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AC anti TG

AC anti TPO

ADP

AO

ATCD

ATS

CAV

CDT

CIA

Clv

CRP

DS

ECBU

FA

FC

FP

FT3

FT4

HC

HT

HTAP

Maternal TRB-Ab

PC

: anticorps anti thyroglobuline

: anticorps anti peroxydase

: adénopathie

. age osseux

: antécédent

: anti thyroidien de synthése

: canal artério-ventriculaire

: cancer différencié thyroidien

: communication inter auriculaire

: communication inter ventriculaire
: C-Réactive protéine

: syndrome de Down

: examen cytobactériologique des urines
: fontanelle antérieure

: fréquence cardiaque

: fontanelle postérieure

: fraction libre de T3

: fraction libre de T4

: hypothyroidie congénitale

: hormones thyroidiennes

: hypertension artérielle pulmonaire
: anticorps maternelles anti récepteur de thyrotropine

: périmetre cranienne



R.A.S
RPM
T3r
TBG
TRH
TRB
TSHus
TTF-1

TTF-2

: rien a signaler

: retard psychomoteur

: reverse T3

: thyroxin binding globulin

: thyrotropin releasing hormone

: récepteur béta de la trilodothyronine

: thyroid stimulating hormone ultrasensible
: thyroid transcription factorl

: thyroid transcription factor2



L’hypothyroidie congénitale est la principale cause de retard mentale évitable

dans le monde. Elle se caractérise par un hypofonctionnement de la glande
thyroidienne et donc une production insuffisante d’hormone thyroidienne,
entrainant un retard mental lorsqu’elle n’est pas traitée. Elle peut étre permanente
(anomalie du développement de Ila glande thyroidienne, trouble de
I’lhormonosynthése ou dysfonctionnement de I’axe hypothalamo-hypophysaire) ou
transitoire (traitement maternel par antithyroidiens ou passage transplacentaire
d’anticorps contre le récepteur de TSH), ou bien classée en fonction du mécanisme :
primaire (dysgénésie thyroidienne) ou secondaire d’origine hypophysaire (syndrome
d’interruption de la tige hypophysaire) ou tertiaire d’origine hypothalamique [1].

L’hypothyroidie congénitale se manifeste par un ensemble de signes cliniques,
souvent discrets qui permettent aux pédiatres et aux cliniciens d’évoquer le
diagnostic et de le confirmer par des examens biologiques. Cependant il existe des
formes frustes ou dissociées qu’il faut savoir détecter.

La gravité de I’hypothyroidie et ses conséquences sur la maturation physique,
et en particulier cérébrale explique I'intérét majeur des cliniciens et des pédiatres de
faire un diagnostic et d’instaurer un traitement précoce dans les premieres semaines
de vie.

Ultérieurement, ces enfants hypothyroidiens traités doivent faire I’objet d’une

surveillance attentive durant toute leur vie [1].



Les objectifs de notre travail sont :
- Préciser I'incidence de I’hypothyroidie congénitale au sein du service
de Néonatalogie et Réanimation Néonatale CHU Hassan Il Fés.
- Mettre l'accent sur la gravité de la maladie, les difficultés de
réalisation du dépistage et de prise en charge de I’hypothyroidie.
- Souligner la nécessité d’instaurer un programme de  dépistage

néonatal de I’hypothyroidie congénitale au Maroc.



Il s’agit d’une étude prospective, descriptive de tous les nouveau-nés suivis au

service de Néonatologie et de Réanimation Néonatale (CHU Hassan Il de Fés) pour
une hypothyroidie congénitale, durant une période de 18 mois allant du 1¢ juin
2011 au 31 décembre 2012.
Ont été inclus dans I'étude tous les nouveau-nés présentant une
hypothyroidie clinique et/ou biologique.
Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation qui inclut :
@ Anamnese :
Nouveau-né : Le terme, date et heure de la naissance, le sexe, le
motif d’admission au service.
La mere: Age maternel, notion de consanguinité, ATCD
personnel et familiaux (surtout d’hypothyroidie), suivie et
déroulement de la grossesse, et prise médicamenteuse au cours
de la grossesse.
L’accouchement : lieu, déroulement et voie d’accouchement.
@ Données cliniques :
Nouveau-né a la naissance : poids, taille et périmétre cranien
(PC), score d’APGAR, Score de Silverman, données de I’examen
neurologique et hémodynamique.
Examen a I’ladmission du nouveau-né :
- Hypothermie néonatale.
- Difficulté a téter.
- Ictére néonatal prolongé.

- Péleur cutaneo-muqueuse.



- Cyanose des extrémités.

- Peau séche.

- Fontanelle antérieure large.

- Abdomen ballonné et étalé.

- Hernie ombilical.

- Myxcedéme.

- Examen Cervicale : a la recherche de goitre.

- Une constipation.

- Un retard d’élimination du méconium.

- Macroglossie.

- Examen Cardio-Vasculaire : pour détecter des souffles ou bruits
cardiaques.

- Examen pleuro pulmonaire : difficulté respiratoire.

- Examen neurologique : hypotonie axiale.

@ Paraclinique :

Biologie :

- TSH ultrasensible.

- T3 libre.

- T4 libre.

- Numération de la formule sanguine.

- lonogramme sanguin.

- Bilan infectieux : CRP, Ponction lombaire, ECBU, hémoculture.
Radiologie standard :

- du Thorax.

- des membres inférieurs.



imagerie :
- Echographie cervicale.
- Scintigraphie thyroidienne au Technétium ou a I'iode 123.
- Echographie trans-fontanellaire.
- Electro-encéphalographie.
- Echocardiographie.
@ Traitement :
Le traitement est instauré apres confirmation du diagnostic sur deux
prélevements avec un taux de TSH us supérieur a 20 muUl/L .
@ Suivi et devenir des malades:
Nos patients ont tous bénéficié d’un suivi régulier pour juger I’évolution sous

traitement, basé surtout sur un examen clinique et un contréle du TSHus.



I. Données de I’exploitation des dossiers:

L’ensemble des données recueillies par I’exploitation des dossiers et
analyse des cas rapportés sur nos fiches, est représenté de facon simplifiée dans le

tableau ci-dessous.
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Tableau 1 : tableau représentatif des données recueillies de nos observations.
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1 - Echocceur:
1 i F - RAS |+ [+ | - |- |- |-|--1-1- 3 N.F | N.F | >100 | CAV complet R.A.S + Décédé
avec CIA large
2 Jlr Fl - lras| |« -|-|-|-[-/-1-1-| 3 |nNF|NF| 20 N F RA.S + Décédé
4 - Echocceur:
3 Irs M - RAS| - | + | - - - -+ -+ |+ 10 N.F N.F 33 Canal artériel Trisomie 21 + Bonne
+ HTAP
4 J?s F + RAS | + | - - -+ | - - - - - 8 N.F N.F 24 N .F R.A.S + Bonne
- Echocceeur :
Canal artériel
5 Tlm - rasl sl el el -2 18| NF| NF | >200(d83mMmM Atresie de + Bonne
Jrs - Echocervicale: | I’'cesophage
Glande thyr
normal.
- Echocervicale:
1 Aspect
6 irs M - RAS |+ [+ | - |+ | -] -|-|+]+] - 30 | 4,28 | 16,5 | 48 |échographique R.A.S + Bonne
normal de la
glande.




Jr

R.A.S

20

1,9

7,5

39

- Echocervicale:
agénésie du
lobe gauche.

- Echocceur :
CIV + Sténose

AP

LCH
Bilatérale

Bonne

Jr

R.A.S

N.F

N.F

18

- Echocervicale:
Glande thyr
de taille et
d’échostructure
normale.

R.A.S

Bonne

Jrs

R.A.S

10

N.F

N.F

39

- Echocoeeur :
CAP

Trisomie 21

Bonne

10

Jr

R.A.S

15

N.F

N.F

168

- Echocceur :
CIA

- Echo
abdominal :
Thrombose

partielle de la

veine porte.

Atrésie de
I’;esophage

11

Jr

R.A.S

N.F

N.F

32

- Echocervicale:
Glande thyr

normale.

- Echocceur :
HTAP + Canal

artériel.

R.A.S

Bonne

12

Jrs

R.A.S

N.F

N.F

20

- Echocervicale:
Glande thyr
normale.

LCH droit

Bonne

13

Jrs

R.A.S

20

N.F

N.F

45

- Echocervicale:
Glande thyr
normale.

Strabisme
divergent

Perdu de
vue.

14

22
Jrs

R.A.S

23

N.F

N.F

>100

N .F

R.A.S

Bonne

12



- Echocervicale:

Glande
4 d’aspect
15 irs R.A.S 3 N.F N.F | >60 |échographique | Trisomie 21 Bonne
normal.
- Echocceeur :
Clv
16 1 RAS 3 | NF | NF | a5 | FChocceur: Trisomie 21 Décédé
Jr Canal artériel
17 Jlrcs) R.A.S 10 7,87 118,48 | 32 N .F R.A.S Bonne
- Echocervicale :
glande
18 |4 RA.S 15 | NE | NE | 200 |YPOPIBSIQUE R.A.S Bonne
Jrs homogéne
normo-
vascularisée.
- Echocervicale :
goitre modéré
19 L RA.S 5 | NF | NF | 32 |MOMogene, R.A.S Bonne
Jr hyper-
vascularisé a
I'échodoppler.
- Echocervicale :
Glande de
volume réduit,
20 |4 RAS 4 | nE | NE | 5100 [FEChOStTUCtUre RA.S Bonne
jrs homogéne,
normo-
vascularisée au
doppler.
21 1 RAS 4 | NF | NF | 46 N .F RA.S Perdu de
Ir vue
22 st R.A.S 5 N.F N.F 19 N .F R.A.S Bonne

13



23 st F + R.A.S 5 N.F N.F 15 N .F R.A.S Bonne
24 L1 e . |ras 9 | NF | NF | >100 N .F PUEEES C Décédé
Jr I’;esophage
25 J?s F + R.A.S 5 N.F N.F | >200 N .F R.A.S Bonne
26 20 m| - |ras 2 | NF | NF | 43 | Echocceur: Trisomie 21 Décédé
Jrs Canal artériel.
27 Jlrfs) F + R.A.S 15 N.F N.F 30 N .F R.A.S Bonne
28 S k| - |RrRAs 5 | NF | NF | 60 [ EChocceur: Trisomie 21 Décédé
Jrs Canal artériel.
+ : présent. HTAP: hypertension artérielle pulmonaire.
- : absent. Jrs @ jours.

ATCD : antécédent.

Autre :  paleur

extrémités,

constipation.

CAYV : canal artério-ventriculaire.

CIA : communication inter auriculaire.

CIV : communication inter ventriculaire.

FA : fontanelle antérieure.

abdomen

cutaneo-muqueuse,

ombilicale,

N.F : non faite.

R.A.S : rien a signaler.

Thyr : thyroide.
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II. Description générale :

A. Etude épidémiologigue :

1) L’incidence de I'HC :

Durant la période de notre étude s’étalant sur 18 mois, du 1 Juin 2011 au
31 Décembre 2012, 1543 nouveau-nés ont été hospitalisés dans notre service de
Néonatalogie et de Réanimation Néonatale dont 403 étaient des prématurés. Tous
avaient bénéficié d’un dépistage néonatal systématique de I’hypothyroidie
congénitale.

Au cours de ce dépistage 28 nouveau-nés ont été diagnostiqués comme
atteints d’une hypothyroidie congénitale dont 3 étaient des prématurés.

L’incidence de I’hypothyroidie congénitale durant la période d’étude au sein
du service était donc de I'ordre de 1,81 % chez tous nos nouveau-neés, contre une
incidence propre des prématurés de 0,76%, tandis que celle des nouveau-nés a

terme est égale a 2,17 %.

2) Répartition selon le sexe :

Notre étude porte sur 28 cas d’hypothyroidie congénitale, pris en charge au
service de Néonatalogie et de Réanimation néonatale du CHU HASSAN Il de Feés.
Nos malades se répartissent en :
- 15 filles soit un pourcentage de 54%.

- 13 gargons soit un pourcentage de 46%, avec un sexe ratio de 0,86.

15



® Masculin B Féminin

Figure 1 : Répartition des malades selon le sexe.
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3) Répartition selon I’Age des patients a 'admission :

L’age au moment de I'admission au service varie de 1 jour a 22 jours de vie

avec une moyenne de 4,57 jours.

La majorité de nos malades (n=23) soit 82% sont admis durant leur premiere

semaine de vie.

39% .
m Effectifs ®mPourcentage

A% 4% A% g

&
=

2

Figure 2 : Répartition des malades selon I’dge a I’'admission.
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B. Etude des antécédents :

1) Consanguinité :

La consanguinité est retrouvée dans notre série chez 9 cas soit une fréquence

de 31%, elle est de 1ére degré chez 7 cas (25%) et de 2eme degré chez 2 cas (7%).

Figure 3 : répartition des cas selon la notion de consanquinité.
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2) Antécédents maternels :

a) L’age maternel :

L’age maternel dans notre étude varie de 17 ans a 48 ans, avec une moyenne

de 28,14 ans et plus de 85,71% des mamans se situent dans la tranche d’age de 20

a 34 ans.

m Effectifs

® Pourcentage

20a 34 ans 35439
a ans 40
<20 ans 20a 34 35a 39 540
ans ans
m Effectifs 1 24 2 1
EPourcentage 3,57 85,71 7,14 3,57

Figure 4 : répartition des cas selon la tranche d’age maternelle.
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b) Etude de la gestité et de la parité :

La moyenne de la gestité et de la parité dans notre série était respectivement
de I'ordre de 2,57 et 2,39.

Dix de nos patients étaient issus de meéres primipares, soit 35,7% de
I’ensemble des parturientes, 14 de meres paucipares soit un pourcentage de 50% et

4 de meéres multipares soit 14,3 % des cas.

Tableau 2 : Répartition selon le degré de parité.

