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L’HYPOTHYROIDIE CONGENITALE (')
J. P. BOURGUIGNON ()

Aujourd’hui, la situation déplorable du retard mental irréversible causé par hypothyroidie congé-
nitale peut étre combattue efficacement grice au dépistage systématique de laffection. Celui-ci est
réalisé par le dosage de la TSH, a partir d’une tache de sang séché, prélevé au 5° jour de vie. Cette
situation représente une urgence médicale car on sait que, plus t6t le traitement est instauré, plus
grandes sont les chances d’éviter les conséquences neurologiques de I'affection. Pour gagner cette
course contre la montre, la collaboration entre gynécologue, pédiatre, médecin biologiste et pédtatre

endocrinologue est indispensable.
INTRODUCTION

ASPECTS HISTORIQUES ET ACTUELS DE
L’HYPOTHYRO[DIE CONGENITALE

Le feetus et le nourrisson se caractérisent par
une croissance et une maturation trés rapides. A
ces périodes de la vie ou le développement pro-
gresse a grande vitesse, I'organisme est particu-
licrement sensible a ’absence d’un des facteurs
qui lui sont indispensables.” L’hypothyroidie
congénitale illustre singuli¢trement ce phéno-

- meéne.

En outre, cette affection se distingue par les
modifications radicales qu’a connu son décours
clinique suite-a son dépistage néonatal et a son

traitement précoce. Précédemment, I'hypothy-

roidie évoluait - naturellement vers un retard
mental : C’est pourquoi, au 19¢ siecle, 'affection
fut baptisée crétinisme ou encore idiotie myxce-
démateuse. Depuis une ‘dizaine d’années, ces

appellations ne se justifient plus, du moins dans .
nos régions. En effet, a la suite des travaux de -
Dussault au Canada (1, 2), les médecins de nom- -

breux pays ont cherché a prévenir, non pas I'hy-
pothyroidie, mais I'expression clinique de cette
affection et, particulierement, le retard mental
qui en decoule .

Pour saisir les ralsons qui ont conduit a se
préoccuper de lhypothyrmdle congénitale, il
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d’Agrégation de I’Enseignement Supérieur.
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que pédiatriques (Pr. F. Geubelle) et Laboratoire de
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faut rappeler comment cette affection se pré-
sentait encore il y a une dizaine d’années. Ce
sont ces situations cliniques qui ont motivé les

.recherches nombreuses sur la physiopathologie

du retard mental dans cette affection. :

Le tableau I presente les principaux éléments
semlologlques qui permettent . au clinicien,
aprés un délai variable de plusieurs semaines a
plusieurs années, de suspecter une hypothyroi-
die congénitale.

TABLEAU 1. Manifestations cliniques de I'hypothyroidie
congénitale au moment d’un diagnostic tardif

. Apathie, hypotonie, hyporéflexie, lenteur .

. Abdomen volumineux, hernie ombilicale, constipation
. Faciés inexpressif, nez court, langue épaisse et protruse
. Téguments piles, froids, infiltrés; cheveux secs, épars
. Bradycardie, hypotension

. Retard de développement
— statural > pondéral
— osseux (fontanelles) et dentaire
— psychomoteur

B W N =

L’examen neurologique apparait trés altéré :
ces enfants sont aréactifs, hypotoniques, hyporé-
flexiques et leurs mouvements sont lents. Pour
l’entourage ce sont. des enfants trés sages et trés
faciles a élever, a Pexception des repas qu'ils
prennent laborieusement.

L’hypotonie et la constipation contribuent a
rendre ’'abdomen volumineux. Il n’est pas rare
que ’on observe une hernie ombilicale.

Le faciés comporte les signes les plus carac-
téristiques, mais qu’on a jadis confondus avec
ceux du mongolisme (trisomie 21). Les cheveux
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sont clairsemés, le visage est un peu infiltré,
apathique avec un nez court, une bouche bée
et la langue protruse.

Les phanéres ne sont pas altérés de maniere
aussi évidente que chez l’adulte hypothyroi-

dien. En effet, chez beaucoup de nourrissons

sains, les cheveux sont encore rares et la peau
desquame naturellement. =,

L’examen clinique objective la bradycardie
et I'hypotension. Il faut se rappeler que, chez
le jeune nourrisson, la fréquence cardiaque
normale est voisine de 120 battements/minute
et la PA systolique se situe aux alentours de 9
cmHg. ‘

Ces patients présentent un retard de crois-
sance plus marqué pour la taille que pour le
poids. Celui-ci peut étre excessif en raison de
Pinfiltration myxcedémateuse. Les matura-
tions osseuse et dentaire sont également ralen-
ties. Une expression clinique de ce retard de
Iossification” est I’absence de fermeture de la
fontanelle postérieure chez le nouveau-né alors
que celle-ci est normalement quasi fermée a la
naissance.” De plus, la suture sagittale médiane
peut présenter un diastasis et la fontanelle anté-
rieure peut étre anormalement large. Enfin, il
existe un retard de développement psychomo-
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teur. Chez ces enfants suspects d’hypothyroidie,
différents examens permettent de confirmer le
diagnostic. Ceux-ci seront envisagés plus loin.

Quel était le devenir clinique de ces hypothy-
roidiens reconnus tardivement?

La figure 1 illustre 'itinéraire de croissance
suivi par deux enfants hypothyroidiens diagnos- -
tiqués sur la base des signes cliniques."A la
figure 1 A, il s’agit d’une fillette qui, a I'dge de
5 ans 1/2, était'adressée a la consultation pour
retard de taille fort important. Son age statural
était en effet de 2 ans 1/2. Sur la base des
examens complémentaires qui seront discutés
plus loin, le diagnostic d’hypothyroidie congé-
nitale a été posé et le traitement aussitot instau-
ré. La croissance s’est alors rapidement norma-

lisée. Apres plusieurs années, la puberté s’est

développée dans les délais habituels, les pre-
mieéres régles survenant a 13 ans. Finalement,
la taille:définitive acquise par cette fille, était
trés cohérente avec celles de son pére et de sa
meére. Mais, matheureusement, ’hypothyroidie
avait entrainé un. retard mental : le quotient
intellectuel, évalué a 9 ans, était de 75.

