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Résumé. Le rôle des hormones thyroïdiennes sur la cognition a été rapporté de longue date,
au travers la description des « démences hypothyroïdiennes ». D’autres arguments issus de
travaux chez l’animal s’ajoutent à ces données cliniques pour plaider en faveur du rôle des
hormones thyroïdiennes sur le système nerveux central et la cognition. Chez le sujet âgé,
des troubles cognitifs touchant en particulier la mémoire, l’attention et les fonctions exé-
cutives sont rapportés en lien avec une hypothyroïdie, même fruste. L’hypothyroïdie n’est
parfois qu’un élément supplémentaire pour dégrader une situation déjà fragile du fait de
l’intrication des maladies somatiques, neurologiques, psychiatriques, sociales et des condi-
tions environnementales. Les études transversales ou longitudinales d’intervention sont
intéressantes mais souvent hétérogènes et incitent à penser que le lien entre hypothyroïdie
et cognition est complexe.

Mots clés : hypothyroïdie, mémoire, fonctions exécutives, démence, vieillissement

Abstract. The consequences of hypothyroidism on cognition are long known since the
description of dementia associated with hypothyroidism. Additional data from experimental
studies support the impact of thyroid hormones on the central nervous system and cogni-
tion. Cognitive impairment in relation with hypothyroidism (even sub clinical hypothyroidism)
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e lien entre hypothyroïdie et cognition repose sur
deux arguments essentiels. Le premier a trait au
fait qu’une hypothyroïdie évoluée altère les fonc-

tions cognitives chez l’adulte [1]. Cette constatation a
donné lieu au concept de « démence hypothyroïdienne »,
considérée comme une cause de démence curable [2].
Outre la démence, des troubles cognitifs en lien avec
une hypothyroïdie ont aussi été rapportés. Cependant, si
la prévalence de l’hypothyroïdie augmente avec l’âge, le
plus souvent il s’agit d’hypothyroïdies frustes. Nous avons
analysé les données de la littérature sur hypothyroïdie et
cognition, afin d’essayer de dégager un profil neuropsycho-
logique spécifique, mais aussi de mettre en perspective
l’intérêt d’une évaluation neuropsychologique dans la déci-
sion de traiter les formes frustes d’hypothyroïdie. Notre
recherche a été réalisée à partir de la base de données
Medline et a recensé les travaux sur le thème cognition
et hypothyroïdie, entre juin 2009 et avril 2010. Les mots

clés retenus étaient : « thyroid hormones » et « cogni-
tion/dementia/Alzheimer Disease » ; « hypothyroidism » et
« dementia/cognition/memory » ; « subclinical hypothyroi-
dism » et « dementia/cognition/memory » ; « l-thyroxine »
et « dementia/cognition/memory ; « hypothyroidism » et
« hippocampus/brain/cerebral receptors ».
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es memory, attention, and executive functions. Hypothyroidism
somatic, neurologic, psychiatric, social and environmental data.

itudinal studies are frequently heterogeneous but suggest a com-
n hypothyroidism and cognition.

ism, memory, executive functions, dementia, elderly

Hypothyroïdie : définition,
épidémiologie

L’hypothyroïdie est fréquente chez les personnes
âgées. Elle est habituellement définie par un taux de TSH
> 4 mU/L. Son incidence augmente avec l’âge avec une
prédominance féminine affirmée [3]. Les différentes études
montrent une prévalence entre 3 et 20 % chez les plus
de 65 ans, incluant les formes frustes [4, 5]. L’étude
de cohorte française Paquid, menée chez des personnes
âgées de plus de 65 ans vivant à domicile, a relevé 6,2 %
d’hypothyroïdies méconnues. L’hypothyroïdie correspond à
un déficit fonctionnel de la glande thyroïde, soit par destruc-
tion du parenchyme, soit par altération de la synthèse des
hormones thyroïdiennes d’origine médicamenteuse (amio-
darone essentiellement). Le parenchyme thyroïdien peut
être détruit progressivement par des auto-anticorps cyto-

toxiques (thyroïdite d’Hashimoto qui représente la cause
la plus fréquente d’hypothyroïdie), par une chirurgie thyroï-
dienne ou un traitement par iode radioactif.

Les cellules folliculaires de la thyroïde produisent et
sécrètent essentiellement de la T4 (thyroxine, molécule
sur laquelle sont fixés 4 atomes d’iode) et en quantité
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inime de la T3 (triiodothyronine : 3 atomes d’iode) (ratio
4/T3 = 14/1). La T3 est synthétisée par les tissus péri-
hériques (foie, reins majoritairement) par désiodation de

a T4 sous l’action des 5’désiodases D1 et D2 (isoformes).
lle est biologiquement active sur les cellules cibles par

’intermédiaire d’un récepteur nucléaire spécifique. Cepen-
ant l’hormone T4 sérique transportée à travers la barrière
émato-méningée vers les cellules cérébrales est transfor-
ée en T3 in situ par la 5’désiodase D2. Les récepteurs

ucléaires cérébraux TR� et TRß stimulés par T3 induisent
’expression des gènes de synthèse de protéines interve-
ant dans la plasticité synaptique (neuromoduline/GAP43,
eurogranine/RC3 et CAMKII). Les hormones thyroïdiennes
gissent aussi sur les activités de nombreuses kinases.

