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> hypothyroidie congénitale est une maladie
due a une sécrétion insuffisante d’hormones
thyroidiennes. Les causes sont multiples, mais
les plus fréquentes sont dues a une anomalie
de développement de la glande thyroide ou a
un trouble de I’hormonosynthése thyroidienne.
Cette insuffisance thyroidienne avait jadis des
conséquences trés graves sur le développement
de I'enfant, dues essentiellement a un traite-
ment bien trop tardif du déficit hormonal. Le
dépistage néonatal systématique, mis en place
depuis plus de 40 ans en France, permet actuel-
lement une prise en charge des le début de la
deuxieme semaine apres la naissance. Il a trans-
formé le pronostic de I'affection tant sur le plan
de la croissance que sur celui du développement
intellectuel et de I'insertion socio-profession-
nelle, qui sont normaux. Une augmentation de
Iincidence de la maladie a été rapportée ces
dernieres années. Elle concerne essentiellement
les formes avec glande thyroide en place. Il est
nécessaire de réévaluer la fonction thyroidienne
de ces patients car ces hypothyroidies peuvent
étre transitoires. <

’hypothyroidie congénitale (HC) se caractérise par
une production insuffisante d’hormones thyroidiennes
entrafnant un retard mental sévére et une petite taille
lorsqu’elle n’est pas traitée des les premiéres semaines
aprés la naissance. La sévérité de ces complications
dépend de Iintensité du déficit hormonal. Cette affec-
tion est le plus souvent liée a une anomalie de déve-
loppement de la glande thyroide qui peut étre soit
compléte (athyréose), soit partielle (ectopie), ou la
conséquence d’un déficit de biosynthese des hormones
thyroidiennes, lorsque la glande thyroide est en place.

C’est une affection pour laquelle un dépistage systéma-
tique est parfaitement justifié. €n effet, la maladie est
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fréquente et sa prise en charge précoce, a I’aide d’un traitement simple
et peu coliteux, permet d’éviter des altérations importantes du dévelop-
pement cérébral liées a I'insuffisance de production d’hormones thyroi-
diennes pendant la vie feetale et postnatale. Son diagnostic clinique lors
des premiéres semaines apres la naissance est difficile, ce qui explique
qu'avant I’ére du dépistage néonatal systématique, le traitement était
débuté tardivement. Un test de dépistage fondé sur le dosage de la thy-
réostimuline ou TSH (thyroid stimulating hormone) sur papier buvard a
été développé ; il est parfaitement sensible et spécifique. Ce dépistage
a été mis en place progressivement des 1972 en Amérique du Nord, et en
Europe dés la fin des années 1970. Il a été généralisé en France en 1979.
Grace au dépistage néonatal systématique, et donc a la prise en charge
thérapeutique précoce dés la période néonatale, le développement
physique et psychomoteur des patients est quasiment normal depuis
prés de 40 ans. Les patients ont a présent une intégration normale au
sein de la société, ce qui n’était pas le cas avant I'ere du dépistage
néonatal systématique, quand la majorité d’entre eux étaient traités
trop tardivement avec, pour conséquence, des séquelles intellectuelles
qui pouvaient étre importantes [1, 2] .

Méthodologie du dépistage

Organisation du dépistage systématique

L'anomalie de la glande thyroide entraine une baisse du taux des hor-
mones thyroidiennes circulantes des la période feetale. Les premiéres
tentatives de mise au point de systemes de dépistage se sont naturelle-
ment portées sur le dosage de la thyroxine (ou T4). Trés vite, cependant,
la majorité des pays se sont tournés vers le dosage de la TSH. En effet,
a la naissance, le rétrocontrdle entre les hormones thyroidiennes et la
TSH est déja mis en place, toute baisse de thyroxine due a une anomalie
ou un dysfonctionnement de la glande thyroide s’accompagnant ainsi
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Figure 1. Arbre décisionnel du dépistage néonatal de I’hypothyroidie congéni-
tale en France. TSH : thyroid stimulating hormone ; CRDN : Centre régional de

dépistage néonatal.