La figure 1 B illustre une observation analo-
gue mais qui se distingue de la précédente par
I’4ge au moment du diagnostic. Dans lé cas .
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F1G. 1. Evolution de la croissance staturo-pondérale en fonction de I'dge chronologique chez
2 fillettes présentant une hypothyroidie congénitale reconnue tardivement, a I’Age de 5 ans
1/2 (A) et de 3 mois (B). QI : quotient intellectuel; PR : premiéres régles; TC : taille cible
ou taille moyenne des parents corrigée selon le sexe. Les cercles vides représentent 'Age osseux.
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présent, ’hypothyroidie fut reconnue beaucoup
plus tot : cette fille avait 3 :mois lorsque le
traitement fut instauré. Néanmoins; & 1’dge de
6 ans, le quotient intellectuel était nettement
insuffisant, il n’atteignait que 67, toute autre
cause ayant été exclue.

De telles observations cliniques soulignent
les différences majeures qui existent entre les
diverses conséquences . de I’hypothyroidie
congénitale : d’une part, un retard de crois-
sance staturale apparait progressivement et
reste réversible; d’autre part, un retard mental
s’installe précocement et devient rapidement
irréversible. C’est ce dernier. aspect de T’hy-
pothyroidie qui a cristallisé les recherches
-menées sur la physiopathologie de I'affection.
Pour en saisir la portée, il faut se rappeler le
fonctionnement normal de la glande thyroide.
Revoyons briévement ces notions en les inscri-
vant dans I'ontogenése de ce systéme endocri-
nien (3 4). :

PHYSIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE ET
ONTOGENESE DE LA SECRETION THYROIDIENNE :
INTRICATIONS AVEC LE DEVELOPPEMENT DU
SYSTEME NERVEUX CENTRAL

La figure 2 illustre schématiquement les prin-
cipaux niveaux anatomiques et fonctionnels
réglant la sécrétion et l’actlon des hormones
thyroidiennes.

L’hypothalamus synthétise et libére un pep-
tide de 3 acides aminés qui est la TRH ou
Thyrotrophin Releasing ‘Hormone, encore
appelée thyrolibérine. Celle-ci vient stimuler,
au niveau de I’hypophyse, la synthése et la libé-
ration de TSH, c’est-a-dire Thyroid Stimulating
Hormone ou thyrotrophine. A son tour, la TSH
stimulera une série de processus au niveau de
la glande thyroide et conduira ainsi a la syn-
thése et a la libération des hormones thyroi-
diennes : la thyroxine communément appelée
T, et la triiodothyronine egalement appelée T;.
La synthese de T, et de/T; s’effectue au sein
d’une glycoprotéine de haut poids moléculaire,
la thyroglobuline. La sécrétion thyroidienne est
principalement constituée de T, quoique la thy-
roide libére directement de faibles quantités de
T; ainsi que de thyroglobuline.

Dans la circulation, on retrouve 50 fois plus
de T, que de T;. Une trés faible proportion de
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FIG. 2. Représentation schématique des niveaux fonctlon-
nels de P’axe hypothalamus-hypophyse-thyroide-cellule
périphérique et des événements biologiques importants qui
caractérisent chacun de ces niveaux.

ces 2 hormones, moins de 1 %, existe sous la
forme libre. La quasi-totalité de la T, et de la
T, se lie a des protéines vectrices et particulié-
rement a la TBG ou Thyroxin Binding Globu-
lin. Les hormones liées représentent en quelque
sorte un. «réservoir circulant» d’hormones thy-
roidiennes. Leur demi-vie est particuliérement
longue; pour la Ty, elle est de 5 jours chez le
nourrisson et de 7 jours chez I'adulte. Par con-
tre, la fraction hormonale libre, qui est respon-
sable des effets biologiques, a une demi-vie
considérablement plus courte. Dans les labora-
toires, on peut obtenir soit le dosage des hor-
mones «totales» (c’est-a-dire liées et libres,
indistinctement) et le dosage de la TBG, soit
le dosage des hormones libres. Ce dernier
requiert des quantités de sang plus grandes que
le dosage des hormones totales.

Au niveau périphérique, la T, est métaboli-
sée en perdant un de ses 4 atomes d’iode. Si
celui-ci provient de I'anneau a, c’est la T3 qui
est formée; elle est biologiquement plus active
que la T,. Si atome d’iode est soustrait a 1’an-
neau B, on obtient la rT; ou « reverse » Tj
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parce qu’elle est I'image en miroir de l'autre;
la r'T; est biologiquement inactive. Ce métabo-
lisme change avec I'dge : chez le feetus, la T,
est surtout transformée en rT; et peu en T;, du
moins avant 30 semaines de gestation.

Ceci nous ameéne a considérer comment ce
syst¢éme endocrinien évolue au cours du déve-
loppement. Ces changements sont schémati-
quement representes a la figure 3, en confron-
tation avec la croissance du SNC (5, 6). Dés le
3° mois de la grossesse, I’hypothalamus, ’hypo-
physe et la:thyroide fecetaux sont en place ana-
tomique et bien différenciés. Cependant, ce
n’est qu’a mi-gestation qu’on voit s’élever la
sécrétion de TSH fcetale. Cet accroissement sti-
mule la captation d’iode par la thyroide et pro-
voque une augmentation de la sécrétion de T;,
surtout durant le dernier trimestre de la vie
intra-utérine. Les taux de T; sont relativement
bas dans la circulation feetale et ne s’élévent
qu’aux alentours du terme. En fin de gestation,
la TSH sérique diminue sous I’action du rétro-
contrdle freinateur par les hormones thyroi-
diennes. ‘

La glande thyroide fcetale est donc surtout
fonctionnelle aprés 4 4 5 mois de vie intra-
utérine. Ces aspects endocriniens du dévelop-
pement peuvent étre intégrés avec le dévelop-
pement cérébral (fig. 3). Celui-ci se traduit dans

la multiplication et la différenciation cellulaires.
La multiplication des neurones qui est la plus
active durant la premiére moitié de la gestation
ne parait pas soumise a 'influence des hormo-
nes: thyroidiennes. Quant aux cellules gliales,
leur prolifération qui commence in utero et est
maximale au début de la vie postnatale, semble
bien, elle, dépendante, des hormones thyroi-
diennes. ; ;

L’intégrité du SNC requiert une différencia-
tion normale de ses cellules qui est aussi condi-
tionnée par les hormones thyroidiennes. Ainsi,
chez ’animal ayant subi une thyroidectomie 2
la période néonatale, I’arborisation des dentri-
tes devient beaucoup moins riche, notamment
au niveau des cellules de Purkinje, dans le cer-
velet. Ceci permet d’imaginer la perte des capa-
cités de connexions- interneuronales chez le
patient hypothyroidien. .