Primipare* 10 35,7%
Paucipare** 14 50%

Multipare*** 4 14,3%
Total 28 100%

* 1 accouchement
**2 a 3 accouchements

*** 4 a 6 accouchements

20



" Primipare ®Paucipare &Multipare

Figure 5 : Répartition des cas selon la parité.
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c) Antécédent d’hypothyroidie maternelle :

Dans notre étude aucun antécédent d’hypothyroidie ou de pathologie

thyroidienne n’a été retrouvé chez la mére ou chez la famille.

d) Antécédents personnels:

Parmi les antécédents relevés on doit noter :

3)

a)

Notion d’hypertension artérielle retrouvé chez 1 maman (observation N°1),
suivie depuis 2ans et bien équilibrée sous monothérapie (ESIDREX®
25mg : 1Cp/ jour).

un eczéma de contact connu chez une meére (observation N° 19).

un antécédent de diabéte gestationnel relevé dans un seul cas (observation
N° 8).

des antécédents de fausse couche ont été notés chez 3 meres
(observation N°1, N°3 et N°6).

seule une mére a subi une césarienne durant une grossesse ultérieure

(observation N°19).

Grossesse et accouchement :

Déroulement de la grossesse :

Au cours de notre étude seulement 6 grossesses étaient suivies soit 21,4% de

I’ensemble des grossesses, dont 4 ont bénéficié d’un bilan complet incluant la

sérologie de dépistage, de la rubéole, de la toxoplasmose, de la syphilis et du VIH,

toutes revenues négatives.

L’anamneése infectieuse a mis l'accent sur une éventuelle infection urinaire

contracté au cours de la grossesse chez 2 cas, ainsi que des signes neurosensoriels

de I’'HTA ont été rapportés dans 4 cas.
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Le déroulement de la grossesse a été marqué chez un cas (observation N°7)
par la rupture prématuré des membranes a 32 semaines d’aménorrhée, pour
laguelle la mere a été prise en charge au service de gynéco-obstétrique Il du CHU
HASSAN Il de Fés et a recu une corticothérapie anténatale afin d’accélérer la
maturité feetale.

La notion de prise de médicament pendant la grossesse a été retrouvée chez 2
meres :

- oObservation N°7 : prise de béta-lactamine (Aximicyne® 500 mg 1cp*3 fois/

jour) durant 10 jours.

- observation N°19 : prise de complexe vitaminique pour une durée non

précisée.

b) L’accouchement :

Le terme de naissance :
Parmi les nouveau-nés inclus dans notre étude, 25 cas sont nés a terme soit
89% de I’ensemble des cas, tandis que 3 nouveau-nés sont des prématurés soit 11%

(observation N°2, N°6 et N°7, respectivement nés a 30 SA, 32 SA et 33 SA).

23



Tableau 3 : répartition des cas selon le terme de naissance.

> 37 SA 25 89%
< 37 SA 3 11 %
Total 28 100 %
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Le lieu de I'accouchement :

Les accouchements a domicile ne constituent dans notre étude que 11% (n=3)
contre 89% (n=25) ayant lieu dans des établissements de santé, dont 11 cas au sein
de la maternité du CHU HASSAN Il de Fés, contre 12 cas dans des établissements de
santé publique et 2 cas dans des cliniques privés.

La voie d’accouchement :
- 22 parturientes ont accouché par voie basse soit une fréquence de
79%.
- 6 par césarienne soit 21 % des cas, pour des motifs variés :

2 cas pour Présentation transverse (observation N°6 et N°19), 2 autres cas
pour souffrance foetale aigue (observation N°3 et N°11), 1 cas pour rupture
prématuré des membranes associé a une macrosomie (observation N°16) et le
dernier cas pour présentation de siege dans un contexte de prématurité

(observation N°7).

25



M voie basse MEcésarienne

Figure 6 : fréguence des deux voies d’accouchement dans notre série.
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c) Etat du Nouveau-né a la naissance :

Dans notre série de 28 nouveau-nés, 20 cas ont présenté une bonne
adaptation a la vie en extra-utérin soit une fréquence de 71%, par contre 8 cas soit
29% ont présenté une détresse respiratoire de gravité évaluée par le score de
Silverman allant de modérée chez 7 cas a intense chez un cas. Entre autre, ces
patients ont tous bénéficié des mesures de réanimations entreprises d’emblée en

salle d’accouchement.

C. Etude clinique :

1) Mensurations a I’admission :

a) Poids:

Le poids des nouveau-nés examinés a l’admission variait entre un poids
minimum de 1600 g et un maximum de 5000 g avec une moyenne de 3146,43 g.

En incluant les 3 prématurés de notre série qui étaient tous selon leur terme

eutrophiques, la fréquence des bébés de poids normal était de 68 % (19 cas), contre

21% de macrosomes (6 cas) et 11 % de nouveau-nés hypotrophes (3 cas).

27



HHypotrophe #Normal ®Macrosome

Figure 7 : Répartition des cas selon le poids.
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b) La taille :

La taille de nos patients varie de 41 cm a 56 cm avec une moyenne de 48,1cm.

c) Le périmetre cranien :

Chez les nouveau-nés inclus dans notre étude le périmétre cranien varie entre

28 et 36 cm avec une moyenne de 34 cm.

2) Les signes cliniques :
Les signes cliniques retrouvés chez les nouveau-nés atteints d’hypothyroidie

congénitale sont souvent frustres et non spécifiques (voir tableau 4).
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Tableau 4 : les signes cliniques fréguemment retrouvés chez nos patients.

Hypotonie axiale 15 54%
Hypothermie 13 46%
Ictere néonatal prolongé 9 32%
Léthargie 9 32%
Difficulté alimentaire 8 29%
Myxcedéme 6 21%
Macroglossie 6 21%
Peau séche 5 18%

Fontanelle antérieure

4 14%
large
Hernie ombilicale 2 7%
Paleur cutaneo-

1 4%
muqueuse
Cyanose des extrémités 1 4%
Abdomen distendu 1 4%
Méconium 1 4%
Constipation 0 0%
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Hypotonie axiale
Hypothermie

Léthargie

Ictére néonatal prolongé
Difficulté alimentaire
Macroglossie

Myxcedéme

Peau séche

Fontanelle antérieure large
Hernie ombilicale

Retard d'émission du méconium
Abdomen distendu
Cyanose

Paleur cutaneo-muqueuse

Constipation

M Pourcentage

5
4%
4%
4%
4%
0%

e

i

5%

54%

0%

10% 20%

30%

40%

50%

60%

Figure 8 : répartition de données cliniques retrouvées chez nos cas.




Photo 1 : nouveau-né de 2 semaines atteint d’hypothyroidie congénitale et qui

présente un ictére néonatal prolongé.
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D. Etude biologique :

L’étude biologique est basée sur les dosages des hormones thyroidiennes :

1) Dosage des FT3 et FT4 :
Le dosage de la tri-iodothyronine libre ou FT3 et de la tétraiodothyronine libre
ou FT4 a été effectué chez 3 malades seulement (observation N° 6, N°7 et N°17) :
- Les taux de la FT3 dosés étaient normaux pour tous les cas avec une
moyenne a 4,68 pmol/L.
- Les taux de la FT4 dosés étaient eux aussi hormaux pour tous les cas

avec une moyenne a 14,16 pmol/L.

2) Dosage de la TSH :

- Le dosage de la TSH a été réalisé chez tous nos patients, et le moment
ou le dosage a été effectué varie d’un nouveau-né a l'autre, entre 3
jours et 29 jours de vie, pour une moyenne de 9 jours.

- Les taux de TSH retrouvés étaient tous supérieurs a la valeur seuil avec

un taux moyen de 65,54 muUl/L.
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E. Etude morphologique :

1) Echographie cervicale :

L’échographie cervicale a été réalisée chez 12 patients soit 43 % de I’ensemble
des cas, dont 7 ont révélé une glande de taille et d’échostructure normale tandis que

5 ont été pathologiques.

Tableau 5 : les données de I’échographie thyroidienne.

N°7 Agénésie du lobe thyroidien gauche.

Glande thyroidienne hypoplasique homogéne normo
N°18

vascularisée a I’examen Doppler.
N°19 Goitre modéré homogéne hyper vascularisé au Doppler.

Glande de taille réduite d’écho structure homogéne
N°20

normo vascularisée au Doppler.

Corps thyroidien légérement augmenté de taille avec
N°25

des adénopathies cervicales.
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Photo 2 : échographie thyroidienne de I’'observation N°18 montrant une glande

thyroidienne hypoplasique.
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Photo 3 : échographie de I’observation N°19 montrant un goitre modéré homogene

hypervascularisé a I’'examen Doppler.
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2) La scintigraphie :

Inopportunément, parmi les 28 patients inclus dans notre étude, aucun d’eux

n’a bénéficié d’une scintigraphie a l'iode 123 pour des raisons de codt et

d’accessibilité.

F. Pathologies associées :

Dans notre étude 15 cas présentent en plus de I’hypothyroidie congénitale des
pathologies associées soit 54% de I’ensemble des nouveau-nés, retrouvées souvent
incluses dans un tableau de syndromes malformatifs comme le syndrome de Down
ou trisomie 21 diagnostiqué chez 6 cas (21%), ou bien encore le syndrome de Turner

suspecté chez 1 cas (4%) (Observation N°25).
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Photo 4 : un de nos nouveau-nés de 3 semaines atteint de Syndrome de

DOWN.

A : faciés caractéristique d’une trisomie 21 avec téte ronde, yeux écartées, oreilles bas

implantées.
B : méme nourrisson présentant une Macroglossie.

C : Pli palmaire transversal unique.
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Photo 5 : Patient (Observation N°25) probablement atteint de syndrome de Turner.

Nouveau-né agé de 2 jours, chez qui le diagnostic de Syndrome de Turner a
été suspecté et qui présente des replis cutanés bilatéraux, qui s'étendent de la

région mastoidienne jusqu'a lI'acromion dite Ptérygium Colli.
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1) Les Cardiopathies :

Retrouvées chez 12 de nos patients soit 43 % des cas, elles représentent plus
de 80 % des pathologies associées. La cardiopathie la plus fréqguente est la
persistance du canal artériel (n=9) dont trois présente en plus une HTAP, suivie par
la CIV (n=2) dont un cas en association avec une sténose de I’artére pulmonaire et la

CIA (n=1).

2) Les autres pathologies associées :

Parmi les autres malformations retrouvées chez nos malades on cite :

- Les malformations du tube digestif ont été signalées chez 5 cas soit
une fréquence de 18%, représentées par I’atrésie de I’cesophage (n=4)
et I’atrésie du gréle (n=1).

- Les malformations orthopédiques rencontrées dans 11% des cas (n=3)
sont surtout des luxations congénitales de la hanche (LCH).

- Un strabisme était retrouvé chez un nouveau-né soit 4% des cas.
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Tableau 6 : les pathologies associées a I’hypothyroidie congénitale dépistées chez les

cas étudiés.

Trisomie 21 6 21%
Syndrome de Turner 1 4%
CAP 9 32%
Clv 2 7 %
Cardiopathie 12 43%
CIA 1 4%
Atrésie de
4 14%
. . I’cesophage
Digestive 5 18%
Atrésie du gréle 1 4%
Orthopédique | LCH 3 11%
Ophtalmique | Strabisme 1 4%
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G. Traitement :

Tous nos malades sont traités dés que

le diagnostic d’hypothyroidie

congénitale est posé et aprés confirmation sur un bilan demandé, incluant un taux

de TSHus supérieur & 20 pmol/L.

Le traitement était débuté chez nos patients entre le 4¢éme et le 30éme jour de
vie (la moyenne d’age de début de traitement : 11éme jours de vie), il consistait en
I’administration de Lévothyroxine sodique (Levothyrox®) sous forme de comprimés

sécables dosés a 25 pg et dont la posologie variait de 5 a 10 pug/Kg/j soit une

moyenne des doses de 8 ug/Kg/j.

Lévothyroxine sodique
28 COMPRIMES SECABLES

WINE DEALE i EHEK

L fvia e | v

~LEVOTHYROX 25

© Merck ij.ha.Santt.La.ﬁ. e sodigue Fq
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H. Suivi et évolution :

Le suivi de nos malades est assuré au cours des consultations, surtout a un
mois du début de traitement pour I’évaluation de I’évolution sous traitement et
éventuel ajustement des doses, basé sur les données cliniques et biologiques.

L’évolution est bonne chez la majorité de nos malades, en effet 19 cas soit
68% de I’ensemble ont bien évolué sous traitement, avec bonne prise de poids,
régression de signes cliniques comme le myxcedéme pour certains, et normalisation
des taux de TSH.

Cependant 7 patients soit 25% des cas ont décédé a un dge compris entre 5
jours et 2 mois, par leur pathologie associée (cardiopathie, suite opératoire...).

Deux patients ont été perdus de vue il s’agit de :

- Observation N°13 : son évolution a été jugée bonne sous traitement au
cours de son premier contrble a un mois, puis il a été perdu de vue.
- Observation N°21 : malheureusement patient perdu définitivement de

vue.
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Figure 9 : I’évolution de nos malades en pourcentage.
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|. Définition :

L’hypothyroidie, ou insuffisance thyroidienne, est une maladie métabolique
qui se caractérise par I'absence ou la production insuffisante d’hormones
thyroidienne (T3 et T4).

Chez I’enfant ces hormones jouent un rbéle majeur dans la croissance et la
différenciation cérébrales, le début périnatal dans les formes congénitales séveéres,
associé a une reconnaissance tardive, était responsable d’une débilité sévere [2].

En période néonatale, ses manifestations cliniques s’averent souvent peu
caractéristiques et donc peu évocatrices, rendant le diagnostic précoce difficile. Il en
résulte un retard diagnostique et par conséquent thérapeutique aboutissant a une
débilité mentale grave.

Ceci justifie I'intérét majeur d’un dépistage systématique de I’hypothyroidie
congénitale chez tous les nouveau-nés afin d’instaurer un traitement précoce a dose
adaptée pour permettre a I’enfant de développer tout son potentiel intellectuel et
d’éviter un retard mental [1].

Ce dépistage ne peut pas fait complétement disparaitre la maladie, car il
existe des formes congénitales qui peuvent échapper au dépistage néonatal et des
formes acquises qu’on peut les définir comme étant un développement d'une
insuffisance thyroidienne surviennent a une date variable chez un enfant

antérieurement euthyroidien [3].
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[I. Historique :

L’hypothyroidie infantile a été décrite par Thomas Curling en 1850, en
rapportant deux observations d’absence du corps thyroide chez les enfants atteints
de « crétinisme sporadique », alors que celle de I’adulte a été décrite vingt ans plus
tard en 1873 William Gull sous le nom de « crétinisme acquis » [4].