La synthèse et la sécrétion hormonale thyroïdienne
ont régulées par la TSH antéhypophysaire (thyréostimuline
ypophysaire), elle-même sous le contrôle du TRH hypo-
halamique (figure 1). L’antéhypophyse est en permanence
nformée du niveau hormonal sérique (rétrocontrôle négatif)
t module la sécrétion de TSH (entre 0,4 et 2,5 mUI/L) pour
aintenir les hormones thyroïdiennes dans la fourchette

es valeurs physiologiques. Tout abaissement de T4 sérique
éclenche une augmentation de la sécrétion de TSH afin de
timuler la sécrétion de T4 par la thyroïde.

Lorsque la sécrétion hormonale thyroïdienne devient
éficitaire, l’hypophyse surstimule la thyroïde afin de main-
enir le niveau sérique de T4 : c’est le premier temps

e l’hypothyroïdie appelé hypothyroïdie partielle ou fruste

subclinical hypothyroidism) : la TSH est élevée, supérieure
4 mUI/L mais la T4L est encore normale. Lorsque les

ellules thyroïdiennes ne peuvent plus répondre à cette
urstimulation, le niveau sérique de T4 s’abaisse, il s’agit
e l’état d’hypothyroïdie vraie (TSH élevée associée à T4L
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igure 1. Axe thyréotrope. Sécrétion des hormones thyroïdiennes.
igure 1. Thyreotrope axis. Thyroid hormones secretion.
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baissée). La TSH est donc le marqueur le plus sensible
our diagnostiquer une hypothyroïdie. Le dosage de T4L
ermet d’en quantifier le degré.

L’hypothyroïdie vraie évoluée se manifeste en clinique
ar une asthénie, une prise de poids, une bradycardie, une
rilosité, une pâleur cireuse, une dépilation, une constipa-
ion et un ralentissement psychomoteur, mais ce tableau
st maintenant rarement observé. En effet, le diagnostic
’hypothyroïdie est évoqué précocement et confirmé par le
osage de la TSH. L’hypothyroïdie fruste, longtemps consi-
érée comme infraclinique, a cependant des conséquences
orbides, en particulier cognitives, susceptibles de partici-

er à la perte d’autonomie de la personne âgée.

écanismes d’action des
ormones thyroïdiennes
ur le fonctionnement cérébral :
rguments expérimentaux

Si le rôle des hormones thyroïdiennes dans le déve-
oppement et la maturation du système nerveux central
st établi, la participation des hormones thyroïdiennes au
onctionnement cérébral adulte est restée longtemps dis-
utée et peu étudiée. Plusieurs éléments ont néanmoins
ppuyé le rôle des hormones thyroïdiennes dans le fonction-
ement du cerveau adulte. La présence de récepteurs aux
ormones thyroïdiennes (TR�1) a pu être mise en évidence
u niveau du cerveau mature, avec une densité plus impor-
ante dans les régions de l’hippocampe et de l’amygdale
ar rapport au tronc cérébral et au cervelet [6]. De plus, il
xiste un métabolisme des hormones thyroïdiennes dans le
erveau mature attesté par la présence de désiodases DII
t DIII dont l’expression et l’activité varient en fonction des
ifférentes régions cérébrales. Enfin, les hormones thyroï-
iennes sont détectées à des concentrations relativement
levées dans le tissu cortical cérébral avec, contrairement
ux autres tissus, des concentrations équimolaires de T3 et
e T4 [7].

Par ailleurs, les hormones thyroïdiennes sont impliquées
ans la régulation de certains gènes. Ainsi, la RC3 (neuro-
ranine), protéine qui intervient dans le phénomène de
otentialisation à long terme (PLT), modèle physiologique

révalent dans le processus de mémoire chez les vertébrés,
st exprimée dans l’hippocampe, le striatum, l’amygdale
t le thalamus. Le gène de la neurogranine est le premier
ène pour lequel a été mise en évidence une modification
e l’expression secondaire à une hypothyroïdie induite chez

’animal adulte. Il a été montré que d’autres gènes étaient
égulés par les hormones thyroïdiennes au niveau du cer-
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veau adulte, en particulier les gènes des neurotrophines
et de leurs récepteurs [8-10]. Toutefois les conséquences
cliniques n’en sont pas connues.

Certaines données issues de l’expérimentation animale
plaident en faveur du rôle des hormones thyroïdiennes
dans les processus mnésiques. Ainsi, des modèles ani-
maux (souris mutées) permettent d’explorer le rôle des
différents sous-types de récepteurs des hormones thyroï-
diennes dans le fonctionnement cérébral chez les animaux
adultes [11]. Les travaux expérimentaux menés chez les ani-
maux thyroïdectomisés, par conséquent hypothyroïdiens,
ont mis en évidence un trouble de mémoire en relation
avec une atteinte de la potentialisation à long terme (PLT)
au niveau de la région CA1 hippocampique [12]. Enfin,
l’hypothyroïdie induite chez des rats adultes altère la neuro-
genèse dans le gyrus denté [13]. Alzoubi et al. [14] ont
montré que le traitement par L-thyroxine restaurait tota-
lement la PLT chez le rat thyroïdectomisé et normalisait
les modifications moléculaires induites par l’hypothyroïdie
expérimentale, ce qui suggère que le traitement par T4 peut
restaurer les troubles cognitifs induits par l’hypothyroïdie
provoquée.