d’une élévation de la TSH. C’est donc ce parametre qui est utilisé pour le
dépistage. Comme pour les autres dépistages, le prélevement de sang est
réalisé par piqire du talon au 3¢jour apres la naissance. La TSH est dosée
sur ’éluat de sang séché. Malheureusement, les trousses de dosages par
immunocapture (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay) utilisées
ne donnent pas toutes les mémes valeurs. Comme on peut le voir sur
I’arbre décisionnel (Figure 1), le seuil de rappel de premiére intention,
c’est-a-dire la valeur de la TSH qui va permettre de suspecter I’hypo-
thyroidie, varie entre 12 et 20 mUI/L! selon I’origine des trousses. Cette
valeur seuil déclenche, si elle est dépassée, un 2° dosage sur le méme
papier buvard et si possible le méme jour. Tout enfant ayant, avec ce 2°
test, une TSH élevée, au-dessus d’un seuil situé entre 17 et 25 mUI/L,
devra étre évalué tres rapidement en milieu spécialisé pour confirmer
le diagnostic, avec une recherche étiologique et une mise en route pré-
coce du traitement, qui débute actuellement environ 10 jours apres la
naissance. Cet dge de début de traitement, élément essentiel du succes
thérapeutique, a évolué au cours du temps grdce a une amélioration de
toute I’organisation logistique du dépistage ; il était aux environs de 23
jours dans les premieres années qui ont suivi I'instauration du dépis-
tage. La valeur seuil de TSH pour le dépistage a été progressivement
diminuée ces derniéres années ; elle était autour de 30 mUI/L en France
lors de I'instauration du dépistage, mais avec une méthode de dosage
qui était moins sensible. €lle reste actuellement encore discutée et peut
étre différente selon les pays. €n effet, la réflexion sur la valeur seuil
oscille entre deux extrémes puisque son abaissement permet de dépister
un plus grand nombre de patients, mais est a I’origine d’un plus grand
nombre de faux positifs et probablement aussi d’un plus grand nombre

! Milli-unités internationales par litre.
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de patients traités pour des formes d’hypothyroidie qui
vont parfois s’avérer transitoires. A Pinverse, une valeur
du seuil de rappel trop élevée peut étre a I’origine de faux
négatifs, ce qui conduit a une absence de diagnostic chez
des patients dont la forme d’hypothyroidie est modé-
rée [3-5]. Il faut aussi souligner que cette méthode de
dépistage par dosage de la TSH ne permet pas de dépister
les enfants avec une hypothyroidie congénitale centrale
liée a une insuffisance hypophysaire qui se traduit par
un déficit en TSH, une forme beaucoup plus rare, et pour
laquelle les concentrations sanguines de TSH ne sont
donc pas élevées a la naissance. Quelques rares pays ont
fait le choix d’une méthode de dépistage fondée sur le
dosage direct de la thyroxine sur le papier buvard.
Depuis le début de I'instauration du dépistage néonatal
systématique en France, plus de 10000 enfants ont
pu étre diagnostiqués. lls ont bénéficié d’une prise en
charge précoce de leur maladie.

Les difficultés du dépistage

Le nombre de faux positifs au dépistage par la TSH est
faible. Il est lié a I'existence de quelques formes d’hypo-
thyroidie transitoire, en général compensée avec un taux
normal d’hormones thyroidiennes libres. Ces formes n’ont
quasiment pas d’impact sur le long terme pour I’enfant.
Elles sont le plus souvent liées @ une surcharge iodée, ou
a un exces dans le traitement par antithyroidiens de syn-
thése pour hyperthyroidie des meres pendant leur gros-
sesse. Dans ce cas, la concentration de TSH sérique peut
étre élevée chez I'enfant pendant quelques jours, expli-
quant qu’il ai été dépisté et traité. Une réévaluation apres
quelque temps conduit en regle a un arrét du traitement.
Exceptionnellement, quelques cas de faux négatifs
ont été rapportés. lls étaient le plus souvent dus a
des incidents techniques [6]. Chez le prématuré et/ou
en cas de petit poids de naissance par rapport a I’dge
gestationnel, un retard a I’élévation de la TSH lié a une
immaturité de "axe hypothalamus-hypophyse-thyroide
peut cependant survenir et étre a I'origine de faux
négatifs du dépistage, dans des formes trés modérées
d’hypothyroidie. Un second test de dépistage effectué
deux semaines apres la naissance chez les prématurés
et chez les jumeaux, est ainsi préconisé dans certains
pays, mais cela reste discuté et n’a pas été généralisé
[7-9]. Ces résultats, et I'absence de dépistage néo-
natal dans certaines régions défavorisées du monde,
doivent conduire a rester vigilant sur les signes pouvant
évoquer le diagnostic et a demander un dosage hormo-
nal chez ’enfant au moindre doute. C’est aussi la raison
pour laquelle le diagnostic doit étre évoqué chez un
enfant plus dgé, méme si le dépistage avait été réalisé
auparavant.
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Glande en place