En 1880, Charcot affirme que la maladie de I'adule qu’il dénomme « cachexie
Pachydermique » est identique a celle de I’enfant [4]. C'est William Ord qui forge a
partir d'observations similaires le terme de myxcedeme (mucinous edema) [4]. Il en
propose une étiologie (un envahissement de I'organisme par la mucine qui ne serait
plus détoxifiée par le corps thyroide) et un test diagnostique (le dosage de la
mucine).

Dés 1882-1883, les relations myxcedéeme-thyroide se précisent grace aux
chirurgiens et aux physiologistes en rapportant des observations de myxocedéme post
opératoire, et en pratiquant des thyroidectomies totales ou partielles chez I’'animal
adulte et chez I’animal nouveau-né. Au terme de ces travaux, il apparait clairement
que la thyroidectomie détermine le myxcedéme et que la glande n’ayant pas de
conduit excréteur, doit nécessairement exercer son action en modifiant la
composition du sang qui la traverse par la sécrétion d’une substance protectrice et
ouvre ainsi la voix aux thérapeutiques [5].

Le médecin gallois George Murrey en 1891 qui a mis en évidence le principe
actif de la thyroide, il a injecté par voie sous cutanée de I’extrait thyroidien de mouton
a une myxcedémateuse et constate la disparition des signes de I’affection [4].

Le premier schéma anatomo-clinique explicatif et curatif de I’endocrinologie
vient d’émerger alors : une glande, un produit de sécrétion, un agent thérapeutique.

C’est I'année de sa mort en 1896, que Baumann découvre la présence d’iode
dans la thyroide [6]. Cette hypothése avait été formulée par Kocher, le produit isolé

appelé iodothyrin, qui est capable de corriger les effets du myxcedeme spontanée ou
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provoquée.

En 1900 Gley identifie la présence d’iode organifié dans la circulation
sanguine, associé avec les protéines sériques [4].

Dés la découverte de I'iode thyroidien, de nombreuses recherches vont
s’efforcer d’identifier les produits de sécrétion thyroidienne :

En 1909 les travaux d’Edward Kendall ont conduit a l'isolation de la
thyroxine et identification de sa structure chimique : C11H1003N3 [4].
Quelques années plus tard les travaux de Charles Harington entre 1924 et
1928 ont conduit a I’explication compléte de la formule de la thyroxine, a
sa synthese chimique, a sa mise en évidence dans le tissu thyroidien, et a
la mise en évidence de [I'activité biologique de ses deux formes
racémiques [4].

Il apparait progressivement que le taux d'iode sérique total dépend de
I'activité thyroidienne : il est effondré dans le myxcedéeme, et augmenté dans le goitre
exophtalmique. Le développement de méthodes plus spécifiques de dosage de l'iode
organifié confirme ces données. En 1939, il est suggéré que cette fraction d'iode
sérique est probablement de la thyroxine, hypothése qui sera définitivement
confirmée en 1954 gréace a l'utilisation de thyroxine marquée a l'iode radioactif [4].

En 1950, un nouveau composé iodé est découvert ; il est identifié deux ans
plus tard, simultanément a Londres et a Paris [4], par les groupes de Rosalind Pitt-
Rivers et de Jean Roche comme étant la triiodothyronine (T3). Il s'agit de la seconde
hormone thyroidienne, douée d'une activité hormonale cing fois plus efficace que la
thyroxine (T4).

Lorsque la radio-immunologie permettra de doser, dans les années 1970, ces
deux nouvelles hormones dans différentes situations physiopathologiques (hyper et
hypothyroidie, jelne...), il deviendra alors évident que la T4 n'est qu'une pro

hormone et que la T3 est I'hormone active [4].
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[1l. Physiopatholoqgie :

A. Développement du systeme thyroidien foetal :

La maturation de I’axe hypothalamo-hypophysaire et thyroidien du fcetus
commence pendant le premier trimestre de gestation et se poursuit au cours des
premiers mois de vie postnatale.

Cette maturation inclut le développement embryonnaire des structures, la
maturation de la régulation de la sécrétion thyroidienne par I’axe hypothalamo-
hypophysaire, la maturation des systemes de régulation périphérique du
métabolisme des hormones thyroidiennes et enfin I’expression des récepteur
nucléaires permettant I’action des hormones thyroidiennes sur les tissus
périphériques [7].

La glande thyroide se développe a partir d’'un épaississement du plancher
pharyngé sur la ligne médiane (ébauche médiane) et I’extension caudale et bilatérale
de la quatrieme poche pharyngobranchiale (ébauche latérale). A 7 semaines de
développement, I’ébauche médiane et les ébauches latérales ont fusionné et la

thyroide a migré dans la localisation définitive a la partie antérieure du coup [7].
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Thyroide primitive

orps ultimo-branchiaux

Migration suivant le
tractus thyréoglosse

M. Thyroide définitive

Figure 10 : développement embryonnaire de la glande thyroide [9].
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Ainsi, toute anomalie de la formation ou de la migration de cette ébauche

aboutira a une dysgénésie thyroidienne de type agénésie, hypoplasie ou ectopie [8].

Thyroide linguale
Thyroide intralinguale

Thyroide sublinguale

Kyste thyréoglosse
Thyroide prélaryngée

Thyroide normale

Thyroide intratrachéale

Thyroide substernale

Figure 11 : siége des ectopies thyroidiennes.
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La TRH (thyrotropin releasing hormone) est présente dans I’hypothalamus a
semaines de développement tandis que la TSH (thyroid stimulating hormone) peut
étre détectée dés 10-12 semaines de développement [10].

A 10 semaines de développement, I'accumulation de colloide peut déja étre
détectée dans les cellules folliculaires thyroidiennes et de la synthése de la
thyroglobuline a commencé [10].

La maturité structurale de la glande thyroide est pratiqguement compléete a 17
semaines de développement [7].

Des anomalies génétiques peuvent occasionner une hypothyroidie
congénitale. En effet, certains facteurs de la transcription sont probablement
importants dans la mise en place de la glande, il s’agit de TTF-1 (thyroide
transcription factorl), TTF-2 (thyroide transcription factor2) peut étre
spécifiguement impliqué dans la migration thyroidienne [11] et Pax-8 indispensable

a la différenciation des cellules endodermiques en cellules folliculaires [11].
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Tableau 7 : causes génétiques de I’hypothyroidie congénitale [12].

Gene Protein Heredity ThyTo1d Assoelated
funetion olure malformation
Central (paudlary) vpothyroidizm
TEHE TEH subunit AR b-n -
TROR TRH receptor AR b-n -
FOUIFI™, ARMAD l-n (3H, PEL deficiency
PEOPY | AR l—n CPHL, pituitary rAss
Ly AR l=n CPHL, pituitary rmass,
. pitwtary nzid eervical spine
LEXS “ transcription AD l-n CPHD, hindbrain-,
" factors zllatursica defect
OET | ARMAD l-n CPHL,
| septocpiie dysplasia
Pl S Alidled b—n CPHD, epalepay,
septo-optie dysplasia
Thvroid ap lasia ar Pppop Ll
TEHE thirotropin AR b T orn -
TeceptoT
PARS threid AD & enal age e ds
TITFT \  transaription AD _ l-n chereoathetoss,
" factors pulmonary dissass
TITF? AR I deft palate,
choaral atresia
AT slgnalling protein AD il BETE b DR LI
Abnormal fypeoid hormone snfieeis
TP percridase AR T -
THCKZ oxidase AR T-n -
TG Storage protein AR T-n -
Fendy in ATl 1T ANsSp oTiE T AR T-n SEnsinenTal hearing loss
MEN Ma+/1- symmporter AR T-n -
DEHALI  iodine recyding AR T-n -
Defecin of trpeoid hormone action
MOTE tranarnembrane T3 Hlirled T-n SEVETS TET ol ozl gal
franspoIter abnormalities
THRE nulear thyroid ADAR T-n Iyperachnty, learmng
hormore receptor dfirmndar

AD = Autosgornal-dominant; AR = anfosomalteceseive,  GH = growh hormone,
n =normal; PRL = prolastin

La TSH ne semble pas jouer un réle dans la migration de la thyroide mais probablement dans le développement

normal de la glande [7].
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B. Maturation du systeme hypothalamo-hypophysaire et thyroidien foetal :

La glande thyroide fcetale est capable de concentrer I'iode et de synthétiser
I’iodothyronine a partir de 10 semaines de développement.

Cependant, la production d’hormones thyroidiennes par la thyroide fcetale
reste limitée jusqu’a 18 a 20 semaines de développement. A ce moment, la
captation d’iode des cellules folliculaires thyroidiennes augmente et la concentration
sérique foetale de T4 (thyroxine) commence a s’accroitre.

La concentration de T4 totale et de T4 libre s’accroissent alors
progressivement jusqu’aux derniere semaines de la grossesse.

La concentration sérique de T3 (Triiodothyronine) reste basse jusqu’a 30
semaines de développement et s’accroit ensuite en deux phases, une phase
prénatale et une phase postnatale.

La fonction thyroidienne feetale se développe sous I'influence de la TSH dont

la concentration s’accroit dans la deuxieme partie de la gestation [7].
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Figure 12: Variations des taux des hormones thyroidiens a partir de la 12éme SA

jusqu’a la naissance obtenus in vivo par cordocentése[12].




Dans les premiéres minutes de la vie post natale, la TSH augmente
brutalement avec un pic sérique a 30 min de vie. La concentration de la TSH
circulante reste ensuite modérément élevée pendant deux a trois jours. On observe

également une augmentation des concentrations de T4 et T3.
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Figurel3: variations des concentrations sériques de TSH et T4 chez les nouveau-

nés a terme et les prématurés pendant les 5 premiers jours de vie [13].

95



C. Effets des hormones thyroidiennes (HT) :

Les hormones thyroidiennes ont un role important dans la croissance et la
morphogenése.

Croissance et développement du systéme nerveux :

Les HT sont indispensables a la croissance normale et a la maturation du
systeme nerveux central.

Les HT ont un réle fondamental dans la myélinisation des fibres nerveuses, le
développement des axones et des dendrites. Un retard de développement du
systéeme nerveux central n'est guere rattrapable [6].

Effets sur différents organes :

L'hyperthyroidie augmente le débit cardiaque et coronaire, le rythme
cardiaque, la contractilité et la vitesse de conduction, le taux d'éjection du ventricule
gauche; ces effets ressemblent a ceux des catécholamines et sont atténués par les
bétabloquants. En effet, les HT potentialisent les processus béta-adrénergiques
modulés par I'AMPc. Par contre, elles n‘'ont que peu ou pas d'effet sur les processus
alpha-adrénergiques.

Au niveau musculaire, au cours de I'hypothyroidie on observe une diminution
du nombre de myofibrilles [6].

Effets métaboliques :

- Thermogeneése : les HT augmentent la consommation d'oxygene et la
production de chaleur par I'organisme [6].

- Métabolisme glucidique : les HT ont une action hyperglycémiante par
accroissement de l'absorption intestinale du et diminution de la
glycogénogenese hépatique. Elles augmentent par ailleurs la
consommation cellulaire de glucose [6].

- Métabolisme protidique : les HT favorisent le catabolisme protidique
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qui traduit fonte musculaire avec élévation de la créatininurie au
cours de I’hyperthyroidie [6].

Métabolisme lipidique : les HT favorisent le catabolisme et la
mobilisation des lipides et augmentent [I'excrétion biliaire du
cholestérol et son excrétion fécale. En hypothyroidie, l'effet sur
I'excrétion fécale est plus diminué que l'effet sur la synthése du
cholestérol, ce qui explique I'hypercholestérolémie [6].

Métabolisme phosphocalcique : les HT augmentent la synthése et la
résorption osseuses. La densité osseuse diminue au cours de

I'nyperthyroidie, et augmente en hypothyroidie [6].

sécrétion des hormones T3 et T4

Métabolisme des glucides,
Organes: Coeur, muscles. des lipides et des proteines.

Température corporelle Développement du
systéme nerveux.

Figure 14 : effets métaboligues des hormones thyroidiennes [6].
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D. R6le du placenta dans le développement et la fonction de la thyroide

foetale :

Le placenta est une barriere relative au transfert materno-feetal d’hormones
thyroidiennes, en conséquence la maturation du systeme thyroidien feetal est
relativement indépendante de I'influence maternelle [7]. En effet, la TSH et les
hormones thyroidiennes ne franchisent pas la barriere placentaire, en revanche
I'iode, les gammaglobulines comme les anticorps antithyroidiens, les anticorps
bloquants ou stimulants la thyroide, et certains médicaments tels les antithyroidiens
de synthése peuvent franchir cette barriere et occasionner des dysthyroidies

transitoires chez le nouveau-né [7].

l Mére Placenta | Foetus
T4 es—— B
13 -
TSH >
I0DE il
ATS —_ > 44+
B Blogueurs - fra
Ac anti-TPO >
Ac anti-récepteurs TSH  +++

Figure 15 : Perméabilité placentaire aux substances affectant la fonction thyroidienne

[14].

Ces données indiquent un transfert transplacentaire de T4. Ainsi, le feetus
n’est sous la dépendance que de la T4 maternelle qui permet la production de T3
hormone active dans le tissu cérébral foetal grace a la désiodase de type D2 [15].

Il N’y a cependant pas de donnée gquantifiant exactement ce transfert de T4

qui est probablement tres variable d’un sujeta  I'autre [7].
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E. Contrble de la fonction thyroidienne :

La fonction thyroidienne est contr6lée a plusieurs niveaux. Le tripeptide
hypothalamique thyrotropin-releasing hormone (TRH), produit principalement a
partir du noyau paraventriculaire (NPV), stimule la production de thyroid stimulating
hormone (TSH) par I'antéhypophyse. A son tour, la TSH stimule la prolifération des
cellules folliculaires thyroidiennes et la production des hormones thyroidiennes (T3
et T4). En retour, celles-ci inhibent la sécrétion hypothalamique de TRH et
hypophysaire de TSH.

D'autres facteurs modulent également la fonction thyroidienne. Il s'agit par
exemple des multiples afférences neuronales qui stimulent ou inhibent la libération
de la TRH dans le NPV.

D’autres facteurs agissent directement sur la thyroide comme les
neurotransmetteurs produits par les extrémités axonales des nerfs du systeme
nerveux végétatif, certaines cytokines, qui sont plutdét inhibitrices, ou certains

facteurs de croissance.
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Neurotransmetteurs

FGF
insuline
IGF-1

Hypophyse

Thyroide

=~ Cytokines

(TNF-[], TNF-,
TGF-B ~ IFN, IL-1)

|
o Facteurs de croissance

Figure 16 : Controle de la fonction thyroidienne [11].