Comment -objectiver le role . des hormones
thyroidiennes sur le .développement cérébral
chez ’homme? La figure 4 résume les principa-
les observations d’un travail interuniversitaire
belge (7) consacré a des enfants hypothyroi-
diens reconnus comme tels, et donc traités, a
partir d’ages différents : avant 1 mois, entre 1
et 3 mois, 3 et 6 mois et 6 & 18 mois. Le quotient
intellectuel de ces enfants a été évalué au-dela
de I'age de 3 ans. Plus la situation d’hypo-
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FiG. 3.  Variations schemathues, chez le feetus et chez le nourrisson, des
concentrations circulantes de TSH, T, et T, confrontées & la croissance du
systéme nerveux central. Adapté de G. MOREALE EscoBaAr et F. ESCOBAR

DEL REY (5).
I

— 900 —



15 novembre 1986

REVUE MEDICALE DE LIEGE

Vol.. XLI — N- 22

AGE_CHRON.A L INSTAU.  <1mois 6.8 mois
-RATION DU TRAITEMENT

o

Fmois _ 36mois

al 130

Svalud aprés
I'dge de 3ans,
1o

N

s50L
% 100
ALTERATIONS DE

- IDEATION

~ ORIENTATION

- MOTRICITE
6oL

\
\

2L

FI1G. 4. Quotient intellectuel moyen et fréquence d’altéra-
tion de diverses performances mentales chez des enfants
hypothyroidiens en fonction "de I'dge a Iinstauration du
traitement. Adapté d’aprés R. WOLTER et coll. (7).

thyroidie a été prolongée, plus le QI est bas.
Dans le méme temps, on voit s’altérer, avec
une fréquence croissante, toute une série de
performances plus spécifiques.

Résumons la physiopathologie de I'hypothy-
roidie congénitale : la déficience thyroidienne
sera surtout préjudiciable au systéme nerveux
central, principalement & partir du 3¢ trimestre

CAUSES

TRH

TSH

|

DYSGENESIES

de la gestation. Le feetus.ne pourra compter
sur les hormones maternelles, celles-ci ne .tra-
versent le placenta que de maniére négligeable.
En raison de I'insuffisance thyroidienne, la pro-
lifération gliale et la croissance des axones ainsi
que des dendrites seront réduites. La myélinisa-
tion sera également altérée. Cette situation ne
fera que s’aggraver pendant les premiers mois
aprés la naissance. Elle ne pourra étre que par-
tiellement corrigée par I’allaitement maternel
qui apporte a I’enfant de la T; et de la Ty, mais
en quantlte insuffisante .(8)..Cet apport peut
contribuer a retarder l’expresswn clinique de
Paffection. Finalement, I'hypothyroidie en-
traine un retard mental, irréversible, qui s’ap-
profondira avec I’age.

ETIOLOGIE - FREQUENCE

Lhypothyr01d1e congénitale releve de trois
niveaux etlologlques possibles (fig. 5). ‘

Si I'affection 51ege initialement au niveau de
la thyr01de elle-méme, on parle d’insuffisance
primaire. Cette appellation englobe 3 groupes
d’étiologies : ‘ ‘

1) les dysgénésies qui comprennent I absence,
de thyroide, ou athyréose, et I'ectopie qui cor-
respond au développement incomplet ‘de. la
glande, alors le plus'souvent située en- dehors
de sa position anatomique;

2) les défauts de I’ hormonogenese qui‘résul-:
tent d’une déficience enzymatique a une des

FREQUENCE RELATIVE %
0 .10 20 30 40 50. 60
L 1 1 1 L S— |

1

INSUFF. HYPOTHALAMO - HYPOPHYSAIRE

ECTOPIE

ATHYREOSE V ‘ '

o Q * PRIMAIRE § DEFAUTS HORMONOGENESE RN ) P
LA INDUITES N
RESISTANCE PERIPHERIQUE

FIG. 5. Les causes d’hypothyroidie congénitale sont illustrées en fonction de
la localisation anatomique de I'étiologie et leurs fréquences relatives sont repré-
sentées. :
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étapes-de la: synthese ou de la hberatlon de T3
et de Ty;-

3) lhypothyr01d1e primaire ‘peut’ enfin étre
induite par un agent extérieur, durant la gesta-
tion. Ce sont des situations iatrogénes comme
I’administration, & une femme enceinte, de pro-
duit iodé ou d’antithyroidiens synthétiques. Ce
sont aussi les hypothyroidiés congénitales endé-
miques dans certaines régions ol I’alimentation
est carencée en iode ou riche en antithyroidiens
naturels. Enfin, -le passage transplacentaire
d’anticorps antithyroidiens maternels peut pro-
Voquer une hypothyroidie chez le feetus.

Si I'hypophyse ou I’hypothalamus sont a I’ori-
gine de la déficience thyroidienne, celle-ci sera
secondaire ou tertiaire.

Enfin, un 3° niveau étiologique possible
réside au niveau des cellules périphériques dont
la réceptivité aux hormones thyroidiennes peut
étre génétiquement altérée. Cette situation est
exceptionnelle en regard des autres étiologies.

La figure 5 illustre également la fréquence
relatxve de ces différentes causes. L'étiologie la

. plus commune est la dysgénésie avec dévelop-
pement incomplet de la glande. Dans ce cas,
la--thyroide est rarement en place et occupe
souvent une position ectopique. Moins fré-
quemment,.la glande thyroide ne peut étre mise
en évidence par les examens et 'on parle alors
d’athyréose. Ces 2 anomalies totalisent. 85 %
des étiologies. A I’'exception de rares situations,
il n’y a pas a proprement parler de facteur héré-
ditaire pour ces 2 causes. C’est un point prati-
que important; les parents se sentent toujours
culpabilisés par le diagnostic. Le médecin se
doit de les affranchir en précisant le caractére
accidentel et sporadique de I'affection. Par con-
tre, s’il s’agit d’un trouble de '’hormonogénese
ou d’une insuffisance hypothalamo-hypophysai-
re, un facteur familial peut exister pour ces
causes par ailleurs plus rares puisqu’elles repré-
sentent au total 15 % de toutes les étiologies.