Figure 2. Différents
résultats de I’examen par
scintigraphie a ’iode 123
permettant le diagnostic
de la forme clinique de
Ihypothyroidie congéni-

tale d’origine primitive-

' -‘, ment thyroidienne.
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Etiologie

Les causes sont multiples. Il peut s’agir d’une anomalie de dévelop-
pement de la glande et, dans ce cas, la thyroide n’est pas en position
normale ou est absente (on dit que la loge thyroidienne est vide). Dans
un certain nombre de cas, il s’agit d’'une anomalie de synthese des hor-
mones thyroidiennes. Dans ces cas, la glande est en place et a parfois
un volume plus important (goitre). D’autres causes ont été identifiées,
dont certaines sont transitoires.

Les anomalies de développement de la thyroide

La glande thyroide se forme principalement a partir d’une ébauche
embryonnaire située au niveau de la partie médiane du plancher du
pharynx primitif qui deviendra ultérieurement le foramen cacum au
niveau de la base de la langue. Cette thyroide primitive apparait
chez ’lhomme apres la 2° semaine de gestation. Elle migrera progres-
sivement dans la partie cervicale antérieure, au niveau de la ligne
médiane, le long du tractus thyréoglosse?, pour atteindre, au cours de
la 7¢ semaine de gestation, sa position définitive au-dessous du carti-
lage thyroidien a la face antérieure du cou. Les anomalies du dévelop-
pement de la glande, ou dysgénésies thyroidiennes, peuvent intéresser
tout ce processus migratoire et sont donc trés variables (Figure 2).
'anomalie de développement peut étre totale (athyréose ou absence
de tissu, avec hypothyroidie profonde) ou partielle (ectopie thyroi-
dienne, hémithyroide avec ou sans isthme, hémi-agénésie d’un lobe).
Dans le cas de I'ectopie thyroidienne, le tissu thyroidien ectopique

? Structure anatomique embryonnaire formant une connexion entre la zone initiale du développement
de la glande thyroide et sa position finale. Il s’étend de la base de la langue jusqu’a I'isthme thyroidien.
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se localise généralement au niveau de la base de la
langue. D’autres localisations ont été rapportées : dans
la langue (parfois asymptomatique), au-dessus, en
regard ou au-dessous de I’os hyoide, ou en regard du
cartilage thyroidien.

Dans certaines formes de dysgénésie thyroidienne,
des anomalies génétiques ont été identifiées, essen-
tiellement dans des formes syndromiques. Les muta-
tions décrites touchent différents genes : NKX2.1 (NK2
homeobox 1) qui code le facteur-1 de transcription de
la thyroide (TTF-1), et elles s’accompagnent alors de
symptomes respiratoires, neurologiques a type d’hypo-
tonie et de mouvements anormaux, et d’une hypothy-
roidie ; FOXEI (forkhead Box €1) qui code TTF-2 ; PAX8
(paired box gene 8) ; JAGI (jagged canonical Notch
ligand 1) ; le géne codant la boréaline (une protéine
régulatrice de la kinase mitotique Aurora-B) ; NTN1
(qui code la nétrine 1) ; ou le géne codant le récepteur
de la TSH (TSH-R). Ces anomalies concernent moins de
5% des cas d’HC par dysgénésie de la glande thyroide.
Uorigine génétique des formes les plus nombreuses
reste a élucider [11].

Lhypothyroidie avec glande en place

’hypothyroidie congénitale avec glande en place (avec
ou sans goitre) est un ensemble hétérogéne de mala-
dies, en raison des différentes causes possibles ainsi
que du caractére transitoire ou permanent de la mala-
die. Les troubles de I’hormonosynthése et les anomalies



de 'organification de I'iodure® sont les causes plus fréquentes. Elles
peuvent étre en relation avec des anomalies du gene PDS codant la
pendrine (syndrome de Pendred avec surdité’), du géne codant la
thyréoperoxydase, ou des génes codant I’'une des enzymes du systeme
générateur de I’eau oxygénée, la dual oxidase 2 (DUOX2) et la dual
oxidase maturation factor 2 (DUOX2A), qui sont indispensables & la
réaction chimique impliquée dans I’organification de Iiodure. Les ano-
malies du géne codant le transporteur des iodures (NIS, sodium-iodide
symporter), ou celles affectant la thyroglobuline ou la désiodination
des iodothyronines, peuvent également étre impliquées. Lorsque la
glande thyroide est en place et de taille normale ou hypoplasique, des
anomalies moléculaires, responsables d’une résistance a la TSH, soit
au niveau de son récepteur (mutation inactivatrice du géne TSH-R),
soit au niveau de sa voie de signalisation (géne GNAS [guanine nucleo-
tide-binding protein, alpha stimulating]), doivent étre recherchées.