FGF : fibroblast growth factor ; IFN :

interféron ; IGF-1 :

insulin-like growth

factor ; IL-1 : interleukine 1 ; TGF : transforming growth factor ; TNF : tumor

necrosis factor.
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F. Etiopathogénie :

La carence en hormones thyroidiennes agit différemment selon I’age de
I’enfant, elle entrave la multiplication des neuroblastes lors des semaines 8 a 12

post-conceptionelle, a la naissance, elle minore la multiplication des cellules et des

connexions nerveuses, en méme temps qu’elle inhibe

la croissance staturo-
pondérale.

La premiére multiplication se fait donc sous le controle des hormones
maternelles, la seconde se faisant ensuite grace a celles de I'’enfant. La carence
hormonale entraine un ralentissement qui touche toutes les fonctions vitales.

L’hypothyroidie congénitale du nouveau-né est avant tout primitive : 85%
dysgénésies thyroidiennes (ectopies, athyréoses et hypoplasies), les troubles de
I’hormonogenése représentent 15 %.

Plus tard les formes acquises sont avant tout auto-immunes,

parfois
métaboliques ou lésionnelles [2].
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IV. Epidémiologie :

Dans ce travail les résultats de notre série concernant la répartition selon le
sexe est comparée d’une part aux séries nationales et d’autres parts aux séries

internationales.

A. A I’échelle nationale :

La prédominance du sexe féminin retrouvée dans notre série a été signalée
dans d’autres séries nationales publiées comme SOUALI.M [16] de Rabat et SADIK.A
[17] de Casablanca (1982) ainsi que HOUMADA.M [18] a Fés (2012) qui ont trouvé
une prédominance féminine, représentée respectivement par 56% ,65% et 63%. Par
contre RHESSALA.A [19] de Casablanca (1985) a trouvé une légére prédominance
masculine de I’ordre de 57%.

Toutefois il faut signaler que les séries de SOUALI.M et de RHESSALA.A
traitent I’hypothyroidie congénitale, mais qui incluent que des enfants, ceci peut étre
expliqué par I’'absence d’un dépistage précoce vu I’ancienneté de ces études et le

retard du diagnostic chez ces patients.
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Tableau 7 : Comparaison des séries selon sexe (séries nationales).

SOUALI.M 50 44 56
SADIK.A 20 35 65
HOUMADA.M 24 37 63
RHESSALA.A 14 57 43
NOTRE SERIE 28 46 54
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B. A I’échelle internationale :

Cette prédominance féminine retrouvée dans notre série est confortée par les
résultats trouvés dans d’autres séries, a savoir dans les séries de
HOUNDETOUNGAN.G [20] au Cotonou (Benin) et d’OLIVIERI.A [21] basée sur le
Registre national Italien des enfants atteint d’HC, dont le pourcentage est
respectivement de 51% et 63% pour un sexe ratio M/F respectivement de 0,96 et
0,58 contre 0,87 dans notre série.

Tandis que dans d’autres séries une prédominance masculine est soulevée,
comme c’est le cas dans les séries de AMARESH.P [22] au Tirupati en Inde et de
RAZAVI.Z [23], menée a I’hbpital de Bissat a Hamadan en Iran ou le pourcentage des
sujets males approximativement le méme, soit de 53% dans les deux séries et un

sexe ratio M/F est respectivement de 1,13 et 1,15.
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Tableau 8 : Comparaison des séries selon sexe (séries internationales).

BENIN 35 49 51
ITALIE 3800 37 63
INDE 17 53 47
IRAN 150 53 47
NOTRE SERIE 28 46 54
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Figure 18 : comparaison de toutes les séries selon le sexe.
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V. Les antécédents :

A. Consanguinité :

L’hypothyroidie congénitale est une pathologie dont la prévalence variée d’un
pays a un autre et semblerait que certaines ethnies soient plus touchées que
d’autres.

En effet, des études menées dans ce sens comme celle entreprise par
ROSENTHAL et al [24] au nord-ouest du Royaume-Uni sur différentes races,
nationalités et minorités, spécialement musulmanes et asiatiques a prouvé que la
prévalence de I'HC est plus élevée dans ces groupes par rapport a la population
générale. Cette différence significative peut étre expliquée par la consanguinité
parentale fréquente dans ces groupes que d’autres. Une étude menée par SACK.J et
al [25], a montré a son tour que I'incidence de I’HC est plus élevée chez les familles
arabes que dans le reste des pays industrialisés, due probablement au haut degré de
consanguinité chez la population arabe.

Dans notre étude le taux de consanguinité retrouvé est de 32% ; pourcentage
qui s’accorde parfaitement avec celui de HASHEMIPOUR.M[26] qui a trouvé un taux
égal a 31,14% chez la population d’lspahan en Iran , son étude a montré
qu’effectivement I’'HC est 1,5 fois plus fréquente chez les nouveau-nés issus de
mariages consanguins que les nouveau-nés de mariages non consanguins. Tandis

que ce taux est de 25% dans la série de HOUMADA.M [18].
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B. Age maternel :

Plusieurs études s’accordent pour dire que I’dge maternel avancé est un
facteur de risque de I’'HC et que son incidence est plus élevée chez les nouveau-nés
issus de meres agées de plus de 39 ans.

En effet HARRIS & PASS [27] ont trouvé une incidence de I’'HC de 1 /1328 chez
les enfants de meres agées de plus de 39 ans, alors que son incidence chez ceux de
meres de moins de 20 ans est de 1/1765.

Cependant notre étude a montré que la plupart de nos cas sont issus de
meres jeunes, soit 85,7% des mamans font parties de la tranche d’age comprise
entre 20 et 39 ans, avec une moyenne d’age de 28,14 ans. RAZAVI.Z [23] fait le

méme constat avec une moyenne d’age maternel de 25 ans.

C. Etude de la grossesse :

1) Terme de naissance :

Plusieurs auteurs ont signalé une incidence plus élevée de I’'HC chez les
prématurés que chez les nouveau-nés a terme. Il n’est pas clair pour autant que
’'HC la plus fréquente chez les prématurés soit permanente ou transitoire,
néanmoins l'augmentation de l'incidence de la prématurité ces vingt derniéres
années peut expliquer I’ascension de cette incidence aupres des prématurés [28].

D’autres études ont montré une incidence de I’'HC jusqu’a sept fois plus élevée
chez les nouveau-nés post matures que chez les nouveau-né a terme [29].

Pour notre part, les prématurés constituent 11% des cas dans notre série alors
que dans la littérature, des taux moins élevé ont été rapporté soit par exemple 2,3%

dans la série de DALILIL.S [29].
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L’incidence de I’'HC chez nos prématurés est cependant moins élevée que chez
les nouveau-nés a terme (0,76% chez les prématurés contre 2,17% pour ceux nés a
terme), cette discordance avec la littérature peut étre expliqué par un taux faible des
prématurés au sein de notre série.

2) Voie d’accouchement :

Selon la littérature la voie d’accouchement n’a aucune incidence sur I’'HC, mais
il a été constaté par certains auteurs que le taux de naissance par césarienne est
plus élevé chez les nouveau-nés atteint de CH que d’autres.

En effet, DALILIL.S [29] a trouvé un taux de césarienne de 62,4% dans sa série,

alors que notre série ne compte que 21%.

D. Poids de naissance :

Certains auteurs affirment que I'incidence de I’HC est plus marquée chez les
nouveau-nés hypotrophes que dans la population normale.

Dans notre série le poids moyen est de 3146,43g, J.ALM [30] quant a lui a
trouvé un poids moyen de 3530g.

Nos nouveau-nés hypotrophes constituent 11% des cas, alors que
DALILLS [29] compte 31,7% d’hypotrophes dans sa série.

Les nouveau-nés macrosomes sont plus nombreux dans notre série que dans

celle de DALILL.S [29] avec des fréquences respectives de 21% contre 7,2%.
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VI.

Signes cliniques :

Dans le cas de I’hypothyroidie congénitale, les symptbmes ne sont pas
spécifiques et sont souvent absents chez de nombreux patients dans la période
néonatale et la petite enfance. Par conséquent, il est difficile d'identifier cette
maladie a partir des symptémes cliniques dans son stade précoce, elle est ainsi
souvent sous diagnostiquée. Ces patients se présentent en consultation a un age
avancé pour divers motifs, le plus souvent pour un retard psychomoteur. En effet,
on se basant uniquement sur les données cliniques, le syndrome est reconnu chez
seulement 10% des nourrissons dans le premier mois, 35% pendant les trois
premiers mois, 70% la premiére année et de 100% a I'dge de 3-4 ans [31].

Les signes et les symptémes de I'hypothyroidie congénitale varient en fonction
de la cause, la gravité et la durée de la carence en hormones thyroidiennes en

période prénatales [32].
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A

Photo 6 : Aspect général d’un nourisson de 3 mois atteint d’hypothyroidie

congénitale non traitée [28].

A : Nourrisson de 3 mois avec une posture hypotonique.
B : méme nourrisson présentant un myxocedéme et Macroglossie.

C : image montrant un abdomen distendu et une hernie ombilicale.
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Malgré la non spécificité des signes cliniques rencontrés dans les premiéres
semaines de vie ; c'est leur association a des degrés divers qui permet d'évoquer le
diagnostic chez le nouveau-né :

- L’ictére néonatal prolongé : persistant au-dela du 10eme jour de vie, souvent
jugé banal, car il apparait aprés un intervalle libre. C’est un ictére non cholestatique
a bilirubine non conjuguée [33]. Il semble que le mécanisme de I'ictére est lié a un
retard de maturation de I’activité de la bilirubine glucuronosyltrasférase [34].

NAJATI et al ont mené une étude pour préciser I’étiologie de I'ictére néonatal
prolongé, I’hypothyroidie a été retrouvée dans 4% des cas [35].

Ce signe est rapporté par RHESSAL.A [19], HOUMADA.A [18] ET J.ALM [30]
avec une fréquence respective de 21%, 26% et 59%.

Dans notre série I'ictere néonatal est rapporté avec une fréquence de 26%.
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Figure 19: Les étiologies des ictéres néonatales prolongés chez 100 nouveau-nés en

pourcentage [35].
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Les nouveau-nés de notre série sont souvent hypotoniques, et la gesticulation
spontanée est pauvre. En effet ceci est noté chez 54% de nos malades,
HOUMADA.A [18] et JALM [30] ont trouvé des taux plus bas soit
respectivement de 9% et 3%.

L’hypothermie néonatale : son incidence dans la littérature est variable, 40%
selon SADIK.A [17], 28% selon RHESSALA.A [19], 10 % selon SOUALI.M [16], 3%
selon HOUMADA.A [18] et J.ALM [30]. Dans notre étude elle est constatée
avec une fréquence de 46%.

Un état de léthargie apparente est retrouvé chez 36% de nos patients, en
générale se sont des nouveau-nés calmes, somnolent et ne réclament pas le
biberon. Dans les autres séries les taux retrouves était de 44% pour
HOUMADA.A, 34% pour J.ALM, 30% pour SADIK.A et enfin 21% pour
RHESSALA.A.

Une difficulté alimentaire en rapport avec une faible succion et un trouble de
la déglutition a été signalée chez 29% de nos patients contre 35% chez
J.ALM [30].

Une peau séche, froide et marbré, en rapport avec une circulation sanguine
diminuée [31] est retrouvée chez 18% des cas, aussi bien dans notre série que
dans celle de J.ALM.

Une fontanelle antérieure anormalement perméable a été retrouvée chez 14%
des cas dans notre série contre 3% dans la série de HOUMADA A.

La hernie ombilicale, souvent associée a un abdomen étalé, est signalée chez
seulement 7% de nos cas contre 38% pour HOUMADA.A, 32% pour J.ALM et

21% pour RHESSALA.A.
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Le visage infiltré ou le myxcedéme est un signe caractéristique de
I’hypothyroidie, il est noté avec une fréquence de 44 % selon HOUMADA.A,
de 43% selon RHESSALA.A, et 6 % seulement chez J.ALM, tandis que dans
notre série il est retrouvé chez 21% de nos patients.

La Macroglossie est retrouvé dans notre série & une fréquence égale a 21%,

contre une fréquence de 25% rapportée par J ALM et al.
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Tableau 9: répartition des signes cliniques des nouveau-nés selon les études.

Hypotonie ? ? 9% 3% 54%
Hypothermie 40% 28% 3% 3% 46%
Ictére néonatale ? 21% 26% 59% 32%
Léthargie 30% 21% 44% 34% 32%
Difficulté

. . ? ? ? 35% 29%
alimentaire
Myxcedeme ? 43% 44% 6% 21%
Macroglossie ? ? ? 25% 21%
Peau seche ? ? ? 18% 18%
Fontanelle

. ? 36% 44% ? 14%

antérieure large
Hernie ombilicale 0% 21% 38% 32% 7%
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VII. Biologie :

A. Les hormones thyroidiennes :

La production hormonale de la glande thyroide est composée pour 80 % par
la thyroxine (T4) et pour 20 % par la triiodothyronine (T3). Dans le sérum, I’origine
de la T4 est uniquement thyroidienne, alors que 80 % de la Tz provient d’une
désiodation de la T4 en périphérie. La T3 est un moins bon reflet que la T4 du

fonctionnement de la thyroide [36].

C'J-l“l—r:lll—m_}ﬂ
MH2

L-Thyioxine {T4)

#ivarion inactivakion

CHI -L‘IH = {C0OH HO
NH2

CHZ -—-::Iu—r_'{m-]-[
| MH2

453 triiodothyronine (T3} 3.3, 5 triodothyronine {reverse T3

Figure 20 : Métabolisme des hormones thyroidiennes [37].

Les structures représentées sont ceux de la thyroxine (T4), dont une partie
est transformée en 5'-désiodation a la forme active de I'hormone thyroidienne T3, et
Ilautre partie est transformée en 5'-désiodation de l'isomére inactif de T3 ou

reverse-T3.
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Dans le sérum seulement 0,02 % de la T4 et 0,3 % de la T3 existe sous forme
libre, le reste est lié aux protéines de transport [36].