La fréquence de I’hypothyroidie congénitale,
en dehors des régions ot 'affection est endémi-
que, avoisine 1/4.000 (4, 9). Elle est, en Belgi-
que, de 1/3.750. Cette fréquence est 3 fois supé-
rieure a celle de la phénylcétonurie.: Sur les
120.000 nouveau-nés que notre pays compte
chaque année, il y a donc une trentaine d’en-
fants hypothyroidiens. Pour des raisons inexpli-

quées, cette affection touche 2 a 3 fois plus
souvent les filles que les gargons.

Nous nous trouvons donc en face d’une affec-
tion fréquente, non prévisible et redoutable
pour le développement mental. C’est pourquoi
on s’est attaché a étudier les moyens d’en poser
le diagnostic systemathuement et précoce-

ment. Ve "

DIAGNOSTIC
SYMPTOMATOLOGIE ET MANIFESTATIONS
BIOLOGIQUES PRECOCES

Il y a 10 ans, seules les manifestations clini-
ques présidaient au diagnostic, souvent tardif,
d’hypothyroidie congénitale. Plus I’enfant était
agé, plus la symptomatologie devenait riche et
caractéristique. Mais dans le méme temps, le
QI diminuait irrémédiablement.

Il faut donc opposer au' tableau clinique
caractéristique, détaillé plus haut, la sympto-
matologie inconstante et non pathognomonique
que présentent ces enfants a la période néona-
tale (tableau II).

TABLEAU II. Manifestations cliniques occasionnelles
de I'hypothyroidie congénitale au moment d’un
diagnostic précoce suite au dépistage néonatal

— Ictére prolongé, peau marbrée

— Constipation, distension abdominale
— Somnolence, difficultés d’alimentation
— Large fontanelle postérieure

— Macroglossie

A cet 4ge, les manifestations cliniques sont
de fait occasionnelles (10). Parfois, ’anamnése
évoque la notion d’un ictére néonatal prolongé,
d’une constipation ou d’une lenteur au biberon
chez un nouveau-né somnolent. De temps a
autre, I’examen permet de constater que la
peau est marbrée, que I’abdomen est distendu
et la fontanelle postérieure encore ouverte.
Rarement, il y a une macroglossie. Au moment
olt la symptomatologie est aussi fruste et
inconstante, la seule voie diagnostique est celle

“d’un dépistage systématique. L’existence d’un

marqueur biologique de V'affection et ’avéne-
ment de méthodes de dosage sensibles et fia-
bles, applicables dés la premiére semaine de
vie, ont bouleversé le pronostic mental de la
maladie.
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Il existe deux voies d’approche biologique :
on peut mesurer -les hormones thyroidiennes
circulantes, notamment la T, Celle~ci sera
abaissée quelle que soit I’étiologie, ‘sauf s’il
s’agit d’une résistance périphérique (tableau
ITI). L’autre marqueur est la TSH qui,-elle, au
contraire de la T,, sera élevée par manque de
rétrocontrole freinateur. La seule exception a
cette élévation est I'insuffisance hypothalamo-
hypophysaire qui, toutefois, représente moins
de 5 % des causes d’hypothyroidie congénitale.

La figure 6, tirée d’une étude collaborative
européenne (9), montre les variations de la
TSH et de la T, observées au moment du dia-
gnostic d’hypothyroidie congénitale posé a la
suite du dépistage systématique. Ces nouveau-
nés présentent soit une:athyréose, soit une ecto-
pie ou encore une dyshormonogenese, ce qui
englobe 95 % des étiologies. La TSH se com-
porte différemment de la T, outre le sens de
leurs variations. En effet, la marge entre les
valeurs normales et pathologiques est tres large
pour la TSH qui, chez les patients, s’éléve sou-
vent entre 100 et 500 uU/ml. Inversement, cette
marge est trés étroite pour la T,. Par voie de

_conséquence,
observées-chez les patients ne se confond avec
les valeurs de référence. Par contre, sur la base
de la Ty, le diagnostic d’ectopie sera manqué
une fois sur cing. Le dosage de la TSH apparait
donc comme une méthode plus discriminante
que celui de la Ty.

Le tableau IV résume les arguments qui ont
conduit - a- choisir-la TSH. comme moyen de
dépistage de I’hypothyroidie congénitale. Le

aucune des valeurs de TSH

TSH T4
uU/miss0_ ‘pg/di
C 407 .. 204
30.4. 154
L ]
20 10 s
@
1
104 5] . A v
A
8 a
o0 A
ry
0l o %Q%
°AGENES/E e ECTOPIE

ApD YSHORMONOGENESE

FiG. 6. Concentrations sériques de TSH et de T, totales
mesurées au moment du diagnostic “chez - des. enfants
atteints d’hypothyroidie congénitale identifiés par le dépis-
tage systématique. Les rectangles représentent la distribu-
tion (moyenne + 2 écarts-type) des valeurs de référence.
Modifié d’aprés DELANGE et coll.; avec l’accord de 'auteur

©).

TABLEAU II1. Paramétres cliniques et biologiques en fonction des causes d’hypothyroidie congénitale

Agénésie Défauts Ihdl_xction par ' lnsﬁff.isan;e’
Etiologies ol s de - ?ntlthyrmdlens | P,le:sxst;ar'xce hypothalamo-
} ectopie I’hormono- — iode périphérique hossnkvaaire
_ thyroidienne génése — anticorps ypophy;
Localisation de + Rarement - i e
la thyroide en place N N N CNC
Volume de
la thyroide 1 oul 1 1 ) N
TSH sérique 11 1 1 1 N
T;-T, sériques ¢ } ! i l
Thyroglobuline
sérique ! ou0 1 1 N
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TABLEAU 1V. Fréquence des résultats faussement positifs et
négatifs selon la méthode utilisée pour dépister
Phypothyroidie congénitale

Méthode : Fof v me ¥
de Faux Faux négatifs
dépistage positifs (diagnostic manqué)