Les hormones thyroïdiennes sont en effet nécessaires
au fonctionnement normal du cerveau mature. Les consé-
quences cérébrales de l’hypothyroïdie sont habituellement
attribuées à un défaut d’activation des gènes régulés par les
récepteurs nucléaires de la T3. Ainsi, la plupart des effets
négatifs de l’hypothyroïdie sur les fonctions cognitives
seraient associés à des modifications d’ordre biochimique
et biophysique dans l’hippocampe [15].

Hypothyroïdie et démence :
quels liens ?

En 1983 Cummings proposait le concept de « démence
hypothyroïdienne curable » [16]. Ainsi, la relation possible
entre hypothyroïdie et démence a été évaluée dans des
études transversales cas-témoins, d’intérêt limité, et sur-
tout des études longitudinales.

Dans une étude transversale cas-témoins, menée dans
une population rurale de 194 personnes âgées de plus de
65 ans, Ganguli et al. [17] ont évalué l’association entre

syndrome démentiel (selon les critères diagnostiques du
DSM III), la sévérité de la démence (évaluée par la CDR)
et l’élévation du taux de TSH. Un taux de TSH élevé
(> 5,6 mUI/L), définissant un état d’hypothyroïdie dans cette
étude, était associé à un risque augmenté de démence défi-
nie (CDR ≥ 1) (OR = 3,8 ; IC 95% = 1,6-9,1), de démence
possible et/ou définie (CDR ≥ 0,5) (OR = 3,8 ; IC 95% =
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1,6-9,2) après ajustement sur les facteurs âge, sexe et
niveau d’éducation. Ainsi ce travail avance l’idée d’une pro-
babilité accrue de démence parmi les sujets âgés ayant
une TSH élevée. À l’inverse, Cardenas-Ibarra et al. [18]
n’ont pas trouvé de lien entre TSH et syndrome démen-
tiel dans une population mexicaine âgée de plus de 60 ans.
De même, Ceresini et al. [19], dans une population ita-
lienne âgée de plus de 65 ans, ont décrit une fréquence
égale d’hypothyroïdie dans le groupe de sujets déments et
le groupe de sujets non déments.

Les études longitudinales évaluant l’incidence d’un syn-
drome démentiel chez les sujets hypothyroïdiens sont
certainement plus pertinentes mais souvent contradic-
toires. Ainsi Kalmijn [20], dans une étude prospective
(Rotterdam study) de 1 843 personnes âgées de plus de
55 ans [moyenne d’âge 68,8 ± 7,5 en début d’étude] et
suivies pendant 2 ans en moyenne, n’ont pas trouvé de
lien entre hypothyroïdie [définie par une TSH > 4 mUI/L]
et incidence d’un syndrome démentiel ou d’une maladie
d’Alzheimer (MA). Une partie de cette population (489 per-
sonnes âgées en moyenne de 73,4 ± 8,0 ans à l’inclusion)
a été suivie pendant 5,5 années [21]. Soixante-trois sujets
ont développé une démence, de type Alzheimer pour 46
d’entre eux. Toutefois, les auteurs n’ont trouvé aucun lien
entre le taux de TSH et l’incidence de la MA, ni entre la
TSH et l’atrophie temporale sur l’IRM. De même, Volpato
et al. [22], dans une étude prospective longitudinale de
3 ans réunissant 464 femmes âgées de plus de 65 ans
(issues de la cohorte américaine Women’s Health and Aging
Study), euthyroïdiennes, ayant un score au MMSE > 18 en
début d’étude et des difficultés dans la motricité ou les acti-
vités de vie quotidienne, ont confirmé l’absence de lien
entre TSH et évolution du score au MMSE, après ajuste-
ment pour l’âge, la race, le niveau d’éducation et d’autres
co-variables (pathologies concomitantes et médicaments).
Cependant, les femmes ayant les taux les plus bas de T4
étaient celles dont le score au MMSE déclinait le plus dans
les sub-tests orientation et mémoire au cours de la période
de suivi d’une durée de 3 ans (RR = 2,24 ; IC 95% = 0,83-
6,03)). Cette étude est sujette à 2 critiques principales : 1)
les sujets inclus ne pouvaient être considérés comme nor-
maux compte tenu du score au MMSE et des perturbations
de l’autonomie associées ; 2) le profil de démence que déve-

loppaient 21 % des sujets n’était pas précisé. Tan et al. [23]
ont étudié, au sein d’une cohorte d’hommes et de femmes
issus de la Framingham study, âgés de 71 ans en moyenne
à l’inclusion, la relation entre le taux de T4L et l’incidence
de la MA, durant une période de suivi de 12,7 années en
moyenne (1-25 ans). Deux cent neuf sujets (67 % étant
des femmes) ont développé une MA. Seules les femmes
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vaient deux fois plus de risques de développer une MA
orsque la TSH était < 0,1 ou > 2,1 mUI/mL.

Ces résultats divergents peuvent résulter de problèmes
éthodologiques : populations hétérogènes, pathologie

hyroïdienne non précisée, critères de diagnostic de la dys-
hyroïdie (TSH ou T4), absence de suivi du taux de TSH et
ype de démence non précisé.