Le dosage de la fraction libre de T4 (FT4) et de T3 (FT3) a supplanté celui des
hormones totales (libres + liées) en raison d’une meilleure sensibilité et spécificité
diagnostiques [36].

Valeurs normales [38] :

- FT4 (T4 libre) : 9,5 a 25 pmol/L (7,4 a 19,4 ng/L).
- FT3 (T3 libre) : 3a 9 pmol/L (2 & 6 ng/L).

Dans notre série, la FT3 et la FT4 sont dosées chez 3 patients seulement, les
taux retrouves étaient tous normaux.

Dans la série de HOUMADA.A [18] la FT3 est dosée chez 11 malades, tandis
que la FT4 est dosée chez 9 autres. Les taux retrouvés étais tous inférieurs a la
valeur normal, soit inférieur a 3 pmol/L pour la FT3 et inférieur a 9 pmol/L pour la
FT4.

Dans les séries de SOUALI.M, SADIK.A, RHESSALA.A et J.ALM, les dosages

réalisés sont ceux de la triiodothyronine (T3) totale et de la thyroxine (T4) totale.

B. TSH (thyroid stimulating hormone) :

La TSH est l'une des quatre hormones glycoprotéiques produites par
I’antéhypophyse. Elle est constituée de deux sous-unités « et B : la sous-unité x est
commune aux autres hormones hypophysaires (lutropine LH, follitropine FSH et
choriogonadotropine HCG), la sous-unité B porte I'information spécifique
déterminant la liaison au récepteur et I’expression de [I'activité biologique

hormonale [23].
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La thyréostimuline ou TSH (thyroid stimulating hormone) est le troisiéme
parameétre majeur dans I’exploration thyroidienne, la sensibilité de son dosage a

connu une amélioration progressive [40]:

Tableau 10 : la sensibilité du dosage de la TSH au fil du temps

Génération Sensibilité Génération Sensibilité

0,1 ) 0,2 mUI/L

4éme 0,001 mUlI/L

Les dosages actuellement utilisés en routine sont ceux de 2éme et de 3éme
Génération [40].

- Les valeurs normales de la TSH : 0,2 a 4 mUI/L [38].

Dans notre série la TSH est dosée chez tous les malades, son taux est toujours
supérieur a 4,2 muUl/L, avec une moyenne de 65,54 mUI/L.

Dans la série de SADIK.A [17] ces dosages sont supérieures aux valeurs
normaux dans seulement 72% des cas, alors que la série de RHESSALA.A [19], de
HOUMADA.A [18] et de J.ALM [30] rapportent que tous les malades ont un taux

supérieure a la limite supérieure de la normale.
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C. Les variations physiologiqgues :

Les hormones thyroidiennes ont des propriétés pléiotropes actives trés tot
dans la vie extra-utérine. Elles interviennent dans la régulation cardiovasculaire, le
métabolisme de base, les fonctions digestives mais surtout dans le développement
neurosensoriel. Pendant la vie intra-utérine, la régulation thyroidienne est assurée
par le feetus (dont le réle augmente avec I’age gestationnel) et le placenta, a la fois
grace a ses propriétés endocrines propres et parce qu’il est perméable a la thyroxine
libre (FT4) maternelle [41].

1) Chez le nouveau-né a terme :

A la naissance, les nouveau-nés a termes présentent un pic de FT4 et de TSH
dans les premiéres heures de vie, suite a I'activation de I’axe hypothalamo-
hypophysaire. Il est probable que les propriétés des hormones thyroidiennes sur le
systeme cardiovasculaire et respiratoire participent a la bonne adaptation du
nouveau-né a la vie extra-utérine [42].

Les valeurs normales sont les suivantes :

- la TSH dans le cordon est d’environ 10 mUI/L, puis s’éleve et passe par
un maximum (80 a 90 mUI/L) a 30-60 min et revient & la normale vers
j3-j4 (d’ou la date optimale du dépistage de I’hypothyroidie, a j5) [38].

- la concentration de T4 libre dans le cordon est semblable aux valeurs
normales de I'adulte. Puis, sous I'influence du pic de TSH, elle s’éléve
environ d’un facteur 2 a 5, atteint un maximum vers 24 heures, et
revient a la normale en 2 ou 3 semaines [38].

- la concentration de T3 libre dans le cordon est plus basse que les
valeurs normales de I’adulte ; puis elle s’éleve, sous I'influence du pic de
TSH et de la désiodation de T4, d’un facteur de 4 a 6 environ, atteint un

maximum vers 24 heures, et revient en quelques jours a une valeur
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supeérieure aux valeurs normales de I’adulte [38].

2) Chez le prématuré :

Chez le prématuré inférieur a 32 semaine d’aménorrhée (SA), les taux de FT4
et de TSH au cordon sont similaires a ceux des nouveau-nés a terme mais on ne
trouve pas le pic de FT4 et de TSH qui suit la naissance [43]. Il existe méme une
diminution des taux de FT4 avec un nadir au 7¢me jour de vie [44]. Ces taux bas de
FT4 s’accompagnent de taux de TSH normaux ou bas et se normalisent
spontanément apres 6 a 8 semaines de vie [45]. C’est la définition de I'entité
biologique dite d’« hypothyroxinémie transitoire du prématuré », qui selon certains
auteurs serait impliquée dans la morbi-mortalité notamment neurologique, mais

probablement cardiovasculaire et pulmonaire des grands prématureés [42].

3) Chez I’enfant et I’'adulte :

La T4 et la TSH se modifient peu avec I’age. En revanche, la T3 est plus élevée
chez I’enfant, dépassant la limite supérieure de la normale de I’adulte, et diminue

progressivement avec I’age, pour atteindre les valeurs normales chez I’adulte [38].

4) Nycthémére :

Les variations concernent surtout la TSH, qui présente un maximum entre 1 h

et 2 h du matin [38].
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VIIl. Imagerie :

A. La radiographie du squelette du pied et du genou :

montre I'absence des points d’ossification épiphysaire fémoral inférieur
(Béclard) et tibial supérieur (Todd) (Photo 3) ce qui oriente vers un début prénatal de
I’hypothyroidie [46] et un plus grand risque de retard de développement
psychomoteur [2].

Le retard de la maturation osseuse est pratiquement constant et intense : les
points fémoraux inférieurs et tibiaux supérieurs normalement présents chez le
nouveau-né a terme sont absents ou fragmentés. Cette dysgénésie épiphysaire est
pratiquement pathognomonique. Bilatérale et symétrique, elle affecte les points
d’ossification des extrémités fertiles des os longs, et surtout les petits os du carpe
et du tarse (cuboide avec aspect en cocarde).

Ce sont les seules radios demandées aujourd’hui chez les nouveaux-nés
dépistés [85].

Dans notre série et dans la série de RHESSAL.A [19] et de HOUMADA.A [18],

aucun patient n’a bénéficié d’une radiographie du squelette du pied et du genou.
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Photo 7 : comparaison de radiographie de membre inférieur gauche d’un nourrisson

malade et un autre sain [28].

A : radiographie d’un nourrisson atteint d’hypothyroidie congénitale montrant
I’'absence des points d’ossification au niveau de I’extrémité inférieure fémorale(1) et

tibial supérieure(2). Par rapport a B : radiographie normal d’un nourrisson sain.
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B. L’échographie cervicale :

La situation superficielle et la faible taille de la glande thyroide en font un
organe idéal pour une exploration par les ultrasons [47].

Grace aux appareils a haute définition, lI'imagerie de la glande peut visualiser
des structures de taille millimétrique [47].

La formation de I'échographiste, I’expérience et les performances techniques
de l'appareil sont décisives dans la qualité de réalisation et d'interprétation de
I'examen [47].

Les images obtenues sont cependant difficilement interprétables par le
clinicien, qui doit faire confiance a I'interprétation fournie.

L'échographie thyroidienne est le meilleur examen pour apprécier la taille et le
volume de la glande en relevant les mesures transversales et longitudinales de
chaque lobe et de l'isthme [47].

Cet examen s’est imposé depuis deux décennies comme I’examen
morphologique de référence. Facilement accessible, il explore dans un méme temps

la thyroide et les structures adjacentes notamment les chaines ganglionnaires [47].

84



L volume thyrefden maximum
18

16 —
14 A

o= filas = gargone [

6 7 B 9 10 11 12 13 14 15ane

1 VWalune R granctien aersl maintund de Dessfaar Fagres Celange a8

'[
%
\

Figure 21 : le volume thyroidien normal maximum de I’enfant en fonction de I’age [48].
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Photo 8: Echographie thyroidienne normale d’échogénicité homogéne [48].
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L’échographie a beaucoup d’intérét en cas de :

Goitre : correspond a une hypertrophie de la thyroide. Classiquement, la
hauteur d’un lobe est supérieure a 60 mm et son épaisseur est supérieure a
20 mm. Dans le goitre multi nodulaire, I’échographie permet de dénombrer
les nodules et de sélectionner le ou les nodules ayant des caractéristiques
suspectes, elle permet surveillance de la croissance d’'un ou plusieurs de
ces nodules. Dans notre série un seul cas présente un goitre modéré
homogéne hyper vascularisé au Doppler sans ADP. Tandis que chez un
autre le corps thyroidien est légérement augmenté de volume homogéne
avec ADP latéro-cervicales.

Dans les troubles de I’hormonogenése la glande peut étre en place et
d’aspect échographique normal, dans notre série ceci est observé chez 7 de
nos patients.

Dans la dysgénésie thyroidienne cause de I’hypothyroidie congénitale
permanente primaire, la glande thyroidienne peut étre hypoplasique
homogene normo vascularisé au Doppler comme c’est le cas chez deux de
nos malades (observation N°18 et N°20). Dans |’agénésie ou I’ectopie
thyroidienne on note une absence de visualisation de corps thyroide dans la
loge thyroidienne. Ceci est noté dans notre série chez un seul cas

(observation N°7).
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C. La scintigraphie :

Utilisée depuis plus de 50 ans, la scintigraphie est une technique d’imagerie
reproductible, fondée sur la capacité de la thyroide a capter des traceurs isotopiques
(lode 123, Technetium 99) émettant des rayonnements gamma détectés par une
gamma-cameéra, permettant ainsi de dresser une cartographie du parenchyme
thyroidien et de ses lésions en fonction de leur aptitude a fixer ou non le traceur.

Elle fournit donc des renseignements a la fois morphologiques et fonctionnels.

Dans I’hypothyroidie congénitale, la scintigraphie a I'iode 123 réalisable chez
le petit enfant précise la nature d’une dysgénésie thyroidienne (athyréose, thyroide

ectopique ou hypoplasique).

sointigraphie au 99mTe ; colimateur "pinhole”, 150 ke,

Photo 9 : Aspect scintigraphie normal de thyroide.
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Photo 10 : Une Scintigraphie gui montre la présence d’une image en

regard de la cavité buccale fixant le traceur et correspondant a une

ectopie thyroidienne [49].
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Face antérleure

Frofil

L

Photo 11 : une scintigraphie montrant une athyréose par absence de foyer de

fixation dans la loge thyroidienne ou sur les sites habituels d’ectopie [50].

Face antérieura

Profil

Photo 12: ectopie a la base de la langue se présentant sous forme d’un petit foyen

arrondi fixant le traceur une heure apres l'injection [50].
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Dans notre série et celle de J.ALM [30] et al aucun patient n’a bénéficié d’une
scintigraphie pour des problemes de co(t et d’inaccessibilité.
Dans les autres séries la scintigraphie a montré :
- une cartographie blanche dans 2 cas pour la série de HOUMADA.A [18], 5
cas pour SADIKA.A [16] et aucun pour RHESSALA.A [19].
- une ectopie thyroidienne en sublingual chez un cas aussi bien dans la
série de SADIK.A et HOUMADA.A.
- une discréte reviviscence du parenchyme thyroidien dans un cas, un
nodule iso fixant lobaire droit sur goitre diffus homogéne chez un seul
malade et enfin un corps thyroidien en place dans un seul cas dans la

série de HOUMADA.A.
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IX. Confrontation des données echographiques et

scintigraphiques :

En raison des différences considérables en matiére de la transmission et du
pronostic, la détermination de la cause de [I’hypothyroidie congénitale est
importante.

La scintigraphie radio-isotopique est une référence standard pour I'imagerie
de I’hypothyroidie congénitale, elle est considérée comme indispensable pour la
détermination de I’étiologie spécifique de I’hypothyroidie congénitale [51; 52].

Quoique la scintigraphie soit la seule méthode fiable pour identifier I’ectopie
thyroidienne, ses résultats peuvent étre difficiles a interpréter suite a des différentes
conditions qui peuvent interférer avec la fixation radio-isotopique [53].

Et bien que I’échographie soit une technique prometteuse de I'imagerie de la
thyroide, elle reste malheureusement peu utilisée chez les nouveau-nés avec une
hypothyroidie congénitale [54], malgré que plusieurs études ont montré son intérét
[52; 53 ; 55 ; 56].

Yun-Woo Chang et al [57].ont analysé différents cas d’hypothyroidies

congénitales avec des résultats échographiques et scintigraphiques discordants :

Summary of Scintigraphic and US Findings acconding to Fimal Diagnosis
Scinligragiy 5
Pomisu Tryroid i Normal Position Namianked Thynoid in Nomnal Position

Final Diagnosis Mo. of Pabents™ Thyroid  Ectopy Small  Nomal  Enllarged Thyrodd  Ectopy  Small  Normal  Enfanged
Aplasia 13(4.3) 13 o 13
Trywoid present 42 (14.0) 42 30 10 2

but not seen at scintigraphy
Ectopy 27 19.00 27 ] Fil
Hypoplasia™ 140 (46.7x 106 <} 1 . e 63 63 14
Dyshormonagenesis 68 (22.7) 6 T 18 43
Transient elevated TSH lewel 200 2 2
Meatermal antibody—indweced 723 6 1 5 2

congenital hypothyroidesm
Hypopituitarism 10023 — 1 - 1 -
Tolal 300 (100) 55 27 15 u B3 19 21 108 92 59
" Uata in pareniheses are percentages.
| Three cases of herniplasia are incuded in the count: of hypopiasia AR scinligraphy, the: thyrnid i nomreal pesition was mormad in Sire in twno cases and eniarged in one_ At LIS, the thymid in normal
posiion was smal in two c=ses and entarged in one.
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Parmi 55 patients ne présentent pas de fixation radio-isotopique, la glande
thyroide apparait sur I’échographie chez 42 patients soit 76% des cas.