. . 30 % ectopies
T, - 1,5-5% (= 20 % hypothyroidie
congénitale)
Insuffisance
: hypothalamo-
TSH <1% hypophysaire
: (< 5 % hypothyroidie
congénitale)
T, + TSH <0,5% —

dosage de la T, seule entraine un nombre consi-
dérable de «faux négatifs» principalement en
cas d’ectopie thyroidienne. De plus, la marge
étroite entre valeurs normales et pathologiques
détermine une proportion excessive de valeurs
intermédiaires nécessitant le rappel de ’enfant
pour un prélévement de contréle qui s’avérera
trés souvent normal. Les «faux posmfs» attei-
gnent aussi une proportlon excessive lorsque
seule la T4 est mesurée. Ce n’est pas le cas de
la TSH pour laquelle il existe une marge impor-
tante entre valeurs normales et pathologiques.
Cest pourquoi le dosage de la TSH entraine
une moindre proportion de «faux positifs» aussi
bien que de «faux négatifs». Font exception les
hypothyroidies secondaires et tertiaires qui sont
toutefois peu fréquentes; leur diagnostic n’est
possible que par le dosage de la T,. Le diagnos-
tic de toutes les causes d’hypothyroidies
requiert donc idéalement le dosage de la TSH
et de la. T,. Dans.le cadre du dépistage, le
rapport colt/bénéfice a imposé le choix d’'un
seul paramétre. Ce choix s’est porté sur la TSH
en raison des arguments développés ci-dessus.

LE DEPISTAGE SYSTEMATIQUE
SCHEMA SUIVI, ECUEILS RENCONTRES

Le tableau V reprend chacune des €tapes
importantes suivies dans le dlagnostlc et la prise
en charge d’un nouveau-né présentant une
hypothyroidie congénitale. Ces étapes du chro-
nogramme ont fait Pobjet d’un schéma publié
précédemment (11). Notre propos, ici, est d’ex-

pliciter la responsabilité pratique du médecin &
chacun des niveaux du chronogramme ainsi que
les “écueils auxquels les centres de dépistage
doivent faire face dans ce travail de prévention.
Cette analyse ne doit pas étre regardée comme
un constat passif d’'une série d’obstacles mais
comme un moyen d’aider nos confréres a réali-
ser comment l’efficacité de ce dépistage..peut
étre améliorée.. Nous verrons d’ailleurs plus
loin que les délais dans lesquels les enfants
dépistés ont commencé a étre. traités témoi-
gnent de lefficacité de la collaboration entre
médecin ou pédiatre traitant et spécialiste du
dépistage néonatal ou de [’endocrinologie
pédiatrique.

Le dépistage systématique de ’hypothyroidie
congénitale repose sur un prélévement sanguin
systématique effectué entre le 4¢ et le 6° jour
de vie. En effet, I’dge auquel le dépistage est
réalisé n’est pas indifférent car il existe, pen-
dant la premiere semaine de vie, des variations
physiologiques  des concentrations' circulantes
de T, et'de TSH (4) : le nouveau-né doit com-
mencer a assurer'sa propre thermorégulation.
Le maintien de sa température interne est tribu-
taire d’une élévation de la'TSH durant les tout
premiers jours de la vie. Celle-ci stimule la
sécrétion de T, dont l'effet lipolytique contri-
bue a la thermogenése. En raison de cette élé-
vation physiologique de la TSH, il faut attendre
le 4° ou 5¢"jour de vie ou, dans les conditions
physiologiques, la sécrétion de la TSH se sera
abaissée. Dés lors, la distinction entre valeurs
normales et pathologiques sera plus nette. C’est
donc a ce moment que le prélevement doit étre
réalisé pour le dépistage de I’hypothyroidie,
comme c’est également le cas pour la phénylcé-
tonurie:

L’échantillon preleve d01t requerlr un faible
volume sanguin et étre commode & acheminer
au laboratoire par voie postale. C’est pourquoi
des cartes de papier filtre sont utilisées. Le sang
est’ prélevé par microponction au talon, pour
imbiber 2 cercles qui contiennent chacun envi-
ron 40 wl de sang. Le praticien peut étre appelé
a réaliser lui-méme cette manipulation, particu-
lierement lorsqu’un prélévement de controle
est demandé. Il faut savoir qu’un prélevement

correct couvre toute la surface du cercle et sur- -

tout, imprégne complétement 1’épaisseur -du
papier. Une mesure effectuée a partir d’un
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“TABLEAU V. Le dépistage systématique de ['hypothyroidie congénitale et ses prolongements

Le chronogramme -

Les écueils

Ja-36: prélé\)ement systématique
tache de sang

— prélévement non effectué

— accouchement en dehors des «maternités»
— préléevement précoce

— prélévement insuffisant

Envoi immédiat au centre de dépistage * - — envoi différé ou non regu

— conditions de conservation inadéquates

Dosage dela TSH (pU/ml sérum) * — erreurs d"identification, de transcription

—- artéfacts méthodologiques
~— problémes techniques

—

Elévation intermédiaire de la TSH 7 — médecin demandeur du dépistage dlfferent du medecm traitant
(50-100 pU/ml) : — :distances, langage .
rappel écrit au médecin . — adresses erronées

— motivation inégale .

Elévation extréme de la TSH L — médecin demandeur du dépistage différent du médecin traitant
(100-500 uU/ml) : — difficultés de communication avec les parents .
rappel oral urgent (médecin? - parents") — notion d’urgence non comprise .

‘— connaissance imparfaite de l'affection

Traitement instauré sans délai L — prelevement incomplet : pds de diagnostic étiologique

aprés examen clinique et ) — méconnaissance des situations particuliéres (transltoxres etc. )
prise de sang de contrdle - : g ** — médication ou posologle madequdtes :

Examens complementalres dans les B — examen non indiqué (pas de scmtxgraphle si g01tre)

plus brefs délais:t ° . o " — ‘technique inappropriée

— scintigraphie -’ — interprétation floue

— &ge osseux . ; _— — délai excessif aprés le début du traitement

Suivi thérapeutique de I'enfant o — critéres 1nadequats pourl’ ajustement de la dose

échantillon msufflsant sous- estlmera la concen-
tration. d’hormones circulantes.

Les difficultés qui surgissent dans cette pre-
miére étape du deplstage proviennent - donc
d’un prélevement soit précoce, soit insuffisant
ou-encore non effectué. En effet, le taux de
couverture du dépistage n’est pas de 100 %.
Ceci est surtout tributaire des accouchements
4 domicile et des méres'qui quittent prématuré-
ment la maternité.