Les autres formes d’hypothyroidie

Les hypothyroidies d’origine centrale® s’accompagnent d’une glande
thyroide de morphologie normale. Elles peuvent étre d’origine hypo-
thalamique ou hypophysaire [10]. Les anomalies moléculaires du géne
codant la sous-unité 3 de la TSH ou de celui codant le récepteur de la
TRH (thyreotropin releasing hormone) sont trés rares. Récemment, des
mutations des génes /GSFI (immunoglobulin superfamily member 1),
TBLIX (transducin beta-like 1 X-linked), et IRS4 (insulin receptor
substrate 4) ont été décrites. Les autres formes d’hypothyroidie
centrale plus fréquentes s’accompagnent en régle générale d’autres
déficits endocriniens (hormone de croissance, hormone corticotrope,
gonadotrophines, prolactine) dont les bases moléculaires restent peu
ou pas connues actuellement [10, 11]. Les anomalies du géne codant
le récepteur ol des hormones thyroidiennes, dont la symptomatologie
est associée a des signes d’hypothyroidie, s’inscrivent dans le cadre
des syndromes de résistance aux hormones thyroidiennes et ne bénéfi-
cient pas du dépistage néonatal.

Les hypothyroidies transitoires

Les causes des formes transitoires actuellement rapportées
regroupent essentiellement la surcharge iodée ou, au contraire, la
carence en iode, le passage transplacentaire d’anticorps maternels
a effet bloquant sur la fonction thyroidienne (thyroidite mater-
nelle), ou d’antithyroidiens de synthése (maladie de Basedow chez
la mére, traitée pendant la grossesse), ainsi que certaines formes
de troubles de I’lhormonosynthése thyroidienne (impliquant les génes
DUOX2, TSH-R) ou le syndrome de Pendred ou la trisomie 21 [12].
Une association entre des concentrations sériques de TSH @ la limite

¥ Lorganification de Iiodure est un processus biochimique qui se déroule dans la glande thyroide. C’est
I’incorporation d’iode dans la thyroglobuline pour la production des hormones thyroidiennes, une étape
réalisée aprés I'oxydation de Iiodure par I’enzyme thyroidienne peroxydase.

* Le syndrome de Pendred (SP) est une maladie génétique, caractérisée par une surdité neurosensorielle
bilatérale et un goitre. La mutation responsable se situe au niveau du géne PDS qui code la pendrine.
Cette protéine est exprimée au niveau de la thyroide, de Poreille interne et du rein. C’est un transporteur
d’iode et de chlore.

5 Hypothyroidies qui n’ont pas pour origine un défaut primaire de la glande thyroide. lles ne sont pas
diagnostiquées par le dépistage néonatal qui ne permet que le dosage de la TSH dans la plupart des pays.
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supérieure de la norme et des anomalies mineures
du neurodéveloppement a I’dge de 5 a 10 ans, a été
récemment rapportée par une équipe australienne
[13]. Néanmoins, une étude récente montre I’absence
d’impact de concentrations sériques de TSH faibles
(< 15 mUI/L) sur le développement cognitif a long
terme [14].

Prise en charge des patients

€léments du diagnostic

Uanalyse clinique des enfants qui ont été dépistés
permet de retrouver, parfois, des signes discrets mais
évocateurs de I’hypothyroidie : post-maturité, retard
a I’élimination du méconium, ictere néonatal prolongé
sans cause apparente, de durée égale ou supérieure
a huit jours, fontanelle antérieure large, persistance
de la fontanelle postérieure (> 5 mm). La taille de ces
enfants a la naissance est normale. Selon 'intensité
de ’hypothyroidie, peuvent exister, une hypotonie,
une hernie ombilicale, une raucité de la voix, une
macroglossie, des marbrures, et une constipation. Les
parents ont pu également noter que leur enfant était
« bien sage », celui-ci dormant beaucoup et récla-
mant peu 'allaitement ou les biberons. Ces signes,
qui sont loin d’étre toujours présents, ne permettent
cependant pas un diagnostic suffisamment précoce de
la maladie dans la majorité des cas. La palpation du
cou permet d’orienter I’étiologie. €n effet la décou-
verte d’un goitre sera en faveur d’un trouble de I’hor-
monosynthése thyroidienne, alors que si on ne palpe
pas de glande thyroide, une dysgénésie thyroidienne
sera plutdt évoquée.