Une thyroide ectopique est non détectée par I’échographie (sensibilité=78% ;
spécificité= 100%) chez 6 patients pourtant le diagnostic d’ectopie est basé sur les
données scintigraphiques.

La corrélation entre la fixation radio-isotopique et le volume de la thyroide a

I’échographie est statistiquement significatif P<0,001 :

20 — Type
p<0.001, r=0.708 = present but not seen on Rl
18+ o A hypoplasia

O dyshormonogenesis

16 ., transient elevated
thyrotropinemia

14 { maternal Ab induced CH
,8._ 12 = hypopituitarism
2 104
=]
o 8 -
> & Q

Nl o
6 0 %0 @

1 r 1 1t 1 1 1 1T T 1T T T T 1
B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Rl uptake (%)

Figure 22: graphique montrant la corrélation existante entre le taux de fixation du

radio-isotope et le volume a I’échographie d’une glande thyroide eutopique [57]

Ab = anti body, CH = congenital hypothyroidism.
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La corrélation entre les données biologiques de la fonction thyroidienne
(thyrotropine ; thyroxine ; thyroglobuline) et les données radiologiques (la fixation
radio-isotopique et le volume échographique de la thyroide avec les sous types de

I’hypothyroidie congénitale) est significative P<0,005 [57]:

Summary of Thyroid Function Test and Radiologic Data accoming fo Sublype of Congenital Hy pothyroidism

Sufttype of Concenttal Mean SerumT3H Level  Mean FT Level  Mean Thyroglobuin Radiizotope

Hypothroidisr Acp at Seanning Ak at Saanning (UMDY (rgidt Level oLt Lptake (%t S Volurre fmlyt
Aplasia 35+ 26(2-12) 26375 (5.0-687.5)  048(0.01-163)  76.23(23.4-1748 O 0

Thyraid present AT IB(-24)  1283(0.23788)  1.34(0.34-330)  B6.4(32.3:-157.97) O 112 % 0.3 (0.61-2.40)
but et seen at

seintigraphy

Ectopy 1 02(1-48)  169.67 (B.5-860.17) 0.62(0.001-34) 78.62(28.4-631.7) Ectopy Ectopy

Hypoplasia 53+ 35(1-16) 300544800  TOT(013-28) 19446 (18.5-1916.3) 115 0.67(01-60) 1.28 % 0.51 (0.36-3.20)
Dyshormonogenasis 3.5+ 1.5 (1-9) 153.02(18.22-1325.6) 046 (0.01-1.6)  1192.21 (305-0045) 084+ 534 (4.0-314) 310+ 2.36 (1.0-17.2)
Transient dlevated 3.0 (3-3) TIVETI-RET) 12(1.14-121) L. 0702 0.30(04-1.0) 114 % 0.01 (1.0-1.01)
TEH lewel

Matemal anfibody 312 17(2-6) 28347 (A.19-1302.0) 0.73(0.30-1.16) 300.55 (20.75-362.6) 1.0 074 (0.30-2.8) 1.4 = 0,52 (0.62-1.85)
induced cangenital

hypothyraidism

Hypopituitarism 7.0 200 0.66 0.4 1.29

hiote — Dataare means + standard deviations. Data in parentheses are ranges.
* Mean age, 4.7 weels + 4.1,
teec nnd
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14% des enfants suivis pour hypothyroidie congénitale sans fixation radio
isotopique a la scintigraphie, avaient une glande thyroide (71% petite ; 24% normale ;

5% grande) en position normale sur les données de I’échographie [57]:

Gause of Clinical Diagnosis betveen Groups with No Uptake at Scintigraphy but
Thyroid Yisualization At US

Mo, with
Are at Initial Radioisotope Follors-up

Cause of Final Diagnosis Mo, of Patients Seanning fwlk? Uptake Uptakst
Hypopituitarism 3 301-4) 0

Maternal antibody—induced 4 TAI-24) ] 2(0.25)

congenital hypothyraidism

Transient elevated TSH |evel ] 27023 ] 1(0.8)
Unknoin 30 47 (2-10) 0 21 (0.54%
Total 42 4.6 (1—24) 0 24 (0.6)

* Data in parentheses are ranges.
t Datain parentheses are pementages.
¥ Percictent no uptake in teo patients.
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Photo 13: image d’un nouveau-né de 2 semaines montrant une discordance entre

données de scintigraphie et d’échoqgraphie.

(@) Scintigraphie antérieure montrant aucune fixation au niveau de la glande
thyroidienne.

(b) Echographie cervicale réalisée le méme jour mettant en évidence I’existence
d’une glande thyroidienne eutrophique.

(c) Une scintigraphie refaite aprés 17 mois, avec présence de fixation au niveau de

la thyroide.

En conclusion : L’utilisation de la scintigraphie et de I’échographie
conjointement aboutis & une meilleure description de I’hypothyroidie congénitale

plus qu’un seul examen [57].
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X.

Les pathologies associées :

Plusieurs études menées ces deux derniéres décennies ont démontré une
fréquence anormalement élevée d’anomalies congénitales extra thyroidiennes et
malformations associées, décrites chez les nouveau-nés atteints d’hypothyroidie
congénital, les données publiées varient considérablement d’un pays a un autre et
selon les ethnies [23]. En effet OLIVIERI et al [58] ont trouvé que la prévalence des
anomalies congénitales associées était quatre fois plus élevée chez les sujets ayant
une hypothyroidie congénitale que celle rapporté dans la population italienne.

Cette fréquence élevée de malformations congénitales associées suggere
Ilimplication possible de facteurs intra-utérins ou de génes communs dans la
différenciation de plusieurs organes, y compris la thyroide. En effet, des données
récentes convergent vers le faite que certaines mutations de geénes qui
interviennent dans l'organo- genese de la glande thyroide peuvent aussi étre la
cause des malformations cardiaques associées [59].

Dans notre étude la prévalence des malformations associées retrouvées était
de 54% contre 62,5% chez HOUMADA.M [18], 59% chez AMARESH.P [22], 20% chez
RAZAVI.Z [23], et 14,6% dans la série de GU.YH [60] menée au japon, tandis que
dans la série d’OLIVIERI.A [21] seulement 8,4% des patients ont des malformations
associees.

Les anomalies cardiaques et musculo-squelettiques ont été les anomalies les
plus fréquemment associées a I'hypothyroidie congénitale rapportées dans la

littérature [23].

97



1) Les cardiopathies associées :

Dans notre série les malformations cardiaques sont rapportées dans 43 % des
cas contre 29% dans la série d’AMARESH.P [22] ,17% dans la série de HOUMADA.M
[18], mais seulement de 8,9% dans celle de GU.YH [60], 5,5% chez d’OLIVIERI.A [21],
et 4,9% dans la série de RAZAVI.Z [23] ; en téte de liste on trouve surtout les
atteintes septales (CIV et CIA) et la persistance du canal artériel (CAP), dont la
fréquence dans notre série est de :

- 7 % de cas présentent une CIV contre 2% dans la série de RAZAVI.Z [23].

- 4 % des patients sont porteurs d’une CIA contre 3% dans la série de

RAZAVI.Z [23] et 17% dans la série d’AMARESH.P [22].
- 32% de nos patients ayant un CAP contre 0,7% dans la série de RAZAVI.Z

[23] et 12 % dans la série d’AMARESH.P [22].

2) Le syndrome de Down :

Le syndrome de down (DS) ou trisomie 21 est une anomalie chromosomique
congénitale, provoquée par la présence d'un chromosome surnuméraire pour
la 21eme paire. Ses signes cliniques sont trés nets : un retard cognitif est observé,
associé a des modifications morphologiques particuliéres (photo 10 et 11). Il est le
plus souvent associé a I’hypothyroidie congénitale, cette fréquence est relatée dans
plusieurs littératures, dont certaines avancent que la prévalence de I’hypothyroidie
congénitale est anormalement élevée chez les nouveau-nés atteints de DS par
rapport a la population générale. Toutefois, les preuves sont peu convaincantes et
les données sont souvent controversées. En effet dans notre série et celle de
HOUMADA.A [18] les fréquences retrouvées sont respectivement de 21% et 25% des
cas, tandis que des fréquences moins marquantes ont été rapportées par d’autres

auteurs comme RAZAVI.Z [23] avec 8% des cas et GU.YH [60] avec 5,7% des cas.
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Photo 14 : Aspect général d’un nourrisson atteint de syndrome de Down.
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Tableau 11: fréquences des pathologies associées a I’'HC selon les séries.

OLIVIERIL.A 8,4% 5,5% N.S*
GU.YH 14,6% 8,9% 57%
RAZAVI.Z 20% 4,9% 8%

AMARESH.P 59% 29% N.S*
HOUMADA.M 62,5% 17% 25%
NOTRE SERIE 54% 43% 21%

*N.S : non signalé.
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XI.

Les étiologies :

A. Hypothyroidie congénitale permanente :

1) Hypothyroidie primaire :

a) Dysgénésies thyroidiennes :

Ce sont des anomalies qui résultent d’un trouble de la morphogenése et
comportent les athyréoses, les ectopies thyroidiennes (C’est une masse de tissu
thyroidien située dans le canal thyréoglosse. La situation a la base de la langue étant
la plus fréquente), I’'agénésie et I’hémi agénésie thyroidienne.

Les mutations connues des génes qui interviennent dans le développement de
la thyroide TTF-1(thyroid transcription factor 1), TTF-2, PAX8 et du récepteur de
TSH (thyroid stimulating hormone = thyrotropine) ne sont présentes que dans une
petite partie des cas de dysgénésies étudiés. D’autres genes, qui pourraient
intervenir dans le contrble de la migration de la glande [61], et d’autres mécanismes
non mendéliens [62, 63] sont donc probablement concernés. De nombreux travaux
orientent vers une origine génétique [64] et il n’y a pas d’arguments consistants en
faveur d’un réle important des facteurs d’environnement [65].

Dans notre série le diagnostic étiologique n’a pas pu étre déterminé pour la
majorité de nos patients puisque le raisonnement diagnostique se base sur les
données conjointes de I’échographie thyroidienne et de la scintigraphie, chose que
malheureusement nous n’en disposons pas dans cette étude, vu que pas un seul
patient n’a bénéficié de cet examen clef qui est la scintigraphie et seulement 43% de
nos patient avaient réalisé une échographie thyroidienne objectivant un seul cas de
dysgénésie.

Cependant dans la littérature, HOUMADA.M a objectivé chez 2 cas une
athyréose, un seul cas d’ectopie et I’'agénésie chez un patient ; SOUALI.M a observé

quant a lui 44% de dysgénésie, SADIK.A a observé un seul cas d’ectopie et
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RHESSAL.A a rapporté qu’un seul cas d’ectopie thyroidien, alors que I’athyréose
reste seulement une suspicion devant la sévérité de la symptomatologie néonatale.
Dans la série d’OLIVIERI.A, I’ectopie est signalée chez 40% des patients contre
26% d’agénésie observée.
AMARESH.P rapporte dans sa série I’agénésie chez 11 cas, un cas d’hémi
agénésie du lobe gauche, et un cas présentant une ectopie de la glande.

b) Troubles de I’hormonosynthese :

Il s’agit d’un défaut au niveau de la voie de synthése des hormones
thyroidiennes, ils sont responsables de 15% des hypothyroidies congénitales dans
les études européennes et sont de transmission autosomique récessive [15]. Plus
fréequents dans notre contexte marocain selon une étude réalisée a [I’'Hopital
d’Enfants de Rabat portant sur 49 cas entre 1980 a 1984, qui a montré que 60% des
cas d’hypothyroidie congénitale sont par troubles de I’lhormonosynthése, et ceci en
raison du taux élevé de la consanguinité [66].

Ceci est noté dans la littérature avec des fréquences variables : 53% selon
HOUMADA.M [18], 43% selon RHESSALA.A [19], 35% selon SADIK.A [17], 56% selon
SOUALI.M [16], confirmé chez 34% des cas par OLIVIERI.A [58] et retrouvé seulement
chez 6% des cas dans la série d’AMARESH.P [22].

c) Résistance a la TSH thyroidiennes :

Elle est rare, les mutations inactivatrices du récepteur de la TSH ou d’autres
génes concernés, s’accompagnent d’une TSH élevée, d’une T4 normale ou basse et
parfois d’une absence de captation transitoire sur la scintigraphie [67].

2) Hypothyroidie centrale :

L’hypothyroidie centrale congénitale permanente s’associe presque toujours a
d’autres déficits d’hormones hypophysaires et ces patients sont le plus souvent

identifiés a cause des hypoglycémies ou du retard de croissance ; elle est tres
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rarement isolée et secondaire a une mutation du géne de la TSH [68].

3) Hypothyroidie périphérique :

Les taux bas des protéines transporteuses d’hormones thyroidiennes
(TBG (thyroxin binding globulin), transthyrétine et albumine) ne
produisent pas d’hypothyroidie puisque le taux d’hormones
thyroidiennes libres circulantes reste constant [47]. Par contre, ’anomalie
du transport des hormones thyroidiennes a travers la membrane
cellulaire peut étre a I'origine d’une hypothyroidie. C’est le cas de la
mutation de MCT8, qui serait nécessaire pour le transport de la T3 dans
les neurones du systéme nerveux central, et qui induit une T3 élevée avec
T4 et T3r (reverse T3) basses et une TSH normale ou discrétement élevée
[69].

La résistance a I’action des hormones thyroidiennes est en général due a
des mutations inactivatrices du récepteur béta de la triiodothyronine
(TRb) qui apparaissent de novo, ou sont transmises de fagon autosomique
dominante. Les taux d’hormones thyroidiennes sont élevés, mais

contrairement a I’hyperthyroidie, la TSH n’est pas basse et peut étre

Iégerement élevée, ce qui explique le développement d’un goitre [67].

B. Hypothyroidie congénitale transitoire :

La plupart des hypothyroidies congénitales transitoires ont une origine
environnementale ou iatrogéne. La carence en iode constitue une cause importante
d’hypothyroidie sévére transitoire chez le nouveau-né, la surcharge iodée liée a
I’application d’antiseptiques iodés a des nouveau-nés ou pendant la grossesse est

aussi responsable d’hypothyroidie transitoire surtout chez les prématurés [15].
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Certaines hypothyroidies transitoires sont dues au traitement maternel par
les antithyroidiens de synthése. Ou bien par freination de l'axe hypophyso-
thyroidien néonatal lors de la maladie de basedow chez la mere, soit par passage
excessif d'hormones thyroidiennes en transplacentaire (méres non équilibrées
durant la grossesse), soit par suite d'une hyperthyroidie fcetale induite par les
anticorps anti récepteurs a la TSH lorsque la stimulation cesse du fait de
I'élimination post-natale des anticorps [70].