L’étape suivante est I’envoi immédiat du pré-

levement au centre de dépistage. L’information.

du personnel des maternités doit le rendre cons-
cient des conséquences d’un envoi différé. Cela

-— fréquence inadéquate des visites
. — motivation insuffisante : perte de I'adhésion au traitement

retarde d’autant le diagnostic et donc I'instaura-
tion du traitement, au détriment du développe-
ment mental de ’enfant. En outre, il faut savoir
que le maintien des échantillons prélevés a la
lumiére et a la température ambiante, 4 un
endroit ensoleillé-par exemple, -peut entrainer
une perte-de I'immmunoréactivité et, par 1a, une
sous-estimation du résultat.

A partir.de ’échantillon de sang.séché regu
au centre de dépistage, le dosage de la TSH
sera- alors réalisé. Le laboratoire peut étre a
I'origine d’erreurs a la suite de problémes tech-
niques ou d’artéfacts méthodologiques. Ainsi,
dans de trés rares cas, des immunoglobulines
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maternelles interférant dans:- le- dosage de la
TSH et donnantlieu & des taux apparemment
trés élevés, ont été retrouvés dans le sang de
nouveau-nés (12, 13). Le laboratoire peut aussi
commettre des erreurs de transcription de
résultats ou d’identification d’un enfant. Cest
pourquoi, lorsqu’une valeur tres élevée de TSH
est observée, le dosage esf.répété la semaine
suivante, a partir de I’échantillon positif ainsi
que de celui qui le précéde et qui le suit immé-
diatement dans la série d’analyses.

C’est aprés avoir établi la distribution des
valeurs de référence (14) et défini la nature de
cette distribution (logarithmo-normale, en 'oc-
currence) que chaque laboratoire pourra, dans
ses conditions de dosage, déterminer les valeurs
«seuil» a partir desquelles une analyse complé-
mentaire ou un prélevement de contrdle sont
requis. Il y a donc lieu, pour chacun, de se
référer au laboratoire du centre de dépistage.

Dans nos conditions, lorsqu’il existe une €lé-
vation .de la TSH: au-dela de 20 pU/ml de

sérum, le dosage de la T; totale est réalisé en

complément, .4 partir de I’échantillon prélevé
pour le dépistage. Ceci est particuliecrement

utile en cas'd’élévation trés modérée de la TSH,

entre 20 et 30 uU/ml de sérum. En effet, ’ob-
tention d’'une concentration de T, normale (>
5 pg/dl de sérum) permet, dans la majorité des
cas, d’éviter de demander un prélévement de
contrdle.

En cas d’élévation intermédiaire de la TSH, -

entre 50 et 100 wU/ml de sérum, un préléve-
ment de contrble (sang séché sur fiche et/ou
sérum) est requis. Dans ce but, le résultat et
un commentaire sont adressés, par écrit, au
médecin de la maternité, pédiatre ou gynécolo-
gue ayant demandéle dépistage. Si aucune
suite n’est portée & la connaissance du centre
de dépistage, un deuxicme rappel écrit est alors
envoyé au méme médecin. L’expérience mon-
tre que le prélevement de contréle n’est pas
toujours réalisé. 11 y-a, de fait, plusieurs obsta-
cles : 'enfant a le plus souvent quitté la mater-
nité lorsque le rappel parvient -au médecin
demandeur. du dépistage qui n’aura, générale-
ment, plus directement I’enfant en responsabi-
lité€. Quoi qu’il en soit, le médecin devra entrer
en communication avec les parents ce qui; par-
fois, n’aboutit pas en raison des distances, d’in-
compréhension du langage ou d’erreur dans les

adresses. En outre, la motivation de ces méde-
cins est inégale. Enfin, certains d’entre eux
assurent eux-mémes la réalisation du dosage de
contréle dont le résultat n’est pas toujours
transmis au centre de dépistage. '

En présence d’une valeur extrémement éle-
vée de TSH, entre 100 et 500 «U/ml, un contact
oral doit étre pris le jour méme. Il s’agit réelle-
ment d’une urgence médicale, chaque jour pou-
vant compter pour le développement mental
ultérieur. Le contact avec les parents sera établi
soit via le médecin demandeur du dépistage ou
le médecin traitant, soit par un spécialiste ou
par un médecin du centre de dépistage. L’im-
portant est que la communication avec les
parents soit établie trés rapidement, personnel-
lement et par un médecin connaissant les divers
aspects diagnostiques et thérapeutiques de I’hy-
pothyroidie congénitale. Les déboires sont iné-
vitables si le médecin n’a pas compris la notion
d’urgence ou s’il n’est pas en mesure de fournir,
a annonce du diagnostic, les explications indis-
pensables pour désamorcer I'anxiété des
parents et pour gagner leur confiance dans la
prise en charge de I’enfant. Ce premier contact
imprimera aux parents I’assurance que le handi-
cap est non pas réduit mais bien supprimé par
un traitement précoce et bien suivi.

Lorsque Ia TSH est trés élevée, la haute pro-
babilité d’une hypothyroidie conduit & instaurer

. la thérapeutique le jour méme, apres avoir réa-

lisé un prélevement de sang de contréle, mais
sans attendre les résultats de celui-ci. Aupara-
vant, ’anamnése et I’examen pourront parfois
dégager des éléments cliniques évocateurs du
diagnostic, apparus depuis la sortie de la mater-
nité. C’est & ce moment que le diagnostic étio-
logique doit.étre envisagé. De ce point de vue,
la présence d’un goitre (tableau III) suggérera
trois étiologies particulieres : les troubles de
I’hormonogenese, I'induction par divers goitri-
génes ou, plus rarement, la résistance aux hor-
mones thyroidiennes. Il ne faut pas méconnai-
tre les situations particulieres telles: que.I’hy-
pothyroidie transitoire - (15), ni..omettre les
dosages indispensables avant de traiter I’affec-
tion; on demandera, chez I’enfant, les dosages
de T; et de Ty totales et libres, TBG, thyroglo-
buline, TSH et anticorps antithyroidiens.
Avant de commencer le traitement, il est préfé-
rable de toujours prévoir la conservation d’un
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sérum au cas oit I’évolution indiquerait la néces-
sité d’une analyse complémentaire sur le sérum
obtenu avant traitement. Un échantillon d’urine
peut aussi étre nécessaire pour mesurer ’excré-
tion d’iode. Parfois, les mémes prélevements
sanguins et urinaires ont lieu d’étre réalisés
chez la mére. Nous reviendrons plus loin sur le
choix de la médication substitutive, de sa poso-
logie et de ses conditions d’administration.