Des examens complémentaires permettront de confir-
mer le diagnostic d’hypothyroidie et de préciser sa
cause [15] avec:

La mise en évidence de concentrations sériques de TSH
trés élevées et celles des hormones T4 (thyroxine) et T3
(triiodothyronine) libres abaissées. Lintensité des per-
turbations hormonales est plus sévére chez les patients
avec athyréose (absence totale du tissu thyroidien). La
mesure de la concentration sérique de la thyroglobuline
peut aussi contribuer au diagnostic étiologique (elle est
effondrée dans les athyréoses ou dans le défaut de bio-
synthese de la thyroglobuline, mais normale ou élevée
dans les autres cas) ;

L'observation d’un retard de maturation osseuse,
apprécié sur la radiographie du genou qui montre que
les points d’ossification sont absents ou plus petits que
la normale pour I'dge (normalement, les points fémoral
inférieur et tibial supérieur sont calcifiés et donc bien
visibles dés la naissance). La maturation osseuse est
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le résultat de I"action des hormones thyroidiennes sur le cartilage du
feetus. Le retard de maturation osseuse reflete donc 'intensité de
I’hypothyroidie pendant la période feetale ;

’échographie et la scintigraphie de la glande thyroide avec 'iode 123
(avec, si nécessaire, la réalisation d’un test au perchlorate® lorsque la
glande est en place) permettent de préciser la cause de I’hypothyroidie.
Dans 40 % des cas, on retrouve une thyroide ectopique et, dans 15 %
des cas, une athyréose. Dans les 45 % des cas restants, la thyroide est
en place, avec ou sans goitre (Figure 2).

Dans certaines formes familiales d’hypothyroidie par trouble de I’hor-
monogenése, un diagnostic prénatal peut étre exceptionnellement
réalisé, grace a I’échographie, qui peut montrer Iexistence d’un goitre
dés 20-25 semaines de grossesse. Un diagnostic positif conduit alors
a pratiquer une ponction de sang feetal afin de doser les hormones
thyroidiennes et de proposer un traitement prénatal par injection de
lévothyroxine (L-thyroxine, ou T4 synthétique) dans le liquide amnio-
tique pour limiter ’hypothyroidie feetale [15]. Un diagnostic génétique
moléculaire peut également aider dans certains cas.

Conduite du traitement

Le but du traitement administré aux patients est de normaliser rapi-
dement la concentration sérique des hormones thyroidiennes afin de
permettre un développement physique et mental normal. Si le pronos-
tic a long terme parait lié a la sévérité initiale de I’hypothyroidie, la
qualité du traitement précoce est I’'un des facteurs déterminants de
son évolution [15-17].

Le traitement des enfants par la Iévothyroxine est débuté le plus tot
possible (actuellement entre 7 et 15 jours aprés la naissance). Elle est
administrée en une prise quotidienne, a la dose initiale de 8 a 15 pg/kg/j,
selon la sévérité de I"hypothyroidie. Une augmentation rapide des doses
peut parfois étre nécessaire lorsqu’il existe un retard a la normalisation
des hormones aprés 15 jours de traitement. La solution aqueuse en goutte
(1 goutte correspond a 5 pg de la molécule), disponible dans certains
pays, est utilisée chez le nourrisson, de préférence au comprimé prescrit
en pratique apres I’dge de 6 mois.