Si la relation entre hypothyroïdie et démence ne
ait pas toujours état de résultats univoques, il apparaît
tile d’évaluer les troubles cognitifs sans démence. Cette
otion de démence n’a pas résisté à la critique méthodolo-
ique, l’hypothyroïdie n’étant le plus souvent qu’un facteur
ggravant une MA sous-jacente méconnue [24-26] plutôt
ue cause du trouble des fonctions cognitives. Ainsi, il
st intéressant de considérer les troubles cognitifs sans
émence chez le sujet âgé hypothyroïdien. Ce lien potentiel
ériterait d’être vérifié par une étude interventionnelle.

ypothyroïdie et troubles cognitifs

La relation entre hypothyroïdie et troubles cognitifs, en
ehors de la démence, a été étudiée grâce à des études
’observation ou d’intervention.

es études d’observation

Elles ont comparé les performances cognitives de
ujets hypothyroïdiens à celles de sujets euthyroïdiens.
es études d’intervention ont évalué le rôle d’un traitement
ar L-thyroxine sur le fonctionnement cognitif, sur la base
’une évaluation cognitive avant et après traitement. Elles
ont résumées dans les tableaux 1 et 2. Le lien entre
ypothyroïdie et cognition a des applications pratiques,

a question se posant pour le clinicien de prescrire ou
on une thérapeutique hormonale en cas d’hypothyroïdie
ruste. Les recommandations actuelles proposent de
raiter si le taux de TSH est supérieur à 10 mUI/L sur deux
rélèvements.

Les études observationnelles (tableau 1) ont analysé le
ien entre le statut thyroïdien et les performances cogni-
ives. Certaines de ces études s’inscrivent dans des études
nterventionnelles mais ont comparé, à la phase initiale,
es performances cognitives des patients hypothyroïdiens à

elles de témoins euthyroïdiens appariés [27-33]. Elles ont
onfirmé qu’une hypothyroïdie vraie ou fruste avait un reten-
issement sur le fonctionnement cognitif, en particulier dans
es domaines de la mémoire, de la vitesse de traitement de
’information et des fonctions exécutives. Toutes ces études
nt des limites méthodologiques. Les populations étudiées
arient, en fonction du degré d’hypothyroïdie conduisant
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comparer des sujets avec une hypothyroïdie vraie et/ou
ruste avec des sujets euthyroïdiens, et aussi de l’âge
es populations étudiées. En effet, certaines d’entre elles

ncluent des adultes jeunes et non des sujets âgés.

es études d’intervention

Elles ont évalué l’impact d’un traitement substitutif sur
a cognition, après des périodes variables de traitement
llant de 12 mois [31] à 5 ans [34]. Les résultats sont plu-
ôt décevants (tableau 2). Les études d’intervention sont
out aussi difficiles à analyser compte tenu de leur
étérogénéité concernant les populations incluses (âge
otamment), la définition même de l’hypothyroïdie (TSH
euil bas et souvent sur un seul dosage) ce qui conduit
l’étude d’hypothyroïdies vraies et frustes, l’ancienneté

e l’hypothyroïdie (souvent non connue) et son étiologie
auto-immune ou suite à une thyroïdectomie).

Les effectifs sont en outre de taille réduite et les durées
e traitement variables, parfois courtes (3 à 6 mois), d’où

l résulte que les patients ne sont pas tous revenus à l’état
uthyroïdien. Ainsi l’amélioration constatée ne permet pas
’affirmer qu’elle est liée à la correction du dysfonction-
ement thyroïdien. Les tests neuropsychologiques utilisés
ans les différentes études sont nombreux et variés et
eu d’études sont contrôlées. De plus, les sujets inclus
ans les études ne sont pas représentatifs de la popula-
ion gériatrique puisqu’ils sont souvent peu âgés (« jeunes
gés ») et en bonne santé. Les données obtenues dans
es populations sont basées sur le postulat que si les
onctions cognitives des sujets jeunes sont altérées par
’hypothyroïdie, les cerveaux âgés fragilisés devraient a for-
iori souffrir du déficit hormonal. Toutefois, les données
e sont que partiellement transposables car les sujets
gés posent des problèmes plus larges de polypathologie
t de polymédication en particulier. Enfin, l’incidence des
émences augmentant avec l’âge, plus le sujet est âgé, plus

l est à risque de développer des lésions dégénératives de
ype dégénérescence neurofibrillaire ou plaques amyloïdes
u encore des lésions vasculaires cérébrales.

Les troubles cognitifs, portant en particulier sur la
émoire de travail, la mémoire épisodique, la fluence

erbale et les compétences visuo-spatiales, peuvent être
méliorés par la correction de l’hypothyroïdie mais la réver-

ibilité n’est que partielle. Les sujets hypothyroïdiens traités
t bien équilibrés, comparés aux témoins euthyroïdiens,
onservent souvent des altérations. Il est possible que
e cerveau des sujets âgés soit plus sensible aux effets
’une hypothyroïdie que celui des sujets jeunes [27, 28].
a personne âgée est-elle plus sensible à une hypothyroï-
ie fruste ? Certaines études n’ont pas dosé la T4L et le

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 9, n ◦ 4, décembre 2011
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niveau d’hypothyroïdie n’est donc pas précisé. La ques-
tion suivante demeure : le traitement hormonal restaure-t-il
complètement les altérations des fonctions de mémorisa-
tion et d’apprentissage provoquées par l’hypothyroïdie ?
Même si certaines études trouvent un lien entre hypothy-
roïdie et cognition, l’impact des symptômes dépressifs n’a
pas toujours été évalué. La relation entre hypothyroïdie et
dépression fait encore l’objet de controverses. Elle est rap-
portée par certains auteurs [35-37] et non pas par d’autres
[38]. Or il est banal de constater qu’un syndrome dépressif
peut être responsable ou participer à la genèse de troubles
cognitifs [39].