Deux autres:examens diagnostiques doivent
encore étre réalisés. Il n’est pas impératif de
les obtenir le jour méme de Pinstauration du
traitement. De plus, ces examens ne doivent,
en aucun. cas, différer le début de’la thérapeu-
tique. L’age osseux sera évalué et, s’il n’y.a pas
de goitre cliniquement évident, une scintigra-
phie thyroidienne sera réalisée, le plus rapide-
ment possible aprés la prise en charge de I’en-
fant. Cette -mise au point ne nécessite habituel-
lement pas une hospitalisation. Par contre, ces
examens, comme les dosages hormonaux, doi-
vent idéalement étre confiés a un centre spécia-
lisé pour obtenir les conditions optimales de
réalisation technique et d’interprétation.

.La scintigraphie permettra de préciser le dia-
gnostic d’ectopie ou d’athyréose. Parmi les isoto-
pes utitisables, 1"#I et.le *Tc sont les plus appro-
priés. Le plus souvent, le tissu thyroidien ectopi-
que sera localisé sur le trajet normal de migration
de la glande, entre la base de la langue et la
région  prétrachéale. Parfois, des localisations
plus basses sont observées. Compte tenu de Page
de I'enfant, la réalisation de cet examen et son
interprétation peuvent étre délicates. Sur le plan
pratique, lorsqu’on utilise 1", celui-ci est sim-
plement administré. per os dans un peu d’eau
sucrée . ou . de lait. L’image thyroidienne est
recherchée 6 a 24 heures plus tard.

L’age osseux est également une donnée de
départ ‘trés importante; en effet, plus I'état
d’hypothyroidie aura été profond et prolongé,
plus 'dge osseux sera retardé. Ce retard est
d’ailleurs plus fréquent et plus marqué dans les
athyréoses que dans les ectopies. Pour estimer
ce retard, il faut une méthode d’appréciation
de l'age osseux feetal telle que celle proposée
par Sénécal et coll. et basée sur I’étude des
noyaux eplphysalres du genou et des os du tarse
(16).

Enfin, le depxstage d’un enfant hypothyr01-
dien se prolongera dans une ultime démarche :

le suivi thérapeutique Ici entrent en ligne de
compte des - criteres spécifiquement pedlatrl-
ques, plus particulierement chez le nourrisson,
pour ajuster le traitement. Avant de détailler
ces principes, remarquons qu’ici, comme au
niveau des étapes precedentes les écueils sont
évités et la meilleure prise en charge est assurée
par une collaboration entre spécialiste et prati-
cien, avec le souci de maintenir la communica-
tion et de respecter les positions spécifiques de
chacun.

TRAITEMENT DE L’HYPOTHYROIDIE
CONGENITALE

" A Tl’exception de rares cas d’hypothyroidie
induite par la meére et des hypothyroidies pri-
maires transitoires, le nouveau-né atteint d’in-
suffisance thyroidienne devra étre traité a vie.
Ceci devra étre précisé d’emblée aux parents
qui ne manqueront pas d’interroger rapidement
le médecin a ce sujet. Il faudra toujours indi-
quer, 4 ce moment, que le-traitement repré-
sente relativement peu de contraintes et qu’il
assure, a I’enfant comme a I’adulte, un status
hormonal trés proche sinon identique a celui
du sujet sain.

Divers parametres relatifs au traltement sont
repris dans le tableau VI. Le traitement de
choix, & I'heure actuelle, est la T, préparée
sous forme de lévothyroxine sodique. En effet,
la T, représente la majorité de la production
hormonale thyroidienne. Sa longue demi-vie,
de 5 a 7 jours, permet d’obtenir; par:une seule
administration quotidienne; - des  concentra-
tions circulantes stables de T,. Enfin, la désio-
dation périphérique de la T, administrée assure
des concentrations circulantes normales de T;.
Plusieurs formes commerciales sont disponi-
bles. L’Elthyrone®. est préférentiellement utili-
sée & cause d’un conditionnement pédiatrique
dosé: 2 50 pg/comprimé. La L-T4 peut:étre
administrée en-ung dose quotidienne, per os.
Sa longue demi-vie-permet méme d’alterner des
posologies différentes un jour sur deux;:lors-
qu'un dosage intermédiaire entre:1/2 et'1 com-
primé est indiqué. Conseillez aux parents une
préparation extemporanée du médicament car
la T, n’est pas.stable en solution aqueuse. Le
comprimé doit étre pilé dans le fond d’une cuil- -
lere & café, puis additionné d’un peu d’eau et
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TABLEAU VI. Traitement substitutif
par hormones thyroidiennes

1. Nature LT4

— représentative de la sécrétion thyrondlenne

— longue demi-vie (5 4 7 jours)— concentrations stables

— désiodation périphérique — concentration normale de
T, - ! 3

2. Administration

— une prise quotidienne orale

— a jeun, avant le repas

— préparée extemporanément

— a doses pouvant étre alternées un jour sur deux

3. Posologie

— variable en fonction de I'age
0 - 6 mois: 8 ug/kg
6 - 12 mois : 6 ug/kg
1-5ans:5 pgke
6 -12 ans : 4 ug/kg
> 12 ans : 3 pg/kg

— instauration en' pratique :
gestationnel, le poids

— adaptation en fonction de :

~— évolution clinique subjective et objective
(1 x/semaine pendant le 1 mois puis 1 x/2 4 3 mois)
— croissance staturo-pondérale (1 x/3 mois)
— biologie : T; - T, totales ou libres (et TSH)
— maturation osseuse (1 x/an)

administré avant le repas. En effet, ’absorption-

de la T4 est. meilleure & jeun. En outre, une
médication -administrée -dans ‘le ‘biberon. ’est
souvent -incompletement.. .Dans ce cas, les
régurgitations - post- prandiales peuvent . aussi
diminuer la quantlte de T effectlvement absor-
bable.

~ La.dose de T, varie avec l’ége Sur une base
pondérale, elle est nettement plus élevée chez
le nourrisson: (8 ug/kg) que chez Vadulte (3
pg/kg). - Toutefois, les besoins -varient .d’un
enfant a 1'autre. Dés lors, le critére d’adéqua-
tion de la posologie ne sera pasla dose par kg
mais bien les concentrations -hormonales-assu-
rées par le traitement, pour autant que celui-ci
soit régulierement suivi.’ En pratique, le traite-
ment peut étre-instauré d’emblée a la dose de
50 ug/jour chez un nouveau-né eutrophique a
terme.: Chez un enfant prématuré ou dysmatu-
re;.une dose de 25 ou de 37,5 ug sera adminis-
trée au départ, selon le poids.

