

Le patient, un homme de 58 ans diabé-
tique de type 2 avec antécédents d’angioplas-
tie de la coronaire droite, est admis a la base
dans le service de cardiologie pour réalisation
d’une coronarographie diagnostique dans le
cadre d’un angor d’effort. La biologie réali-
sée a I’admission met en évidence une anémie
hypochrome microcytaire avec une hémoglo-
bine a 9,4 g/dl. A I’anamnése, on ne note pas
d’indice de saignement actif, les éléments prin-
cipaux rapportés sont une perte de poids de 11
kg en 3 mois, un dégolt alimentaire pour la
viande avec des nausées post-prandiales et une
constipation, le patient déclarant ne plus avoir
été a selle depuis 15 jours. LCexamen clinique
est sans particularité, hormis une douleur a la
palpation de la fosse iliaque droite sans masse
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pas de sang sur le doigtier et aucune masse
n’est palpée. Dans ces conditions, le patient
recoit 2 poches de sang qui normalisent 1’hé-
moglobine. Un scanner est réalisé : celui-ci se
montrant strictement normal, une colonoscopie
et une gastroscopie avec biopsies sont égale-
ment réalisées et ne montrent rien de particu-
lier. Par ailleurs, une biologie plus poussée est
réalisée et met en évidence une hypothyroidie
franche avec une TSH a 113,10 mUI/1 et une
T4 a 3,1 pg/ml, alors que le patient dit bénéfi-
cier d’une substitution massive par L-thyroxine
600 pg suite a une thyroidite auto-immune.
Devant ce tableau, nous avons décidé de réali-
ser un test d’absorption de la L-thyroxine afin
de mettre en évidence une éventuelle pseudo-
malabsorption. Pour ce faire, le patient a recu
une premiére dose de 1.000 pg de 1évothyroxine
a jeun a 8 heures du matin, le tout sous surveil-
lance médicale, avec vérification de la prise
effective. Des préléevements sanguins ont été
réalisés au temps 0, a 2h, 4h, 6h et 24 h apres la
prise. Des dosages de TSH, T3 libre et T4 libre
ont été réalisés sur tous les échantillons. Les
résultats (tableau I) sont ¢loquents, puisqu’ils
montrent une nette diminution de la TSH et une
nette augmentation de T4 libre, ce qui semble
confirmer le diagnostic de pseudomalabsorp-
tion. A noter également que, durant les 2 jours
précédant le test, le patient avait pris son traite-
ment substitutif a la dose de 200 pg devant une
infirmieére expliquant déja un passage de TSH
de 113 Ul/1 a 70 UI/L.

Apres le test, le patient a quitté le service
et a été revu en consultation d’endocrinologie
deux semaines plus tard. Il a nié toute mauvaise
compliance, mais a accepté de continuer son
traitement substitutif a la dose de 100 pg par
jour avec laquelle il est bien équilibré.

TABLEAU . RESULTATS OBTENUS LORS DU TEST D’ ABSORPTION.

Temps : TSH T3 T4

0h 70,36 mUI/l 1,9 pg/ml 6,0 pg/ml
2h 54,8 5UI/1 1,9 pg/ml 12,9 pg/ml
4h 51,19 UI/ 2 pg/ml 8,6 pg/ml
6h 48,37 UI/l 2 pg/ml 14,2 pg/ml
24h 36,24 UIN 2,2 pg/ml 11,1 pg/ml

Valeurs de références laboratoire : TSH 0,2-4,2mUI/I,

FT3 :2-4,4 pg/ml, FT4 : 9-17 pg/ml.
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DiscussIiOoN

Parfois, on peut voir des patients avec des
signes cliniques ou biologiques évidents d’hy-
pothyroidie malgré une thérapie a haute dose
de lévothyroxine. Plusieurs cas de figure sont
possibles : 1) TSH (Thyroide Stimulating Hor-
mone) élevée et T4 libre élevée —>considérer
une résistance aux hormones thyroidiennes,
un adénome hypophysaire, des interférences
dans le dosage de la TSH. 2) T4 basse et TSH
¢levée > considérer une non-compliance,
une malabsorption (médicale ou interactions
médicamenteuses) ou une augmentation de
I’excrétion de T4. Avant d’incriminer la com-
pliance du patient, il convient donc d’¢éliminer
les causes organiques et les interactions alimen-
taires et médicamenteuses pouvant créer une
véritable malabsorption.