Les apports récents
de l’imagerie cérébrale
dans l’étude des relations
entre hypothyroïdie et cognition

L’hypothyroïdie s’accompagne, en imagerie fonction-
nelle cérébrale par TEMP (tomographie par émission
monophotonique) ou TEP (tomographie par émission de
positons), d’une diminution réversible du débit sanguin
cérébral régional et du métabolisme du glucose [7, 40].

Constant et al. [41] dans une étude en TEP menée
chez 10 patients (d’âge moyen de 44 ans) thyroïdectomisés,
euthyroïdiens puis hypothyroïdiens (hypothyroïdie sévère
de courte durée, 4-5 semaines) ont rapporté une diminu-
tion globale du débit sanguin régional et du métabolisme
du glucose en situation d’hypothyroïdie.

Zhu et al. [42] ont étudié en IRMf, à l’aide d’un para-
digme de mémoire de travail (n-back) les profils d’activation
de 9 sujets avec une hypothyroïdie vraie, de 11 sujets
avec une hypothyroïdie fruste, de 11 sujets euthyroïdiens
et de 11 sujets hyperthyroïdiens. Les sujets présentant
une hypothyroïdie fruste ont été traités pendant 6 mois et
évalués à nouveau selon la même tâche. Les sujets ayant
une hypothyroïdie vraie ou fruste avaient des performances
comportementales moins bonnes que les sujets hyperthy-
roïdiens et euthyroïdiens. L’analyse de groupe a montré
que tous les sujets activaient un réseau commun fronto-
pariétal (gyrus frontal inférieur et moyen bilatéral, cortex
préfrontal dorsolatéral, aires prémotrices, gyrus cingulaire

antérieur et aires pariétales bilatérales) durant la tâche de
n-back. Toutefois, les profils étaient différents dans cha-
cun des groupes, en fonction de la charge en mémoire
de travail. Ainsi, chez les sujets avec une hypothyroïdie
fruste, l’effet de la charge en mémoire de travail se limitait
à une activation des régions pariétales (cortex prémoteur
et aires pariétales) et n’impliquait pas les régions frontales
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à l’inverse des sujets euthyroïdiens. Par contre, chez ces
mêmes sujets, la supplémentation en L-thyroxine a conduit
à un profil similaire à celui des autres groupes, accompagné
d’une amélioration des performances comportementales
dans la tâche de n-back. D’autres auteurs ont confirmé les
modifications du métabolisme du glucose après traitement
hormonal. Ainsi Bauer et al. [43], utilisant la TEP au 18 FDG
(fluorodésoxyglucose) chez 13 patients hypothyroïdiens non
traités (âgés de 18 à 55 ans) et 10 témoins, ont rapporté
une diminution de l’activité cérébrale régionale dans plu-
sieurs zones : amygdales, hippocampes, cortex cingulaire
antérieur, cortex périgénual gauche et cortex cingulaire pos-
térieur droit, d’autant plus marquée que l’hypothyroïdie
(évaluée par le niveau de TSH) était plus sévère. Après 3
mois de traitement par L-thyroxine, les sujets ont été contrô-
lés. Le traitement a conduit à une augmentation de l’activité
dans le cortex cingulaire antérieur périgénuale gauche.
L’augmentation de l’activité cingulaire était associée à une
diminution des symptômes somatiques et dépressifs. À
l’inverse, d’autres études [44], chez des sujets qui avaient
une diminution du débit sanguin régional dans le lobe parié-
tal inférieur et dans le lobe occipital après thyroïdectomie,
n’ont pas confirmé une quelconque modification des pro-
fils d’activation, après traitement substitutif et retour à un
état d’euthyroïdie. De même Krausz et al. [45], dans une
étude en TEMP comparant les profils de sujets hypothy-
roïdiens et témoins, n’ont pas retrouvé de modification du
débit sanguin cérébral après retour à un état d’euthyroïdie.

Ces études en imagerie fonctionnelle sont inté-
ressantes. En effet, elles sont complémentaires des
travaux neuropsychologiques pour documenter l’impact
d’une hypothyroïdie sur la cognition. Les modifications
du débit sanguin cérébral après traitement hormonal
sont un argument supplémentaire pour penser qu’un
traitement hormonal peut améliorer le profil cognitif. Tou-
tefois, là encore, l’âge des sujets inclus, la sévérité de
l’hypothyroïdie, la taille réduite des effectifs et les condi-
tions d’examen différentes (au repos ou durant une tâche
d’activation) sont autant de facteurs limitatifs.

Conclusion

Le lien entre hypothyroïdie et cognition est complexe.