Les concentrations sériques des hormones thyroidiennes libres (T3 et
T4) se normalisent aprés 15 jours de traitement, et les taux de TSH, a
ce moment, doivent étre inférieurs a 20 mUI/L. Ces taux nécessiteront
d’étre maintenus a des valeurs comprises entre 0,5 et 4 mUI/L, tout
en évitant le surdosage du traitement, qui peut aussi se révéler délé-
tere pour le développement de I’enfant [18]. Notons cependant qu’au
cours de I’évolution du traitement, les valeurs sériques de T4 libre sont
importantes, a la limite supérieure de la normale pour I'dge, les concen-
trations de T3 libre et de TSH restant quant a elles normales. Le délai
de normalisation de la concentration sanguine de TSH peut étre long
(> 15 jours) chez certains patients. Dans certains cas, il peut s’agir d’une

¢ Ce test repose sur la mesure de la décroissance de I'activité thyroidienne aprés administration au patient
de perchlorate de potassium ou de sodium. L'ion perchlorate (CI04°) emprunte le méme transporteur que I'ion
iodure pour entrer dans le thyrocyte, mais en proportion plus importante. €n entrant dans le thyrocyte en
fortes quantités, le perchlorate, qui n’est pas organifié, va chasser de la cellule I'iodure intracellulaire (non-
organifié). Lorsqu'il existe un défaut d’organification de I'iodure, cet ion s’accumule dans les thyrocytes, et
’administration de perchlorate entraine alors un relargage extracellulaire massif des iodures, une diminution
de I'iode radioactif intracellulaire, et donc de son taux de fixation par la thyroide.
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insuffisance thérapeutique. Mais une immaturité de I’axe
thyréotrope hypothalamo-hypophysaire responsable d’un
rétrocontrole anormal, avec taux de TSH élevé, peut étre
aussi évoquée. Quoi qu’il en soit, la dose de [évothyroxine
administrée nécessite d’étre augmentée dans ces cas.
Uadaptation de la posologie sera guidée par la surveil-
lance clinique et biologique (tous les 15 jours, jusqu’a la
normalisation de la concentration de TSH, puis tous les 2
mois, jusqu’a I’dge de 6 mois, puis trimestrielle jusqu’a
I'dge de 1 & 2 ans, et ensuite semestrielle). La posologie
de lévothyroxine est en moyenne de 5,5 pg/kg/j vers I'age
de 1 an; elle varie de 5,5 a 3 pg/kg/j entre 'dge de 2 et
10 ans, et est en moyenne inférieure ou égale a 3 pg/kg/j
ensuite.

Cas particulier des formes transitoires
d’hypothyroidie

U'existence de formes transitoires doit étre discutée
chez tous les enfants dépistés et porteurs d’une
glande thyroide en position normale. Habituellement,
accompagnant la croissance du nouveau né, les doses
d’hormones thyroidiennes administrées vont augmenter
avec le poids de I’enfant. Si au cours du suivi théra-
peutique cette augmentation n’a pas paru nécessaire,
chez un enfant avec glande en place, une réduction,
voire un arrét momentané du traitement, peuvent alors
étre envisagés afin de vérifier, a distance de cet arrét,
le fonctionnement thyroidien [15]. €n effet, a Iinverse
des formes d’HC avec anomalie de développement de
la glande, qui sont toujours des formes permanentes
de la maladie, des formes d’hypothyroidies transitoires
sont décrites dans la moitié des cas des formes d’HC
avec glande thyroide en place. Ces formes transitoires
ont plus fréquemment des causes environnementales,
iatrogéniques (surcharge iodée) ou auto-immunes. Ces
dernieres années, ces formes apparaissent nettement en
augmentation, ce qui justifie la réévaluation systéma-
tique, dés la petite enfance, de la fonction thyroidienne
de toutes les HC avec glande en place (avec ou sans
goitre) [15]. Cette réévaluation peut étre assez précoce,
deés I’age de 6 mois en cas de trés faible besoin en lévo-
thyroxine (< 3 ug/kg/j) [191.

Des mutations inactivatrices du gene codant la thyroide
oxydase (DUOX2/DUOX2A) ont par ailleurs été mises en
évidence chez des sujets qui avaient présenté une hypo-
thyroidie transitoire [20]. Une étiologie génétique pour-
rait donc étre suspectée dans certaines formes d’hypo-
thyroidie transitoire [11]. Des causes environnementales,
qui pourraient étre liées aux perturbateurs endocriniens,
sont également discutées. Ces observations soulignent la
nécessité d’une vigilance dans la prise en charge de ces
patients.