Ces hypothyroidies transitoires représentent une fréquence de 1,75% dans
I’étude réalisée au Centre National de Référence en Néonatologie et en Nutrition du
CHU de Rabat [71].

Dans notre série I’hypothyroidie congénitale transitoire est objectivée chez
aucun cas tandis que chez HOUMADA.M 2 cas sont rapportés, il s’agit d’un
traitement maternel par les antithyroidiens de synthese chez un seul cas, alors que
I’autre cas il s’agit d’une maladie de basedow chez la mére non traitée pendant la
grossesse.

Le tableau suivant résume les principales étiologies de I’hypothyroidie

congénitale :
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Tableaul3: principales causes de I’hypothyroidie congénitale[67].

@ Primaire : - Carence en iode sévere ou

- Dysgénésie (ectopie, surcharge iodée.

agénésie, hypoplasie, hémi

agéneésie). - Traitement maternel par anti
- Troubles de thyroidiens.
I’lhormonosynthése
(mutation thyroglobuline, - Passage transplacentaire
transporteur d’iode/sodium). d’anticorps contre le récepteur
- Résistance a la TSH de la TSH.

(mutation du récepteur TSH,
pseudo hypoparathyroidie). - Mutation hétérozygotes
inactivatrices de THOX2.
@ Centrale :
- Syndrome d’interruption de
la tige hypophysaire.
- Mutation inactivatrices du

récepteur de TRH.

@ Périphérique :

- Résistance aux hormones
thyroidiennes (mutation du
récepteur [TRB])

- Anomalie du transport des
hormones thyroidiennes
(mutation MCT8).
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En plus du dosage des hormones thyroidiennes, de la scintigraphie et de
I’échographie, d’autres examens quoiqu’optionnels pourraient étre demandés pour
mieux cerner [I’étiologie, a savoir le dosage de la thyroglobuline sérique et des
anticorps maternelles anti récepteur de thyrotropine (maternal TRB-Ab). Car
I’labsence de fixation a la scintigraphie peut étre aussi bien vue en cas d’aplasie de la
glande, mais aussi en cas de défaut de captation de I'iode, ou par présence des
anticorps maternelles anti récepteur de thyrotropine, soit en cas de mutation du

gene de TSHP ou bien celle inactivatrice des récepteurs de TSH [28].
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Tableau 13 : Les résultats des études effectuées pour identifier la cause sous-jacente

de I'nypothyroidie congénitale [28].

Absence de la

Aplasie Pas de Fixation bas Négative
glande
Hypoplasie | Fixation petite, eutopique Intermédiaire Négative
Glande ectopique
Ectopie | Fixation Intermédiaire Négative
(hypoplasique)
TSHB Glande eutopique
Pas de Fixation Intermédiaire Négative
mutations (hypoplasique)
mutation
inactivatrice Intermédiaire -
| Fixation Glande eutopique Négative
des récepteurs haut
de TSH
Défaut de
lou pas de bas -
captation de Glande eutopique Négative
Fixation Intermédiaire
I’iode
Maternal TRB- | lou pas de bas-
Glande eutopique Positive
Ab* Fixation Intermédiaire
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XII.

Traitement :

La lévothyroxine est le traitement de choix. En gouttes elle a une meilleure
biodisponibilité et permet des doses initiales inférieures, mais elle est plus stable
sous forme de comprimés [67].

Les comprimés peuvent étre écrasés et dilués dans une cuillere. La
Iévothyroxine ne doit pas étre donnée dans le biberon que I’enfant pourrait ne pas
finir. Les formules de soja en diminuent I’absorption [67].

Il est recommandé de suivre un traitement journalier régulier, bien que les
doses oubliées puissent étre prises plus tard dans la journée ou le lendemain avec la
dose suivante sans risque [67].

La dose doit étre répétée si I’enfant vomit dans I’heure suivante a la prise. Si
nécessaire et exceptionnellement la Iévothyroxine peut étre administrée en milieu de
la réanimation par voie veineuse a une dose équivalente a 75% de la dose
per os [67].

Chez le nouveau-né les doses initiales sont élevées entre 8 et 12ug/Kg/jr, en
effet dans notre série la dose initiale est entre 8 et 10ug/Kg/jr.

La posologie a tendance a baisser avec le temps, elle n’est plus différente de

celle de I'adulte chez le grand enfant : 2,5 ug/kg/j.
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Tableau 13 : principales posologies de la L-thyroxine en fonction de I’age [46].

Tnblean V1. - Principales posologies de L-Thyroxine Rache® en fone-

tionde l'ige.
Age T4 (pgf) kg
U ol 54 e
b1 s A7 tri
|5 ans 73100 M
12 ang 1001 i
= 12 ang |(0-200 2
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La posologie doit tenir compte des différentes formes galéniques : 10ug/Kg
en comprimés[46], et 8ug/Kg en gouttes est généralement suffisent [72]. Dans notre
cas, et vue la non disponibilité de la forme galénique en goutte, tous nos patients
sont mis sous lévothyroxine en comprime.

La T3 n’apporte pas d’avantages au traitement [73].

Une TSH élevée doit faire suspecter une mauvaise observance thérapeutique.
Si ce n’est pas le cas, la dose est augmentée afin de maintenir la TSH et T4 libre
dans la zone normale.

A cause de la vitesse de croissance de I’enfant, les contrdles de la fonction
thyroidienne ne devraient pas étre espacés de plus de 3 mois dans la premiére
année et de plus de 6 mois entre 1 et 3 ans d’age. A partir de 3 ans, un bilan annuel
est probablement suffisant chez un enfant qui grandit normalement. Si une
mauvaise observance du traitement associe a un moins bon développement, un

dosage des parametres biologiques (T3, T4 et TSH) est justifié |74].
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XIIl. Pronostic et devenir a long terme:

A. Le pronostic :

Le pronostic de I’hypothyroidie congénitale est principalement mental et
statural. Il dépend surtout de la précocité du traitement hormonal substitutif.

Ainsi chez les enfants traités dans les deux premieres semaines de vie et avec
des doses élevees, on ne retrouve pas de retard psychomoteur.

L’étude épidémiologique menée en France sur les sujets nés entre 1979 et
1985 a confirmé I’efficacité de la prise en charge précoce de ces sujets qui ont eu un
développement physique et une croissance normale ainsi que des performances
scolaires globalement normales [15].

En définitive, plusieurs facteurs pronostiques déterminent le développement
mental :

- La sévérité de I’hypothyroidie avec des taux tres bas de la thyroxine et un

retard important de la maturation osseuse a la naissance.

- La qualité de la prise en charge médicale : la posologie de la Iévothyroxine

et le début précoce de I’lhormonothérapie.

- La qualité des contrbles hormonaux pendant la premiére année du

traitement.

- Et le niveau socio-économique de la famille [46].

B. Etat de santé a I’age adulte :

En générale les patients pris en charge précocement auront une croissance et
un développement normale, néanmoins deux études réalisées aprés la période
d’adolescence chez de jeune adultes et concernant un nombre limité de sujet
étudiés a I'age moyen de 21 ans, mettent en évidence des perturbations de

I’attention et de la mémoire [75, 76]. Il est aussi intéressant de noter dans I'une de
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ces deux études [75] gu’a cet age de vie, 63% des sujets étudiés ont un traitement
inadéquat. En effet 45% de ces sujets sont en sous dosage thérapeutique et les 18%
autres sont en surdosage thérapeutique par L-thyroxine [76]. Ces résultats aménent
a souligner les difficultés de I'adhésion des jeunes adultes a une prise en charge
réguliére et adaptée de leur traitement et la nécessité d’informer les patients de

I'importance d’une bonne observance thérapeutique.

C. Hypothyroidie et grossesse :

L’hypothyroidie non compensée pendant la grossesse est associee a de
nombreuses complications (Préclampsie, avortement spontanée, mort feetal in utero,
prématurité, retard de croissances intra utérin), ces complications peuvent étre
évitées par un traitement adapté de I’hypothyroidie. L’augmentation du risque de
malformations foetales reste controversée. Le déroulement et I'issue de grossesse
des meéres traitées pour HC ne sont pas connue vue la rareté des grossesses chez les
sujets de cette population.

La qualité du contréle de I’hypothyroidie pendant la grossesse n’est pas
connue chez les patientes traitées pour HC. Elle a été bien étudiée dans les cas
d’hypothyroidie acquise, ou une forte augmentation des besoins en thyroxine a été
mise en évidence des le 1¢r trimestre de la grossesse, soit vers la 5¢me jusqu’a la
16¢eme semaine puis reste stable jusqu’a la fin de grossesse [77]. Cette augmentation
est probablement similaire chez les patientes traitées pour HC bien qu’aucune étude
n’ait été réalisée chez eux, ce qui rend une adaptation thérapeutique en début de

grossesse plus que nécessaire.
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XIV. Le dépistage néo-natal :

Un dépistage néonatal a pour objectif le repérage au sein d’une population les
sujets atteints d’une maladie grave avant que celle-ci ne s’exprime cliniquement en
laissant des séquelles physiques ou intellectuelles irréversibles, entrainant un
handicap séveére, voire la mort.

Le dépistage néonatal, différent du diagnostic, consiste a identifier, souvent
au moyen d’un test biologique, dans un groupe de nouveau-nés, ceux qui sont
peut-€&tre atteints et doivent faire rapidement I’objet d’examens complémentaires
destinés a confirmer, ou a infirmer, le diagnostic suspecté. Le dépistage peut étre
soit systématique : c’est le dépistage de masse, soit ciblé et le test de dépistage
n’est alors réalisé que sur une partie de la population présélectionnée sur certains

critéres [79].

1) Historigue :

C’est Robert Guthrie (1916-1995) I’un des pionniers qui, au début des années
1960, a ouvert la voie au dépistage néonatal en apportant deux contributions
majeures :

- L’idée d’utiliser le prélevement de sang séché sur papier filtre ou papier
buvard , dont les qualités : la facilité de recueil et d’acheminement postal,
et I’excellente conservation des molécules a analyser, ont permis I’essor
de programmes de dépistage de masse organisés autour de laboratoires
centraux spécialisés.

- La mise au point d’'un test d’inhibition de croissance bactérienne
permettant le dosage de la phénylalanine sanguine en vue du dépistage

néonatal de la phénylcétonurie [80].
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Le second précurseur est incontestablement Jean Dussault (1941-2003) qui,
en mettant en place le premier programme de dépistage néonatal de I’hypothyroidie
congénitale au Québec, par dosage de la thyroxine (T4) dans le sang séché [81], a
définitivement installé le dépistage néonatal systématique dans le paysage mondial
de la médecine de prévention.

Le dépistage néonatal s’est ensuite progressivement développé dans d’autres
grandes zones géographiques (fin des années 1970 en Europe occidentale) et,
paralléelement, il s’est étendu a quelques autres anomalies congénitales. Depuis
1990, il s’ouvre sur de nouvelles technologies analytiques et d’exploration

fonctionnelle.

2) Critéres de choix des maladies dépistées :

Peu de maladies sont incluses dans les programmes de dépistage néonatal,
cela s’explique par I'introduction, tres tot dans I’histoire du dépistage néonatal, de
critére destinés a distinguer le possible du souhaitable. Ces critéres sont au nombre
de dix dites critére de Wilson et Jungner [82]:

La maladie doit poser un important probleme de santé publique.

La maladie doit disposer d’un traitement efficace.

II faut pouvoir confirmer le diagnostic avec certitude et organiser le
traitement.

La maladie doit étre reconnue au stade pré symptomatique.

Le dépistage doit étre réalisé au moyen d’un test fiable.

Le programme doit étre accepté par la population.

L’histoire naturelle de la maladie doit étre connue.

Le protocole de traitement doit étre défini.

Le rapport colt/bénéfice doit étre favorable.

La pérennité du programme doit étre assurée.
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3) Protocole du dépistage néonatal de I’hypothyroidie congénitale :

Initié au Québec puis aux Etats-Unis, le dépistage néonatal a d’abord reposé
sur le dosage de la T4 totale par des méthodes radio-immunologiques. L’expérience
européenne, qui a débuté quelques années plus tard, a privilégié le dosage de la
TSH, d’abord par des techniques radio-immunologiques, puis
immunoradiométriques. Enfin sont apparues des méthodes immunoenzymatiques et
immunofluorimétriques. Le dosage de la TSH a rapidement supplanté celui de la T4
en raison de ses meilleures performances en termes de sensibilité et de spécificité,
devenant ainsi le test de premiere intention pour la quasi-totalité des programmes.
Ceux-ci se distinguent cependant par leurs stratégies dont les deux plus
fréquentes sont:

- TSH seule;
- TSH plus T4 ou T4 libre (FT4), pour les nouveau-nés dont la TSH
dépasse le seuil d’action fixé [83].

Pour des raisons essentiellement économiques, la majorité des programmes
utilisent la premiére option, ce qui n’est pas sans inconvénients.

La notion de positivité du test dépend évidemment de la stratégie utilisée. Le
seuil d’action recommandé pour la TSH était assez élevé au début du dépistage; il
n’a cessé de diminuer au fil de I’expérience, et se situe maintenant pour la plupart
des programmes entre 15 et 30 mUl/I, selon qu’ils utilisent ou pas un dosage
complémentaire de T4 ou FT4.

Quant au protocole du dépistage adopté au sein de notre service, il consiste a
réaliser un prélevement chez le nouveau-né a partir de son 3éme jour de vie, le
seuil de positivité du test du TSH est fixé a 20 mUI/I. Si le test est faiblement positif
(TSH entre 10 et 20 muUl/l), on peut se contenter de demander aussitdt un
prélevement de contrdle pour confirmation. Pour un taux de TSH inférieur a 10
mUI/I le test est considéré comme négative.
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4) Limite du dépistage néonatal de I’hypothyroidie congénitale :

Le dépistage de I’hypothyroidie chez les trés grands prématurés pose un
probléeme particulier, En effet, du fait de son immaturité hypophysaire, un tres
grand prématuré hypothyroidien risque de présenter une élévation différée de la TSH
et de ne pas étre repéré par le dépistage fait a j3. En revanche, dans la plupart des
cas, ces nouveau-nés présentent une hypothyroxinémie précoce tres marquée. Il
serait donc souhaitable, pour améliorer les programmes de dépistage de
I’hypothyroidie, que les grands prématurés puissent bénéficier systématiquement,
d’une part d’un dosage de la T4 (ou FT4) en plus de celui de la TSH a j3, et d’autre
part d’un second test de dépistage vers j15 - j20 [79].