Les données issues des modèles animaux et les travaux cli-
niques menés en utilisant les outils de la neuropsychologie
ou l’imagerie cérébrale, conduisent à penser que les hor-
mones thyroïdiennes ont un rôle à jouer dans les processus
cognitifs. Le retentissement cognitif d’une hypothyroïdie
vraie ou même fruste est plausible et d’autant plus vrai-
semblable que le sujet est âgé. Dans ce cas, l’hypothyroïdie
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Points clés

• L’hypothyroïdie sévère est une cause rare de
« démence curable ».
• Les hormones thyroïdiennes jouent un rôle dans les
processus cognitifs.
• L’hypothyroïdie peut s’accompagner de troubles cog-
nitifs touchant en particulier l’attention, les fonctions
exécutives et la mémoire.
• Les études actuelles d’intervention ne sont pas suf-
fisantes pour établir un lien formel entre le déficit en
hormones thyroïdiennes et les troubles cognitifs.

n’est parfois qu’un élément supplémentaire pour dégrader
une situation déjà fragile du fait de l’intrication des mala-
dies somatiques, neurologiques, psychiatriques, sociales et
des conditions environnementales. Il est très improbable
que l’hypothyroïdie soit responsable à elle seule d’un état
démentiel, surtout au stade où on la découvre habituelle-
ment de nos jours. En revanche, une situation pratique doit
retenir notre attention : la nécessité de réévaluer un patient,
après retour en euthyroïdie prolongée, quand ses troubles
cognitifs ont été attribués initialement à l’hypothyroïdie.

Conflits d’intérêts : aucun.

éférences

. Dugbartey AT. Neurocognitive aspects of hypothyroidism. Arch
ntern Med 1998 ; 158 : 1413-8.

. Sellal F, Becker H. Potentially reversible dementia. Presse Med 2007 ;
6 : 289-98.

. Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, Appleton D, Bates D,
lark F, et al. The incidence of thyroid disorders in the community : a

wenty-year follow-up of the Whickham Survey. Clin Endocrinol [Oxf]
995 ; 43 : 55-68.

. Laurberg P, Andersen S, Bulow Pedersen I, Carle A. Hypothyroidism
n the elderly : pathophysiology, diagnosis and treatment. Drugs Aging
005 ; 22 : 23-38.

. Morganti S, Ceda GP, Saccani M, Milli B, Ugolotti D, Prampolini R,
t al. Thyroid disease in the elderly : sex-related differences in clinical
xpression. J Endocrinol Invest 2005 ; 28 : 101-4.

. Ruel J, Faure R, Dussault JH. Regional distribution of nuclear T3
eceptors in rat brain and evidence for preferential localization in neu-
ons. J Endocrinol Invest 1985 ; 8 : 343-8.

. Davis JD, Tremont G. Neuropsychiatric aspects of hypothyroidism
nd treatment reversibility. Minerva Endocrinol 2007 ; 32 : 49-65.

. Alvarez-Dolado M, Iglesias T, Rodriguez-Pena A, Bernal J, Munoz A.
xpression of neurotrophins and the trk family of neurotrophin recep-

ors in normal and hypothyroid rat brain. Brain Res Mol Brain Res
994 ; 27 : 249-57.

. Calza L, Giardino L, Aloe L. NGF content and expression in the rat
ituitary gland and regulation by thyroid hormone. Brain Res Mol Brain
es 1997 ; 51 : 60-8.

0. Giordano T, Pan JB, Casuto D, Watanabe S, Arneric SP. Thyroid
ormone regulation of NGF, NT-3 and BDNF RNA in the adult rat brain.
rain Res Mol Brain Res 1992 ; 16 : 239-45.

14. Alzoubi KH, Gerges NZ, Alkadhi K. Levothyroxin restores
hypothyroidism-induced impairment of LTP of hippocampal CA1 : elec-
trophysiological and molecular studies. Exp Neurol 2005 ; 195 : 330-41.

15. Rivas M, Naranjo JR. Thyroid hormones, learning and memory.
Genes Brain Behav 2007 ; 6 (Suppl. 1) : 40-4.

16. Cummings JL. Treatable dementias. Adv Neurol 1983 ; 38 : 165-83.

17. Ganguli M, Burmeister LA, Seaberg EC, Belle S, DeKosky ST. Asso-
ciation between dementia and elevated TSH : a community-based
study. Biol Psychiatry 1996 ; 40 : 714-25.

18. Cardenas-Ibarra L, Solano-Velazquez JA, Salinas-Martinez R,
Aspera-Ledezma TD, Sifuentes-Martinez M, et al. Cross-sectional obser-
vations of thyroid function in geriatric Mexican outpatients with and
without dementia. Arch Gerontol Geriatr 2008 ; 46 : 173-80.

19. Ceresini G, Lauretani F, Maggio M, Ceda GP, Morganti S, Usberti E,
et al. Thyroid function abnormalities and cognitive impairment in elderly
people : results of the Invecchiare in Chianti study. J Am Geriatr Soc
2009 ; 57 : 89-93.

20. Kalmijn S, Mehta KM, Pols HA, Hofman A, Drexhage HA, Bre-
teler MM. Subclinical hyperthyroidism and the risk of dementia. The
Rotterdam study. Clin Endocrinol [Oxf] 2000 ; 53 : 733-7.

21. de Jong FJ, den Heijer T, Visser TJ, de Rijke YB, Drexhage HA,
Hofman A, et al. Thyroid hormones, dementia, and atrophy of the medial
temporal lobe. J Clin Endocrinol Metab 2006 ; 91 : 2569-73.

22. Volpato S, Guralnik JM, Fried LP, Remaley AT, Cappola AR, Launer
LJ. Serum thyroxine level and cognitive decline in euthyroid older
women. Neurology 2002 ; 58 : 1055-61.