25 a4 50 pg/jour selon I'age

L’adaptation de la- posologie se-fera ‘sur la
base de P'évolution clinique et biologique. Au
départ, il faut éviter de créet une hyperthyroidie
qui peut, notamment, entrainer une fermeture
prématurée des sutures craniennes. C’est pour-
quoi, .ces enfants doivent étre examinés une
fois par semaine pendant le premier mois .de
traitement, et suivis, dans le méme temps .sur
le plan blologlque

Le premier critére bxologlque pour adapter
la posologie est la concentration circulante de
T, totale qu’il faut maintenir aux valeurs nor-
males de ces nourrissons, généralement compri-
ses entre 10 et 12 ug/dl (17). A cet age, on
demande habituellement un dosage des hormo-
nes totales car celui-ci requiert beaucoup moins
de sérum que celui des hormones: libres. La
TSH doit aussi étre mesurée, mais ses valeurs
demandent une interprétation prudente chez le
nourrisson hypothyroidien. En effet; la TSH
diminuera dés 2 semaines aprés Pinstauration
du traitement, mais ne pourra étre normalisée
avant ’age d’un an et demi a deux ans ou par-
fois méme plus tard. La TSH semble donc
moins bien freinée par le traitement chez ces
nourrissons que chez I’enfant plus grand ou
’adulte (18). Il ne faut pas tenter de la norma-
liser, ce qui ne peut étre obtenu, & cet age,
qu’au prix d’un état hyperthyroidien, du moins
sur la base du dosage des hormones totales (18,
20). Nous avons encore trop peu de recul pour
savoir ce qu’il en est des hormones libres mais
les résultats préliminaires ne semblent pas dif-
férents.

Le traitement- précoce de l hypothyroidie
congénitale permet-il d’endiguer le retard men-
tal entrainé par P'affection? Les résultats d’une
large étude collaborative européenne seront
publiés trés prochainement (19). Ceux publiés
par les groupes canadiens, américains et fran-
cais (21, 22, 23) indiquent que la distribution
des quotients de développement et intellectuels
chez les enfants hypothyroidiens se superpose
a celle de la population de référence. Cepen-
dant, ces études mettent en lumiére, . partir
de ’age de 3 ans, une différence significative
surtout- tributaire de quelques valeurs inférieu-
res observées chez certains patients. Dés lors,
si le médecin doit impérativement annoncer le
pronostic mental trés favorable dés la prise en
charge de I’enfant, il doit rester conscient que

— 908 —



15 novembre 1986

REVUE MEDICALE DE LIEGE

Vol. XLI — N;22

dans certains cas, heureusement rares, le quo-
tient intellectuel pourra se révéler insuffisant
aprés quelques années d’observation. Comment
expliquer ces derniéres situations? Elles pour-
raient étre en rapport avec |’étiologie, le pro-

nostic mental des athyréoses étant moins favo-:

rable que celui des ectopies thyroidiennes. Un
développement mental imparfait pourrait pro-
venir d’'une irrégularité dans la prise du médica-
ment. La lassitude vis-a-vis du traitement est
un probléme fréquent dans les affections chro-
niques. L’adhésion au traitement doit, ici, étre
assurée sans reldche durant les trois premiéres
années de la vie, compte tenu du role des hor-
mones thyroidiennes sur le syst¢tme nerveux a
cette époque. Cette situation doit étre claire-
ment expliquée aux parents pour susc1ter leur
motivation.

Enfin, 'dge auquel le traitement est instauré
est sans doute un élément de premiére impor-

tance: pour le devenir mental du patient. Dans .

les études mentionnées plus-haut; .ces enfants
ont été traités a partir d’'un age moyen situé
aux alentours d’un mois. ]

Au centre: de dépistage liégeois, 20 enfants
hypothyroidiens (définitifs, a ’exclusion des
formes transitoires) ont été dépistés en 'espace
de 6 ans de travail. Durant les six premiers
mois de dépistage, 4 enfants diagnostiqués ont
requ leur traitement a partir d’'un age moyen
de 24 jours. Ces premiers mois ont permis
d’améliorer Defficacité du travail de dépistage
de sorte que 16 enfants diagnostiqués au cours
des 5 années suivantes ont été traités a partir
d’un 4ge moyen de 15 jours.

CONCLUSIONS

L’hypothyroidie congénitale a longtemps
constitué une des causes majeures de retard
mental. Cette affection entrainait surtout, par
ses répercussions neurologiques, un fardeau
quotidien irrémédiable pour le patient et sa
famille ainsi qu'une lourde charge pour la socié-
té. Cette pathologie représentait un échec et
un aveu d’impuissance pour le médecin dont le
diagnostic clinique le plus attentif restait gagné
de vitesse par le retard mental.

Ce tableau dramatique a ét¢ gommé par le
dépistage systématique de cette maladie. L’hy-
pothyroidie congénitale est 'exemple méme de

la justification d’un dépistage de masse : elle
est fréquente, elle entraine- des complications
mentales irréversibles, ses'signes cliniques sont
tardifs, ses manifestations biologiques sont pré-
coces et discriminantes. Enfin, il existe-un trai-

tement simple et rapidement: efficace.

Mais ce dépistage est porteur d’une nouvelle
responsabilité pour les médecins. Aujourd’ hui,
Iintervention des pratlcxens tient . une place
essentielle au départ et a larrivée de cette
course contre le retard-mental. Une liaison
fonctionnelle et harmonieuse avec le médecin
du centre de dépistage et le pedxatre endocrino-
logue donnera sa pleine mesure 2 cette entre-
prise. ~

Le diagnostic étant pose et lenfant traxte
la tiche du médecin ne s’arréte pas pour autant.
Le devenir mental de I'enfant hypothyroidien
peut encore étre remis en question pendant plu-
sieurs années si la thérapeutique est inadéquate
ou interrompue. Ici, comme dans beaucoup
d’affections prises en charge par le pédiatre, les
parents deviendront ses collaborateurs les plus
étroits.
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