Le second probléme est celui de I’hypothyroidie congénitale centrale qui est
une maladie grave mais traitable, et qui ne peut pas étre repérée par un dépistage
néonatal basé sur le seul dosage de la TSH. Cette forme a longtemps été négligée
car considérée comme trop rare, mais dont I'incidence ne cesse d’augmenter, chose
qui doit etre prise en considération lors d’établissement de programme de
dépistage, imposant le recours au dosage systématique aussi bien du TSH que du
T4, ou a I’ensemble T4 + TGB (thyroxin binding globulin), ou encore plus simplement
ala FT4 [83].

Au Maroc, la mise sur pied d’un programme de dépistage néonatale a I’échelle
national, rencontre encore des contraintes sur le plan logistique et financier. En effet
un tel programme nécessite surtout I'implication de plusieurs intervenants dont le
secteur privé (laboratoires, cliniques et pédiatres du secteur privé), pourtant peu
impliqués dans les plans d’action du ministére de santé jusqu’a présent. A la
lumiere de cette étude, vu l'incidence élevée de I’hypothyroidie congénitale
constatée, ainsi que ces conséguences gravissimes notamment le retard mental, la
concrétisation d’un tel programme de dépistage national devient plus que
nécessaire et impérative.
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5) Test de Guthrie :

Le test néonatal du buvard ou « test du Guthrie » du nom de son créateur,
consiste a réaliser chez les nouveau-nés un prélevement sanguin sur du papier
buvard pour un éventuel dépistage de certaines maladies, dont les plus courantes
sont: la phénylcétonurie, I’hypothyroidie congénitale, I’hyperplasie congénitale
des surrénales, la galactosémie, le déficit en biotinidase, la mucoviscidose et pour
les populations a risque : la drépanocytose.

Le prélevement est réalisé au 3éme jour de vie (entre 72 et 96 heures de vie).
Il est fait soit au niveau du dos de la main du nouveau-né, ou bien souvent par
prélevement au niveau du talon (photo 15), piqué profondément pour que les

gouttes de sang soit volumineuses [84].

Photo 15 : Prélevement réalisé au niveau du talon au cours du test de

Guthrie
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Ces gouttes sont ensuite déposées directement ou a l'aide d’une pipette
(photo 16) sur une carte spéciale : la carte de Guthrie (voir photo 15), faite a partir
d’un papier buvard. Cette carte contient des emplacements en forme de cercles, que
I’opérateur se tient a les imbiber par le sang prélevés jusqu’a ce gu’il soit visible en

recto et verso. La carte est ensuite laissée sécher a I’air pendant 2 a 3 heures [84].

ooANNBB1IT Y .
s Surname

Baby

Fin all circles

Photo 16 : Dép6t de gouttes de sang sur la carte de Guthrie a I’aide
d’une pipette.

Aprés avoir reporté tous les renseignements nécessaires sur la carte, celle-ci
est ensuite acheminée par voie postale le jour méme au laboratoire régional de
dépistage.

Si le résultat s’avére positif, le patient est convoqué pour une éventuelle prise

en charge spécialisée.
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Photo 17 : Exemple d’une carte Guthrie.
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6) Modele de dépistage néonatal :
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Figure 23 : Arbre décisionnel du model francais de dépistage néonatale de

I’hypothyroidie [1].
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Figure 24: Dépistage néonatale de I’hypothyroidie au Canada.
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L’hypothyroidie congénitale est liée a I'insuffisance ou a I'absence de la

sécrétion d’hormones thyroidiennes.

Le tableau clinique est tres variable en fonction de I'age et la sévérité de
I’hypothyroidie.

Les tests biologiques permettent la confirmation ou [l'infirmation de
I’hypothyroidie congénitale.

Le couple échographie-scintigraphie permet une meilleure exploration
morphologique de la glande thyroide. Cela revient a dire gu’il est indispensable au
diagnostic de I’hypothyroidie congénitale.

Les étiologies de I’hypothyroidie congénitale peuvent étre permanentes ou
transitoires.

La lévothyroxine reste le traitement delee intention devant I’hypothyroidie
congénitale.

L’évolution sous traitement est généralement favorable, en I'absence de ce
dernier, I’hypothyroidie congénitale peut entrainer des complications graves dont la
plus importante est le retard mental.

Puisque I’hypothyroidie congénitale est une pathologie fréquente en matiére
de pédiatrie-endocrinologie, le dépistage néonatal reste la meilleure solution pour la
précocité du diagnostic et I’efficacité de la prise en charge.

Son incidence tres élevée constatée dans notre service, et ses conséquences
gravissimes sur le devenir de I'’enfant, implique la nécessité de mise sur pied de
programme de dépistage national approprié et adapté a notre contexte pour

contenir cette pathologie.
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L’hypothyroidie se définit par I’absence ou la diminution de la production des

hormones thyroidiennes, liée a un hypofonctionnement de la glande thyroide
incapable de satisfaire les besoins de I’organisme de I’enfant. En absence du
traitement, elle engendre un retard psychomoteur irréversible.

L’objectif de ce travail est la réalisation d’une étude descriptive des nouveau-
nés hospitalisés au service de Néonatalogie et de Réanimation Néonatale au CHU
Hassan Il de Fes, présentant une hypothyroidie congénitale, ainsi que I’appui sur le
role du dépistage précoce pour éviter les complications ultérieures, notamment le
retard mental.

Nous avons réalisé une étude prospective portant sur 28 nouveau-nés suivis
au service de néonatologie et de Réanimation néonatale au sein du CHU HASSAN I
de Fes pour une hypothyroidie, durant une période de 18 mois allant du 1¢ juin
2011 au 31 décembre 2012.

L’incidence hospitaliere de I’hypothyroidie congénitale au sein de notre
service est tres élevée, elle est de I'ordre de 1,81 % de I’ensemble des nouveau-nés.
La moyenne d’age a I'admission quant a elle, est de 4,57 jours de vie. Les deux
sexes sont également intéressés, avec une prédominance féminine a 54%, la notion
de consanguinité est rapportée chez 32% des cas, sans notion de dysthyroidie
familiale dans les antécédents.

Les signes cliniques les plus fréquents par ordre d’importance sont
I’hypotonie axiale (54%), I’hypothermie néonatale (46%), I'ictéere néonatal prolongé
(32%), la léthargie (32%), une difficulté alimentaire (29%), le myxcedeme (21%), la
macroglossie (21%), peau seche (18%), la fontanelle antérieure large (14%), et la

hernie ombilicale dans 7% des cas.
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Les taux de TSH dosés chez tous nos 28 malades, étaient tous supérieurs a la
valeur normale avec un taux moyen de 65,54 muUl/L.

L’échographie thyroidienne a été réalisée chez 43% seulement des cas et qui a
montré une glande hypoplasique dans deux cas (7%), une agénésie (4%), un goitre
sans nodule (4%), un corps thyroidien augmenté de volume (4%) et un aspect
échographique normal dans 25% des cas.

La scintigraphie n’a pas été faite pour aucun de nos nouveau-nés.

Des pathologies associées ont été diagnostiquées en plus de I’hypothyroidie
dans 54% des cas, les cardiopathies sont retrouvées dans 43% suivies par les
malformations digestifs 18% et le syndrome de Down est signalé chez 21% de nos
cas.

Le traitement est basé sur la lévothyroxine recu chez tous les patients avec
une dose moyenne de 8 pg/Kg/j.

L’évolution est bonne chez 68% des cas, tandis que 25% sont décédés et 7%
ont été perdu de vue.

L’incidence élevée de I’hypothyroidie congénitale dépistée au cours de notre
travail, implique I'impérative nécessité d’instaurer un programme national de

dépistage néonatal systématique pour cette pathologie lourde de conséquences.
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Hypothyroidism is defined by the absence or decreased production of thyroid

hormones, due to hypofunction of the thyroid gland unable to meet the needs of the
child’s body. In the absence of treatment, it generates an irreversible psychomotor
retardation.

The objective of this work is the realization of a descriptive study of
hospitalized infants in the service of Neonatology and Neonatal Intensive Care at the
University Hospital Hassan Il of Fez, with congenital hypothyroidism, and support
the role of early detection to avoid further complications, including mental
retardation.

We performed a prospective study of 28 followed infants in the service of
neonatology and neonatal Intensive Care in the CHU Hassan Il of Fez for their
hypothyroidism during a period of 18 months from 1 June 2011 to 31 December
2012.

The incidence of congenital hypothyroidism hospitalized in our service is very
high; it is about 1.81% of all newborns. The average age at admission meanwhile, is
4.57 days of life. Both sexes are equally interested, with a female predominance in
54%; the concept of consanguinity was reported in 32% of cases, with no notion of
thyroid dysfunction in the family history.

The most frequent clinical signs in order of importance are: axial hypotonia
(54%), neonatal hypothermia (46%), prolonged neonatal jaundice (32%), lethargy
(32%), difficulty dietary (29%), myxedema (21%), macroglossia (21%), dry skin (18%),
wide anterior fontanel (14%), and umbilical hernia in 7% of cases.

TSH levels measured in all 28 patients were all higher than the normal value

with an average of 65.54 mlU / L.
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Thyroid ultrasound was performed in only 43% of cases and showed a
hypoplastic gland in two cases (7%), one agenesis (4%), one goiter without nodules
(4%), one thyroid volume increased body (4%) and a normal ultrasound appearance in
25% of cases.

The scintigraphy imaging has not been done for any of our newborns.

Associated pathologies were diagnosed in addition to hypothyroidism in 54%
of cases, heart disease is found in 43% followed by 18% digestive malformations and
Down syndrome is reported in 21% of our cases.

The treatment is based on the levothyroxine taken by all patients with an
average dose of 8 mg / kg / day.

Evolution was good in 68% of cases, whereas 25% died and 7% were lost.

The high incidence of congenital hypothyroidism detected during our work,
involves the urgent need for a systematic national program of neonatal screening for

this disease and its serious consequences.
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EXEMPLE DE LA FICHE D’EXPLOITATION :

Identité :

S P
- Nomdu patient : ..o - fils(fille) de i
S TRIME L e - Sexe : -Masculin [_]-Féminin [_]-Ambiguité[]
- Date et heure de naissance : le ........ o, /2012 A
- Motif d’admission : .........ccoeveereeineniennn
- Transferé de : ..o = TrANSPOIT D oo
v Lamére:
< AQE AEIAMEIE © vt - Notion de Consanguinité : -oui [ ] -non []
=GOSO o s S PAMEE ©
- Suivie de la grossesse : -oui [7] -non [] + SBIOIOGIE: oot
- ATCD: - Toxoplasmose[]
= OBSEELTICAUX © vvvvvroveeovee oo - Rubéole ]

- Médicaux: ... - Syphilis Ol
[l

= CRIFUIGICAUX v s - Hiv
- ATCD maternelle d’hypothyroidie : -oui [] -non [] - ATCD familiaUX @ ..o.cvovvecicie s
- Prise médicamenteux lors de la grossesse : -oui [] -non[]

Si « OUI» Lequel/lesquels :
= TP e = DUMBE o s

v Accouchement :

- Durée de travail : >12[] >24[] - Présentation:-C[ ] -S[] -T[
- RPDE : -oui [ -non] - LA: -claire []-teinté [_]-méconial Il
- Fievre : -oui [ -non [ - (température : ............ C°)
- Accouchement :
- VB |
- Césarienne [ ]-MOtif : .coo.ccoovvvvrcciiienneccsserriians

v Nouveau-né ala naissance :

- PoidS e kg Staille: i, cm “PC e cm

- Score d’APGAR :1min(......) ; 5min (......) ; 10 min (......) - Inhalation méconiale : -oui[] -non[]

- Réanimation néonatale : -oui [_] -non[_] S APIECISEN & vttt s
- Détresse respiratoire : -oui [] -non[] - Score de Silverman : ....... /10

+ NEUFOIOGIGUE : oottt s bbb e
- Hémodynamique :
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v Examen al’admission :

- PoidS e kg Staille: cm “PC e cm

- Température : hypothermie : oui []non[] - Fontanelle post large : oui [ ] non]
- Léthargique : somnolant, calme oui [ ] non[ | - Abdomen ballonné et étalé : oui [ ] non[_]
- Difficulté alimentaire (succion faible) :  oui [ ] non ] - Hernie ombilicale : oui [] non[]
- Ictére prolongé : oui []non[] - Myxcedéme : oui [] non[]
- Paleur cutaneo-mugqueuse : oui [_] non[ ] - Une constipation : oui [ ] non[ ]
- Cyanose des extrémités : oui []non[] - Un retard d’élimination du méconium: oui [_] non[ ]
- Une peau seche : oui [ ] non[ ] - Macroglossie : oui [_] non[]
© X CBIVICAIE .ttt b1 e 011 b8 R £ R R bbb et

- Examen Cardio-Vasculaire : -FC: ................. TA SAULTES oo e er e ar e

- Examen Pleuro-Pulmonaire : -FR : ................ SSS SAULTE & oo s

- Examen Neurologique :  -hypotonie L_[-Nypertonie [ -AULIE & ... s

= EXAMEN ADGOIMINGL : ..o e b1 801081t et

= AUTEES et h R E R 4L E R L eh bbb e et

v/ Examens paraclinigues :
- TSH:J ... /Naissance

© HEIMOCUITUIE oot et b b1 bbb 11 b b+ 44 b3 bbb b3 bbbt s bbb sttt
FE OSSP P PRSPPI
T ECBU it bbbt e s L LA b b AL b AL bR et et ettt
© ECRIO CEIVICAL 1ot b bbb b1 s 1R bbb A R bbbt et en

- Scintigraphie thyroidienne : .....

v Traitement:
- Levothyrox*:
= DEBUL AT i
= DOSE & e ———————————
- Controle :
UTSH & oo




v Evolution :
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