23. Tan ZS, Beiser A, Vasan RS, Au R, Auerbach S, Kiel DP, et al. Thyroid
function and the risk of Alzheimer disease : the Framingham Study. Arch
Intern Med 2008 ; 168 : 1514-20.

24. Larson EB, Reifler BV, Featherstone HJ, English DR. Demen-
tia in elderly outpatients : a prospective study. Ann Intern Med
1984 ; 100 : 417-23.
1. Guadano-Ferraz A, Benavides-Piccione R, Venero C, Lancha C,
ennstrom B, Sandi C, et al. Lack of thyroid hormone receptor alpha1

s associated with selective alterations in behavior and hippocampal
ircuits. Mol Psychiatry 2003 ; 8 : 30-8.

2. Gerges NZ, Alkadhi KA. Hypothyroidism impairs late LTP in CA1
egion but not in dentate gyrus of the intact rat hippocampus : MAPK
nvolvement. Hippocampus 2004 ; 14 : 40-5.

3. Ambrogini P, Cuppini R, Ferri P, Mancini C, Ciaroni S, Voci A, et al.
hyroid hormones affect neurogenesis in the dentate gyrus of adult rat.
euroendocrinology 2005 ; 81 : 244-53.

2

I

2

d

2

J
a

2

c
t

88
5. Clarfield AM. The reversible dementias : do they reverse ? Ann
ntern Med 1988 ; 109 : 476-86.
6. Clarnette RM, Patterson CJ. Hypothyroidism : does treatment cure
ementia ? J Geriatr Psychiatry Neurol 1994 ; 7 : 23-7.

7. Osterweil D, Syndulko K, Cohen SN, Pettler-Jennings PD, Hershman
M, Cummings JL, et al. Cognitive function in non-demented older
dults with hypothyroidism. J Am Geriatr Soc 1992 ; 40 : 325-35.

8. Capet C, Jego A, Denis P, Noel D, Clerc I, Cornier AC, et al. Is
ognitive change related to hypothyroidism reversible with replacement
herapy ? Rev Med Interne 2000 ; 21 : 672-8.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 9, n ◦ 4, décembre 2011



Journal Identification = PNV Article Identification = 0300 Date: December 8, 2011 Time: 7:3 pm
29. del Ser Quijano T, Delgado C, Martinez Espinosa S, Vazquez C.
Cognitive deficiency in mild hypothyroidism. Neurologia 2000 ; 15 : 193-
8.

30. Jensovsky J, Ruzicka E, Spackova N, Hejdukova B. Changes of event
related potential and cognitive processes in patients with subclinical
hypothyroidism after thyroxine treatment. Endocr Regul 2002 ; 36 : 115-
22.

31. Jorde R, Waterloo K, Storhaug H, Nyrnes A, Sundsfjord J, Jens-
sen TG. Neuropsychological function and symptoms in subjects with
subclinical hypothyroidism and the effect of thyroxine treatment. J Clin
Endocrinol Metab 2006 ; 91 : 145-53.

32. Miller KJ, Parsons TD, Whybrow PC, van Herle K, Rasgon N, van
Herle A, et al. Memory improvement with treatment of hypothyroidism.
Int J Neurosci 2006 ; 116 : 895-906.

33. Correia N, Mullally S, Cooke G, Tun TK, Phelan N, Feeney J, et al.
Evidence for a specific defect in hippocampal memory in overt and
subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2009 ; 94 : 3789-97.

34. Wekking EM, Appelhof BC, Fliers E, Schene AH, Huyser J, Tijssen
JG, et al. Cognitive functioning and well-being in euthyroid patients
on thyroxine replacement therapy for primary hypothyroidism. Eur J
Endocrinol 2005 ; 153 : 747-53.

35. Haggerty JJ Jr., Stern RA, Mason GA, Beckwith J, Morey CE,
Prange AJ Jr. Subclinical hypothyroidism : a modifiable risk factor for
depression ? Am J Psychiatry 1993 ; 150 : 508-10.

36. Manciet G, Dartigues JF, Decamps A, Barberger-Gateau P,
Letenneur L, Latapie MJ, et al. The PAQUID survey and correlates of
subclinical hypothyroidism in elderly community residents in the south-
west of France. Age Ageing 1995 ; 24 : 235-41.

37. Chueire VB, Romaldini JH, Ward LS. Subclinical hypothyroidism
increases the risk for depression in the elderly. Arch Gerontol Geriatr
2007 ; 44 : 21-8.

38. Engum A, Bjoro T, Mykletun A, Dahl AA. An association between
depression, anxiety and thyroid function–a clinical fact or an artefact ?
Acta Psychiatr Scand 2002 ; 106 : 27-34.

39. van Boxtel MP, Menheere PP, Bekers O, Hogervorst E, Jolles J.
Thyroid function, depressed mood, and cognitive performance in older
individuals : the Maastricht Aging Study. Psychoneuroendocrinology
2004 ; 29 : 891-8.

40. Lass P, Slawek J, Derejko M, Rubello D. Neurological and psychia-
tric disorders in thyroid dysfunctions. The role of nuclear medicine :
SPECT and PET imaging. Minerva Endocrinol 2008 ; 33 : 75-84.

41. Constant EL, de Volder AG, Ivanoiu A, Bol A, Labar D, Seghers
A, et al. Cerebral blood flow and glucose metabolism in hypothyroi-
dism : a positron emission tomography study. J Clin Endocrinol Metab
2001 ; 86 : 3864-70.