Contrdle de I’hypothyroidie pendant la grossesse

Le contrdle de I’hypothyroidie pendant la grossesse nécessite, comme
dans les cas d’hypothyroidie acquise, une augmentation du traite-
ment, en raison des besoins accrus en thyroxine, dés le 1¢ trimestre de
la grossesse. €n effet, ’laugmentation des concentrations sériques de
la thyroxine-binding globulin (TBG), en relation avec le fort accroisse-
ment des taux d’cestrogénes et du volume plasmatique, conduit @ une
hausse du pool total de T4 dés le 1° trimestre de la grossesse [21]. Une
adaptation thérapeutique précise et réguliere en début de grossesse,
et pendant toute sa durée, est donc nécessaire pour maintenir une
fonction thyroidienne normale de la mere. €lle est aussi cruciale pour
le développement cérébral du feetus [22]. Celui-ci est, en effet, entié-
rement dépendant des hormones thyroidiennes de la mere pendant la
premiére moitié de la gestation, la thyroide feetale ne commencant a
étre fonctionnelle qu’au début de la seconde moitié de la grossesse.
Cette adaptation thérapeutique est donc particulierement importante
en début de grossesse. Elle conditionne le bon déroulement de la gros-
sesse et, surtout, le développement cérébral du feetus [23-25].

Apport épidémiologique du dépistage

€n France, le dépistage systématique, qui recouvre désormais 100 %
des naissances, a permis de connaitre la prévalence de I"hypothy-
roidie congénitale, qui est de 1/2 500 naissances. Cette prévalence
est retrouvée dans de nombreux pays, mais elle varie aussi selon les
ethnies. Elle est plus importante dans les populations asiatiques
(1/2000) et moindre chez les Afro-Américains (1/32000) [26]. hypo-
thyroidie avec glande en place (avec ou sans goitre) représente environ
40 a 50 % des cas d’hypothyroidies, dont les troubles de I"lhormonosyn-
thése, le plus souvent transmis selon le mode autosomique récessif.
Les dysgénésies thyroidiennes sont fréquentes : elles représentent 50
a 60 % des cas, avec des ectopies de la glande (dans deux tiers des
cas) et des athyréoses (dans un tiers des cas). Les hypoplasies de la
thyroide (avec glande en place) sont beaucoup plus rares. |l existe une
prépondérance féminine (avec un sex-ratio de 2,7). Les malformations
qui sont associées a la maladie sont plus fréquentes que dans la popu-
lation générale (8,2 % contre 2,5 %). Leur analyse révéle en effet une
proportion importante de malformations cardiaques (28 % des malfor-
mations). Les autres malformations concernent le systéme nerveux, la
face, appareil urogénital, et I'appareil digestif [27, 28].

Une augmentation de Iincidence de I’hypothyroidie congénitale a
été observée ces dernieres années dans plusieurs pays, y compris en
France. La prévalence de cette affection est en effet passée progressi-
vement de 1/3 500 a 1/2 500 en France (données du Centre National de
Coordination du Dépistage Néonatal). Cette augmentation concerne
essentiellement les patients avec glande en place, le taux d’incidence
des dysgénésies thyroidiennes restant, quant a lui, stable [29, 30].
L'étude nationale réalisée en collaboration avec I’Association fran-
caise pour le dépistage et la prévention des handicaps de I'enfant
(AFDPHE) et Santé publique France a montré qu’entre 2002 et 2012,
I’incidence de I’HC a trés significativement (p < 0,001) augmenté, de
7,7 % par an pour les HC avec glande en place. Elle est restée stable
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pour les HC avec dysgénésies (indépendamment de la
technique de dosage de TSH utilisée). Les modifications
du seuil de dépistage de la TSH, les différences régio-
nales de méthodes de dosage utilisées, la prématurité,
'analyse des variables recueillies lors du dépistage de
I"HC (comme les index de sévérité de I’HC, le sexe ou
le poids de naissance) ne permettent pas d’expliquer
actuellement cette augmentation de I'incidence des HC
avec glande en place. Elle pourrait étre en partie liée a
I’augmentation des formes transitoires d’HC [31].

Les dysgénésies thyroidiennes ont été considérées
comme une affection sporadique, méme si quelques
formes familiales ont été rapportées de manieére isolée.
Une enquéte, réalisée en France il y a une vingtaine
d’années, a en effet montré que 2 % des hypothyroidies
congénitales par dysgénésie de la glande étaient des
formes familiales et que, par conséquent, des facteurs
génétiques pouvaient étre incriminés [32]. Des anoma-
lies asymptomatiques de développement de la glande
thyroide ont également été mises en évidence au sein
de familles nucléaires (20 % des familles étudiées)
dans lesquelles un des membres avait une hypothyroidie
congénitale par dysgénésie thyroidienne [33].