PATHOLOGIES ORGANIQUES

Parmi les causes organiques, une attention
particuliére doit étre portée aux maladies gastro
intestinales parmi lesquelles on note :

- La maladie ceeliaque qui est une maladie
auto-immune (d’ailleurs, fréquemment asso-
ciée a I’hypothyroidie auto-immune) et qu’il
convient de rechercher par dosage d’ anticorps
et par une biopsie duodénale en cas de nécessité
d’utiliser des doses anormalement importantes
de L- thyroxine. En cas de maladie cceliaque,
une éviction du gluten permet de diminuer la
posologie de la L- thyroxine. Notons que la
malabsorption de la T4 peut parfois étre le seul
signe révélateur de la maladie (6, 8). L’intolé-
rance au lactose, pathologie fréquente dans la
population caucasienne (7-23 %) et qui peut
parfois donner des symptdmes gastro-intesti-
naux peu séveres tout en réduisant 1’absorp-
tion intestinale de L- thyroxine (que ’on peut
corriger par un régime pauvre en lactose et des
préparations d’hormones thyroidiennes sans
lactose) (2, 6). Rappelons au passage que I’in-
tolérance au lactose peut étre primaire mais se
voit aussi dans le décours de nombreuses autres
pathologies gastro-intestinales et peut, dans ce
cas, étre réversible a la guérison de celles-ci
(9). Le diagnostic est simple et basé sur 1’évic-
tion, le test a I’hydrogéne, voire des biopsies.

- La gastrite atrophique a Helicobacter pylori
qui est une pathologie a traiter par éradication
de I’Helicobacter. Dans ce cas 1’achlorydie et
I’ammonium produits par 1’ Helicobacter pylori
pourraient altérer 1’ionisation et les caractéris-



tiques conformationnelles de la L-thyroxine et
ainsi en réduire 1’absorption intestinale (6, 7).

- Citons encore le bypass jéjuno-ileal (10),
le syndrome de I’intestin court qui nécessite un
ajustement des doses de T4 sans pour autant
que 1’on puisse mettre en évidence une relation
directe entre les doses absorbées et la longueur
intestinale (11), la maladie de Biemer en asso-
ciation avec un déficit d’absorption de vitamine
B12 (6), la cirrhose hépatique sévere (12), I’in-
fection a Giardia lamblia qui peut étre traitée
par métronidazole (6) et, enfin, I’insuffisance
pancréatique exocrine (2).

PATHOLOGIES NON ORGANIQUES

En dehors des pathologies organiques, de
nombreuses molécules utilisées en pratique
courante peuvent interférer avec 1’absorption
des hormones thyroidiennes. Parmi celles-ci,
notons 1’hydroxyde d’aluminium (2), le sucral-
fate (probablement par liaison intraluminale de
I’hormone) (2), le sulfate ferreux (6), la choles-
tyramine et le kayexalate pour lesquels il faut
respecter un intervalle de 4-5 h par rapport a la
prise de L- thyroxine (6), le carbonate calcique
médication couramment utilisée et diminuant
significativement 1’absorption de 1évothyroxine
(6, 13), les lieurs de phosphates comme le car-
bonate de lanthanum (6), les inhibiteurs de la
pompe a protons qui diminuent 1’absorption en
réduisant ’acidité gastrique (2). Enfin, I’orlistat
et le raloxiféne pourraient diminuer ’absorp-
tion, mais pour ces 2 médications, les preuves
sont faibles (0).

Une alimentation riche en fibres (6), la prise
de café expresso dans I’heure suivant la prise
médicamenteuse (via séquestration intestinale)
(6), le soja (14), les prunes (2), les noix (2), la
phytothérapie (15) sont aussi de nature a altérer
1’absorption.