42. Zhu DF, Wang ZX, Zhang DR, Pan ZL, He S, Hu XP, et al. fMRI
revealed neural substrate for reversible working memory dysfunction
in subclinical hypothyroidism. Brain 2006 ; 129 : 2923-30.
43. Bauer M, Silverman DH, Schlagenhauf F, London ED, Geist CL,
van Herle K, et al. Brain glucose metabolism in hypothyroidism : a
positron emission tomography study before and after thyroid hormone
replacement therapy. J Clin Endocrinol Metab 2009 ; 94 : 2922-9.

44. Nagamachi S, Jinnouchi S, Nishii R, Ishida Y, Fujita S, Futami S, et al.
Cerebral blood flow abnormalities induced by transient hypothyroidism
after thyroidectomy–analysis by tc-99m-HMPAO and SPM96. Ann Nucl
Med 2004 ; 18 : 469-77.

Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil, vol. 9, n ◦ 4, décembre 2011
Hypothyroïdie et cognition chez le sujet âgé

45. Krausz Y, Freedman N, Lester H, Newman JP, Barkai G, Bocher M,
et al. Regional cerebral blood flow in patients with mild hypothyroidism.
J Nucl Med 2004 ; 45 : 1712-5.

46. Burmeister LA, Ganguli M, Dodge HH, Toczek T, DeKosky ST,
Nebes RD. Hypothyroidism and cognition : preliminary evidence for a
specific defect in memory. Thyroid 2001 ; 11 : 1177-85.

47. Gussekloo J, van Exel E, de Craen AJ, Meinders AE, Frolich M,
Westendorp RG. Thyroid status, disability and cognitive function, and
survival in old age. JAMA 2004 ; 292 : 2591-9.

48. Cook S, Nebes R, Halligan E, Burmeister L, Saxton J, Ganguli M,
et al. Memory impairment in elderly individuals with a mildy eleva-
ted serum TSH : the role of processing ressources, depression and
cerebrovascular dosease. Aging Neuropsychol Cogn 2002 ; 9 : 175-183.

49. Roberts LM, Pattison H, Roalfe A, Franklyn J, Wilson S, Hobbs FD,
et al. Is subclinical thyroid dysfunction in the elderly associated with
depression or cognitive dysfunction ? Ann Intern Med 2006 ; 145 : 573-
81.

50. St John JA, Henderson VW, Gatto NM, McCleary CA, Spencer CA,
Hodis HN, et al. Mildly elevated TSH and cognition in middle-aged and
older adults. Thyroid 2009 ; 19 : 111-7.

51. Park YJ, Lee EJ, Lee YJ, Choi SH, Park JH, Lee SB, et al. Subclinical
hypothyroidism [SCH] is not associated with metabolic derangement,
cognitive impairment, depression or poor quality of life [QoL] in elderly
subjects. Arch Gerontol Geriatr 2010 ; 50 : e68-73.

52. Wahlin A, Wahlin TB, Small BJ, Backman L. Influences of thyroid
stimulating hormone on cognitive functioning in very old age. J Gerontol
B Psychol Sci Soc Sci 1998 ; 53 : P234-9.

53. Jaeschke R, Guyatt G, Gerstein H, Patterson C, Molloy W, Cook D,
et al. Does treatment with L-thyroxine influence health status in middle-
aged and older adults with subclinical hypothyroidism ? J Gen Intern
Med 1996 ; 11 : 744-9.

54. Arinzon Z, Zuta A, Peisakh A, Feldman J, Berner Y. Evaluation res-
ponse and effectiveness of thyroid hormone replacement treatment on
lipid profile and function in elderly patients with subclinical hypothyroi-
dism. Arch Gerontol Geriatr 2007 ; 44 : 13-9.

55. Nystrom E, Caidahl K, Fager G, Wikkelso C, Lundberg PA, Lindstedt
G. A double-blind cross-over 12-month study of L-thyroxine treatment
of women with ’subclinical’ hypothyroidism. Clin Endocrinol [Oxf]
1988 ; 29 : 63-75.

56. Monzani F, Del Guerra P, Caraccio N, Pruneti CA, Pucci E, Luisi M,
et al. Subclinical hypothyroidism : neurobehavioral features and benefi-
cial effect of L-thyroxine treatment. Clin Investig 1993 ; 71 : 367-71.

57. Baldini IM, Vita A, Mauri MC, Amodei V, Carrisi M, Bravin S, et al.
Psychopathological and cognitive features in subclinical hypothyroidism.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 1997 ; 21 : 925-35.

58. Bono G, Fancellu R, Blandini F, Santoro G, Mauri M. Cognitive and
affective status in mild hypothyroidism and interactions with L-thyroxine
treatment. Acta Neurol Scand 2004 ; 110 : 59-66.
59. Samuels MH, Schuff KG, Carlson NE, Carello P, Janowsky JS.
Health status, psychological symptoms, mood, and cognition in L-
thyroxine-treated hypothyroid subjects. Thyroid 2007 ; 17 : 249-58.

60. Walsh JP, Ward LC, Burke V, Bhagat CI, Shiels L, Henley D,
et al. Small changes in thyroxine dosage do not produce measurable
changes in hypothyroid symptoms, well-being, or quality of life : results
of a double-blind, randomized clinical trial. J Clin Endocrinol Metab
2006 ; 91 : 2624-30.

489



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