Résultats du traitement précoce sur
la croissance, le développement psychomoteur
et ’état de santé

Le développement physique, la croissance, la puberté,
état de santé et la fertilité des patients qui ont été
traités précocement grace au dépistage néonatal (DNN)
sont normaux [2, 34-36]. Une tendance au surpoids, qui
nécessite des mesures appropriées, a cependant été
observée [2]. Une baisse de I’audition a également
été rapportée chez certains patients qui présentent les
formes les plus séveres, nécessitant une surveillance
réguliére de leurs capacités auditives [37]. Lacquisi-
tion de la masse osseuse chez ces enfants est normale,
et aucun effet délétere lié a I’administration prolongée
de [évothyroxine n’a été observé [38]. Le premier objec-
tif du dépistage, a savoir ’amélioration du pronostic
mental et moteur de I’enfant, a également été atteint.
Les performances scolaires, le niveau d’éducation et
Iinsertion socio-professionnelle sont normaux chez la
majorité des patients traités, et comparables a ceux
de la population générale. Néanmoins, des anomalies
mineures pendant la petite enfance (retard d’acqui-
sition du langage, troubles de la coordination et de la
motricité fine des extrémités, lenteur) et chez le jeune
adulte, essentiellement liées a la sévérité initiale de
I’hypothyroidie, ont parfois été rapportées. Ces ano-
malies doivent étre prises en charge précocement pour
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éviter qu’elles ne soient, a long terme, un handicap pour 'intégration
scolaire et sociale ainsi que pour leur qualité de vie [15].

Les facteurs qui déterminent le pronostic intellectuel de ces sujets
sont la sévérité initiale de I’hypothyroidie (évaluée sur les valeurs
des hormones thyroidiennes et I’importance du retard de maturation
osseuse au moment du diagnostic), I’dge au début du traitement,
ainsi que la dose initiale de Iévothyroxine utilisée, qui conditionne la
rapidité de normalisation de la TSH. La qualité du traitement, tout au
long de son évolution, est également tres fortement liée au pronostic a
long terme et a la qualité de vie [15, 36]. Elle nécessite une éducation
thérapeutique adaptée a tous les dges de la vie, avec une vigilance
particuliere lors de la transition du secteur pédiatrique vers le secteur
pour adultes, ainsi qu’une surveillance réguliere de I'observance du
traitement et des parameétres biologiques, qui doivent étre maintenus
dans des valeurs normales [15, 39].

Conclusion

L'hypothyroidie congénitale est le plus souvent liée a une anomalie
de développement de la glande thyroide, qui peut étre compléte
(athyréose) ou partielle (ectopie), ou a une anomalie moléculaire
affectant la voie de synthése des hormones thyroidiennes. Grdce au
dépistage systématique, la prise en charge thérapeutique précoce en
période néonatale permet un développement normal (physique et psy-
chomoteur) de ces patients. Le pronostic a long terme est fonction de
la sévérité de I’hypothyroidie et, surtout, de la qualité du traitement,
qui doit faire ’objet d’une surveillance réguliére, afin de maintenir les
hormones thyroidiennes dans des valeurs normales (et de maniére plus
cruciale, pendant la petite enfance et au moment de la grossesse).
Ces derniéres années, les progres de la génétique moléculaire ont
permis de comprendre certaines formes d’hypothyroidie congénitale.
Lincidence des formes d’hypothyroidie avec glande en place et celle
des formes transitoires augmente. Observée dans tous les pays, cette
augmentation pose question et reste un sujet d’investigation. La géné-
ralisation du dépisage néonatal de I’hypothyroidie congénitale reste
un objectif majeur de santé publique dans les pays ol ce dépistage n’a
pas encore été mis en place [40]. ¢

SUMMARY

Neonatal screening for congenital hypothyroidism

Congenital hypothyroidism (CH) is the leading cause of preventable
mental retardation. It is mainly due to thyroid dysgenesis or dys-
hormonogenesis with normally located gland, and detected at birth
in developed countries by systematic neonatal screening. The early
treatment of patients with CH has successfully improved the prog-
nosis and management of this disease. An increase in the incidence
of congenital hypothyroidism with a normally located gland has been
reported worldwide over the last three decades. The etiology of CH
with a normally located gland remains elusive and about half of
them demonstrate spontaneous resolution of CH within a few months
(transient CH). They highlight the need to reevaluate thyroid function
during follow-up. ¢
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