De plus, les adjuvants entrant dans la com-
position des préparations de LT4 peuvent avoir
un impact sur leur absorption, ainsi, en cas de
malabsorption, on peut toujours essayer de
remplacer la préparation par celle d’une autre
firme. D’autres médicaments comme la car-
bamazépine, la rifampicine, la phénytoine ou
encore les nouveaux inhibiteurs de kinases
augmentent le métabolisme ou I’excrétion de
la T4 (16). Retenons que, globalement, il est
recommandé de respecter un intervalle de 4-6
h entre la prise de lévothyrosine et celle des
médications pouvant potentiellement en dimi-
nuer 1’absorption (6).

A. BENOIT ET COLL.

TaBLEAU II. CAUSES DE MALABSORPTION VRAIE ET CONDITIONS
AUGMENTANT L’ELIMINATION DES HORMONES THYROIDIENNES

Causes de malabsorption vraie.

Maladies gastro-intestinales :

-Maladie cceliaque.

-Intolérance au lactose.

-Gastrite a Helicobacter pylori.
-Bypass.

-Intestin court.

-Maladie de Biemer.

-Cirrhose hépatique.

-Giarda lamblia.

-Insuffisance pancréatique sévere.

Interactions médicamenteuses :

-Hydroxyde d’aluminium.
-Sucralfate.

-Sulfate ferreux.

-Cholestyramine.

-Kayexalate.

-Carbonate calcique.

-Carbonate de lanthanum.
-Inhibiteurs de la pompe a protons.

Interactions alimentaires :

-Fibres.

-Café.

-Soja.

-Prunes.
-Noix.
-Phytothérapie.

Causes d’augmentation du métabolisme ou de 1’élimination de la T4.

-Carbamazépine.
-Rifampicine.
-Phénytoine.
-Inhibiteurs de kinases.
-Syndrome néphrotique.

Enfin n’oublions pas que la grossesse peut
augmenter les besoins en hormones thyroi-
diennes, c’est pourquoi il convient d’effectuer
un monitoring mensuel chez la femme enceinte

(17).

Les patients atteints d’un syndrome néphro-
tique excreétent quant a eux de grandes quantités
d’albumine et, par la méme occasion, de T4 liée.

Une fois toutes ces causes exclues, il
convient de mettre en doute la compliance du
patient et de réaliser un test d’absorption, ce qui
a été fait chez notre patient. Pour cela il suffit
de faire ingérer en présence d’un témoin fiable
une dose unique de 1.000 pg de thyroxine qui
n’a jamais montré d’effets secondaires majeurs
(1) et de prélever des biologies a 0, 2, 4, 6 et 24
h. Normalement, on observe un pic d’absorp-
tion 2 a 4 heures aprés 1’administration (1, 18,
19). On peut aussi comparer 1’absorption avec
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différents modes d’administration a savoir la
forme en comprimés, la forme liquide per os
ou via sonde nasogastrique ou encore la forme
intraveineuse (18). Si les résultats montrent une
absorption effective, la non-compliance devient
le diagnostic le plus probable. Certains éléments
fréquemment retrouvés dans les pathomimies
(dont la pseudomalabsorption fait partie) (2)
peuvent encore venir renforcer le diagnostic.
Il s’agit principalement d’un terrain psycholo-
gique fragile, mais sans maladie psychiatrique
évidente, d’une compliance a tous les tests et
toutes les solutions thérapeutiques proposées
et d’un nomadisme médical (2). Un diagnos-
tic alternatif est une variante du syndrome de
Munchausen qui se caractérise par une mala-
die aigué€ avec une histoire dramatique fausse
ou des maladies auto-infligées (20). Plusieurs
possibilités de traitement sont envisageables,
on peut notamment administrer la thyroxine en
intramusculaire, voire en intraveineux tous les
3-4 jours. Une autre alternative consiste a faire
contrdler systématiquement la prise du médica-
ment (1). Dans ce cas, une administration heb-
domadaire d’une dose 1égérement supérieure a
7 fois la posologie quotidienne peut étre inté-
ressante (2). En conclusion, devant une hypo-
thyroidie résistante au traitement, il convient
d’abord de vérifier les valeurs biologiques par
dosage de TSH et T4 au minimum, d’interroger
le patient sur sa compliance et de vérifier qu’il
prend bien les bons comprimés au bon dosage,
d’exclure les causes organiques et médicamen-
teuses de malabsorption ou d’élimination des
hormones thyroidiennes et enfin, de réaliser un
test d’absorption pour confirmer le diagnostic.
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